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DATA DA DECISÃO DE DEFERIMENTO: 28/06/2024 

 

CARACTERÍSTICAS DO MEDICAMENTO: 

DCI (denominação comum internacional): Upadacitinib 

Nome do medicamento: Rinvoq 

Apresentações:  

28 Unidades, Comprimido de libertação prolongada, 15 mg, nº registo 5788328  

28 Unidades, Comprimido de libertação prolongada, 30 mg, nº registo 5819727 

Titular da AIM: AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG 

SUMÁRIO DA AVALIAÇÃO  

INDICAÇÃO TERAPÊUTICA FINANCIADA: Tratamento da dermatite atópica moderada a grave em 

adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos que são candidatos a terapêutica sistémica 

e com resposta inadequada ou não elegíveis para imunossupressores sistémicos. 

RESUMO DA AVALIAÇÃO FARMACOTERAPÊUTICA:  

O medicamento Rinvoq (Upadacitinib) foi sujeito a avaliação prévia para efeitos de financiamento 

público para tratamento de Dermatite Atópica (DA) moderada a grave em adultos e adolescentes com 

idade igual ou superior a 12 anos que são candidatos a terapêutica sistémica. 

Na subpopulação de adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos, com dermatite atópica 

moderada a grave candidatos e com resposta inadequada ou não elegíveis para imunossupressores 

sistémicos convencionais (subpopulação 2), considera-se que a evidência submetida não é suficiente 

para aferir superioridade do upadacitinib face a dupilumab, no entanto é reconhecido o efeito benéfico 

do fármaco. 

Na subpopulação de adultos com dermatite atópica moderada a grave, candidatos a terapêutica 

sistémica e com resposta inadequada ou não elegíveis para imunossupressores sistémicos 
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convencionais (subpopulação 3), considera-se que a evidência submetida não é suficiente para aferir 

superioridade do upadacitinib face a baricitinib ou dupilumab, no entanto é reconhecido o efeito 

benéfico do fármaco. 

Não foi possível avaliar a subpopulação de adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos, com 

dermatite atópica moderada a grave candidatos a terapêutica sistémica convencional (subpopulação 

1) face aos comparadores definidos (metotrexato; ciclosporina, azatioprina, micofenolato de mofetil). 

 

RESTRIÇÕES AO FINANCIAMENTO: Utilização restrita a doentes com resposta inadequada ou não 

elegíveis para imunossupressores sistémicos.   

 

RESUMO DA AVALIAÇÃO ECONÓMICA: 

Foi realizada uma minimização de custos entre o medicamento em avaliação e os comparadores 

definidos em sede de avaliação farmacoterapêutica. 

O custo da terapêutica com Rinvoq (upadacitinib) é pelo menos 10% inferior ao custo da terapêutica 

alternativa mais económica selecionada. Foi estabelecido um acordo entre as partes que garante o 

mesmo custo de tratamento independentemente da dosagem administrada. 

 

 

1. Epidemiologia e caracterização da doença  

A dermatite atópica (eczema atópico) é uma doença inflamatória crónica da pele que tipicamente se 

inicia na infância e evolui por surtos.  A causa é desconhecida, mas fatores endógenos e exógenos 

parecem estar implicados na fisiopatologia da doença, incluindo fatores genéticos, ambientais e uma 

resposta imunológica anormal (Williams, 2004). Na maioria dos doentes predomina uma resposta Th2 

com níveis elevados de interleucina (IL)-4, IL-13, IL-5, IL-10, IL-31 e IgE. 

A dermatite atópica caracteriza-se pelo aparecimento de lesões eritematosas pruriginosas, com 

formação de crostas que evoluem para lesões descamativas na fase crónica. Na idade adulta as lesões 

localizam-se preferencialmente nas mãos, pés, face posterior do pescoço e superfície flexora dos 

membros. O diagnóstico é clínico. Geralmente, doentes com dermatite atópica moderada ou grave 
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apresentam lesões persistentes ou frequentemente recorrentes, que resultam em prurido intenso e 

prolongado e, subsequentemente em abrasões, hemorragia, exsudação. 

A ausência de um conjunto de outcomes standard para dermatite atópica levou à criação da iniciativa 

Harmonising Outcome Measures for Eczema (HOME). Nesta, vários profissionais têm trabalhado para 

predefinir e validar um conjunto de outcomes. (Schmitt, 2014) As medidas de avaliação escolhidas 

seguem estas recomendações incluindo sinais clínicos objetiváveis (medidos por instrumentos de 

avaliação por clínicos), sintomas (medidos por instrumentos de avaliação dos doentes), qualidade de 

vida e controlo da doença a longo prazo. (Chalmers 2016; Chalmers 2018; Schmitt 2014; Spuls 2017). 

As estimativas de prevalência internacional de dermatite atópica variam 2.1% a 4.9%. Na União Europeia 

a prevalência estimada foi de 4,4% de adultos diagnosticadas e 3,5% de adultos sob tratamento. 

Destaca-se que a proporção de doentes com doença grave é a mais baixa. (Barbarot, 2018). 

A primeira publicação sobre a prevalência adultos com dermatite atópica seguidos em consulta de 

dermatologia na população portuguesa aponta para 0.7% a 1,6% (cerca de 78 300 adultos). Destes, 43% 

(33 900 adultos) apresentariam formas moderadas a graves.  (Carmo 2018). 

Outro estudo realizado através de inquérito telefónico de base populacional estima que cerca de 4.4% 

da população (IC 95% 3.8 a 5.0) tenha sido diagnosticada com a doença. (Carvalho 2019). 

As publicações sobre prevalência infantil de dermatite atópica são escassas. Uma revisão sistemática e 

meta-análise dos dados em Itália aponta para cerca de 8% de prevalência nos adolescentes dos 12-17 

anos e uma incidência de 7/1000 pessoas-ano em crianças dos 5-9 e 3/1000 pessoas-ano entre os 10-

13 anos. (Galeone, 2019). 

Um estudo internacional online recente (Silverberg, 2020) aponta para prevalência entre 10% nos EUA 

e 15.5% em países europeus (França, Itália, Alemanha, Espanha e Reino Unido). Destas, 3.5–13.0% 

tinham uma doença considerada grave avaliada pelo POEM e 2.3–8.4% considerada grave pelo PtGA. 

Importância social da doença 

A dermatite atópica tem um impacto relevante nos doentes. Segundo o relatório da Organização 

Mundial de Saúde sobre a Carga global de Doença de 2010, a doença figura em primeiro lugar entre as 
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patologias da pele no que diz respeito aos anos de vida ajustados por incapacidade e anos de vida com 

doença (Murray, 2010; Vos, 2010).  No entanto, o impacto individual e na sociedade poderá ser ainda 

mais elevado se se tiver em consideração os efeitos psicossociais da doença. 

De facto, o prurido intenso, com consequente perturbação do sono, e os estigmas sociais relacionados 

com as lesões visíveis têm um profundo impacto negativo na qualidade de vida dos doentes e das suas 

famílias. Acresce que esta doença tem um impacto negativo no absentismo e na produtividade laboral. 

Pelas características descritas, o impacto económico da doença é substancial para o doente e para o 

sistema de saúde. O impacto financeiro da dermatite atópica está relacionado com tratamento 

farmacológico (medicamentos comparticipados e não comparticipados) da doença e das 

comorbilidades associadas, acesso e utilização regular de cuidados de saúde ou perda de salário por 

absentismo (Williams, 2004). 

2. Descrição da tecnologia e alternativas terapêuticas  

O upadacitinib é um inibidor seletivo e reversível de cinase de Janus (JAK). In vitro é um inibidor potente 

da JAK1 e inibe em menor escala a JAK2 e JAK3, o que pode mitigar o efeito da inibição da JAK2 na 

eritropoiese e mielopoiese, assim como o efeito imunossupressor mediado pela inibição da JAK3. A 

inibição da JAK 1 bloqueia a sinalização de citocinas pró-inflamatórias, incluindo a IL-2, IL-6. IL-7, IL-15 e 

interferão gama, importantes em diversas doenças inflamatórias. 

 

O tratamento da dermatite atópica consiste na aplicação de emolientes, corticosteroides e inibidores 

da calcineurina tópicos. 

 

Nos casos mais graves, em que não se consegue um controlo adequado da sintomatologia com 

terapêutica tópica e há um impacto negativo substancial na qualidade de vida, estão indicados 

medicamentos imunossupressores sistémicos e/ou a fototerapia. A ciclosporina é o único 

imunossupressor aprovado nesta indicação. Contudo, a utilização de outros imunossupressores como 

a azatioprina, o metotrexato ou micofenolato de mofetil é consensual na prática clínica e é sustentada 

em recomendações internacionais. 
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Mais recentemente, o dupilumab foi o primeiro tratamento dirigido da dermatite atópica, estando 

indicado no tratamento de indivíduos com 12 anos de idade ou superior, com dermatite atópica 

moderada a grave, e candidatos a terapêutica sistémica, estando, no entanto, comparticipado no nosso 

país na indicação supra-descrita, mas restrito aos casos refratários ou não elegíveis a terapêutica 

sistémica convencional. 

