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RESUMO EXECUTIVO

Introdugdo: A retocolite ulcerativa (RCU) é uma doenca inflamatdria intestinal (DIl) crénica e
idiopatica, (2, 3) cuja principal caracteristica é a inflamagao recorrente da mucosa do cdlon, se
iniciando no reto, podendo se estender pelos demais segmentos do 6rgdo. (1) Geralmente, a
idade do inicio da RCU é entre 30 e 40 anos, com um segundo pico menor, de individuos
diagnosticados entre os 50 e os 70 anos. A incidéncia é semelhante entre homens e mulheres.
(4, 5) No Brasil, estudo epidemioldgico encontrou prevaléncia e incidéncia que variaram entre
24,1 a 28,3 casos por 100.000 habitantes e 5,3 a 7,16 novos casos por 100.000 habitantes,
respectivamente. (23, 24) O objetivo do tratamento é a indugao e remissao clinica e endoscopica
da doencga, (1) sendo que, atualmente, o SUS oferece somente medicamentos sintéticos para
tratamento deste agravo. Considerando que ha necessidade médica ainda ndo atendida, o
Ministério da Saude, por meio da CONITEC, esta em processo de avalicdo da incorporacao de
determinados medicamentos bioldgicos para tratamento dessa condicdo clinica, cuja analise
preliminar foi submetida em consulta publica em julho de 2019 (CP n2 44, de 30 de julho de
2019). (11) No ambito desta discussdo e considerando todo o seu desenvolvimento tecnolégico,
a Pfizer apresenta, neste documento, as informagdes técnico-cientificas e econdmicas do

tofacitinibe, com vistas a sua avaliacdo de incorporacdo no SUS.

Tecnologia: O citrato de tofacitinibe é indicado para o tratamento de inducdo e manutencao de
pacientes adultos com RCU ativa moderada ou grave com resposta inadequada, perda de
resposta ou intolerancia a corticosteroides, azatioprina (AZA), 6-mercaptopurina (6-MP) ou
antagonistas do fator de necrose tumoral (TNF). (54) Deve ser administrado por via oral, com
dose recomendada de 10 mg duas vezes por dia para indu¢do, por pelo menos oito semanas, e

5 mg duas vezes ao dia para tratamento de manutencgao.

Caracterizagdo da tecnologia: O citrato de tofacitinibe é um medicamento sintético, inibidor
seletivo alvo-especifico da Janus-kinase (JAK), mais especificamente da JAK1 e JAK3, de
administracdo oral, que representa uma nova classe terapéutica e que, consequentemente,

possui um mecanismo de agao diferente das terapias vigentes para o tratamento da RCU.

Pergunta: Citrato de tofacitinibe (Xeljanz®) é eficaz e seguro para o tratamento da RCU ativa
moderada a grave com resposta inadequada, perda de resposta ou intolerancia a
aminossalicilatos, corticosteroides, azatioprina, 6-mercaptopurina ou medicamentos bioldgicos

da classe dos anti-TNF?
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Busca e analise das evidéncias cientificas: Dois revisores realizaram buscas até 2 de agosto de
2019 nas principais bases de dados eletrdnicas, utilizando os descritores apropriados para cada
base, com vistas a localizar estudos que respondessem a pergunta de pesquisa, que foi
estruturada na forma PICO. Buscas complementares foram conduzidas em websites de agéncias
de Avaliacdo de Tecnologias em Saude e instituicdes correlatas e suas bases de dados.
Mecanismos de busca incluiram, adicionalmente, o Google® e outras ferramentas online. Foram
buscadas metanalises, revisdes sistematicas e ensaios clinicos que avaliaram os pacientes com
as caracteristicas definidas na estrutura PICO. N3ao foram utilizados limites de idioma ou
temporais. A qualidade de todos os estudos incluidos foi avaliada de acordo com as Diretrizes

Metodoldgicas para Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientificos do (MS).

Sintese das informagoes clinicas (evidéncias): Foram incluidos resultados de quatro estudos
clinicos que avaliaram a eficacia e seguranca do citrato de tofacitinibe no tratamento da RCU
moderada a grave comparado com placebo (47-50) e duas metanalises em rede para avaliacdo
indireta com medicamentos bioldgicos. (51,52) Nos ensaios clinicos randomizados denominados
OCTAVE, (47) o tofacitinibe apresentou maior eficacia que o placebo, tanto na fase de inducdo
em 8 semanas quanto na fase de manutencdo em 52 semanas, em todos os desfechos avaliados
(remissao, resposta clinica e cicatrizacdo da mucosa, sendo esses resultados sustentados até 52
semanas). As metandlises em rede (51,52) mostraram que a eficacia do tofacitinibe foi similar
aos comparadores bioldgicos (adalimumabe, vedolizumabe, infliximabe e golimumabe) para os
desfechos de eficacia (remissdo clinica, resposta clinica e cicatrizacdo de mucosa), tanto na
terapia de inducdo quanto na manutencdo. Além disso, o tofacitinibe 10mg 2x/dia apresentou
superioridade estatistica em relagdo ao adalimumabe para remissdo clinica (OR: 8,75 [IC 95%:
1,27 a 60,36]) e cicatrizagdo da mucosa (OR: 4,29 [IC 95%: 1,63 a 11,33]) na terapia de indugdo
em pacientes em segunda linha de tratamento (pacientes previamente expostos a terapias anti-
TNF). (51,52) Além disso, estes estudos concluiram que o tofacitinibe apresenta perfil de
seguranga similar ao placebo e similar aos bioldgicos. (47-52) Todos os estudos incluidos foram
considerados de alta qualidade metodoldgica, apds a aplicagdo dos instrumentos de qualidade

recomendados pela CONITEC.

Sintese da metanalise indireta: Como ndo ha estudos de comparacgdo direta entre citrato de
tofacitinibe e os medicamentos bioldgicos que estdo em processo de andlise de incorporagao
pela CONITEC (adalimumabe, infliximabe, golimumabe e vedolizumabe) para tratamento da
RCU moderada a grave, foi desenvolvida uma metanalise de comparacgao indireta, tanto para

pacientes naives, previamente tratados ou independente da exposicdo prévia a anti-TNF. Pelos
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parametros e desfechos avaliados, tofacitinibe mostrou ser superior ao adalimumabe e

equivalente ao infliximabe, golimumabe e vedolizumabe.

Sintese das informagb6es econdomicas: Considerando-se os resultados da metanalise indireta,
realizou-se uma analise de custo-minimizacao, cujos resultados favoreceram o tratamento com
citrato de tofacitinibe quando comparado aos medicamentos biolégicos adalimumabe,
infliximabe, golimumabe e vedolizumabe. Como resultados principais, verificou-se que o
tofacitinibe apresenta o menor custo de tratamento direto por paciente por ano, entre todos os
bioldgicos em discussdo para esta indicacdo terapéutica. No ano 1, essas diferencas variaram de
RS 1.580,20 (em relagdo ao adalimumabe) a RS 25.292,88 (em rela¢do ao vedolizumabe) ja
incluindo as doses de inducdao e manutencdo. Ao considerar os demais anos, que correspondem
ao tratamento de manutengdo, a diferenga nos custos de tratamento por paciente por ano
variaram de RS 1.369,51 (em relacdo ao adalimumabe) a RS 19.275,45 (em relagdo ao
golimumabe). Na andlise de impacto orcamentario, os resultados mostraram que a incorporacao
do citrato de tofacitinibe para o tratamento da RCU pode gerar uma economia entre RS 95,63

milhdes a RS 124,24 milhdes, em cinco anos, dependendo dos diferentes cendrios utilizados.

Consideragdes finais: A Pfizer acredita que o citrato de tofacitinibe pode contribuir para
aperfeicoar as a¢g6es do SUS e reduzir a lacuna ainda existente em relagdo ao tratamento da RCU
moderada a grave, especialmente neste momento de discussdo de possiveis incorporacdes de
novas tecnologias para o tratamento deste agravo. Com base nos achados previamente
descritos e, comparando-se com as informagdes submetidas em consulta publica pela CONITEC
em julho de 2019, (11) pode-se concluir que o citrato de tofacitinibe é superior ao placebo e ao
adalimumabe e tdo eficaz e seguro quanto os medicamentos bioldgicos recomendados para a
incorporacao pela CONITEC para tratamento da RCU. Além disso, a incorporagdo do citrato de
tofacitinibe representara economia significativa para o or¢camento do Ministério da Saude,
proporcionando maior comodidade posoldgica aos pacientes (por ser de uso oral) (53) e maior

facilidade do ponto de vista logistico, por ser um medicamento sintético e inovador.
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1 DESCRICAO DA DOENCA RELACIONADA A UTILIZACAO DA TECNOLOGIA

1.1 Introdugao

A retocolite ulcerativa (RCU — que também pode ser chamada de colite ulcerativa)
é uma doenca idiopatica, cuja principal caracteristica é a inflamacdo recorrente da mucosa do
colon. Alguns fatores de risco para a doenca incluem episddios recentes de gastroenterite
infecciosa, histdria familiar ou apendicectomia recente. (1-5) Esta doenga cursa com periodos
de remissdo e exacerbacdo dos sintomas e é mais frequente em individuos de idade ativa,
impactando negativamente a produtividade dos individuos mais jovens. Todavia, a doenca pode
acometer criangas, principalmente, na faixa etaria entre 11 e 13 anos e ainda apresentar um

segundo momento de ocorréncia em individuos diagnosticados entre os 50 e 70 anos. (6)

Dada a sua importancia no cendrio de satude publica no pais, o Ministério da Saude
elaborou as respectivas recomendacdes clinicas para esse agravo, por meio de Protocolo Clinico
e Diretriz Terapéutica (PCDT) especifico para a RCU. O mais recente PCDT, publicado em 4 de
novembro de 2002 por meio da Portaria SAS/MS n2 861 apresenta as orientacGes gerais sobre
o diagnéstico, tratamento, monitoramento e organizacao da rede SUS para o cuidado desses
pacientes. Segundo o referido PCDT o tratamento da doenga contempla apenas o tratamento
convencional com aminossalicilatos (sulfasalazina e mesalazina), corticoides (hidrocortisona e
prednisona) e imunossupressores (azatioprina [AZA], 6-mercaptopurina [6-MP] e ciclosporina).

(3)

Dados da literatura demonstram que entre 20 a 40% dos pacientes com RCU nado
respondem ao tratamento com as terapias disponiveis no SUS, criando assim, uma lacuna
terapéutica relevante (7-10) e uma necessidade médica ndo atendida, como registrada pela

propria CONITEC em sua consulta publica vigente sobre o tema®. (11)

Nesse contexto, no seu portfélio de medicamentos inovadores, apds intensas
pesquisas cientificas, a Pfizer desenvolveu e registrou o citrato de tofacitinibe (Xeljanz®),
inicialmente para tratamento da artrite reumatoide e artrite psoridsica, sendo o primeiro

medicamento modificador do curso da doenca (MMCD) alvo especifico pertencente a classe dos

1A Consulta publica n2 44, de 30 de julho de 2019 informa que “a sociedade identifica uma necessidade em satide
ainda ndo atendida pelo PCDT para retocolite ulcerativa vigente, caracterizada pelos pacientes que néo respondem,
que perdem a resposta ou apresentam intolerdncia aos medicamentos convencionais. Além disso, dificuldades
relacionadas a gestdo da assisténcia farmacéutica refletem em acesso heterogéneo as terapias jd incorporadas.”
Por isso, a partir da demanda da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos do Ministério da Saude,
a CONITEC estd em processo de avaliagdo da incorporagdo dos medicamentos biolégicos para RCU.
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inibidores da familia de enzimas denominadas Janus-quinase (JAK). (10) Paralelamente, foram
conduzidos novos estudos clinicos especificos para a indicacdo do medicamento no tratamento,
também, da RCU, cujos principais resultados estdo apresentados neste documento técnico-
cientifico. O resultado desses estudos clinicos adicionais culminou com o registro do citrato de

tofacitinibe pelo FDA, EMA e ANVISA. (12-14)

Assim, neste documento sdo apresentadas e discutidas as evidéncias cientificas
disponiveis sobre a eficacia e a seguranca do tofacitinibe no tratamento de pacientes com RCU
ativa moderada a grave com resposta inadequada, perda de resposta ou intolerancia a
corticosteroides, AZA, 6-MP ou anti-TNF, e as respectivas avaliagdes econémicas (analise de
custo-minimizagdo e impacto orcamentdrio), na perspectiva do SUS. Esse conjunto de
informacGes tem o objetivo de contribuir com a CONITEC na discussdo atual sobre a
incorporacdo dos medicamentos bioldgicos para este agravo, permitindo que a incorporacdo do
citrato de tofacitinibe (um medicamento sintético e inovador) possa ser realizada e finalizada

antes da publica¢do do novo PCDT para RCU.2

1.2 Visao geral da doenga

Doenca inflamatdria intestinal (DII) € um termo utilizado para designar um grupo
de enfermidades caracterizadas pela ocorréncia de processo inflamatdrio crénico no sistema
gastrointestinal, com carater recidivante. As principais doencas que constituem esse grupo sido

a RCU e a doenca de Crohn (DC). (15, 16)

A RCU é uma doencga idiopatica, que passa por periodos de remissao e exacerbacao,
(4, 5) cuja principal caracteristica é a inflamacg&do recorrente da mucosa do célon. Esta doenca
atinge o reto e pode acometer também por¢des proximais do célon. O acometimento é quase

sempre de forma continua, ou seja, sem lacunas entre as porgoes afetadas. (3)

Geralmente, os primeiros sintomas tém inicio mais frequente em pacientes entre
30 e 40 anos; porém, individuos em qualquer idade podem ser diagnosticados com a doenca.
(1, 2) As manifestacGes clinicas mais comuns sdo diarreia, sangramento retal, eliminacdo de

muco nas fezes e dor abdominal. (3)

2 Considerou-se, neste contexto, que a possivel incorporagdo de medicamentos biolégicos para RCU, como
deliberado preliminarmente pela CONITEC (Consulta publica n2 44, de 30 de julho de 2019), (11) demandara a
revisdo e publicagdo de novo Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica.
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1.3 Epidemiologia

A RCU é uma doenga com incidéncia e prevaléncia variaveis de acordo com a regido
do mundo. Dados coletados entre 1990 e 2016 indicam que a prevaléncia de RCU foi maior na
Europa (505 casos/100.000 habitantes na Noruega) e na América do Norte (286 casos/100.000
habitantes nos Estados Unidos). De fato, esta doenga possui menor prevaléncia em paises em

desenvolvimento. (17-20)

Apesar de apresentarem maior prevaléncia que os paises em desenvolvimento, os
paises desenvolvidos da América do Norte e Europa Ocidental vem demonstrado estagnacdo ou
reducdo no numero de novos casos. Por outro lado, paises da América Latina, Europa Oriental e

Asia vem apresentando aumento no nimero de casos. (18-20)

Na América Latina, entre 2000 e 2015, a prevaléncia foi estimada de 0,99 a 44,3
casos por 100.000 habitantes e a incidéncia apresentou uma variacao de 0,74 a 6,76 novos casos

por 100.000 pessoas-ano. (21)

Especificamente para o Brasil, dados coletados entre 2012 e 2015 nos estados de
Sao Paulo e Espirito Santo indicam que a prevaléncia de RCU pode variar entre 24,1 a 28,3 casos
por 100.000 habitantes. Nos mesmos estudos, a incidéncia de RCU variou de 5,3 a 7,16 novos

casos por 100.000 habitantes por ano. (22, 23)

1.4 Manifestagoes clinicas e classificagdo

A RCU pode ser considerada uma doenca dinamica e progressiva, cursando com
periodos de atividade e remissdo. (4, 5, 24, 25) A diarreia sanguinolenta é o sintoma clinico
caracteristico mais frequentemente observado na RCU. Além desse sintoma, muitos pacientes
apresentam urgéncia retal e tenesmo (sensagdo constante e dolorosa para defecar, acometendo
a regido anal). (4) Os pacientes com RCU extensiva e retocolite do lado esquerdo podem ainda
apresentar dor abdominal, febre, mal-estar, perda de peso, Ulceras nas mucosas, sangramento
retal e diarreia, dependendo da extensdo e gravidade da doenga. (26-28) Peritonite, megacdlon
téxico e hemorragia grave sdo complicacGes agudas da RCU. Ja neoplasias malignas e displasia

epitelial sdo complica¢des crbnicas. (26)

A primeira classificacdo qualitativa da atividade da colite ulcerativa foi introduzida

por Truelove e Witts, em 1995, (29) usando seis critérios como base: temperatura corporal,
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frequéncia de pulso, nivel de hemoglobina, velocidade de hemossedimentag¢do (VHS) e nimero

de evacuacgbes (Quadro 1). A atividade da doenca foi categorizada como leve, moderada ou

grave, de modo que mudancgas consideraveis poderiam ocorrer na atividade da doenga sem

mudanga na categoria.

Quadro 1. Classificagdo de Truelove e Witts de gravidade da retocolite ulcerativa. (29)

Gravidade Leve Moderada Grave

N2 evacuacgoes <4 5 26

Sangramento vivo + + +

Temperatura 2C Normal Valores intermediarios | 372C a noite ou > 37,82C 2 — 4 dias
Pulso Normal Intermediario >90 bpm
Hemoglobina (g/dL) >10 Intermediario <10,5

VHS (mm) <30 Intermediario >30

A RCU pode ser classificada de acordo com a extensdo da inflamacgdo colorretal e

conforme a gravidade dos sintomas, sendo descrita pelo sistema de Montreal (Quadro 2). (30)

Esse sistema de classificacdo de trés niveis é utilizado na avalia¢cdo do progndstico, na orientacdo

ao paciente e na definicdo do tratamento. (31) A identificacdo de pacientes com doencga de

evolucdo mais grave é extremamente relevante para o inicio precoce do tratamento e reducao

da mortalidade e complicagdes. (18)

Quadro 2. Classificagdo de Montreal da extensdo e gravidade da RCU. Silverberg, 2005 e Ford, 2013. (30, 31)

esquerdo (distal)

distal até a flexura
esplénica do cdlon

Extensao Anatomia Gravidade Definigao
. . . SO: remissdo . -
E1: proctite ulcerativa Limitada ao reto clinica Assintomatica
- < 4 evacuagdes/dia (com
Limitada a uma ou sem sanc ue)/aus(éncia
E2: RCU do lado proporgao colorretal & N
S1: leve de doenga sistémica e

marcadores inflamatorios
normais

E3: RCU extensiva
(pancolite)

S2: moderada

> 4 evacuagbes/dia, mas
com sinais minimos de
toxicidade sistémica

Estende-se
proximamente a
flexura esplénica do
colon

S3: grave

> 6 evacuagoes com
sangue/dia, pulso = 90
batimentos/min.,
temperatura 237,52C,
hemoglobina <105 g/L e
taxa de sedimentagdo de
eritrdcitos 230 mm/hora

RCU: retocolite ulcerativa
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Do ponto de vista topografico, 30 a 60% dos pacientes com colite ulcerativa
apresentam proctite, 16 a 45% colite do lado esquerdo e 14 a 35% apresentam pancolite
extensiva em estudos populacionais. A RCU é uma doenca grave, que pode progredir
proximalmente em 10 a 19% dos casos apds 5 anos, e em até 28% dos pacientes aos 10 anos.

(17)

Outra classificacdo utilizada é o escore Mayo (do inglés, Mayo Score), que possui
uma pontuacdo que avalia a gravidade da RCU. Proposta primeiramente por Schroeder et al.,
1987, (32) é uma escala combinada endoscdpica e clinica, composta de subpontuagdes divididas
em quatro categorias, incluindo frequéncia das evacuagdes, sangramento retal, achados de
retossigmoidoscopia flexivel ou colonoscopia, e avaliacdo global pelo médico. A soma da
pontuacdo total varia de 0 a 12, conforme apresentado no Quadro 3. (32) Segundo esta
classificacdo, escores entre 0 a 2 pontos tem-se RCU de gravidade normal a remissdo; 2 a5 RCU

com gravidade leve e 6 a 12 RCU moderada a grave.

Quadro 3. Escore de Mayo para avaliagdo da retocolite ulcerative. (32)

N2 de .. Avaliacao
Escore N Sangramento retal Achados endoscopicos ¢
evacuagoes global
0 Normal Auséncia Normal ou doenga inativa Normal
, Fezes com faixas de Doenga leve: eritema,
la2(alémdo N =
1 sangue em menos da diminui¢do do padrao vascular, | Doenga leve
normal) - .
metade das evacuagGes leve friabilidade
. . Doencga moderada: eritema
3a4(alémdo | Sangue vivo nas fezes na . ¢ - Doenga
2 oo ~ evidente, perda do padrao
normal) maioria das evacuagoes s ~ moderada
vascular, friabilidade, erosdes
3 >5 (alémdo Evacuagdes apenas com Doenga grave: sangramento Doenga
normal) sangue espontaneo, ulceragdes grave

Manifestagées extraintestinais

As manifestacGes da RCU ndo estdo restritas ao célon e reto, sendo que pacientes
com esta doenga podem apresentar manifestagcdes extraintestinais (MEI); portanto, com
acometimento de outros 6rgdos. (18) As MEls podem acometer uma proporc¢do variavel de
pacientes, de acordo com a popula¢do doente, regido geografica, extensdo e duracdo da doenca.
(18, 33, 34) Sabe-se, ainda, que as MEls estdo associadas a um pior progndstico e maior extensdo

da doenga. (18)

Dada a ampla variedade de MEIls, elas podem ser divididas em trés grupos:

manifestagdes reativas, que ocorrem ou ndo com a atividade da doenga (artralgias, artrites,
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eritema nodoso, pioderma gangrenoso, colangite esclerosante primdria, uveite,
espondiloartropatias, e menos comumente, episclerite, esclerite), manifesta¢cdes que ocorrem
devido a predisposicdo do paciente (colelitiase, uropatia obstrutiva e nefrolitiase), e
manifesta¢des sem relagdo com as categorias anteriores (eventos tromboembdlicos, osteopatia
e amiloidose). H4 ainda uma outra categoria relacionada a complica¢des devido ao tratamento,

como psoriase paradoxal oriunda da terapia com anti-TNF. (33, 35)

1.5 Impacto da doenga

A RCU impacta negativamente os pacientes, familiares e sociedade.
Economicamente, os pacientes necessitam de tratamento continuo e intermitente ao longo da
vida, gerando um elevado consumo de recursos em saude, principalmente aqueles relacionados
a hospitalizacdo e cirurgia. Adicionalmente, hd custos indiretos relacionados a perda de
produtividade e impacto nas atividades diarias, que acarretam em prejuizo a sociedade,

especialmente pelo fato da RCU atingir pessoas economicamente ativas. (36)

A carga econOmica total da colite ulcerativa foi estimada em 8,1 a 14,9 bilhGes de
dolares nos Estados Unidos (EUA) e de 12,5 a 29,1 bilhGes na Europa, anualmente. (37) Um
estudo realizado nos EUA, conduzido por Kappelman et al., 2008, (38) analisou dados de custos
diretos entre os anos de 2003 e 2004 para os pacientes com colite ulcerativa. As porcentagens
de gastos com servico ambulatorial, medicamentos, internacdo e internagdo por cirurgia com

esses pacientes foram de 34,9%, 27,5%, 21,7% e 15,9%, respectivamente.

No Brasil, estima-se que a média de absenteismo em pacientes com RCU foi de
305,3 dias no periodo entre 2010 e 2014, sendo que o total de beneficios pagos durante este

periodo foi de, aproximadamente, USD 38.916,70. (39)

Por afetar pacientes em idade produtiva e possuir curso incerto e cronico, a RCU
afeta negativamente a qualidade de vida relacionada a saude (QVRS) dos pacientes. (40)
Comparado a pacientes saudaveis, a QVRS e a satisfacdo geral dos pacientes estdo
comprometidas naqueles acometidos com a RCU, isto é, além do curso da doenga, dos sintomas,
da fadiga, dos disturbios do sono e das dificuldades de conduzir tarefas rotineiras e de lazer, o
tratamento prescrito também afeta negativamente a QVRS, com um agravante de que muitos
pacientes se preocupam com a necessidade de cirurgia ou com o potencial desenvolvimento de

neoplasias malignas. (41)
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Lonnfors et al., em 2014, (42) conduziram um estudo com voluntarios de diversos
paises da Europa para sistematizar e avaliar dados relacionados a QVRS em pacientes com
doengas inflamatdrias intestinais. Por exemplo, os autores verificaram que 35% dos pacientes
que responderam ao questionario de qualidade de vida reportaram que a DIl os privou de se
relacionarem intimamente e que 40% dos respondedores, frequentemente, sentem que a dor

gerada pela DIl interferiu na qualidade do sono.

Em 2017, em um estudo realizado no Mato Grosso do Sul, 58 pacientes
responderam ao Inflammatory Bowel Disease Questionnaire (IBDQ) no intuito de quantificar a
qualidade de vida (QV) relacionada a DIl. O IBDQ consiste em 32 itens que avalia quatro
dominios: sintomas intestinais, sintomas sistémicos, aspectos sociais e emocionais. O escores
variam de 1 a 7, significando respectivamente o pior e o melhor estado de QVRS. Do total de
pacientes, 17 eram portadores de RCU, sendo que desses, 12,06% nao se tratavam com terapias
farmacolédgicas, 43,01% eram tratados com terapia combinada e 44,08% recebiam monoterapia.

Os resultados do IBDQ sdo apresentados na Tabela abaixo. (43)

Tabela 1. Média e desvio padrdo dos escores corrigidos de acordo com os dominios do IBDQ em pacientes com
retocolite ulcerativa. Adaptado de Vivan et al, 2017. (43)
Doenga Sintomas intestinais  Sintomas sistémicos Aspectos sociais
RCU 4,45+ 1,63 3,95+1,57 4,47 +1,82
IBDQ: Inflammatory Bowel Disease Questionnaire; RCU Retocolite ulcerativa

Em outro estudo conduzido no Brasil, pacientes ambulatoriais apresentaram bons
resultados para o desfecho de QVRS, exceto quando a doenga estava ativa. Nestes casos,
observou-se redu¢do da QVRS e indices aumentados de ansiedade em torno de 76% dos

pacientes, e depressdo, em 80% dos pacientes. (44)

1.6 Diagnoéstico

De acordo com o PCDT do Ministério da Saude para RCU, (3) o diagndstico da
doenca é realizado por meio da avaliagdo do histérico clinico do paciente, exame das fezes,
exame endoscdpico e achados histopatoldgicos. Como a abordagem terapéutica para RCU é
realizada de acordo com a extensdo da doenga, o PCDT recomenda a avaliagdo da intensidade
dos sintomas pelos critérios estabelecidos por Truelove e Witts, 1995, (29) além de uma

retossigmoidoscopia flexivel para definir as por¢des acometidas.
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O consenso da European Crohn’s and Colitis Organisation (ECCO) publicado em
2017, sinaliza que ndo ha um padrao ouro para o diagndstico da RCU, sendo estabelecido por
pardmetros clinicos, laboratoriais, de imagem e endoscépicos, inclusive histopatolégico. E
importante ainda excluir causas infecciosas e repetir a endoscopia com histopatologia apds um

intervalo, caso houver duvidas sobre o diagnéstico. (5)

A investigacdo inicial da RCU deve incluir, ainda, contagem sanguinea completa,
avaliacdo de eletrdlitos, funcao renal e hepatica, niveis de ferro, vitamina D, proteina C reativa,
e calprotectina fecal. Nesta etapa, a diarreia por infeccao de Clostridium difficile deve ser
excluida por meio de testes microbioldgicos. (5) Cabe ressaltar, dessa maneira, a complexidade
do diagndstico da RCU e a importancia do diagndstico diferencial para o direcionamento do

correto tratamento. (17)

1.7 Tratamento

Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas, (3)

De acordo o atual PCDT do Ministério da Saude de novembro de 2002, (3) o
tratamento da RCU tem como objetivo a remissdo dos sintomas, a manutencdo da remissao por
pelo menos seis meses nos pacientes com doenca ativa e a prevengao de recorréncia naqueles
em remissdo. Para tal, sdo indicados como tratamento, os aminossalicilatos, corticdides e

imunossupressores (Quadro 4).