 

Estão atualmente aprovados, igualmente, fármacos que atuam nas vias de sinalização intra-celular JAK-

STAT, nomeadamente o baricitinib, que já concluiu o processo de comparticipação em Portugal. 

 

Adequação das apresentações à posologia  

 

Aplicando as regras previstas na Portaria n.º 1471/2004, de 21 de dezembro, as embalagens propostas 

para avaliação prévia cumprem a adequação aos possíveis esquemas terapêuticos. 

3. Indicações e comparadores selecionados para a avaliação 

Intervenção, Comparador(es) selecionado(s) e subpopulações 

Foi analisado o benefício adicional do upadacitinib na indicação “dermatite Atópica (DA) moderada a 
grave em adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos que são candidatos a terapêutica 
sistémica.” 

Tabela 1 - Subpopulações e comparadores selecionados 

 

Indicação/sub-população Intervenção Comparador Justificação da 
seleção 

1 adolescentes com idade igual 
ou superior a 12 anos, com 
dermatite atópica moderada 
a grave candidatos a 
terapêutica sistémica 
convencional 

Upadacitinib Metotrexato; 
Ciclosporina; 

Azatioprina; 
Micofenolato de 
mofetil 

Prática clínica 

2 adolescentes com idade igual 
ou superior a 12 anos, com 
dermatite atópica moderada 
a grave candidatos e com 
resposta inadequada ou não 
elegíveis para 
imunossupressores 
sistémicos convencionais 

Upadacitinib Dupilumab 

 

Prática clínica 
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Termos de comparação 

Termos de 

comparação 

Medicamento em 

avaliação 

A dose recomendada de upadacitinib é de 15 mg ou 30 mg, uma vez por dia, com 

base na apresentação individual do doente. • Uma dose de 30 mg, uma vez por 

dia, pode ser adequada para doentes com elevado impacto da doença. • Uma 

dose de 30 mg, uma vez por dia, pode ser adequada para doentes com uma 

resposta inadequada a 15 mg, uma vez por dia. • Deve ser considerada a dose 

mínima eficaz para manutenção. Para doentes com idade ≥ 65 anos, a dose 

recomendada é de 15 mg, uma vez por dia. Adolescentes (entre os 12 e os 17 

anos de idade) A dose recomendada de upadacitinib é de 15 mg, uma vez por 

dia, para adolescentes com um peso mínimo de 30 kg  

Medicamento 

comparador 

Ciclosporina – Idade pediátrica: 3-6 mg/kg/dia 

Azatioprina – 1-4 mg/kg/dia, a definir de acordo com actividade da enzima 

tiopurina metiltransferase 

Metotrexato – idade pediátrica: 0.2-0.7 mg/kg/semana 

Micofenolato de mofetilo Idade pediátrica: 30-50 mg/kg/dia 

Dupilumab: A dose recomendada de dupilumab para doentes adultos é uma 

dose inicial de 600 mg (duas injeções de 300 mg), seguida por 300 mg 

administrados em semanas alternadas sob a forma de injeção subcutânea. 

Baricitinib: A dose recomendada de baricitinib é de 4 mg uma vez por dia. Para 

doentes com ≥ 75 anos de idade, a dose adequada é de 2 mg uma vez por dia, 

que pode também ser a mais apropriada para doentes com história de infeções 

crónicas ou recorrentes. Pode considerar-se também uma dose de 2 mg uma vez 

por dia para doentes que conseguiram manter o controlo da atividade da doença 

com a dose de 4 mg uma vez por dia e são elegíveis para redução da dose 

3 adultos com dermatite 
atópica moderada a grave, 
candidatos a terapêutica 
sistémica e com resposta 
inadequada ou não elegíveis 
para imunossupressores 
sistémicos convencionais 

Upadacitinib Baricitinib 

Dupilumab 

Prática clínica 
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Outros 

elementos a 

considerar na 

comparação 

Medicamento em 

avaliação 
NA 

Medicamento 

comparador 
NA 

 

4. Medidas de avaliação de benefício e dano e classificação da sua 
importância  

As medidas de avaliação de benefício e dano (outcomes) definidos encontram-se na Tabela 2. Foram 

classificados estes outcomes por grau de importância em “críticos” e “importantes”. 

Tabela 2 - Outcomes e classificação da sua importância 

Medidas de avaliação Pontuação* Classificação da 

importância das 

medidas* 

Medidas de eficácia 

Variação da extensão e gravidade de 

doença objectivada em escala validada (por 

ex: EASI) 

9 Crítica 

Variação dos sintomas da doença em escala 

validada (por ex: POEM) 

9 Crítica 

Variação na qualidade de vida em escala 

validada (por ex: DLQI)  

9 Crítica 

Medidas de Segurança 

Mortalidade  9 Crítica 

Efeitos adversos graves 8 Crítica 

Eventos adversos que levam à 

descontinuação 

8 Crítica 

Qualquer efeito adverso 6 Importante 
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5. Descrição dos estudos avaliados  

Lista de estudos submetidos à avaliação: 

▪ Revisão sistemática e meta-análise em rede submetida pelo titular de AIM1,2,3 

▪ Comparação indireta com baricitinib (método de Bucher) submetida pelo titular de AIM4 

▪ Estudo AD-Up (Reich et al., 2021; Silverberg et al., 2021a): ensaio clínico de fase III, 

multicêntrico, com dupla ocultação, que incluiu doentes adultos e adolescentes com DA 

moderada a grave candidatos a terapêutica sistémica, tratados com upadacitinib (15 ou 30 mg) 

ou placebo, ambos em concomitância com corticoterapia tópica5 

▪ Estudo MEASURE-Up1 (Guttman-Yassky et al., 2021a): ensaio clínico de fase III, multicêntrico, 

com dupla ocultação, que incluiu doentes adultos e adolescentes com DA moderada a grave 

candidatos a terapêutica sistémica, tratados com upadacitinib (15 ou 30 mg) em monoterapia 

ou placebo 

▪ Estudo MEASURE-Up2 (Guttman-Yassky et al., 2021a): ensaio clínico de fase III, multicêntrico, 

com dupla ocultação, que incluiu doentes adultos e adolescentes com DA moderada a grave 

candidatos a terapêutica sistémica, tratados com upadacitinib (15 ou 30 mg) em monoterapia 

ou placebo 

▪ HEADS-Up (Blauvelt et al., 2021c): ensaio clínico de fase III, multicêntrico, com dupla ocultação, 

que incluiu doentes adultos com DA moderada a grave candidatos a terapêutica sistémica, 

tratados com upadacitinib 30 mg ou dupilumab 300 mg, ambos em monoterapia 

Estudos excluídos na avaliação 

▪ Estudo MEASURE-Up1 (Guttman-Yassky et al., 2021a): ensaio clínico de fase III, multicêntrico, 

com dupla ocultação, que incluiu doentes adultos e adolescentes com DA moderada a grave 

tratados com upadacitinib em monoterapia ou placebo, não permitindo a avaliação com os 

comparadores definidos na subpopulação 2 (melhores cuidados de suporte, incluindo 

corticoterapia tópica); 
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▪ Estudo MEASURE-Up2 (Guttman-Yassky et al., 2021a): ensaio clínico de fase III, multicêntrico, 

com dupla ocultação, que incluiu doentes adultos e adolescentes com DA moderada a grave 

tratados com upadacitinib em monoterapia ou placebo, não permitindo a avaliação com os 

comparadores definidos na subpopulação 2 (melhores cuidados de suporte, incluindo 

corticoterapia tópica); 

▪ HEADS-Up (Blauvelt et al., 2021c): ensaio clínico de fase III, multicêntrico, com dupla ocultação, 

que incluiu doentes adultos com DA moderada a grave candidatos a terapêutica sistémica, 

tratados com upadacitinib 30 mg ou dupilumab 300 mg, ambos em monoterapia, 

correspondendo a critérios de inclusão para a meta-análise em rede, não sendo por isso avaliado 

separadamente.  

Estudos incluídos na avaliação 

Revisão sistemática e meta-análise em rede vs. dupilumab submetida pelo titular de AIM1,2 

Desenho de estudo 

O titular de AIM submeteu uma revisão sistemática e meta-análise em rede face às opções terapêuticas 

alternativas. 

Objetivo 

Foi realizada uma revisão sistemática da literatura (RSL) com o objetivo de identificar todos os estudos 

que avaliam a eficácia e segurança relativas de upadacitinib comparativamente com as opções 

terapêuticas disponíveis no tratamento de doentes DA moderada a grave.  

Métodos 

Foi realizada uma RSL com os seguintes critérios de inclusão: 
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Tabela 1 – Critérios de inclusão da RSL (fonte: referência 1 
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Foram definidas as seguintes intervenções de interesse: 

Tabela 2 - Critérios de inclusão relativos às intervenções (fonte: referência 1). 