Quadro 4. Medicamentos indicados no PCDT do Ministério da Salide para o tratamento da retocolite ulcerativa. (3)

Medicamento Apresentacao
Sulfasalazina Comprimidos de 500 mg e 800 mg
Mesalazina Comprimidos de 400 mg, 500 mg e 800 mg; supositdrios de 250 mg,
500 mg e 1000 mg; enemasde1lge3g
Hidrocortisona Frasco-ampola de 100 mg, 300 mg, 500 mg e 1000 mg
Prednisona Comprimidos de 5 mg, 20 mg e 50 mg
Azatioprina Comprimidos de 50 mg
6-mercaptopurina Comprimidos de 50 mg
e Capsulas de 10 mg, 25 mg, 50 mg e 100 mg; solugdo oral de 100
mg/ml frasco; ampolas com 50 mg e 250 mg

A presente versdo do PCDT nao considera medicamentos bioldgicos e nem os

medicamentos sintéticos alvo-especificos, como o tofacitinibe. No entanto, entendendo que ha
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uma necessidade médica ndo atendida (ver nota de rodapé n? 1), a Comissdo Nacional de
Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico De Saude (CONITEC) disponibilizou, para consulta
publica, sua analise sobre o uso dos biolégicos no tratamento da RCU moderada a grave, com
recomendacdo preliminar pela incorporacdo do vedolizumabe e infliximabe. (11) Portanto,
possivelmente, novas formas de tratamento poderdo compor o arsenal terapéutico do

Ministério da Saude para esta indicagao.

O tratamento de pacientes com RCU que apresentam proctite leve a moderada
contempla o uso de mesalazina (supositério, 1 g por dia) durante o periodo de doenca aguda. Ja
pacientes com proctossigmoidite leve a moderada devem receber mesalazina na forma
farmacéutica enema (1 g por dia). Pacientes que nado toleram ou ndo possuem condi¢bes de
adesdo a terapia por via retal devem receber o tratamento para pancolite e colite esquerda com
sulfasalazina (500 mg por dia, via oral). Os pacientes que apresentarem reacGes alérgicas,
discrasias sanguineas, hepatite, pancreatite, dor abdominal de forte intensidade ou algum outro
evento adverso (EA) grave com o uso de sulfasalazina podem utilizar mesalazina (800mg, a cada

seis horas, via oral).

Pacientes com RCU leve a moderada sem resposta ao tratamento descrito
anteriormente e aqueles com doenca grave devem receber tratamento hospitalar com
hidrocortisona (100 mg, via intravenosa a cada oito horas por sete a dez dias). Caso nao haja
melhora, o tratamento deve ser substituido pela ciclosporina (intravenosa) em centros
especializados ou colectomia de urgéncia. Pacientes tratados com prednisona com resposta
parcial, ou que ndo conseguem reduzir a dose sem recidiva, devem iniciar o uso de AZA (2a 2,5
mg/kg/dia) ou 6-MP (1 a 1,5 mg/kg/dia). Os casos refratarios devem ser tratados como doenca

grave.

Os pacientes com doenca grave devem ser tratados com ciclosporina, por via
intravenosa em centros especializados, ou com colectomia de urgéncia. Havendo melhora, a
hidrocortisona deve ser substituida por prednisona, sendo entdo seguido o tratamento

preconizado para pancolite leve a moderada.

Agueles individuos com um episddio Unico de proctite ndo necessitam de terapia de
manuteng¢do, enquanto os demais devem receber tratamento de manutenc¢do por via oral,
iniciando com sulfasalazina. Em pacientes com reagdes alérgicas, discrasias sanguineas,
hepatite, pancreatite, dor abdominal de forte intensidade ou algum outro evento adverso (EA)

grave ao uso da sulfasalazina, pode-se utilizar mesalazina (800 mg a cada 12 horas).
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Grupo de Estudos da Doenca Inflamatdria Intestinal do Brasil (GEDIIB), (45)

O Grupo de Estudos da Doenca Inflamatdria Intestinal do Brasil (GEDIIB), em seu
consenso sobre tratamento da doenca inflamatéria intestinal, de 2010, recomenda que o
tratamento da RCU seja feito com aminossalicilatos. (45) Para a escolha da melhor formulacao,
deve-se considerar a extensdo da doenca, enquanto que, para a necessidade de escalonamento

dos medicamentos, a gravidade da doenca deverd ser considerada.

O tratamento de escolha da proctite aguda deve ser feito com supositdrio na dose
de 1 g/dia, por 4-6 semana, sendo os de mesalazina mais eficazes que o tratamento tépico com
corticoide. Dessa forma, apenas os pacientes intolerantes ou refratdrios a mesalazina devem
utilizar corticoides tdpicos. O tratamento da proctossigmoidite deve ser feito,
preferencialmente, com mesalazina na forma de enema. E recomendado a associacio de
aminossalicilatos por via oral ou mesmo corticoides sistémicos em pacientes refratdrios.
Recomenda-se tratamento de manutengdo com mesalazina supositério (3 g/semana;1 g, 3 vezes

por semana). Essa terapia pode ser suspensa apds um ano sem recidivas.

No caso da RCU do hemicdlon esquerdo, o tratamento pode ser feito somente por
via retal, com mesalazina na forma de enema. Entretanto, muitos pacientes necessitardo
associar aminossalicilatos por via oral (>2-3 g/dia). Quando o sangramento permanecer por mais
de duas semanas com o uso de aminossalicilatos, deve-se iniciar a prednisona. O tratamento de
manuteng¢do contempla aminossalicilatos (sulfasalazina ou mesalazina) em dose superior a 2,4

g/dia, por via oral, por tempo indeterminado.

Em geral, pacientes com pancolite (colite universal ou extensa) sdo considerados
em estados mais graves e necessitando de tratamento por via oral, associados ao tratamento
tépico. De forma similar aos pacientes com colite esquerda, o tratamento com prednisona deve
ser iniciado no caso de sangramento, e se 0 mesmo permanecer por mais de 2 semanas apos o
inicio do tratamento com aminossalicilatos (>2-3 g/dia). Caso o paciente ja faca uso de um
aminossalicilato (sulfasalazina ou mesalazina) ou de imunossupressor, é indicada a introducdo
de corticoide. O tratamento de manutencao é indicado para todos os pacientes e consiste em

aminossalicilato em dose superior a 2,4 g/dia.

Pacientes com RCU grave e fulminante apresentam risco real de morte e deverdo
receber tratamento intensivo em ambiente hospitalar. O tratamento de escolha para este grupo
é o corticoide por via parenteral (ex.: hidrocortisona, 100 mg, 3-4 vezes/dia, intravenoso [IV]).

Em casos fulminantes, com ou sem megacdlon tdxico, a terapia de resgate pode ser feita com
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ciclosporina IV ou infliximabe. A terapia de manutencdo é indicada para todos os pacientes que
receberam tratamento de resgate e obtiveram sucesso. Assim, eles devem receber
aminossalicilato oral (sulfasalazina ou mesalazina), além do imunossupressor e/ou infliximabe

(medicamento bioldgico da classe dos anti-TNF alfa).

Poucos pacientes com proctite inespecifica possuem gravidade desproporcional a
extensdao macroscépica da doenca e necessitardo de medicamentos por via oral, incluindo os
aminossalicilatos, corticoides sistémicos, imunossupressores ou mesmo a terapia biolégica. Se
a duragdo dos sintomas alcancar mais de 4-8 semanas, mesmo com o uso de tratamento

adequado, recomenda-se seguir para a terapia indicada para RCU extensa ou grave.

American College of Gastroenterology (ACG), (7)

Especificamente para RCU moderada a grave, o American College of
Gastroenterology (ACG) (7) recomenda o uso de aminossalicilatos (em monoterapia para casos

moderados), budesonida e corticosteroides sistémicos para indugdo da remissao.

Adicionalmente, os anti-TNF (adalimumabe, golimumabe e infliximabe) também
sdo recomendados para este grupo de pacientes, e para aqueles com RCU moderada a grave
gue falharam ao tratamento com aminossalicilatos. Especificamente para o infliximabe, a
associacdo a tiopurina é recomendada para a inducdo da remissdo. Além desses, o ACG
recomenda o vedolizumabe (anticorpo monoclonal humano para a4f37 integrina) e o tofacitinibe
para inducdo de remissdo e manutengdo em pacientes sem exposicdo prévia a medicamentos
bioldgicos e em pacientes com RCU ativa moderada a grave que falharam previamente com

terapia anti-TNF.

A terapia de manutengdo de pacientes com RCU moderada a grave baseia-se no
uso de tiopurinas em pacientes que alcangaram a remissdao com corticosteroides sistémicos e

continuidade do uso de anti-TNFs, vedolizumabe e tofacitinibe.

1.8 Necessidades médicas ndo atendidas

Dada a relevancia do assunto e todos os seus impactos, tanto do ponto individual
quanto para o sistema de saude, a Pfizer reconhece o esfor¢o do Ministério da Saide em ampliar

as discussdes e possiveis incorporac¢des de tecnologias para o tratamento da RCU no ambito do
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SUS. Contudo, além dos medicamentos bioldgicos que estdao em processo atual de discussao e,
considerando as evidéncias e os aspectos econdmicos apresentados neste documento, a Pfizer
entende que este é o momento oportuno, para também, discutir a possibilidade de
incorporacao do tofacitinibe para tratamento da RCU moderada a grave, tanto em pacientes
nao responsivos aos medicamentos sintéticos, quanto aos medicamentos bioldgicos da classe
dos anti-TNF. Por isso, a empresa apresenta a proposta de incorporacdao do tofacitinibe,
especificamente para tratamento deste agravo, visto que o medicamento ja esta incorporado

no SUS para o tratamento da AR. (46)

O tofacitinibe pertence a classe dos inibidores seletivos da familia de enzimas
denominada janus-quinase (JAK), especialmente a JAK1 e JAK3, e que possui registro no Brasil
para o tratamento da RCU, com resposta inadequada, perda de resposta ou intolerancia a
corticosteroides, azatioprina, 6-mercaptopurina ou antagonistas do fator de necrose tumoral

(TNF). As principais caracteristicas do tratamento da RCU com o tofacitinibe, sdo as seguintes:

a) As evidéncias apresentadas neste documento (47-52) mostram que o
tofacitinibe, em termos de eficdcia e seguranca, é superior ao placebo;

b) A avaliacdo de comparacdo indireta (desenvolvida e apresentada neste
documento) mostrou que o tofacitinibe apresenta eficacia superior quando
comparado ao adalimumabe e equivaléncia de eficacia em relagdo aos demais
medicamentos bioldgicos, tanto em pacientes que falharam ao tratamento com
anti-TNFs, quanto aos pacientes naive;

c) A anadlise de impacto orcamentario mostrou que a incorporacao do tofacitinibe
proporciona economia para o sistema de saude, principalmente, por apresentar
menor custo de tratamento em relacgdo ao golimumabe, infliximabe e

vedolizumabe, como mostrado na analise de custo-minimizacgao.

Do ponto de vista especifico das suas caracteristicas, o tofacitinibe apresenta as

seguintes vantagens em relacdo aos bioldgicos:

a) Melhor comodidade posolégica em relagdo aos medicamentos bioldgicos, (53)
visto se tratar de medicamento com administracdo oral, duas vezes ao dia
apenas. Esse fato pode melhorar a adesdo e, consequentemente, contribuir

para o alcance dos objetivos do tratamento (manutenc¢do da remissdo);
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b) Por ser sintético, ndo necessita de cadeia fria, proporcionando maior facilidade
de armazenamento, transporte e acondicionamento, resultando em economia
dos recursos financeiros envolvidos nesse processo, tanto para o Ministério da

Saude quanto para os estados.

Assim, diante destes argumentos, todos corroborados e justificados ao longo desta
solicitacdo de incorporacdo, a Pfizer entende que ha uma necessidade ainda ndo atendida,
mesmo com a possibilidade da incorporacdo de medicamentos bioldgicos, e que pode ser

preenchida com a incorporagdo (ou ampliacdo de uso) do tofacitinibe para o tratamento da RCU.
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2 DESCRICAO DA TECNOLOGIA PROPOSTA

O citrato de tofacitinibe (Xeljanz®) esta sendo proposto para a seguinte indicagao:

Tratamento da retocolite ulcerativa ativa moderada a grave com resposta inadequada, perda de
resposta ou intolerancia a corticosteroides, azatioprina, 6-mercaptopurina ou antagonistas do

fator de necrose tumoral (TNF).

As principais caracteristicas do tofacitinibe, de acordo com as informacgdes

presentes na bula oficial, (54) estdo mostradas na Tabela 2.

Tabela 2. Caracteristicas do tofacitinibe, considerando as informag&es da bula oficial aprovada na ANVISA. (54)
Citrato de tofacitinibe 5mg em embalagens contendo 60 comprimidos

A a .
presentacao revestidos.
Via d'e. ~ Oral
administragao
Uso Adulto
e Cada comprimido revestido contém 8,078 mg de citrato de tofacitinibe
Composicao

equivalente a 5 mg de tofacitinibe.

Celulose microcristalina, lactose monoidratada, croscarmelose sddica,
Excipientes estearato de magnésio e Opadry® Il branco (hipromelose, didxido de titanio,
lactose monoidratada, macrogol, triacetina).

2.1 Indicagdo

O citrato de tofacitinibe é indicado para o tratamento de indugdo ou de
manuten¢do de pacientes adultos com RCU ativa de moderada a grave com resposta
inadequada, perda de resposta ou intolerancia a corticosteroides, AZA, 6-MP ou antagonistas

do TNF. (54)

O medicamento foi aprovado pelo Food and Drug Administration (FDA) e pelo
European Medicines Agency (EMA) em 2012 e 2017, respectivamente. Tanto no FDA quanto no
EMA, a indicagdo para RCU foi incluida em 2018. (12, 13) No Brasil, registro do citrato de

tofacitinibe (Xeljanz®) foi aprovado inicialmente em 2014 e para RCU em 2019. (55)
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2.2 Posologia e modo de administragao

Tofacitinibe deve ser administrado por via oral, com dose recomendada de 10 mg
administrada duas vezes por dia para inducdo, por pelo menos oito semanas, € 5 mg
administradas duas vezes ao dia para tratamento de manutengdo. Especificamente para
pacientes refratdrios, indica-se a continuacao da dose de 10 mg duas vezes ao dia. Pacientes que
nao apresentaram beneficio terapéutico com uso de tofacitinibe na dose de 5 mg duas vezes ao

dia podem se beneficiar do aumento da dose para 10 mg duas vezes ao dia. (54)

2.3 Mecanismo de a¢ao

O tofacitinibe é um inibidor seletivo e reversivel da familia das JAK, apresentando
alto grau de seletividade contra outras quinases presentes no genoma humano. O tofacitinibe é
capaz de inibir JAK1, JAK2, JAK3, e em um grau menor, tirosina quinase 2 (TYK2). Quando as JAK
quinases sinalizam em pares, o tofacitinibe inibe, preferencialmente, sinalizando por receptores
heterodiméricos associados a JAK3 e/ou JAK1 com seletividade funcional em relacdo a

receptores que sinalizam por meio de pares de JAK2.

Ao inibir a JAK1 e JAK3, o tofacitinibe bloqueia a sinalizacdo por meio dos
receptores que contém cadeia gama comum para diversas citocinas, o que inclui a IL-2, IL-4, IL-
IL-7, IL-9, IL-15, e IL-21. Tais citocinas tém papel essencial para ativa¢do, proliferacdao e func¢do
de linfécitos. Assim, quando sua sinalizagdo é inibida, pode haver modulagdo de diversos
aspectos da resposta imunoldgica. Além disso, haverd atenuagdo da sinalizagdo por citocinas
pro-inflamatdrias adicionais como resultado da inibicdo da JAK1. Em exposicGes maiores, a
inibicdo da sinaliza¢do de eritropoietina pode ocorrer através da inibigdo da sinalizacdo da JAK2.

(54)
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3 DESCRICAO DAS TECNOLOGIAS ALTERNATIVAS

As principais classes terapéuticas utilizadas no tratamento de pacientes com RCU
sdo os medicamentos sintéticos como aminossalicilatos, corticoides, AZA, 6-MP e ciclosporina,
recomendados pelo atual PCDT. (3) Além disso, diferentes diretrizes internacionais e entidades
médicas indicam o tratamento com medicamentos bioldgicos para pacientes que apresentam

falha aqueles preconizados no PCDT (como anti-TNFs).

Uma vez que, para esse dossié, a comparacao sera focada nos medicamentos
bioldgicos indicados para pacientes com RCU moderada ou grave apds falha no tratamento

convencional, seguem seus principais aspectos:

e Infliximabe: anticorpo monoclonal quimérico humano-murino que neutraliza a
atividade bioldgica do TNF ao se ligar com alta afinidade a formas soltveis e
transmembranas do TNF-alfa e inibe a ligacdo do TNF-alfa a estes receptores. (56)

e Adalimumabe: anticorpo monoclonal recombinante da imunoglobulina humana
(IgG1) contendo apenas sequéncias humanas de peptideos e que se liga com alta
afinidade e alta especificidade ao TNF-alfa. (57)

e Golimumabe: anticorpo monoclonal humano que forma complexos de alta
afinidade e estabilidade com ambas as formas bioativas solluveis e
transmembranas do fator de necrose tumoral humano (TNF), que impede a
ligacdo do TNF a seus receptores. (58)

¢ Vedolizumabe: anticorpo monoclonal humanizado que se liga especificamente a
integrina a4B7, a qual é expressada, de preferéncia, em linfécitos T auxiliares

alojados no intestino. (59)

O Quadro abaixo apresenta de forma mais detalhada as caracteristicas dos
medicamentos bioldgicos que estdo sendo analisados pela CONITEC para o tratamento da RCU

(Quadro 5).
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Quadro 5. Caracteristicas dos medicamentos bioldgicos com registro para tratamento da retocolite ulcerativa no Brasil. (56-59)

Farmaco Tipo de anticorpo Dose Via | Intervalo Contraindicagao
e Hipersensibilidade conhecida a qualquer componente do produto
Nas semanas 0, ou a proteina murina;
Monoclonal . . . ~
. . . 2 e 6, e depois, | e Pacientes com infecgdes graves como tuberculose, sepse,
Infliximabe quimérico 5 mg/kg v . " .
. acada 8 abscessos e infecgdes oportunistas;
humano-murino . . S ,
semanas Pacientes com insuficiéncia cardiaca moderada a grave (doses de
infliximabe maiores que 5 mg/kg).
Monoclonal . - e Hipersensibilidade ao adalimumabe ou quaisquer componentes
Dose de indugdo: 160 mg na P ; a g P
. humano A cada duas da férmula do produto;
Adalimumabe . semana 0 e 80 mg nasemana2; | SC . . . .
recombinante do ~ semanas e Pacientes com tuberculose ativa ou outras infe¢des graves (sepse
. Dose de manutengdo: 40 mg . o .
tipo IgG1 e infegBes oportunistas).
Pacientes com peso >80 kg: 200
mg na semana 0, 100 mg na
semana 1 e entdo doses de 100
el mg a cada 4 semanas; Uma vez por e Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos
Golimumabe humano do tipo Pacientes com peso <80 kg: 200 | SC N P . p Al
meés excipientes.
IgG1Kappa mg na semana 0, 100 mg na
semana 1 e entdo doses de 50
mg a cada 4 semanas;
Dose de manutencgdo: 50 mg
Nas semanas 0, | e Hipersensibilidade ao vedolizumabe ou a qualquer um dos
Monoclonal 300 m 2 e 6 e depois a excipientes do produto;
Vedolizumabe | humano que se liga g v cada oito e Pacientes com infecgOes ativas graves, tais como tuberculose,
aintegrina a4p7 semanas septicemia, citomegalovirus, listerioses e infec¢cdes oportunistas,

como leucoencefalopatia multifocal progressiva

SC: subcutanea; IV: intravenosa.
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4 EVIDENCIAS CIENTIFICAS

4.1 Questao do Estudo

Para a revisao da literatura, a questao de pesquisa foi estruturada no formato PICO

(Tabela 3).

Tabela 3. Questdo estruturada no formato PICO.

P — Populagao Pacientes adultos com RCU ativa moderada a grave com resposta inadequada,
perda de resposta ou intolerancia a corticosteroides, AZA, 6-MP ou anti-TNF

| - Intervengao Tofacitinibe (Xeljanz®)

C - Comparagao Sem restricdo de comparadores

O - Desfechos Eficacia, seguranca e qualidade de vida relacionada a saude

Desenho de Estudo Metanalises, revisdes sistematicas e ensaios clinicos randomizados
AZA: azatioprina; 6-MP: 6-mercaptopurina; TNF: fator de necrose tumoral; RCU: retocolite ulcerativa.

Pergunta: Citrato de tofacitinibe (Xeljanz®) é eficaz e seguro para o tratamento da RCU ativa
moderada a grave com resposta inadequada, perda de resposta ou intolerancia a
aminossalicilatos, corticosteroides, azatioprina, 6-mercaptopurina ou medicamentos bioldgicos

da classe dos anti-TNF?

4.1.1 Intervengdo

Tofacitinibe (Xeljanz®).

4.1.2 Populagao

Pacientes adultos com RCU ativa de moderada a grave com resposta inadequada,
perda de resposta ou intolerancia a corticosteroides, azatioprina, 6-mercaptopurina ou

medicamentos bioldgicos da classe dos anti-TNF.
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4.1.3 Comparagao

Nao foram definidos comparadores para a revisdo da literatura, visto que quaisquer
comparadores (medicamentos sintéticos e bioldgicos) para a indicacdo proposta serdo

avaliados, desde que atendidos todos os critérios da pergunta PICO.

4.2 Estratégia de busca

4.2.1 Fontes de dados

Buscaram-se estudos que avaliaram a eficdcia e seguranca do tofacitinibe no
tratamento de pacientes adultos com RCU ativa moderada a grave que ndo responderam ou sao
intolerantes ao tratamento com corticosteroides, AZA, 6-MP ou anti-TNF. As buscas eletronicas
foram realizadas até dia 02 de agosto de 2019 nas bases de dados: The Cochrane Library,
MEDLINE via Pubmed, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e

Centre for Reviews and Dissemination (CRD) (Anexo 1).

Buscas complementares foram conduzidas em websites de agéncias de Avaliacdo
de Tecnologias em Saude e instituicdes correlatas e suas bases de dados. Mecanismos de busca
incluiram adicionalmente Google® e outras ferramentas online. Buscas eletronicas foram
complementadas por buscas manuais de referéncias bibliograficas e abstracts de publicagdes

selecionadas.

4.2.2 Vocabulario controlado

Na construcdao de estratégias de buscas, descritores, palavras-chave e termos
MeSH foram utilizados para cada base de dado especificamente (Tabela 4). Ndo foram inseridos
comparadores na estratégia original, para que esta fosse mais sensivel e menos especifica. Foi
planejado que a selegao dos estudos com os comparadores de interesse seria feita apds leitura

das publica¢gdes. Nao foram utilizados limites de idioma ou temporais.

As estratégias de buscas encontram-se descritas na Tabela 5.
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Tabela 4. Termos utilizados nas estratégias de busca em cada uma das bases de dados pesquisadas.

Base Linha da Doenga Linha da Intervengao

Filtro para ECR + RS

PUBMED ("Colitis, Ulcerative" [Mesh] OR “Idiopathic Proctocolitis” OR ("tofacitinib" [Supplementary (((search*[tiab] OR review[pt] OR meta-analysis[pt] OR meta-analysis[tiab]
“Ulcerative Colitis” OR “Colitis Gravis OR Inflammatory Bowel Concept] OR “tasocitinib” OR OR meta-analysis[Mesh]) OR (randomized controlled trial[pt]) OR
Disease, Ulcerative Colitis Type”) “tofacitinib citrate” OR “Xeljanz” OR (controlled clinical trial[pt]) OR ("Randomized Controlled Trials as
“CP 690,550” OR “CP690550” OR “CP- Topic"[Mesh]) OR ("random allocation"[Mesh]) OR ("double-blind
690550” OR “CP 690550” OR “CP- method"[Mesh]) OR ("single-blind method"[Mesh]) OR (clinical trial[pt]) OR
690,550") ("clinical trials as topic"[Mesh]) OR ("Controlled Clinical Trials as
Topic"[Mesh]) OR (“clinical trial”[tw]) OR ((singl*[tw] OR doubl*[tw] OR
trebl*[tw] OR tripl*[tw]) AND (mask*[tw] OR blind*[tw])) OR
((“placebos”[Mesh]) OR placebo*[tw] OR random*[tw] OR (“research
design”[mh:noexp]) OR (“comparative study”[pt]) OR (“evaluation studies
as topic”[Mesh]) OR “evaluation studies”[pt] OR ("Drug Evaluation"[Mesh])
OR (“follow-up studies”[Mesh]) OR (“prospective studies”[Mesh]) OR
(“multicenter study” [pt]) OR control*[tw] OR prospectiv*[tw] OR
volunteer*[tw]) NOT ((“animals”[Mesh]) NOT (“humans”[Mesh]))))
LILACS ("Colitis, Ulcerative " OR "Co.Iitii Ulcerosa " OR "Colite ("tofacitinib” OR "Xeljanz") -
Ulcerativa”)
CRD (Colitis, Ulcerative) (tofacitinib OR Xeljanz) =
E:fé::::ﬁé\ (Colitis, Ulcerative) (tofacitinib OR Xeljanz) i

CRD: Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude; RS: Revisdo sistematica; ECR: Ensaio clinico randomizado.
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Tabela 5. Estratégias de busca empregadas nas respectivas bases de dados para a selegdo dos estudos relativos a
pergunta PICO
PUBMED
=BUSCA SENSIBILIZADA - ECR + RS
("Colitis, Ulcerative" [Mesh] OR “Idiopathic Proctocolitis” OR “Ulcerative Colitis” OR “Colitis Gravis OR Inflammatory
Bowel Disease, Ulcerative Colitis Type”) AND (("tofacitinib" [Supplementary Concept] OR "tasocitinib" OR "tofacitinik
citrate" OR "Xeljanz" OR "CP 690,550" OR "CP690550" OR "CP-690550" OR "CP 690550" OR "CP-690,550"))) ANC
((((search*[tiab] OR review[pt] OR meta-analysis[pt] OR meta-analysis[tiab] OR meta-analysis[Mesh]) OF
(randomized controlled trial[pt]) OR (controlled clinical trial[pt]) OR ("Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh]
OR ("random allocation"[Mesh]) OR ("double-blind method"[Mesh]) OR ("single-blind method"[Mesh]) OR (clinica
trial[pt]) OR ("clinical trials as topic"[Mesh]) OR ("Controlled Clinical Trials as Topic"[Mesh]) OR (“clinical trial”[tw]
OR ((singl*[tw] OR doubl*[tw] OR trebl*[tw] OR tripl*[tw]) AND (mask*[tw] OR blind*[tw])) OR ((“placebos”[Mesh]
OR placebo*[tw] OR random*[tw] OR (“research design”[mh:noexp]) OR (“comparative study”[pt]) OR (“evaluatior
studies as topic”[Mesh]) OR “evaluation studies”[pt] OR ("Drug Evaluation"[Mesh]) OR (“follow-up studies”[Mesh]
OR (“prospective studies”[Mesh]) OR (“multicenter study” [pt]) OR control*[tw] OR prospectiv¥[tw] OF
volunteer*[tw]) NOT ((“animals”[Mesh]) NOT (“humans”[Mesh])))))
Resultados: 36 titulos.
LILACS
=BUSCA SIMPLES
("Colitis, Ulcerative " OR "Colitis Ulcerosa " OR "Colite Ulcerativa”) AND ("tofacitinib" OR "Xeljanz")
Resultado: 0 titulos.
CRD
=BUSCA SIMPLES
(Colitis, Ulcerative) AND (tofacitinib OR Xeljanz)
Resultados: 0 titulos.
COCHRANE
=BUSCA SIMPLES
(Colitis, Ulcerative) AND (tofacitinib OR Xeljanz)
Resultados: 6 titulos (revisdo completa).
CRD: Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude;
RS: Revisdo sistematica; ECR: Ensaio clinico randomizado.