 

A revisão sistemática foi conduzida de acordo com os requerimentos da Centre for Reviews and 

Dissemination (CRD), da Cochrane e da NICE, e os achados foram reportados de acordo com as 

guidelines Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA).  

A pesquisa foi efetuada nas seguintes bases de dados, até maio de 2021: 

• MEDLINE® In-Process  

• MEDLINE 

• MEDLINE Epub Ahead of Print  

• Embase  

• LILACS 
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• PsycINFO 

• DARE 

• The Cochrane Library, incorporating:  

o the Health Technology Assessment Database (HTA)  

o the NHS Economic Evaluation Database (NHS EED)  

o the Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews)  

o the Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE)  

o the Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL)  

Foi realizada pesquisa de literatura cinzenta nos abstracts dos seguintes congressos: 

• American Academy of Dermatology (AAD)  

• European Academy of Dermatology and Venereology (EADV)  

• International Symposium on Atopic Dermatitis (ISAD)  

• Revolutionizing Atopic Dermatitis (RAD)  

Foram pesquisadas as bases de dados ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials Register e World Health 

Organization (WHO) International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) para ensaios clínicos a 

decorrer.  

Foram ainda pesquisados sites das agências de HTA. 

Foi realizada pesquisa das referências das RSL encontradas. 

Dois revisores realizaram as várias fases de pesquisa e seleção de estudos de forma independente, 

sendo utilizado um terceiro revisor em caso de desacordo. 

Foi avaliada a qualidade dos estudos incluídos de acordo com a NICE single technology appraisal (STA). 

Esta abordagem é baseada em guidelines do Centre for Reviews and Disseminations e inclui a avaliação 

de viés de seleção, performance, atrito e viés de deteção.  
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Resultados 

O fluxograma da RS é apresentado na figura 1. 

 

Figura 1 - Fluxograma da RS (fonte: referência 1). 

Através da pesquisa inicial e das duas atualizações posteriores, foi identificado um total de 50 estudos 

únicos que cumpriam os critérios de inclusão e exclusão: 

•  Upadacitinib (UPA): 5 estudos em 24 publicações e 2 registos de estudos  

•  Abrocitinib (ABR): 6 estudos em 30 publicações  

•  Azathioprine (AZA): 1 estudo em 1 publicação 
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•  Baricitinib (BAR): 7 estudos em 20 publicações  

•  Ciclosporin (CsA): 5 estudos em 5 publicações  

•  Dupilumab (DUP): 13 estudos em 67 publicações  

•  Methotrexate (MTX): 2 estudos em 5 publicações  

•  Mycophenolate mofetil: 1 estudo em 1 publicação 

•  Phototherapy: 2 estudos em 2 publicações   

•  Prednisolone (PRED): 3 estudos em 3 publicações 

•  Tralokinumab (TRA): 5 estudos em 19 publicações 

Tabela 3 - Ensaios incluídos na RSL (fonte: referência 1).
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Comparação indireta vs. dupilumab 

Foi realizada uma meta-análise com o objetivo de determinar a eficácia comparativa do upadacitinib 

15 mg e do upadacitinib 30 mg face a dupilumab 300 mg em doentes com DA moderada a grave, nas 

seguintes subpopulações: 

- Adultos, previamente expostos a terapêutica sistémica, em monoterapia ou com terapêutica 

combinada (doentes que recebiam concomitantemente CST);  

- Adolescentes, em monoterapia (doentes que não recebiam concomitantemente CST). 

Dos 50 estudos identificados, apenas 8 foram considerados elegíveis para a fase quantitativa da 

comparação de interesse (meta-análise em rede) vs dupilumab.  

Houve ainda inclusão dos seguintes dados não resultantes da RSL descrita:  

- Upadacitinib:  dados dos doentes previamente expostos a Ciclosporina (CsA), como forma de avaliar 

doentes previamente expostos a tratamentos sistémicos, foi extraída de uma análise pós hoc dos 

ensaios do fármaco; 

- Dupilumab: o relatório da NICE TA534 forneceu dados no subgrupo de doentes previamente 

expostos a CsA no programa de ensaios clínicos deste fármaco. 

A tabela seguinte resume os critérios de inclusão para a meta-análise em rede. 
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Tabela 4 - Ensaios elegíveis para a meta-análise em rede (fonte: referência 3). 
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As características dos ensaios incluídos na meta-análise em rede encontram-se na tabela abaixo. 

Tabela 5 – Características dos estudos incluídos na NMA (fonte: referência 2). 
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Análise de exequibilidade de comparação indireta 

Foi realizada uma análise de exequibilidade da meta-análise em rede.  

Foi avaliada a conectividade da rede através da realização de diagrama, bem como avaliada a 

heterogeneidade entre estudos através da avaliação do impacto de potenciais modificadores do efeito 

de tratamento (idade, género, duração de doença, gravidade da doença), através da comparação dos 

grupos placebo nos vários estudos, e através do cálculo de I2.  

Foram identificadas as seguintes fontes de heterogeneidade: 

• - Os métodos de imputação de dados foram diferentes. Estudos com dupilumab usaram non-responder 

imputation (NRI) para os dados em falta na semana 16. Os estudos com upadacitinib usaram NRI 

incorporando imputação múltipla para gerir as faltas de dados causadas pela COVID-19. 

• - Foi identificada uma diferença no número de doentes reportados nas publicações do estudo CAFÉ e o 

relatório TA534. A empresa argumenta que esta poderá resultar num viés favorável ao dupilumab pela 

diminuição da resposta a placebo. 

• - As seguintes tabelas resumem as características individuais basais dos doentes incluídos nos estudos. 

Foram consideradas apenas diferenças mínimas nestas características e sem necessidade de ajuste para 

a análise. 

Neste relatório, serão considerados apenas os resultados referentes à população adulta, uma vez que 

o comparador dupilumab não se encontra na matriz pré-definida para a população adolescente. 

Análise estatística 

Foi conduzida uma meta-análise em rede com recurso a um modelo linear generalizado com recurso a 

simulações Monte Carlo em cadeias de Markov Bayesianas. Para todas as redes de estudos, ambos os 

modelos de efeitos fixos e efeitos aleatórios foram testados, quando viável. A qualidade do ajuste do 

modelo aos dados foi avaliada utilizando o seu desvio residual geral (Dbar), o número efetivo de 

parâmetros (pD), o critério de informação de desvio (DIC), e a distribuição posterior do desvio padrão 

entre os estudos (sd) associada ao modelo de efeitos aleatórios. 
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Tabela 6 - Características dos doentes incluídos nos estudos elegíveis para a meta-análise em rede em 
adultos (fonte: referência 2). 
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Meta-análise em rede 

Resultados  

Rede de evidência  

Foram identificadas as seguintes redes com base nos estudos selecionados.  

 
 



Rinvoq (Upadacitinib) 

35   

M-DATS-020/4 

Figura 2 - Redes identificadas na NMA Upa vs Dupi (fonte: referência 2). 

O modelo de efeitos fixos foi o preferido em todas as análises de resultados que foram conduzidas. 

Embora tenha sido feita a análise de resultados utilizando o modelo dos efeitos aleatórios, este foi 

apenas um exercício de sensibilidade, não tendo este modelo sido selecionado para a análise principal 

uma vez que os intervalos de credibilidade eram demasiado alargados e não eram concordantes com 

os resultados dos ensaios clínicos (em termos de amplitude dos IC) e/ou a distribuição posterior da 

heterogeneidade entre os estudos não demonstrou ser suficientemente atualizada a partir do prior 

uniforme (0,5). Os resultados obtidos através do modelo dos efeitos aleatórios devem-se, 

principalmente, ao reduzido número de estudos que avaliou cada um dos tratamentos incluídos nas 

redes, havendo redes constituídas com apenas uma fonte de evidência para cada tratamento. Por esta 

razão, em alguns casos, não foi possível avaliar a heterogeneidade entre os estudos devido à escassez 

de informação. 

Eficácia 

Adultos com exposição sistémica – Rede de Terapêutica Combinada 

A tabela seguinte resume os resultados obtidos nesta comparação. 

Tabela 7 - Resumo dos resultados NMA Upa vs Dupi - Terap combinada (fonte: referência 2) 
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Na comparação entre pares, não se verificam diferenças estatisticamente significativas entre 

upadacitinib 30 mg e dupilumab 300 mg nas avaliações de EASI 50 + DLQI ≥4 (OR = 0.377 CrI 95% de 

0.108, 1.182) e de EASI 75 (OR = 0.497 CrI 95% de 0.176, 1.347).  

Apenas no EASI 50 o resultado favorece o upadacitinib com significado estatístico (OR = 0.256 CrI 95% 

de 0.060, 0.890). 

Na comparação entre dupilumab 300mg e upadacitinib 30mg, existe uma maior probabilidade de 

superioridade do upadacitinib 30 mg, conforme é observável pelos resultados SUCRA para os três 

outcomes reportados, mas esta análise possui um grau de incerteza muito elevado. 
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Adultos com exposição sistémica – Rede de Monoterapia 

A tabela seguinte resume os resultados obtidos nesta comparação. 