4.3 Critérios de seleg¢ao e exclusao dos artigos

Foram incluidos estudos na integra que atenderam as seguintes caracteristicas:

e Metanalises, revisdes sistematicas e ensaios clinicos randomizados (ECR);
e Envolvendo pacientes com RCU moderada a grave em uso de tofacitinibe, que
nao responderam ou sdo intolerantes ao tratamento com corticosteroides, AZA,

6-MP ou anti-TNF.

Os seguintes critérios de exclusdo foram estabelecidos: registros de ensaios
controlados em andamento, revisGes narrativas, relatos ou séries de casos, estudos que
incluissem outras intervencées, estudos de biologia molecular ou ensaios pré-clinicos (com
modelos animais), estudos fase | e fase Il, estudos de farmacocinética e farmacodinamica,
estudos observacionais, e estudos sem grupo comparador.
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4.4 Critérios de qualidade

Dois revisores realizaram a busca nas bases de dados utilizando a estratégia
previamente definida e selecionaram os estudos para inclusdo na revisdo. Planejou-se,
inicialmente, que, nos casos em que ndo houvesse consenso, um terceiro revisor seria

consultado sobre a elegibilidade e ficaria responsavel pela decisao final.

4.4.1 Avaliagao critica

De acordo com as Diretrizes Metodolégicas para Elaboracao de Pareceres Técnico-
Cientificos do Ministério da Saude, (60) as publicacGes incluidas na revisdo foram analisadas
conforme o questionario recomendado para cada tipo de estudo, permitindo a avaliacdo
sistematica da “for¢ca” da evidéncia, principalmente na identificacdo de potenciais vieses e
impactos na sua conclusdo. As fichas de avaliacdo critica encontram-se no Anexo 2 deste

documento.

4.4.2 Qualidade da evidéncia

Ainda segundo as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboracdo de Pareceres Técnico-
Cientificos, (60) o Ministério da Saude sugere a ponderacdo de multiplos aspectos que podem
aumentar ou diminuir a qualidade da evidéncia sobre o efeito de uma intervencdo para um
desfecho. Estes aspectos estdo definidos no fluxograma da referida Diretriz e foi utilizado para

a avalicdo da qualidade da evidéncia disponivel para o tofacitinibe.

4.5 Resultados da busca realizada

4.5.1 Selec¢ao dos artigos

ApOs a realizacdo da busca nas bases de dados 52 cita¢des (incluindo duplicatas)
foram localizadas. Aplicados os critérios de elegibilidade, dois revisores selecionaram 13
citacOes para leitura na integra. Destas, seis citacdes foram selecionadas e incluidas nesta

revisdo (Figura 1; Tabela 6).

Os estudos selecionados encontram-se descritos ao longo do texto. Os resumos dos

estudos sdo apresentados nas Tabela 20 e Tabela 21 com suas respectivas classificagdes para o
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nivel de evidéncia e grau de recomendacdo segundo a Oxford Centre for Evidence Based

Medicine (Anexo 3).

Os estudos avaliados na integra e excluidos, assim como seus motivos para exclusdo

sdo apresentados no Anexo 4.
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Figura 1. Fluxograma de sele¢do de estudos de eficacia e seguranga de tofacitinibe em pacientes adultos com RCU.

LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude; RCU: retocolite ulcerativa.

Tabela 6. Publicagdes incluidas na revisdo da literatura apds avaliagdo do texto completo.

Autor Publicagao Ano Referéncia
Sandborn et al. The New England Journal of Medicine 2017 (47)
Panés et al. Journal of Crohn's and Colitis 2017 (48)
Hanauer et al. Clinical Gastroenterology and Hepatology 2019 (49)
Sandborn et al. Clinical Gastroenterology and Hepatology 2019 (50)
Bonovas et al. Alimentary Pharmacology and Therapeutics 2018 (51)
Singh et al. Alimentary Pharmacology and Therapeutics 2018 (52)
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4.5.2 Descrigao dos estudos selecionados

Sandborn et al., 2017 — Estudo Octave (47)

Sandoborn et al., 2017, (47) reportaram os dados de trés ECRs, duplo cegos,
controlados por placebo de fase Ill, dois que investigaram o tofacitinibe como terapia de indugao
(OCTAVE Induction 1 e 2) e um que investigou o tofacitinibe como terapia de manutencéo

(OCTAVE Sustain).

Nos estudos OCTAVE Induction 1 e 2 foram considerados elegiveis pacientes
maiores de 18 anos, com diagndstico confirmado de RCU por pelo menos quatro meses, que
apresentassem a doenca ativa com classificagdo moderada a grave (escore Mayo entre 6-12,
com subescore de sangramento retal de 1 a 3 e subescore endoscépico de 2 ou 3) e falha ao
tratamento ou ocorréncia de eventos adversos inaceitaveis com pelo menos uma das seguintes
terapias: glicocorticoides orais ou intravenosos, AZA, 6-MP, infliximabe ou adalimumabe. Os
participantes poderiam usar, concomitantemente, corticoides orais (na dose maxima de

25mg/dia) e aminossalicilatos orais (5-ASA) em doses estaveis ao longo do estudo.

Os pacientes foram randomizados na proporgao 4:1, com estratificacdo de acordo
com tratamento prévio com anti-TNF, uso de glicocorticoides no baseline e regido geografica,
para administragdo de tofacitinibe 10 mg por via oral duas vezes ao dia por oito semanas ou

placebo via oral, duas vezes ao dia por oito semanas.

O desfecho primario avaliado foi a remissdao em oito semanas com base no escore
de Mayo (escore total €2, com nenhum subescore >1 e subescore de sangramento retal de 0).
Foi considerado como desfecho secundario a cicatrizagdo da mucosa intestinal em oito semanas

(escore Mayo total <2, com nenhum subescore >1 e subescore de sangramento retal de 0).

O OCTAVE Sustain considerou elegiveis pacientes que completaram os estudos
OCTAVE Induction 1 e 2 e apresentaram reposta clinica durante o periodo de inducgdo. A resposta
clinica foi definida como uma diminuicdo do baseline dos valores do tratamento de indugdo no
escore de Mayo de pelo menos 3 pontos, com uma diminui¢gdo no subescore de sangramento

retal de pelo menos 1 ponto ou um subescore de sangramento retal de O ou 1.

Os pacientes foram randomizados na proporcdo 1:1:1 com estratificagdo de acordo
com o brago de tratamento do estudo de indugdo e estado de remissdo no inicio do estudo de

manutenc¢do. Pacientes receberam tofacitinioe 5mg duas vezes ao dia por 52 semanas,
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tofacitinibe 10mg duas vezes ao dia por 52 semanas ou placebo via oral, duas vezes ao dia por

52 semanas.

No OCTAVE Sustain o desfecho primario avaliado foi a remissdo em 52 semanas,
sendo que os desfechos secunddrios foram a cicatrizacdo da mucosa intestinal em 52 semanas
e a remissdo livre de corticoides, tanto na semana 24 quanto na semana 52 de tratamento (ou
seja, sem uso de corticoides por 4 semanas ou mais entre os pacientes que estavam em remissao

na linha de base desse estudo).

No estudo OCTAVE Induction 1 foram randomizados 122 pacientes para o grupo
placebo e 476 para tofacitinibe; no estudo OCTAVE Induction 2, foram 112 pacientes para o
grupo placebo e 429 para grupo tofacitinibe. Ja no estudo OCTAVE Sustain, foram randomizados
198 pacientes para o grupo placebo, 198 para o grupo tofacitinibe 5 mg 2x/dia e 197 para o
grupo tofacitinibe 10 mg 2x/dia. No estudo OCTAVE Sustain, 88% dos pacientes haviam recebido

tofacitinibe durante o estudo de inducdo e 30% estavam em remissao no inicio deste estudo.

As caracteristicas no baseline foram similares entre os grupos, exceto para as
variaveis género no estudo OCTAVE 2 e tabagismo no estudo OCTAVE Sustain. A proporcao de
pacientes com tratamento prévio com anti-TNF no baseline foi 53,3% e 53,4% nos grupos
placebo e tofacitinibe no estudo OCTAVE 1, 58% e 54,5%, respectivamente, no estudo OCTAVE
2e46,5%,45,5% e 51,3% nos bragos placebo, tofacitinibe 5 mg 2x/dia e tofacitinibe 10 mg 2x/dia
no estudo OCTAVE Sustain (Tabela 7).
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Tabela 7. Exposigdo e falha a tratamentos prévios no baseline no estudo conduzido por Sandborn et al., 2017. (47)

OCTAVE Induction 1 OCTAVE Induction 2 OCTAVE Sustain
Desfechos Placebo (N=122) Tofacitinibe 10 mg Placebo Tofacitinibe 10 mg Placebo Tofacitinibe 5 mg To:m;:/lziealo
- 2x/dia (N=476) (N=112) 2x/dia (N=429) (N=198) 2x/dia (N=198) (ﬁ_ 197)

Tratamento prévio com anti-TNF —n (%)’ 65 (53,3%) 254 (53,4%) 65 (58,0%) 234 (54,5%) 92 (46,5%) 90 (45,5%) 101 (51,3%)
Falha ao tratamento prévio — n (%)"?

Anti-TNF 64 (52,5%) 243 (51,1%) 60 (53,6%) 222 (51,7%) 89 (44,9%) 83 (41,9%) 93 (47,2%)

Glucocorticoides 98 (80,3%) 350 (73,5%) 83 (74,1%) 303 (70,6%) 151 (76,3%) 145 (73,2%) 149 (75,6%)

Imunossupressores 83 (68,0%) 360 (75,6%) 75 (67,0%) 301 (70,2%) 129 (65,2%) 143 (72,2%) 141 (71,6%)

TNF: Fator de necrose tumoral. ' Para o estudo OCTAVE Sustain foram considerados dados da visita basal obtidos na entrada dos estudos de indug&o. ? Falha ao tratamento foi determinada pelo

investigador.
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Para fins didaticos e considerando os desenhos dos estudos, abaixo, os resultados

estdo separados por “fase de indugao”, “fase de manutencao” e seguranca.

Fase de indugao

No estudo OCTAVE Induction 1, a remissao em oito semanas ocorreu em 18,5% dos
pacientes do grupo tofacitinibe 10 mg 2x/dia e em 8,2% dos pacientes do grupo placebo
(p=0,007), com uma diferenca percentual de 10,3 pontos (intervalo de confianca [IC] 95%: 4,3 a
16,3). De forma similar, no estudo OCTAVE Induction 2, a propor¢ado de pacientes com remissdo
em oito semanas também foi significativamente maior no grupo tofacitinibe 10 mg 2x/dia
(16,6%) do que no grupo placebo (3,6%; p <0,001), com diferenca de 13,0% entre os grupos (IC
95%: 8,1 a 17,9). Nos dois estudos, o efeito do tratamento foi similar entre os pacientes que

receberam terapia prévia com anti-TNF (Figura 2).
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Figura 2. Andlise de subgrupos em oito semanas a partir do estudo conduzido por Sandborn et al., 2017. (47)
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Em ambos os estudos de inducdo OCTAVE 1 e 2, a cicatrizagdo da mucosa em oito
semanas foi significativamente maior entre os pacientes que receberam tofacitinibe 10 mg
2x/dia (31,3% e 28,4%, respectivamente) que entre os pacientes tratados com placebo (15,6% e
11,6%, respectivamente) (p<0,001 para as duas comparagdes). Novamente, o efeito do
tratamento foi similar entre pacientes previamente tratados com anti-TNF e os que ndo

receberam. A Tabela 8 apresenta os resultados dos principais desfechos do estudo.
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Tabela 8. Desfechos e resultados de eficacia do tofacitinibe a partir dos estudos OCTAVE Induction 1 e 2 conduzidos por Sandborn et al., 2017. (47)

OCTAVE Induction 1 OCTAVE Induction 2
Desfechos Placebo 1.2)0::;';':/'2; Diferengca em pontos p-valor Placebo ;)O:;';I:/':?a porﬁliir::fcaeizais p-
= i 9 =

(N=122) (N=476) percentuais (IC 95%) (N=112) (N=429) (IC 95%) valor
De acordo com o escore Mayo'
Remissdo em oito semanas — N (%) 10 (8,2) 88 (18,5) 10,3 (4,3 a 16,3) 0,007 4 (3,6) 71 (16,6) 13,0 (8,1a17,9) <0,001
Cicatrizagdo da mucosa em 8 semanas — N (%) 19 (15,6) 149 (31,3) 15,7 (8,1 a 23,4) <0,001 13 (11,6) 122 (28,4) 16,8 (9,5 a 24,1) <0,001
Resposta clinica em 8 semanas — N (%) 40 (32,8) 285 (59,9) 27,1 (17,7 a 36,5) <0,001 32 (28,6) 236 (55,0) 26,4 (16,8 a 36,0) <0,001
Remissdo clinica em 8 semanas — N (%) 10(8,2) 88 (18,5) 10,3 (4,3 a 16,3) 0,007 4 (3,6) 72 (16,8) 13,2 (8,3 a 18,1) <0,001
Remissdo endoscopica em 8 semanas — N (%) 2(1,6) 32 (6,7) 5,1(1,9 a 8,3) 0,04 2(1,8) 30 (7,0) 5,2 (1,8 a 8,6) 0,04
Remissdo sintomatica em 8 semanas — N (%) 7 (5,7) 56 (11,8) 6,0(1,0a11,1) 0,06 3(2,7) 46 (10,7) 8,0(3,9a12,2) 0,009
Remissdo profunda em 8 semanas — N (%) 0 31 (6,5) 6,5 (4,3a8,7) 0,004 2(1,8) 22 (5,1) 3,3(0,1a6,6) 0,14
Variagdo a partir da visita basal no escore Mayo <0001
total — N (%)? -1,810,3 -3,810,1 -1,9(-2,5a-1,4) ! -2,1+0,3 -3,710,1 -1,6 (-2,2a-1,0) <0,001
De acordo com escore IBDQ?
Remissdao em quatro semanas — N (%) 42 (34,4) 233 (48,9) 14,5 (5,0 a 24,1) 0,004 28 (25,0) 178 (41,5) 16,5 (7,2 a 25,8) 0,002
Remissdo em 8 semanas — N (%) 46 (37,7) 250 (52,5) 14,8 (5,1 a 24,5 0,004 29(259) 212 (49,4) 23,5(14,1a32,9) <0,001
Resposta ao tratamento em quatro semanas —N (%) 63 (51,6) 342 (71,8) 20,2 (10,5 a 30,0) <0,001 57 (50,9) 309 (72,0) 21,1 (10,9 a 31,3) <0,001
Resposta ao tratamento em 8 semanas — N (%) 67 (64,9) 333 (70,0) 15,0 (5,3 a 24,8) 0,001 56 (50,0) 315 (73,4) 23,4 (13,3 a 33,6) <0,001

IC: intervalo de confianga. ' O escore Mayo varia de 0-12 pontos, com maiores valores indicando doenga mais grave. 2 Valores indicados pelo sinal + sdo médias dos minimos quadrados + erro padréo.
30 escore Inflammatory Bowel Disease Questionnaire (IBDQ) varia de 32-224 pontos, com maiores valores representando melhor qualidade de vida. Um escore 2170 indica remissdo, e uma varia¢ado de
pelo menos 16 pontos ou mais a partir do baseline é indicativo de resposta ao tratamento.
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Fase de manutencao

No estudo OCTAVE Sustain, a proporc¢ao de pacientes com remissdao em 52 semanas
foi significativamente maior nos grupos tofacitinibe (5 mg 2x/dia: 34,3%; 10 mg 2x/dia: 40,6%)
gue no grupo placebo (11,1%; p <0,001 para as duas comparacdes com o placebo). A diferenca
entre tofacitinibe 5 mg 2x/dia e placebo foi de 23,2% (IC 95%: 15,3 a 31,2), e a diferenca entre
tofacitinibe 10 mg 2x/dia e placebo foi de 29,5% (IC 95%: 21,4 a 37,6).

De forma similar, o tofacitinibe nas doses de 5mg 2x/dia e 10mg 2x/dia apresentou
resultados significativamente melhores que o placebo para todos os desfechos secundarios em
52 semanas, incluindo os desfechos-chave cicatrizacdo da mucosa, remissdao sustentada e

remissdo livre de glicocorticoides (Tabela 9).
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Tabela 9. Desfechos e resultados de eficacia do tofacitinibe a partir do estudo OCTAVE Sustain conduzido por Sandborn et al., 2017. (47)

OCTAVE Sustain
Desfechos Placebo T‘:‘agc::(r/‘::g > Diferencga versus p-valor To::;':/'ziealo Diferenga versus p-valor
= ) () 0, o,
(N=198) (N=198) placebo-% (IC 95%) (N=197) placebo-% (IC 95%)
De acordo com o escore Mayo'
Remissdo em 52 semanas — N (%) 22 (11,1) 68 (34,3) 23,2 (15,3 a31,2) <0,001 80 (40,6) 29,5(21,4a37,6) <0,001
Remissdo sustentada - N (%) 10(5,1) 44 (22,2) 17,2 (10,6 a 23,7) <0,001 50 (25,4) 20,3 (13,52 27,1) <0,001
Remissdo na semana 52 em pacientes em remissao no
baseline - n/N total (%) 6/59 (10,2) 30/65 (46,2) 36,0 (21,6 a 50,3) <0,001 31/55 (56,4) 46,2 (31,02 61,4) <0,001
Remissao sustentada em pacientes em remissao no
< <
baseline — n/N total (%) 3/59 (5,1) 24/65 (36,9) 31,8 (18,8 a 44,8) 0,001 26/55 (47,3) 42,2 (27,9 a 56,5) 0,001
Remissao sustentada e livre de glicocorticoides em
1 2 4 17,4 a43,2 < 1 2 47 42,2 (27 < 1

pacientes em remissdo no baseline — n/N total (%) 3/59(5,1) 3/65(35,4) 303(17,4243,2) 0,00 6/55 (47,3) 2(27,9.256,5) 0,00
Cicatrizacdo da mucosa em 52 semanas — N (%) 26 (13,1) 74 (37,4) 24,2 (16,0 a 32,5) <0,001 90 (45,7) 32,6 (24,2 2 41,0) <0,001
Cicatrizacdo da mucosa sustentada — N (%) 13 (6,6) 55 (27,8) 21,2 (14,1 a 28,3) <0,001 65 (33,0) 26,4 (19,0 a 33,8) <0,001
Cicatrizacdo da mucosa em 52 semanas em pacientes com

12/101 (11 44/1 41 18,7a41,4 < 1 4 1 43,2 (31,1 < 1
cicatrizacdo da mucosa no baseline — n/N total (%) S L) 105 (5,2 SO Ea L] 0,00 e oo L) AR CI LY 0,00
Cicatrizacao da mucosa sustentada em pacientes com

< <

cicatrizacio da mucosa no baseline — n/N total (%) 9/101 (8,9) 35/105 (33,3) 24,4 (13,8 a 35,0) 0,001 44/89 (49,4) 40,5 (28,7 a 52,3) 0,001
Resposta clinica em 52 semanas — N (%) 40 (20,2) 102 (51,5) 27,8 (18,9 a 36,7) <0,001 122 (61,9) 41,7 (32,9 a50,5) <0,001
Resposta clinica sustentada— N (%) 38(19,2) 97 (49,0) 29,8 (20,9 a 38,7) <0,001 117 (59,4) 40,2 (31,4 a 49,0) <0,001
De acordo com escore IBDQ?
Remissdo em 52 semanas — N (%) 40 (20,2) 95 (48) 27,8 (18,9 a 36,7) <0,001 113 (57,4) 37,2 (28,3 2 46,0) <0,001
Resposta ao tratamento em 52 semanas — N (%) 43 (51,5) 102 (51,5) 29,8 (20,8 a 38,8) <0,001 117 (59,4) 37,7 (28,7 a 46,6) <0,001

IC: intervalo de confianga. 'O escore Mayo varia de 0-12 pontos, com maiores valores indicando doenca mais grave. Os desfechos foram considerados sustentados se ocorreram na semana 24
e 52 e foram considerados livres de glicocorticoides se ocorreram sem administra¢des desta classe de medicamentos por pelo menos quatro semanas antes da avaliacdo. 2 O escore Inflammatory
Bowel Disease Questionnaire (IBDQ) varia de 32-224 pontos, com maiores valores representando melhor qualidade de vida. Um escore 2170 indica remissdo, e uma variagdo de pelo menos 16
pontos ou mais a partir do baseline é indicativo de resposta ao tratamento.
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Seguranca

A Tabela 10 resume os achados de seguranca dos estudos OCTAVE Induction 1 e 2
e OCTAVE Sustain. Apesar da frequéncia de eventos adversos ter sido similar entre os grupos
em todos os estudos, a frequéncia de eventos adversos sérios foi maior no grupo placebo nos
trés ensaios em comparacao com o todas as doses de tofacitinibe. Em todos os estudos, a
maioria das infec¢cdes foi considerada de gravidade leve ou moderada, sendo que nao foram

reportados casos de tuberculose nos trés estudos.
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Tabela 10. Desfechos e resultados de seguranga do tofacitinibe a partir dos estudos conduzidos por Sandborn et al., 2017. (47)

OCTAVE Induction 1 OCTAVE Induction 2 OCTAVE Sustain
Desfechos Placebo Tofacitinib.e Placebo Tofacitinib.e Placebo Tofacitinil?e Tofacitinib.e
(N=122) 10mg 2x/dia (N=112) 10mg 2x/dia (N=198) 5mg 2x/dia 10mg 2x/dia
(N=476) (N=429) (N=198) (N=196)
EAs — N (%) 73 (59,8) 269 (56,5) 59 (52,7) 232 (54,1) 149 (75,3) 143 (72,2) 156 (79,6)
EAS— N (%) 5(4,1) 16 (3,4) 9(8,0) 18 (4,2) 13 (6,6) 10 (5,1) 11 (5,6)
EAs mais frequentes — N (%)’
Piora da RCU 5(4,1) 11(2,3) 6 (5,4) 13 (3,0) 71(35,9) 36 (18,2) 27 (13,8)
Nasofaringite 9(7,4) 34(7,1) 4(3,6) 21 (4,9) 11 (5,6) 19 (9,6) 27 (13,8)
Artralgia 6(4,9) 14 (2,9) 6 (5,4) 11 (2,6) 19 (9,6) 17 (8,6) 17 (8,7)
Dor de cabeca 8(6,6) 37(7,8) 9(8,0) 33(7,7) 12 (6,1) 17 (8,6) 6(3,1)
Infecgdes — N (%)
Qualquer infecgio 19 (15,6) 111 (23,3) 17 (15,2) 78 (18,2) 48 (24,2) 71 (35,9) 78 (39,8)
Infecgdo séria 0 6(1,3) 0 1(0,2) 2(1,0) 2(1,0) 1(0,5)
Herpes zoster 1(0,8) 3(0,6) 0 2(0,5) 1(0,5) 3(1,5) 10 (5,1)
EAs de interesse especial - N
Perfuragdo do intestino? 0 1 1 0 0 0 0
Cancer, exceto cancer de pele ndo-melanoma? 0 0 0 0 14 0 0
Cancer de pele ndo-melanoma? 0 1 0 1 1 0 3
Eventos cardiovascular® 0 2 0 2 0 1 1
EA que levaram a descontinuagdo’ 2(1,6) 18 (3,8) 8(7,1) 17 (4,0) 37 (18,7) 18 (9,1) 19 (9,7)
Exames laboratoriais com resultados anormais — n/N total (%)
Colesterol total >1,3 x limite superior normal 11/122(9,0) 80/471(17,0) 6/111 (5,4) 73/424 (17,2) 16/198(8,1) 54/198 (27,3) 44/195 (22,6)
Lipoproteina de baixa densidade >1,2 x limite superior normal 11/122(9,0) 91/471(19,3) 12/111(10,8) 92/424(21,7) 37/198(18,7) 62/198(31,3) 55/195 (28,2)
Lipoproteina de alta densidade <0,8 x limite inferior normal 2/122 (1,6) 6/471 (1,3) 1/111(0,9) 7/424 (1,7) 12/198 (6,1) 9/198 (4,5) 3/195 (1,5)
Triglicerideos >1,3 x limite superior normal 1/122(0,8) 15/471(3,2) 2/111(1,8) 12/424 (2,8) 7/198 (3,5) 9/198 (4,5) 15/195(7,7)
Creatina quinase >2 x limite superior normal 2/122 (1,6) 45/474 (9,5) 10/112 (8,9) 40/425 (9,4) 14/198 (7,1)  37/198 (18,7) 54/195 (27,7)
Adicdao ou aumento da dose de agente hipolipemiante — N (%) 0 4(0,8) 1(0,9) 2 (0,5) 3(1,5) 2(1,0) 8(4,1)

EA: evento adverso; EAS: evento adversos sério; RCU: retocolite ulcerativa. ' As proporgdes dos quatro EAs mais frequentes no estudo OCTAVE Sustain foram listadas para os trés estudos. 2 Estes
eventos foram determinados com base no termos do Medical Dictionary for Regulatory Activities. ® Este eventos foram determinados com base em adjudica¢io externa. 4 Cancer de mama
ductal invasivo. > Estes dados incluem pacientes que descontinuaram o tratamento por piora da RCU. © Estdo faltando os dados laboratoriais de alguns pacientes.
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Os autores concluiram que pacientes com RCU moderada a grave, o tratamento
com tofacitinibe 10 mg 2x/dia apresentou maior eficacia que o tratamento com placebo para
inducdo da remissdo e cicatrizagdo a mucosa. O tratamento de manuteng¢do com tofacitinibe em
doses de 5mg 2x/dia ou 10mg 2x/dia também foi mais eficaz que o placebo para manutengao

da remissao e da cicatrizagdo da mucosa.

Panés et al., 2017 (48)

Panés et al., 2017, (48) conduziram uma andlise de QRVS dos estudos OCTAVE
Induction 1 e 2 (47) e do estudo OCTAVE Sustain. (47) O objetivo deste estudo foi avaliar a QVRS
dos pacientes que utilizaram tofacitinibe por meio dos questiondrios IBDQ? e Short Form-36v2®
Health Survey (SF-36v2)*. Os detalhes metodoldgicos destes ECRs de fase Ill foram previamente

publicados por Sandborn et al., 2017. (47)

Nos estudos OCTAVE Indution 1 e 2, o tratamento com tofacitinibe 10 mg 2x/dia
levou a aumentos significativos no escore médio total do IBDQ a partir do baseline em
comparagdo com o placebo nas semanas quatro e oito (p-valor<0,004). Corroborando com estes
achados, os quatro dominios do IBDQ apresentaram melhoras significativas com o uso de
tofacitinibe 10 mg 2x/dia frente ao uso de placebo (p <0,0001). O efeito do tratamento foi

observado independente do uso de anti-TNF prévio (Tabela 11).