Tabela 8 - Resumo dos resultados NMA Upa vs Dupi – Monoterapia (fonte: referência 2) 
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Na comparação entre pares utilizando efeitos fixos, não existem resultados disponíveis para o EASI 50 

+ DLQI ≥4. Os resultados favorecem o upadacitinib 30 mg face a dupilumab 300 mg nas avaliações de 

EASI 75 e EASI 50, com significado estatístico. Quando utilizada a metodologia de efeitos aleatórios, os 

resultados mantêm a superioridade do upadacitinib mas sem significado estatístico. 

Na comparação entre dupilumab 300mg e upadacitinib 30mg, existe uma maior probabilidade de 

superioridade do upadacitinib 30 mg, conforme é observável pelos resultados SUCRA para os dois 

outcomes reportados, mas a incerteza em torno desta análise hierárquica é muito elevada. 

Adolescentes (população global) – Rede de Monoterapia 

Relativamente aos adolescentes, apenas foi possível realizar uma comparação indireta na população 

global em monoterapia, tendo sido considerado inexequível a realização da mesma na subpopulação 

com exposição sistémica prévia. 
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Face ao dupilumab, o upadacitinib 15 mg não mostrou diferenças estatisticamente significativas em 

relação ao EASI 75 e EASI 50. 

Comparação indirecta - upadacitinib vs. baricitinib4 

 Desenho de estudo 

Após pedido de elementos, foi submetida a rede da meta-análise completa, incluindo as comparações 

com baricitinib. 
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Uma vez que a rede que incluía a comparação com baricitinib estava desconectada da restante rede, o 

titular de AIM optou por conduzir uma análise de comparação indirecta por método de Bucher, que 

teve como objectivo primário comparar a eficácia de upadacitinib à de baricitinib, em monoterapia e 

em terapêutica combinada, no tratamento de DA moderada a grave em: 

- Doentes adultos elegíveis para terapêutica sistémica (população intenção de tratar [ITT]); 

- Doentes adultos previamente expostos a CsA (como substituição da população já tratada com 
imunossupressores sistémicos convencionais).  

Foram selecionados os seguintes outcomes:  

• Proporção de doentes que alcançam uma resposta EASI 50;  

• Proporção de doentes que alcançam uma resposta EASI 75;  

• Proporção de doentes que alcançam uma resposta EASI 90;  

• Proporção de doentes que alcançaram uma melhoria no WP-NRS ≥4.  

Métodos 

Com base na revisão sistemática descrita anteriormente, foram selecionados os estudos que 

abrangessem a população definida. 

Os dados sobre EASI50, EASI75, EASI90 e WP-NRS ≥4 foram extraídos a partir das publicações primárias 

de estudos com baricitinib e a partir dos relatórios dos estudos cínicos (i.e., clinical study reports) e 

análises post-hoc com upadacitinib. Cada um dos estudos incluídos compreendeu um braço de placebo 

e um ou mais grupos de tratamento ativo (upadacitinib 15 mg, upadacitinib 30 mg, baricitinib 2 mg, 

baricitinib 4 mg). 

As estimativas de efeito indireto do tratamento foram produzidas usando o método de Bucher. O 

método DerSimonian e Laird foi usado para conduzir uma meta-análise de efeitos aleatórios para cada 

tratamento ativo versus o comparador comum (placebo). Foram calculados valores de I2, intervalos de 

confiança a 95% associados e valores p para cada comparação. Valores de I2 >50% foram considerados 

indicativos de heterogeneidade entre os estudos. Como as estimativas de efeitos fixos e aleatórios 
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geram resultados comparáveis na ausência de heterogeneidade, as estimativas de efeitos aleatórios 

foram usadas independentemente da heterogeneidade ter sido identificada. 

Resultados 

A tabela seguinte descreve os estudos incluídos na comparação indirecta. 

Tabela 9 - Estudos de incluídos na comparação com baricitinib (fonte: referência 4) 
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A tabela seguinte descreve os dados disponíveis em cada estudo para os outcomes selecionados. 

Tabela 10 - Dados disponíveis para a comparação indirecta por estudo – Upa vs Bari (fonte: referência 
4). 
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As tabelas seguintes descrevem as características basais dos doentes incluídos nos estudos originais, 

por análise. A média de idades é comparável entre estudos. Existiu uma percentagem maior de homens 

na maior em todos os estudos. Na comparação de monoterapia, a duração de doença foi maior nos 

estudos BREEZE, apesar da DLQI basal ser melhor. Não foram consideradas diferenças significativas com 

necessidade de ajustes. 

Tabela 11 - Características basais dos doentes incluídos - Upa vs Bari, monoterapia (ITT) (fonte: 
referência 4). 

 

Tabela 12 - Características basais dos doentes incluídos - Upa vs Bari, terapia combinada (ITT) (fonte: 
referência 4). 
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Tabela 13 - Características basais dos doentes incluídos - Upa vs Bari, terapia combinada (pós CsA) 
(fonte: referência 4). 

 

Não foi apresentada uma avaliação da exequibilidade da comparação, além da já descrita 

anteriormente. 

Não foi apresentada uma avaliação do risco de viés dos estudos primários. 

Eficácia 

Adultos, população ITT, em monoterapia  

As tabelas seguintes resumem os resultados obtidos nesta comparação. Todas as comparações de 

Upadacitinib vs Baricitib são favoráveis ao Upadacitinib com significado estatístico. 

Tabela 14 - Estimativas obtidas na meta-análise de efeitos aleatórios para a evidência de comparação 
directa – Upa vs Bari, monoterapia ITT (fonte: referência 4). 
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Tabela 15 – Estimativas de efeito indireto do tratamento obtidas usando o método de Bucher – Upa vs 
Bari, monoterapia ITT (fonte: referência 4). 

 

Adultos, terapia combinada  

As tabelas seguintes resumem os resultados obtidos nesta comparação por método de Bucher. Todas 

as comparações de Upadacitinib vs Baricitib são favoráveis ao Upadacitinib com significado estatístico, 

exceto no outcome WPNRS4. 

Tabela 16 - Estimativas obtidas na meta-análise de efeitos aleatórios para a evidência de comparação 
directa – Upa vs Bari, terapia combinada ITT (fonte: referência 4). 
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Tabela 17 - Estimativas de efeito indireto do tratamento obtidas usando o método de Bucher – Upa vs 
Bari, terapia combinada ITT (fonte: referência 4). 

 

Já na rede de meta-análise global, não se verificam diferenças significativas entre upadacitinib 30mg e 

baricitinib 4mg, em relação a PGA 0/1 ou ao EASI 75. 

Tabela 18 - Resultados da NMA global de PGA 0/1, terapia combinada (fonte: referência 2). 
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Tabela 19 - Resultados da NMA global de EASI 75, terapia combinada (fonte: referência 2). 

 

Tabela 20 - Resultados da NMA global de EASI 90, terapia combinada (fonte: referência 2). 

 

Adultos, previamente expostos a CsA, terapia combinada  

As tabelas seguintes resumem os resultados obtidos nesta comparação. Nos outcomes EASI50 e EASI75 

o Upadacitinib 30 possui superioridade estatística face a Baricitinib 4. O resultado de EASI90 e WPNRS4 

não mostra diferenças estatisticamente significativas.  
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Tabela 21 - Estimativas obtidas na meta-análise de efeitos aleatórios para a evidência de comparação 
directa – Upa vs Bari, terapia combinada pós CsA (fonte: referência 4). 

 

Tabela 22- Estimativas de efeito indireto do tratamento obtidas usando o método de Bucher – Upa vs 
Bari, terapia combinada pós CsA(fonte: referência 4). 

 

Segurança 

A tabela seguinte apresenta-se a lista que agrega os eventos adversos reportados nos 5 ensaios clínicos 

aleatorizados e controlados que avaliaram baricitinib face a placebo ao longo de 16 semanas, bem como 

nos ensaios clínicos aleatorizados e controlados que avaliaram upadacitinib face a placebo ao longo de 

16 semanas. Da análise da mesma destaca-se que existe uma frequência superior de efeitos adversos 
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totais nos estudos de upadacitinib, que também se verificou nos grupos de placebo. A frequência de 

efeitos adversos graves foi grosseiramente sobreponível e as taxas de interrupção por efeitos adversos 

ligeiramente superiores nos estudos de upadacitinib.  

A frequência de infeções do trato respiratório superior foi tendencialmente mais elevada nos grupos de 

upadacitinib no que nos de baricitinib. Os casos de elevação de CPK também foram tendencialmente 

mais frequentes com upadacitinib do que com baricitinib. Por outro lado, os casos de nasofaringite 

foram mais frequentes com baricitinib do que com upadacitinib.  

Há um conjunto de eventos adversos mencionados nos estudos de um dos fármacos, que não se 

encontram listados nos estudos do outro fármaco; por exemplo, acne, citopenias e DA com upadacitinib 

versus conjuntivite, diarreia, dor abdominal superior, foliculite, náusea e infeção do trato urinário com 

baricitinib. 

Destacam-se também a presença de 8 neoplasias diagnosticadas nos grupos de Upadacitinib, sendo que 

nenhuma foi encontrada nos grupos de baricitinib. 
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Tabela 23 - Eventos adversos reportados nos estudos de baricitinib vs. placebo e nos estudos de 
upadacitinib vs. placebo ao longo de 16 semanas (fonte: referência 3). 

 

Ensaio clínico AD-Up5 

Desenho do estudo 

O ensaio clínico AD-Up é um estudo de fase III, controlado com placebo, aleatorizado, multicêntrico, 

internacional, que pretende avaliar a eficácia e a segurança do upadacitinib, nas dosagens de 15 mg e 

30 mg, em associação com CST, no tratamento de doentes adolescentes e adultos com DA moderada a 
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grave candidatos a terapêutica sistémica. O estudo AD-Up teve início em agosto de 2018, estando 

previsto encerrar em junho de 2023.  

Os doentes incluídos foram distribuídos aleatoriamente numa proporção de 1:1:1 por cada um dos 

braços do estudo – upadacitinib 30 mg, upadacitinib 15 mg e placebo, em associação com CST. Ao fim 

de 16 semanas de tratamento em dupla-ocultação, os doentes alocados ao braço de placebo foram 

novamente aleatorizados, numa proporção de 1:1 para receber upadacitinib 15 mg ou upadacitinib 30 

mg até às 136 semanas. Os restantes doentes continuaram a ser tratados com a dose inicial de 

upadacitinib (15 mg ou 30 mg) até às 136 semanas, conforme o esquema seguinte. 

 

 

Objetivos do ensaio clínico - avaliação de eficácia 

Os objetivos primários do ensaio clínico AD-Up foram a proporção de doentes a atingir EASI 75 e a 

proporção de doentes a atingir vIGA-AD de 0 ou 1 com redução de pelo menos dois pontos desde a 

avaliação inicial até à semana 16. 

Os objetivos secundários do ensaio clínico foram:  

• Proporção de doentes que alcançaram uma melhoria (redução) na média semanal do pior prurido 

diário NRS ≥ 4 desde a avaliação inicial até à semana 16;  
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• Proporção de doentes que alcançaram uma melhoria (redução) na média semanal do pior prurido 

diário NRS ≥ 4 desde a avaliação inicial até à semana 4;  

• Proporção de doentes que alcançou uma melhoria (redução) na média semanal do pior prurido diário 

NRS ≥ 4 desde a avaliação inicial até à semana 1;  

• Proporção de doentes a atingir EASI 90 na semana 16;  

• Proporção de doentes a atingir EASI 90 na semana 4;  

• Proporção de doentes a atingir EASI 75 na semana 4;  

• Proporção de doentes a atingir EASI 75 na semana 2;  

• Proporção de doentes a atingir EASI 100 na semana 16;  

• Tempo até à descontinuação do tratamento com corticoide tópico (>7 dias consecutivos) nos doentes 

que alcançaram EASI 75 na população com intenção de tratar.  

Doentes: critérios de inclusão e exclusão 

Critérios de inclusão 

• Idade ≥12 e ≤ 75 anos 

• Diagnóstico de DA crónica com início dos sintomas pelo menos 3 anos antes da avaliação inicial 

de acordo com os critérios de Hanifin e Rajka 

• Pontuação EASI ≥ 16 

• Pontuação vIGA-AD ≥ 3 

• ≥ 10% da BSA afetada pela dermatite atópica 

• Média semanal do pior prurido diário NRS ≥ 4 na avaliação inicial 

• Aplicação de emoliente tópico (hidratante) duas vezes ao dia por pelo menos 7 dias antes da 

visita de avaliação inicial  

• História documentada de resposta inadequada a CST ou inibidores da calcineurina tópicos ou 

tratamento sistémico nos 6 meses anteriores à visita de avaliação inicial  
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Critérios de exclusão 

• Tratamento anterior com inibidor de JAKs (incluindo e não limitado a ruxolitinib, tofacitinib, 

baricitinib, upadacitinib, PF-04965842, e filgotinib) 

• Resistência ou incapacidade de descontinuar o tratamento habitual para a dermatite atópica 

 

Resultados 

As populações eram comparáveis na baseline. 

Eficácia 

Resultados às 16 semanas  

À semana 16, 77% e 65% dos doentes tratados com upadacitinib 30 mg e 15 mg, respetivamente, 

concomitantemente com CST, atingiram o EASI 75, enquanto no braço placebo com CST apenas 26% 

dos doentes atingiu o EASI 75 (p <0,001). 

Uma proporção de 59% e de 40% dos doentes tratados com upadacitinib 30 mg e 15 mg, 

respetivamente, concomitantemente com CST alcançaram um vIGA-AD 0/1 e melhoria ≥ 2 pontos, 

enquanto apenas 11% dos doentes do braço placebo com CST alcançaram essa pontuação (p <0,001). 

O tratamento com upadacitinib 30 mg e 15 mg com CST demonstrou uma resposta rápida e sustentada 

do prurido. A Figura 23 ilustra a proporção de doentes que alcançaram uma melhoria NRS ≥4 ao longo 

das 16 semanas no estudo AD-Up, sendo que a superioridade de upadacitinib 30 mg com CST e 

upadacitinib 15 mg com CST foi estatisticamente significativa versus placebo com CST logo a partir da 

semana 1. Na semana 16, uma proporção significativamente maior de doentes tratados com 

upadacitinib 30 mg com CST e upadacitinib 15 mg com CST alcançou uma melhoria ≥4 na escala NRS de 

prurido comparativamente ao placebo com CST – 64 %, 52% e 15% respetivamente (p<0,001) (Figura 

23). Adicionalmente, o número médio de dias livres da utilização de CST, com resposta EASI75, foi 

superior para doentes tratados com upadacitinib 15 mg com CST (33,5 dias) e com upadacitinib 30 mg 

com CST (47,5 dias), comparativamente a placebo com CST (7,9 dias). O tempo médio para a 

descontinuação do tratamento com corticoterapia tópica (definida como a utilização consecutiva 

durante >7 dias de CST), mantendo a resposta EASI75, foi significativamente inferior para os doentes 
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tratados com upadacitinib 15 e 30 mg com CST (88 e 57 dias, respetivamente), comparativamente aos 

doentes no braço placebo com CST. 

Relativamente aos restantes objetivos secundários do estudo AD-Up, os doentes tratados com 

upadacitinib 30 mg e 15 mg com CST atingiram resultados de EASI 90 e EASI 100 significativamente 

superiores aos doentes do braço placebo com CST. Os resultados encontram-se resumidos na Tabela 

seguinte: 

Tabela 24 - Resultados de eficácia (fonte: referência 3). 

 

Resultados às 52 semanas  

Após 16 semanas de seguimento, os doentes no grupo placebo com CST foram realeatorizados para 

upadacitinib 15 mg com CST (n=144; 143 receberam tratamento) e para upadacitinib 30 mg com CST 

(n=139; 139 receberam tratamento); para além disso, 289 doentes no grupo upadacitinib 15 mg com 

CST e 287 doentes no grupo upadacitinib 30 mg com CST continuaram a receber o tratamento inicial 

durante esta fase de extensão (até às 52 semanas de seguimento).  
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A eficácia demonstrada por upadacitinib 15 mg com CST e upadacitinib 30 mg com CST à semana 16 

manteve-se à semana 52. Na semana 52, a proporção de doentes que atingiu EASI 75 foi de 50,8% no 

grupo upadacitinib 15 mg com CST e de 69,0% no grupo upadacitinib 30 mg com CST . A proporção de 

doentes que atingiu vIGA-AD 0/1 na semana 52 foi de 33,5% no grupo upadacitinib 15 mg com CST e de 

45,2% no grupo upadacitinib 30 mg com CST Para além disso, o tratamento com upadacitinib (15 mg ou 

30 mg) com CST permitiu aos doentes manter a melhoria no prurido (NRS ≥4) à semana 52; 45,3% dos 

doentes no grupo upadacitinib 15 mg com CST e 57,5% dos doentes no upadacitinib 30 mg com CST 

atingiram uma melhoria ≥4 na escala NRS de prurido. 

As proporções de doentes tratados com upadacitinib (15 ou 30 mg) com CST que atingiram EASI 90 e 

EASI 100 mantiveram-se à semana 52. A proporção de doentes que atingiu EASI 90 foi de 37,7% e 55,4% 

no grupo upadacitinib 15 mg com CST e no grupo upadacitinib 30 mg com CST, respetivamente; a 

proporção de doentes que atingiu EASI 100 foi de 13,1% e 23,6% no grupo upadacitinib 15 mg com CST 

e no grupo upadacitinib 30 mg com CST, respetivamente. 