Tabela 11. Variagdo do IBDQ nas semanas 8 e 52 de acordo com o uso de anti-TNF. Panés, 2017. (48)

Varia¢ao média dos OCTAVE Induction 1 e 2 OCTAVE Sustain
minimos quadrados a Placebo Tofacitinibe Placebo Tofacitinibe Tofacitinibe
partir do baseline (EP) 10mg 2x/dia 5mg 2x/dia 10mg 2x/dia
Tratamento prévio com anti-TNF
Sim N=118 N =459 N=24 N =45 N =60
11,3(2,3) 27,1(1,3)*** -28,8(4,0) -5,8(3,2)*** -3,6 (2,9)***
Nio N =100 N =388 N =30 N =67 N =67
22,3(2,5) 33,6(1,4)*** -17,6(3,6) -2,5(2,6)** -1,4 (2,7)**

EP: erro padrdo; IBDQ: Inflammatory Bowel Disease Questionnaire. **p <0;01 *** p <0,0001 versus placebo

3 0IBDQé um questionario composto por um escore total (que varia de 32-224 pontos), e quatro dominios: sintomas
intestinais (10 itens, com pontuagdo de 10-70 pontos), sintomas sistémicos (5 itens, com pontuagdo de 5-35
pontos), fungdo emocional (12 itens, com pontuagdo de 12-84 pontos) e fungdo social (5 itens, com pontuagdo de
5-35 pontos). Em todos os casos, os maiores valores indicam melhor QVRS. Um aumento do IBDQ total de 216
pontos a partir do baseline corresponde a uma resposta clinica importante, e um aumento absoluto de 2170 pontos
neste escore corresponde a remissdo.

4 0O SF-36v2 avalia oito dominios funcionais da saude (capacidade funcional, aspectos fisicos, dor, estado geral de
saude, vitalidade, aspectos sociais, aspectos emocionais e saude mental), com um escore que varia de 0-100
pontos, com maiores valores indicando melhor QVRS. Adicionalmente, possui duas medidas resumo: o
componente fisico e o componente mental.

46
CONFIDENCIAL
N3o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da
Pfizer.



No estudo OCTAVE Sustain, a variagdo média do IBDQ total a partir do baseline foi
significativamente melhor para os grupos tofacitinibe 5mg 2x/dia e 10mg 2x/dia em comparacdo
com o placebo (p-valor<0,0001) para todos os intervalos de tempo. A Figura 3 resume os

achados para a variacdo do IBDQ total a partir do baseline para os trés estudos ao longo do

tempo.
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Figura 3. Variagdo média dos minimos quadrados a partir do baseline para o IBDQ (a) OCTAVE Induction 1 na semana
oito, (b) OCTAVE Induction 2 na semana oito, e (c) OCTAVE Sustain nas semanas 24 e 52. Panés, 2017. (48)
EP: erro padrao; IBDQ: Inflammatory Bowel Disease Questionnaire.

De forma similar ao instrumento de QVRS especifico, os resultados para os
componentes fisico e mental do SF-36v2 foram significativamente melhores para o tofacitinibe
gue para o placebo nos trés estudos (Figura 4). O uso de tofacitinibe em comparacgdo ao placebo
levou a resultados melhores para todos os dominios do SF-36v2, tanto na inducdo (estudos
OCTAVE Induction 1 e 2) quanto na manutencao (estudo OCTAVE Sustain).
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Figura 4. Variagdo média dos minimos quadrados a partir do baseline para os componentes fisico e mental do SF-
36v2 para os estudos (a) OCTAVE Induction 1 na semana oito, (b) OCTAVE Induction 2 na semana oito, e (c) OCTAVE
Sustain nas semanas 24 e 52. Panés, 2017. (48)

EP: erro padrdo; SF-36v2: Short Form-36v2® Health Survey. **p-valor<0,01; ***p-valor<0,0001 versus placebo.

Assim, os autores concluiram que o tratamento de indu¢do com tofacitinibe 10 mg
2x/dia aumenta significativamente a QVRS em relacdo ao placebo em pacientes com RCU
moderada a grave. De forma similar, o tratamento de manuten¢do com tofacitinibe 5mg 2x/dia
e 10mg ex/dia também apresentou melhores resultados de QVRS que o placebo, nesta

populagdo.

Hanauer et al., 2019 (49)

Hanauer et al., 2019, (49) avaliaram o inicio da melhora dos sintomas nos estudos

OCTAVE Induction 1 e 2, onde tofacitinibe foi usado na dose de 10mg 2 vezes ao dia. Os detalhes
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metodolégicos destes ECRs foram descritos previamente por Sandborn et al., 2017. (47) Os
dados sobre os sintomas foram coletados a partir de relatos no didrio de avaliagao dos pacientes.
Com estes dados, foram calculados os subescores Mayo de sangramento retal e frequéncia de

evacuacgoes didrias considerando os primeiros 15 dias de tratamento.

A variacdo média a partir do baseline para a frequéncia de evacuacgdes foi de -0,27
para o grupo tofacitinibe 10mg 2x/dia e de -0,11 para o grupo placebo (p-valor<0,01) no dia trés.
Ent3o, foi observado um efeito significativo do uso de tofacitinibe 10mg 2x/dia em relacdo ao

placebo até o dia 15 (variacdo média tofacitinibe: -0,74; placebo: -0,35; p<0,0001).

A proporcao de pacientes com o subescore frequéncia de evacuacdes igual a zero
foi significativamente maior para o grupo tofacitinibe 10 mg duas vezes ao dia (9,2%) que para
o grupo placebo (2,3%; p<0,01) no dia sete. No dia 15 este cendrio se manteve com uma
proporcdo de 14,6% de pacientes tratados com tofacitinibe 10 mg duas vezes ao dia e de 8,0%
de pacientes tratados com placebo (p<0,01). A proporcdo de pacientes com o subescore
frequéncia de evacuagdes <1 também foi significativamente maior no grupo Tofacitinibe 10 mg
duas vezes ao dia que no placebo no dia quatro (tofacitinibe: 24,2%; placebo: 16,7%; p<0,05) e
em cada dia até o dia 15 (no dia 15, tofacitinibe: 42,0%; placebo: 25,4%; p<0,0001). A proporg¢ao
de pacientes com reducdo em relacdo a visita inicial no subescore frequéncia de evacuacgdes de
>1 também foi significativamente maior no grupo tofacitinibe 10 mg duas vezes ao dia que no
grupo placebo no dia trés (tofacitinibe: 28,8%; placebo: 17,9%; p<0,01), mantendo o resultado
até o dia 15 (tofacitinibe: 53,8%; placebo: 32,1%; p<0,0001).

Para a variacao em relagdo aa visita inicial no subescore de sangramento retal, a
melhora com tofacitinibe 10 mg duas vezes ao dia foi significativa no dia trés (tofacitinibe: -0,30;
placebo: -0,14; p<0,01). Esta significincia se manteve até o dia 15, que teve variagdo média a
partir da visita inicial de -0,76 para o grupo tofacitinibe 10 mg duas vezes ao dia e -0,44 para o

grupo placebo (p<0,0001).

A proporg¢do de pacientes com o subescore de frequéncia de sangramento retal
igual a zero foi significativamente maior para o grupo tofacitinibe 10 mg duas vezes ao dia
(14,4%) que para o grupo placebo (8,2%; p<0,05) no dia trés, e a cada dia até o dia 15. No dia
15, este cendrio se manteve com uma proporcao de 41,2% de pacientes tratados com
tofacitinibe 10 mg duas vezes ao dia e de 21,1% de pacientes tratados com placebo (p<0,0001).
J4 a propor¢do de pacientes com o subescore de <1 foi significativamente maior no grupo

tofacitinibe 10 mg duas vezes ao dia que no placebo no dia quatro (tofacitinibe: 64,2%; placebo:
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51,5%; p<0,01) e em cada dia, exceto no dia seis, até o dia 15 (no dia 15, tofacitinibe: 76,5%;
placebo: 66,2%; p<0,01). A propor¢do de pacientes com reducdo no subescore de frequéncia de
evacuagdes de 21, em relagdo ao baseline, também foi significativamente maior no grupo
tofacitinibe 10mg duas vezes ao dia que no grupo placebo no dia trés (tofacitinibe: 32,0%;
placebo: 20,1%; p<0,01), mantendo o resultado até o dia 15 (tofacitinibe: 62,5%; placebo: 41,6%;
p<0,0001).

A melhora no nimero total de movimentos intestinais didrios em relacdo ao
baseline foi significativamente maior no grupo tofacitinibe 10 mg duas vezes ao dia (varia¢do
média: -1,06) que no grupo placebo (-0,27; p<0,0001) no dia trés, se mantendo até o dia 15
(tofacitinibe: -2,37; placebo: -0,94; p<0,0001). Adicionalmente, a analise de subgrupo mostrou
a eficacia do tofacitinibe 10 mg duas vezes ao dia na reduc¢do dos sintomas independente do uso

de anti-TNF prévio, uso de corticosteroides, ou nivel de proteina C reativa na visita inicial.

Os autores concluiram que o tofacitinibe 10 mg duas vezes ao dia apresenta inicio
de eficacia precoce, com melhora sintomatica clinicamente relevante observada logo nos

primeiros trés dias de tratamento quando comparado ao placebo.

Sandborn et al., 2019 (50)

Sandborn et al., 2019, (50) desenvolveram uma analise integrada dos ensaios
clinicos conduzidos com o tofacitinibe em pacientes com RCU com o objetivo de caracterizar o
seu perfil de seguranca. Assim, esta analise incluiu um estudo de fase Il conduzido por Sandborn
et al., 2012, (61) os estudos OCTAVE Induction 1 e 2 e OCTAVE Sustain (47) e um estudo de
extensdo aberto (OCTAVE Open; NCT01470612). Este estudo teve como foco EAs de interesse
especial: infeccdo séria, herpes zoster, infecgGes oportunistas, malignidades (exceto cancer de
pele ndo-melanoma), cancer de pele ndo-melanoma, EAs cardiovasculares importantes e
perfuragdes gastrointestinais. Nesta coorte geral, a duragdo do tratamento com tofacitinibe foi
até 4,4 anos, com mediana de 1,4 anos (amplitude: 0,0 a 4,4) e com exposi¢do de 1.612,8

pacientes-ano.

Nas coortes de indugdo, as propor¢des de pacientes com EAs (placebo: 55,0%;
tofacitinibe 10 mg 2x/dia: 54,9%), EA sérios (placebo: 6,4%; tofacitinibe 10 mg 2x/dia: 3,8%) e
descontinuagdo por causa de EAs (placebo: 5,0%; tofacitinibe 10 mg 2x/dia: 3,8%) foram

geralmente similares entre os grupos. Nestas coortes, os EAs mais frequentes foram cefaleia
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(6,7% dos pacientes do grupo placebo e 7,8% dos pacientes do grupo tofacitinibe), e
nasofaringite(5,0% e 6,0% dos pacientes do grupo placebo e tofacitinibe, respectivamente). A

Tabela 12 apresenta as proporc¢des de EAs de interesse especial na coorte de indugdo.

Tabela 12. Proporgdes de EAs de interesse especial na coorte de indugdo. Sandborn, 2019. (50)
Coorte de indugao
Tofacitinibe 10

Placebo mg 2x/dia Diferenca versus
(N=282) (N=938) placebo
Pontos percentuais
oz \1 oz \1
N (%) N (%) (IC 95%)

Infecgao séria 0(0,0) 8(0,9) 0,9(-0,4a1,7)
Herpes zoster 1(0,4) 6 (0,6) 0,3(-1,3a1,2)
Infecgdes oportunistas? 0(0,0) 3(0,3) 0,3(-1,2a1,1)
Infec;ozes oportunistas (exceto herpes 0(0,0) 1(0,1) 0,1(-1420,7)
zoster)
Mallgnldad(:s (exceto cancer de pele ndo- 0(0,0) 0(0,0) 0,0 (0,02 0,0)
melanoma)
Cancer de pele ndo-melanoma? 0(0,0) 2(0,2) 0,2(-1,3a0,9)
EAs cardiovasculares importantes? 0(0,0) 2(0,2) 0,2(-1,3a0,9)
Perfuragdes gastrointestinais? 1(0,4) 1(0,1) -0,3(-2,1a0,4)

EA: evento adverso. " Para coorte de inducdo, os EAs de interesse especial foram avaliados com base nas propor¢des
de pacientes com 21 evento. 2 Dado adjudicado n3o inclui dados do estudo de fase Il.

Na coorte de manutencgao, as proporcoes de pacientes com EAs (placebo: 75,3%;
tofacitinibe 5 mg 2x/dia: 72,2%; tofacitinibe 10 mg 2x/dia: 79,6%) e de pacientes com EA sérios
(placebo: 6,6%; tofacitinibe 5 mg 2x/dia: 5,1%,; tofacitinibe 10 mg 2x/dia: 5,6%) foram similares
entre os grupos, exceto por uma taxa de incidéncia numericamente maior de herpes-zoster
entre pacientes que receberam tofacitinibe 5mg 2 vezes ao dia (2,1; 95%IC, 0,4-0,6) e
estatisticamente maior entre pacientes que receberam tofacitinibe na dose de 10mg 2 vezes ao
dia (6,6; 95% IC, 3,20-12,2) versus placebo (1,0, 95% IC, 0,0-5,4), sugerindo um risco de herpes-
zoster dose-dependente. Os EAs mais frequentes nesta coorte foram nasofaringite (placebo:
5,6%; tofacitinibe 5 mg 2x/dia: 9,6%; tofacitinibe 10 mg 2x/dia: 13,8%) e piora da RCU (placebo:
35,9%,; tofacitinibe 5 mg 2x/dia: 18,2%; tofacitinibe 10 mg 2x/dia: 14,8%). A Tabela 13 apresenta

as taxas de incidéncia para a coorte de manutencdo e para a coorte total.
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Tabela 13. Taxas de incidéncia de eventos adversos de interesse especial na coorte de manutengdo e na coorte total
a partir dos resultados do estudo conduzido por Sandborn, 2019. (50)
Coorte de manutencao

Todas as coortes?