Nos doentes que iniciaram o estudo AD-Up no grupo placebo com CST e que foram realeatorizados, 

após 16 semanas de seguimento, para upadacitinib (15 mg ou 30 mg) com CST, a proporção que atingiu 

EASI 75 foi de 79,1% e 84,7% no grupo upadacitinib 15 mg com CST e upadacitinib 30 mg com CST, 

respetivamente, na semana 52; a proporção de doentes que atingiu vIGA-AD 0/1 foi de 56,9% e 65,5% 

no grupo upadacitinib 15 mg com CST e upadacitinib 30 mg com CST, respetivamente; e a proporção de 

doentes que atingiu uma melhoria ≥4 na escala NRS de prurido foi de 61,3% e 70,7% no grupo 

upadacitinib 15 mg com CST e upadacitinib 30 mg com CST, respetivamente. 

Nestes doentes, que tinham iniciado o estudo no grupo placebo com CST e que foram depois 

realeatorizados para upadacitinib (15 mg ou 30 mg) com CST, a proporção de doentes que atingiu EASI 

90 foi de 60,8% e 71,8% no grupo upadacitinib 15 mg com CST e no grupo upadacitinib 30 mg com CST, 

respetivamente; a proporção de doentes que atingiu EASI 100 foi de 27,0% e 26,3% no grupo 

upadacitinib 15 mg com CST e no grupo upadacitinib 30 mg com CST, respetivamente 
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Segurança 

 Resultados às 16 semanas  

Até à semana 16, a incidência de eventos adversos graves reportados foi de 1,3%, 2,3% e 3,0%, 

respetivamente, nos grupos de tratamento upadacitinib 15 mg com CST, upadacitinib 30 mg com CST e 

placebo com CST. Os eventos adversos mais comuns considerados emergentes do tratamento foram 

acne, infeção a nível do trato respiratório superior e nasofaringite. Foi reportado acne, ligeiro a 

moderado na maioria dos casos, por 10,0%, 13,8% e 2,0% dos doentes que receberam upadacitinib 15 

mg com CST, upadacitinib 30 mg com CST e placebo com CST, respetivamente.  

Foi reportado eczema herpético por 1,0%, 1,3 % e 0% dos doentes que receberam upadacitinib 15 mg 

com CST, upadacitinib 30 mg cm CST e placebo com CST, respetivamente. Foram observadas infeções 

graves em 1,0% dos doentes do braço upadacitinib 15 mg com CST e em 1,0% dos doentes do braço 

placebo com CST, não tendo sido reportadas quaisquer infeções graves em doentes tratados com 

upadacitinib 30 mg com CST. Dos eventos adversos de especial interesse, não foi reportado qualquer 

caso de tuberculose ativa, linfoma, perfuração gastrintestinal adjudicada, evento adverso 

cardiovascular major ou tromboembolismo venoso adjudicado. Foi reportado um caso de trombose 

arterial no grupo placebo com CST. Não foi reportado nenhum caso de morte. 
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Tabela 25 - Resultados de segurança às 16 semanas (fonte: referência 3). 
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Resultados às 52 semanas  

O tratamento com upadacitinib com CST foi bem tolerado, tanto na dose de 15mg como de 30 mg. A 

taxa de incidência de eventos adversos é comparável entre ambas as doses de upadacitinib e nenhuma 

morte ocorreu durante o estudo. A frequência de infeções graves foi comparável entre os grupos, com 

exceção das infeções oportunistas e das infeções por herpes zoster, cuja taxa de incidência foi superior 

no grupo tratado com upadacitinib 30 mg com CST. 

Tabela 26 - Resultados de segurança às 52 semanas (fonte: referência 3). 
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Análises em subgrupos populacionais 

Adolescentes versus adultos  

Foi conduzida uma análise de subgrupos com o objetivo de avaliar a eficácia e a segurança do 

upadacitinib em adultos (18 a 75 anos de idade) e em adolescentes (12 a <18 anos de idade) 

isoladamente, com base nos resultados de três ensaios clínicos de fase 3 (MEASURE-Up1 

[NCT03569293], MEASURE-Up2 [NCT03607422] e AD-Up [NCT03568318]). Utilizando a mesma matriz 

da análise integrada de segurança (aleatorização, dupla ocultação e controlo por placebo) recorreu-se 

a um esquema 1:1:1, para administração de upadacitinib 15 mg, upadacitinib 30 mg ou placebo, uma 

vez por dia, em monoterapia (MEASURE-Up1 e 2) ou concomitantemente com CST (AD-Up). 

A proporção de doentes que atingiu EASI75 no grupo de adultos e no grupo de adolescentes, ao longo 

das 16 semanas, foi semelhante ao que se verificou na população global em estudo, para ambas as 

dosagens de upadacitinib. O tratamento com upadacitinib 15 mg e 30 mg foi eficaz na resolução das 

lesões cutâneas, prurido, qualidade de vida e outros resultados reportados pelos doentes, tanto em 

adultos como em adolescentes 

Segurança na análise integrada (semana 16) 

A análise de segurança integrada avaliou 124, 104 e 116 adolescentes e 723, 732 e 785 adultos dos 

estudos MEASURE-Up1, MEASURE-Up2 e AD-Up, respetivamente, bem como 124 adultos do estudo 

M16-048.  

Os resultados permitem concluir que a frequência de eventos adversos graves e a frequência de eventos 

adversos que levaram à descontinuação do tratamento são semelhantes em ambos os grupos de 

tratamento (15 mg e 30 mg), tanto em adultos como em adolescentes. De notar que na população 

adolescente em tratamento com upadacitinib 30 mg não se verificou qualquer evento adverso grave, 

nem qualquer evento adverso que tivesse levado à descontinuação do tratamento. 

O evento adverso mais frequentemente reportado foi a acne, sendo este mais frequente nos braços 

upadacitinib do que no braço placebo; este evento adverso foi geralmente não grave; a frequência e a 

severidade (maioritariamente ligeira a moderada) da acne foram similares entre o grupo de adultos e o 

grupo de adolescentes.  
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Os casos de infeção grave foram reportados com baixa frequência (<1%) nos grupos de upadacitinib, 

quer em adolescentes quer em adultos; foram reportadas infeções oportunistas em <1% dos adultos 

(nenhuma em adolescentes); todos estes eventos foram relatados como eczema herpético (ou o termo 

sinónimo erupção variceliforme de Kaposi). A frequência de herpes zoster foi mais elevada para 

upadacitinib do que para placebo em adolescentes e adultos; a maioria dos eventos envolveu um único 

dermátomo; nenhum evento foi grave, nem levou à descontinuação do medicamento em estudo. 
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Tabela 27 - Resultados de segurança (análise integrada) (fonte: referência 3). 
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Foram reportados 5 casos de neoplasia, excluindo cancro da pele não-melanoma, todos em adultos no 

grupo upadacitinib 30 mg e todos diagnosticados a menos de 3 meses após a primeira dose do 

medicamento em estudo; não foram reportadas neoplasias em adolescentes. Não foi reportado 

qualquer caso de perfuração gastrointestinal, tuberculose ativa, evento cardiovascular adverso major 

ou evento tromboembólico venoso em nenhum dos grupos upadacitinib; no entanto, foi reportado um 

caso de tromboembolismo venoso adjudicado num adulto no grupo placebo. Os eventos adversos 

laboratoriais (anemia, neutropenia, linfopenia, elevações de transaminases e elevações de CPK) foram 

geralmente de severidade ligeira ou moderada; a descontinuação do tratamento devido a estes eventos 

adversos foi pouco frequente. Foram reportados 6 casos de hiperlipidemia em adultos (upadacitinib 15 

mg, n=2; upadacitinib 30 mg, n=3; placebo, n=1) e um caso num adolescente no grupo upadacitinib 15 

mg; nenhum destes eventos foi grave, nem levou à descontinuação do tratamento. 

Eficácia a longo prazo (semana 52)  

Numa análise de subgrupos de adolescentes, a proporção de doentes que atingiu uma redução das 

lesões cutâneas, conforme medida pelo EASI 75 e pelo vIGA-AD de 0 ou 1, manteve-se à semana 52, 

tanto no estudo MEASURE-Up1, como no estudo MEASURE-Up2 e no estudo AD-Up. Uma elevada 

proporção de doentes que foi realeatorizada do braço placebo para upadacitinib 15 ou 30 mg, à semana 

16, atingiu um EASI 75 e um vIGA-AD de 0 ou 1 nos 3 ensaios. A análise de subgrupos demonstrou que 

também os adolescentes mantiveram uma eficácia no prurido à semana 52, com resultados 

comparáveis ao que se verificou na população global (adultos e adolescentes) nos ensaios MEASURE-

Up1 MEASURE-Up2 e AD-Up 

Análise de subgrupos da população com falência a imunossupressores 

Na Tabelas seguintes apresentam-se os resultados referentes à proporção de doentes que atingem uma 

reposta EASI 75 à semana 52, desagregados em função da exposição prévia à CsA, nos estudos 

MEASURE-Up1, MEASURE-Up2 e AD-Up, respetivamente. De acordo com os resultados obtidos, pode 

concluir-se que, quer em monoterapia quer em combinação com CST, upadacitinib é tão eficaz em 

doentes com exposição prévia a CsA como em doentes não tratados anteriormente com CsA. 
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Tabela 28 - Proporção de doentes que atingem uma resposta EASI 75 à semana 52 por estado de 

exposição ou não à CsA no estudo MEASURE-Up1) (População ITT) (fonte: referência 3). 

 

6. Avaliação da evidência por outcome  

Subpopulação 1 (adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos, com dermatite atópica moderada 

a grave candidatos a terapêutica sistémica) / comparadores: Metotrexato; Ciclosporina, Azatioprina, 

Micofenolato de mofetil) 

Não foi possível realizar avaliação comparativa face aos comparadores selecionados para esta 

população. Apenas 1 estudo com ciclosporina (Pacor 2004) incluiu adolescentes a partir dos 13 anos, 

mas a amostra total era de 30 doentes. 
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Subpopulação 2 (adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos, com dermatite atópica moderada 

a grave candidatos a terapêutica sistémica e com resposta inadequada ou não elegíveis para 

imunossupressores sistémicos) / comparadores: dupilumab) 

Relativamente aos adolescentes, apenas foi possível realizar uma comparação indireta na população 

global em monoterapia, tendo sido considerado inexequível a realização da mesma na subpopulação 

com exposição sistémica prévia. Face ao dupilumab 300mg Q2W, o upadacitinib 15mg  não mostrou 

diferenças estatisticamente significativas em relação ao EASI 75 e EASI 50. Não foi submetida 

evidência para outros outcomes. 

Subpopulação 3 (adultos com dermatite atópica moderada a grave, candidatos a terapêutica sistémica 

e com resposta inadequada ou não elegíveis para imunossupressores sistémicos) / comparadores: 

dupilumab, baricitinib 

Variação da extensão e gravidade de doença objectivada em escala validada (por ex: EASI) (crítica, 9) 

Na meta-análise em rede, na população sob terapêutica combinada, não se verificam diferenças 

estatisticamente significativas entre upadacitinib 30 mg e dupilumab 300 mg nas avaliações de EASI 50 

+ DLQI ≥4 (OR = 0.377 CrI 95% de 0.108, 1.182) e de EASI 75 (OR = 0.497 CrI 95% de 0.176, 1.347). 

Apenas no EASI 50 o resultado favorece o upadacitinib com significado estatístico (OR = 0.256 CrI 95% 

de 0.060, 0.890). 

Na comparação por método de Bucher com baricitinib, na subpopulação previamente exposta a 

ciclosporina, verificou-se superioridade do upadacitinib nos outcomes EASI50 e EASI75. Os resultados 

de EASI90 e WPNRS4 não mostraram diferenças estatisticamente significativas. 

Variação dos sintomas da doença em escala validada (por ex: POEM) (crítica, 9) 

Não foram apresentados dados comparativos relativos a este outcome. 
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Variação na qualidade de vida em escala validada (por ex: DLQI) (crítica, 9) 

Na meta-análise em rede, na população sob terapêutica combinada, não se verificam diferenças 

estatisticamente significativas entre upadacitinib 30 mg e dupilumab 300 mg nas avaliações de EASI 50 

+ DLQI ≥4 (OR = 0.377 CrI 95% de 0.108, 1.182).Na comparação com baricitinib, não foram apresentados 

resultados comparativos neste outcome. 

Taxa de eventos adversos (importante, 6) 

Na comparação com dupilumab, não foram apresentados resulatdos comparativos neste outcome na 

população sob terapêutica combinada. Apenas existem dados comparativos do ensaio HEADS-up (em 

monoterapia). Destaca-se uma incidência superior de qualquer efeito no grupo de upadacitinib (71.6% 

vs 62.8%), bem como efeitos adversos relacionados com tratamento (44.0-5 vs 35.5%). Os efeitos 

adversos mais relatados incluem acne, infecções de trato respiratório superior e aumento de CPK. Na 

comparação naïve com baricitinib destaca-se que existe uma frequência superior de efeitos adversos 

totais nos estudos de upadacitinib, que também se verificou nos grupos de placebo.  

Taxa de eventos adversos graves (crítica, 8) 

Na comparação com dupilumab, não foram apresentados resultados comparativos neste outcome na 

população sob terapêutica combinada. Apenas existem dados comparativos do ensaio HEADS-up (em 

monoterapia). Verifica-se uma incidência ligeiramente superior de efeitos adversos graves no grupo de 

upadacitinib.  

Na comparação naïve com baricitinib, a frequência de efeitos adversos graves foi grosseiramente 

sobreponível. A frequência de infeções do trato respiratório superior foi tendencialmente mais elevada 

nos grupos de upadacitinib no que nos de baricitinib. Os casos de elevação de CPK também foram 

tendencialmente mais frequentes com upadacitinib do que com baricitinib. Por outro lado, os casos de 

nasofaringite foram mais frequentes com baricitinib do que com upadacitinib. 

Há um conjunto de eventos adversos mencionados nos estudos de um dos fármacos, que não se 

encontram listados nos estudos do outro fármaco; por exemplo, acne, citopenias e DA com upadacitinib 

versus conjuntivite, diarreia, dor abdominal superior, foliculite, náusea e infeção do trato urinário com 

baricitinib. 
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Destacam-se também a presença de 8 neoplasias diagnosticadas nos grupos de upadacitinib, sendo que 

nenhuma foi encontrada nos grupos de baricitinib. 

Taxa de abandono da terapêutica por toxicidade (crítica, 8) 

Na comparação com dupilumab, não foram apresentados resultados comparativos neste outcome na 

população sob terapêutica combinada. Apenas existem dados comparativos do ensaio HEADS-up (em 

monoterapia). Verifica-se uma incidência ligeiramente superior de efeitos adversos graves no grupo de 

upadacitinib. Na comparação naïve com baricitinib, as taxas de interrupção por efeitos adversos 

ligeiramente superiores nos estudos de upadacitinib. 

Mortalidade relacionada com o medicamento (crítica, 9)  

Na comparação com dupilumab, não foram apresentados resultados comparativos neste outcome na 

população sob terapêutica combinada. Apenas existem dados comparativos do ensaio HEADS-up (em 

monoterapia). Destaca-se a uma morte no grupo de upadacitinib associada ao tratamento (mulher de 

40 anos com broncopneumonia associada à influenza A que foi encontrada morta no domicílio). Na 

comparação naïve com baricitinib, às 16 semanas, não se verificaram mortes em nenhum dos estudos. 
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7. Qualidade da evidência submetida  

A classificação do risco de viés dos ensaios incluídos foi realizada pelo titular de AIM na RSL submetida. 

Tabela 29 - Avaliação do risco de viés dos ensaios incluídos na comparação indirecta vs dupilumab. 
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8. Avaliação e comentários à evidência submetida  

Foi analisado o benefício adicional do upadacitinib na indicação “dermatite Atópica moderada a grave 

em adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos que são candidatos a terapêutica 

sistémica.” 

Observou-se que a evidência relevante para a avaliação comparativa corresponde à revisão sistemática 

e comparações indiretas submetidas pelo titular de AIM. 

9. Valor terapêutico acrescentado 

Foi analisado o benefício adicional do upadacitinib na indicação “dermatite Atópica moderada a grave 

em adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos que são candidatos a terapêutica 

sistémica.” 

Observou-se que a evidência relevante para a avaliação comparativa corresponde à revisão sistemática 

e comparações indiretas submetidas pelo titular de AIM. 

Relativamente à subpopulação 1 (adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos, com dermatite 

atópica moderada a grave candidatos a terapêutica sistémica), não foi possível uma avaliação 

comparativa face aos comparadores definidos na matriz inicial de avaliação (metotrexato; ciclosporina, 

azatioprina, micofenolato de mofetil).  

Em relação à subpopulação 2 (adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos, com dermatite 

atópica moderada a grave candidatos a terapêutica sistémica e com resposta inadequada ou não 

elegíveis para imunossupressores sistémicos), foi submetida uma meta-análise em rede face a 

dupilumab, em que não se verificam diferenças estatisticamente significativas entre upadacitinib 15 mg 

e dupilumab 300 mg Q2W nas avaliações de EASI 50 e EASI 75. Concluiu-se que a evidência submetida 

não é suficiente para aferir superioridade do upadacitinib face a dupilumab, mas reconhece-se o efeito 

benéfico do fármaco, pelo que se recomenda o seu financiamento, ao abrigo do art. 25.º, nº 9, alínea 

a) do Decreto-Lei n.º 97/2015, de 1 de junho, na sua redação atual. 

Quanto à subpopulação 3 (adultos com dermatite atópica moderada a grave, candidatos a terapêutica 

sistémica e com resposta inadequada ou não elegíveis para imunossupressores sistémicos), foi 
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submetida uma meta-análise em rede face a dupilumab, em que não se verificam diferenças 

estatisticamente significativas entre upadacitinib 30 mg e dupilumab 300 mg nas avaliações de EASI 50 

+ DLQI ≥4, sem avaliação comparativa de segurança.  

Em comparação com o baricitinib, nos adultos previamente expostos a ciclosporina, verificou-se 

superioridade do upadacitinib nos outcomes EASI50 e EASI75, mas os resultados de EASI90 e WPNRS4 

não mostraram diferenças estatisticamente significativas. Não foi realizada comparação indireta formal 

em outcomes de segurança.  

Conclui-se que a evidência submetida não é suficiente para aferir superioridade do upadacitinib face a 

baricitinib ou dupilumab, mas reconhece-se o efeito benéfico do fármaco, pelo que se recomenda o seu 

financiamento, ao abrigo do art. 25.º, nº 9, alínea a) do Decreto-Lei n.º 97/2015, de 1 de junho, na sua 

redação atual. 

Estas conclusões basearam-se nos seguintes factos: 

➢ Na meta-análise em rede submetida, relativamente aos adolescentes, apenas foi possível 

realizar uma comparação indireta na população global em monoterapia, tendo sido considerado 

inexequível a realização da mesma na subpopulação com exposição sistémica prévia. Face ao 

dupilumab 300mg Q2W, o upadacitinib 15mg não mostrou diferenças estatisticamente 

significativas em relação ao EASI 75 e EASI 50. Não foi submetida evidência para outros 

outcomes. 

➢ Na meta-análise em rede, na população sob terapêutica combinada, não se verificam diferenças 

estatisticamente significativas entre upadacitinib 30 mg e dupilumab 300 mg nas avaliações de 

EASI 50 + DLQI ≥4 (OR = 0.377 CrI 95% de 0.108, 1.182) e de EASI 75 (OR = 0.497 CrI 95% de 

0.176, 1.347). Apenas no EASI 50 o resultado favorece o upadacitinib com significado estatístico 

(OR = 0.256 CrI 95% de 0.060, 0.890). 

➢ Na comparação por método de Bucher com baricitinib, na subpopulação previamente exposta 

a ciclosporina, verificou-se superioridade do upadacitinib nos outcomes EASI50 e EASI75. Os 

resultados de EASI90 e WPNRS4 não mostraram diferenças estatisticamente significativas. 

➢ Na comparação com dupilumab, não foram apresentados resulatdos comparativos neste 

outcome na população sob terapêutica combinada. Apenas existem dados comparativos do 

ensaio HEADS-up (em monoterapia). Destaca-se uma incidência superior de qualquer efeito no 
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grupo de upadacitinib (71.6% vs 62.8%), bem como efeitos adversos relacionados com 

tratamento (44.0-5 vs 35.5%) e efeitos adversos graves.  

➢ Na comparação naïve com baricitinib destaca-se que existe uma frequência superior de efeitos 

adversos totais nos estudos de upadacitinib, mas que também se verificou nos grupos de 

placebo. 

Destaca-se a presença de 8 neoplasias diagnosticadas nos grupos de upadacitinib, sendo que 

nenhuma foi encontrada nos grupos de baricitinib. Destaca-se ainda uma morte num estudo de 

upadacitinib associada ao tratamento (broncopneumonia associada à influenza A). 

 

10. Avaliação económica 

Foi realizada uma minimização de custos entre o medicamento em avaliação e os comparadores 

definidos em sede de avaliação farmacoterapêutica. 

O custo da terapêutica com Rinvoq (upadacitinib) é pelo menos 10% inferior ao custo da terapêutica 

alternativa mais económica selecionada. Foi estabelecido um acordo entre as partes que garante o 

mesmo custo de tratamento independentemente da dosagem administrada. 

11. Conclusões  

Foi analisado o benefício adicional do upadacitinib na indicação “dermatite Atópica moderada a grave 

em adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos que são candidatos a terapêutica 

sistémica.” 

Observou-se que a evidência relevante para a avaliação comparativa corresponde à revisão sistemática 

e comparações indiretas submetidas pelo titular de AIM. 

Relativamente à subpopulação 1 (adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos, com dermatite 

atópica moderada a grave candidatos a terapêutica sistémica), não foi possível uma avaliação 

comparativa face aos comparadores definidos na matriz inicial de avaliação (metotrexato; ciclosporina, 

azatioprina, micofenolato de mofetil).  

Em relação à subpopulação 2 (adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos, com dermatite 

atópica moderada a grave candidatos a terapêutica sistémica e com resposta inadequada ou não 
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elegíveis para imunossupressores sistémicos), foi submetida uma meta-análise em rede face a 

dupilumab, em que não se verificam diferenças estatisticamente significativas entre upadacitinib 15 mg 

e dupilumab 300 mg Q2W nas avaliações de EASI 50 e EASI 75. Concluiu-se que a evidência submetida 

não é suficiente para aferir superioridade do upadacitinib face a dupilumab, mas reconhece-se o efeito 

benéfico do fármaco, pelo que recomenda o seu financiamento, ao abrigo do art. 25.º, nº 9, alínea a) 

do Decreto-Lei n.º 97/2015, de 1 de junho, na sua redação atual. 

Quanto à subpopulação 3 (adultos com dermatite atópica moderada a grave, candidatos a terapêutica 

sistémica e com resposta inadequada ou não elegíveis para imunossupressores sistémicos), foi 

submetida uma meta-análise em rede face a dupilumab, em que não se verificam diferenças 

estatisticamente significativas entre upadacitinib 30 mg e dupilumab 300 mg nas avaliações de EASI 50 

+ DLQI ≥4, sem avaliação comparativa de segurança.  

Em comparação com o baricitinib, nos adultos previamente expostos a ciclosporina, verificou-se 

superioridade do upadacitinib nos outcomes EASI50 e EASI75, mas os resultados de EASI90 e WPNRS4 

não mostraram diferenças estatisticamente significativas. Não foi realizada comparação indireta formal 

em outcomes de segurança.  

Conclui-se que a evidência submetida não é suficiente para aferir superioridade do upadacitinib face a 

baricitinib ou dupilumab, mas reconhece-se o efeito benéfico do fármaco, pelo que se recomenda o seu 

financiamento, ao abrigo do art. 25.º, nº 9, alínea a) do Decreto-Lei n.º 97/2015, de 1 de junho, na sua 

redação atual. 

Estas conclusões basearam-se nos seguintes factos: 

➢ Na meta-análise em rede submetida, relativamente aos adolescentes, apenas foi possível 

realizar uma comparação indireta na população global em monoterapia, tendo sido considerado 

inexequível a realização da mesma na subpopulação com exposição sistémica prévia. Face ao 

dupilumab 300mg Q2W, o upadacitinib 15mg não mostrou diferenças estatisticamente 

significativas em relação ao EASI 75 e EASI 50. Não foi submetida evidência para outros 

outcomes. 

➢ Na meta-análise em rede, na população sob terapêutica combinada, não se verificam diferenças 

estatisticamente significativas entre upadacitinib 30 mg e dupilumab 300 mg nas avaliações de 
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EASI 50 + DLQI ≥4 (OR = 0.377 CrI 95% de 0.108, 1.182) e de EASI 75 (OR = 0.497 CrI 95% de 

0.176, 1.347). Apenas no EASI 50 o resultado favorece o upadacitinib com significado estatístico 

(OR = 0.256 CrI 95% de 0.060, 0.890). 

➢ Na comparação por método de Bucher com baricitinib, na subpopulação previamente exposta 

a ciclosporina, verificou-se superioridade do upadacitinib nos outcomes EASI50 e EASI75. Os 

resultados de EASI90 e WPNRS4 não mostraram diferenças estatisticamente significativas. 

➢ Na comparação com dupilumab, não foram apresentados resulatdos comparativos neste 

outcome na população sob terapêutica combinada. Apenas existem dados comparativos do 

ensaio HEADS-up (em monoterapia). Destaca-se uma incidência superior de qualquer efeito no 

grupo de upadacitinib (71.6% vs 62.8%), bem como efeitos adversos relacionados com 

tratamento (44.0-5 vs 35.5%) e efeitos adversos graves.  

➢ Na comparação naïve com baricitinib destaca-se que existe uma frequência superior de efeitos 

adversos totais nos estudos de upadacitinib, mas que também se verificou nos grupos de 

placebo. Destaca-se a presença de 8 neoplasias diagnosticadas nos grupos de upadacitinib, 

sendo que nenhuma foi encontrada nos grupos de baricitinib. Destaca-se ainda uma morte num 

estudo de upadacitinib associada ao tratamento (broncopneumonia associada à influenza A). 

 

A utilização do medicamento pelos hospitais do SNS foi objeto de um contrato entre o INFARMED, I.P. 

e o representante do titular de AIM, ao abrigo do disposto no artigo 6.º do Decreto Lei n.º 97/2015, de 

1 de junho, na sua redação atual. 
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