_ Tofacitinibe 5mg  Tofacitinibe 10 Tofacitinibe
Placebo (N=198) (N=198) mg (N=196) (N=1157)
N (%) N (%) N (%) N (%)
TI (IC 95%) TI (IC 95%) TI (IC 95%) TI (IC 95%)
e 2(1,0) 2(1,0) 1(0,5) 33(2,9)
1,9 (0,2 a 7,0) 1,4 (0,2 a4,9) 0,6 (0,0 a 3,5) 2,0(1,4a2,8)
1(0,5) 3(1,5) 10(5,1) 65 (5,6)
Herpes zoster 1,0(0,0a5,4) 2,1(0,4 2 6,0) 6,6 (3,2a12,2) 41(3,1a5,2)
InfecgcGes 1(0,5) 2(1,0) 4 (2,0) 21(1,9)
oportunistas’ 1,0(0,0a5,4) 1,4 (0,2a4,9) 2,6 (0,7a6,7) 1,3(0,8a2,0)
InfecgGes 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 4(0,4)
oportunistas
(exceto herpes 0,0(0,0a3,6) 0,0 (0,0a2,5) 0,0(0,0a2,4) 0,2(0,1a0,6)
zoster) !
Malignidades 1(0,5) 0(0,0) 0(0,0) 11 (1,0)

(exceto cancer de
pele nao-
melanoma)’

1,0 (0,0 a 5,4)

0,0 (0,0a2,5)

0,0 (0,0 a2,4)

0,7(0,3a1,2)

Cancer de pele 1(0,5) 0(0,0) 3(1,5) 11 (1,0)
nio-melanoma’ 1,0(0,0a5,4) 0,0 (0,0a2,5) 1,9 (0,4-5,6) 0,7(0,3a1,2)
EAs 0(0,0) 1(0,5) 1(0,5) 4(0,4)
cardiovasculares 0,0 (0,0 a 3,6) 0,7 (0,0a3,8) 0,6 (0,0a 3,5) 0,2 (0,12 0,6)
importantes

PerfuragGes 1(0,5) 0(0,0) 0(0,0) 3(0,3)

gastrointestinais'

1,0 (0,0 a 5,4)

0,0 (0,0a2,5)

0,0 (0,0 a 2,4)

0,2 (0,0a0,5)

EA: evento adverso; Tl: taxa de incidéncia; IC: intervalo de confianca. ' Dado adjudicado n3o inclui dados do estudo
de fase Il; 2coorte de indug¢do + manutenc¢do + extensdo aberta.

Ocorreram quatro mortes durante todo o programa com o tofacitinibe. Um

paciente em tratamento com tofacitinibe 10 mg 2x/dia morreu por aneurisma dissecante da
aorta durante o estudo OCTAVE Induction 1. Trés pacientes tratados com tofacitinibe 10 mg
2x/dia morreram durante o estudo OCTAVE Open. As causas da morte foram angiosarcoma
hepatico, leucemia mieloide aguda e embolia pulmonar em um contexto de colangiocarcinoma
com metdstase para o peritonio. Taxa de incidéncia para mortes na coorte total foi de 0,2

paciente com evento por 100 pacientes-anos de exposi¢do (IC 95%: 0,1 a 0,6).

Os autores concluiram que o perfil de seguranga do tofacitinibe no tratamento de
RCU durante o programa de desenvolvimento clinico foi manejavel. Os achados desta analise
suportam o uso a longo prazo de tofacitinibe nas doses 5 mg 2x/dia e 10 mg 2x/dia em pacientes

com RCU ativa moderada a grave.
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Bonovas et al., 2018 (51)

Bonovas et al., 2018, (51) conduziram uma revisdo sistematica e metanalise em
rede com o objetivo de comparar as evidéncias disponiveis sobre eficacia e seguranca do
tofacitinibe e agentes bioldgicos no tratamento de pacientes adultos com RCU moderada a grave
nao tratados previamente com anti-TNF. Para isso, foram conduzidas buscas nas bases de dados
PubMed, Embase e Scopus até agosto de 2017. Nao foi utilizado limite de idioma. Foram ainda
consultadas a biblioteca Cochrane, bases de dados de ensaios clinicos (World Health
Organization, ClinicalTrials.gov e EU Clinical Trials Register) e de congressos cientificos (ECCO,
United European Gastroenteroly Week e Digestive Disease Week, de 2011 a 2016). Agéncias
regulatdrias, tais como FDA e EMA também foram consultadas para que fossem obtidos detalhes
sobre as caracteristicas ou desfechos do estudo, se esses dados estivessem faltando ou ndo

estivessem claros nos artigos originais.

Foram incluidos estudos randomizados, comparados com placebo ou em
comparacdo direta, que avaliaram eficacia e/ou seguranca do tofacitinibe e agentes bioldgicos
(infliximabe, adalimumabe, golimumabe e vedolizumabe) para pacientes com RCU moderada a
grave, isto é, com um escore Mayo de 6 a 12 pontos, com subescore endoscépico de 2 ou 3. Os
estudos foram escolhidos independentemente do pais, da fase (Il ou Ill) e da fonte de

financiamento.

Os desfechos avaliados para eficacia foram resposta clinica, remissdo clinica e
cicatrizacdao da mucosa, nas etapas de indugdo e manutencdo. Ja para desfechos relacionados a
seguranca foram avaliados nimero de pacientes com EAs ou EA sério, nas etapas de indugdo e

manutencgao.

Ao todo foram selecionados 19 estudos ECRs, reportados em 13 artigos, sendo
estes randomizados, duplo-cego, comparados com placebo e que examinaram eficdcia e
seguranca do tofacitinibe [OCTAVE Sustain, (47) OCTAVE Induction 1, OCTAVE Induction 2 (47,
62) e Study A3921063 (61)], adalimumabe [Japic CTI-090718, (63) ULTRA 2, (64), ULTRA 1, ITT-
A3, ULTRA 1 e ITT-E (65)], golimumabe [PURSUIT-J, PURSUIT-M, (66) PURSUIT-SC, fases 2 e 3
(67)], infliximabe [Japic CTI-060298, (68) Jiang et al., (69) e ACT 1 e 2 (70)], e vedolizumabe
[GEMINI 1, inducdo e manutencdo (71)], como terapia de indugdo e/ou manutencdo de
pacientes adultos com RCU moderada a grave virgens de tratamento com anti-TNF. Os estudos

incluidos foram publicados entre 2005 e 2017.
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A avaliacdo da qualidade metodoldgica indicou que houve “baixo risco de viés” nos
estudos em fase de indugdo, mas “alto risco de viés” nos estudos em fase de manutencao,

justificada pelos dados de desfechos serem considerados incompletos.

Para fins desta revisao, apenas as comparagcdes com tofacitinibe serdo reportadas.
Tofacitinibe, assim como os demais tratamentos avaliados, apresentaram superioridade na
comparacao com placebo para inducdo da resposta clinica, remissao clinica e cicatrizacao da

mucosa.

Na comparacgdo indireta com agentes bioldgicos, o tratamento com o tofacitinibe
ndo apresentou diferenca significativa na etapa de indugdo para os desfechos de eficacia. Ja a
terapia de manutencdo nao foi avaliada de forma indireta para os desfechos de eficacia, pois os
estudos apresentavam desenhos diferentes e porque os pacientes respondedores durante a
inducdo possuem maior chance de alcancar um desfecho favoravel em longo prazo que os nao-
respondedores. Ainda, especificamente para o tofacitinibe, destaca-se que os dados do estudo
de manutencdo OCTAVE Sustain ndo puderam ser incluidos, uma vez que ndo havia dados

divulgados de acordo com os subgrupos de exposicdo prévia aos anti-TNFs.

Os desfechos de seguranca avaliaram dados agrupados das etapas de indugdo e
manutencdo e ndo especificos para o subgrupo de pacientes virgens de tratamento com anti-
TNF. Isso ocorreu, pois os dados de seguranca especificos para a populacdo sem tratamento
prévio com anti-TNF ndo estavam disponiveis em cinco dos estudos incluidos. De acordo com os
resultados, ndo foram encontradas diferengas significativas para o tratamento com o

tofacitinibe quando comparado com outros bioldgicos (Tabela 14).

54
CONFIDENCIAL
N3o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da
Pfizer.



Tabela 14. Comparacdo indireta ajustada para desfechos de eficacia e seguranca a partir da metanalise em rede desenvolvida por Bonovas et al., 2018. (51) (adaptado)

Resposta clinica Remissao clinica Cicatriza¢dao da mucosa EA EAS
OR (IC 95%)' OR (IC 95%) OR (IC 95%)' OR (IC 95%)? OR (IC 95%)*

Ll LU0 1,47 (0,89 a 2,59) 1,63 (0,83 a 3,23) 1,48 (0,83 a 2,65) 1,54 (0,98 a 2,41) 1,04 (0,58 a 1,89)
tofacitinibe

Adalimumabe versus 0,73 (0,45 a 1,19) 0,78 (0,39 a 1,55) 0,79 (0,45 a 1,40) 1,18 (0,83 a 1,67) 1,17 (0,64 2 2,14)
tofacitinibe

Golimumabe versus 0,88 (0,53 a 1,48) 1,14 (0,53 2 2,44) 0,85 (0,46 a 1,54) 1,20 (0,85 2 1,69) 1,26 (0,64 2 2,47)
tofacitinibe

Tofacltn:nbe versus 0,76 (0,37 a 1,60) 0,58 (0,19 a 1,82) 0,71 (0,32 a1,57) 0,99 (0,64 a 1,54) 1,71 (0,82 a 3,57)

vedolizumabe
Tofacitinibe versus 2,42 (1,61 a 3,63) 2,47 (1,40 a 4,34) 2,06 (1,25 a 3,40) 0,97 (0,77 a 1,22) 0,70 (0,44 a 1,10)

placebo

EA: evento adverso; EAS: evento adverso sério; IC: intervalo de confianca; OR: odds ratio. " Dados da etapa de indu¢do. 2 Dados das etapas de indu¢do e manutenc3o agrupados. Valores em
negrito expressam significancia estatistica.
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Desta forma, pode-se concluir, por meio dessas evidéncias indiretas, que para o
tratamento de indugdo, o tofacitinibe foi significativamente superior ao placebo e apresentou
eficacia similar aos outros agentes bioldgicos avaliados (infliximabe, adalimumabe, golimumabe
e vedolizumabe) para o tratamento de pacientes com RCU ativa moderada a grave, que ndo
haviam sido expostos a anti-TNF. Em relacdo aos desfechos de seguranga, o tofacitinibe também
nao foi diferente dos seus comparados bioldgicos nas etapas de inducdao e manutencao, exceto

pelo vedolizumabe que pode ter uma vantagem relacionada com a ocorréncia de EA sérios.

Singh et al., 2018 (52)

Uma revisdo sistematica com metanalise em rede foi elaborada por Singh et al.,
2018, (52) com o objetivo de comparar a eficacia e seguranga de diferentes agentes bioldgicos
(infliximabe, adalimumabe, golimumabe, vedolizumabe), além do tofacitinibe, como primeira e
segunda linhas® de tratamento para RCU moderada a grave. As bases de dados consultadas para
a realizacdo da revisdao foram Medline, Cochrane, Embase, Web of Science e Scopus até 31 de

maio de 2017, sem limite de idioma.

Foram elegiveis ECRs, fases Il ou lll, que avaliassem desfechos de eficacia e
seguranc¢a em adultos (218 anos) com RCU moderada a grave (escore Mayo de 6 a 12 pontos,
com subescore endoscdpico de 2 ou 3), virgens de tratamento ou previamente expostos a anti-
TNF, com duracdo de tratamento de pelo menos 14 dias, utilizando outro agente biolégico ou
placebo como comparador e avaliando os desfechos de remissdo clinica e cicatrizacdo da
mucosa. Os desfechos avaliados para eficacia foram remissao clinica e cicatrizagdo da mucosa,
enquanto que para segurancga foram descritos EA sérios e infecgdes. Ambos para as etapas de

inducdo e manutencgao.

Ao todo foram incluidos 14 ECRs. Desses, os seguintes estudos abordavam o uso de
agentes bioldgicos ou tofacitinibe como primeira linha de tratamento: ACT 1 e 2, (70) Jiang et
al., (69) NCT01551290, (72) ULTRA 2 e 1, (64, 65) Suzuki et al., (63) PURSUIT, (67) GEMINI I, (71)
OCTAVE Induction 1 e 2. (47) Para segunda linha de tratamento, apds exposi¢do prévia a agentes

anti-TNF, foram incluidos quatro estudos, ULTRA 2, (64) GEMINI |, (71) OCTAVE Induction 1 e 2.

5 Foram considerados em primeira linha de tratamento aqueles pacientes virgens de tratamento com anti-TNF. Ja
pacientes com exposi¢do prévia a anti-TNF foram considerados como segunda linha.
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(47) Os estudos sobre infliximabe [ACT 1 e 2, (70) Jiang et al., (69) NCT01551290 (72)],
adalimumabe [ULTRA 2, (64) Suzuki et al., (63)] e vedolizumabe [GEMINI | (71)] reportaram
desfechos para a etapa de manutencdo, além de indugdo; ja os estudos PURSUIT-M, (73)
PURSUIT-J (74) e OCTAVE Sustain (47) reportaram desfechos apenas na etapa de manutencao

para golimumabe e tofacitinibe, respectivamente.

Todos os desfechos foram avaliados uniformemente com base na definicao padrao
do escore Mayo, entre as semanas 6 e 8 para etapas de inducao, e 30 a 54 semanas para a etapa

de manutencdo. De forma geral, todos os estudos foram considerados com “baixo risco de viés”.

Para a terapia de indugdo em primeira linha, os resultados da metanalise indireta
indicaram que todos os agentes foram superiores ao placebo para a remissdo clinica e
cicatrizacdo da mucosa. A comparacdo entre tofacitinibe e placebo apresentou qualidade
moderada para estes desfechos; a justificativa para reducdo da qualidade da evidéncia foi a
imprecisdo gerada pela baixa frequéncia de eventos que ndo atende ao tamanho ideal para

analise.

Ja a comparagdo com agentes bioldgicos ndo demonstrou diferenca significativa
para os desfechos de remissdo clinica e cicatrizacdo da mucosa entre os tratamentos analisados
e o tofacitinibe, como demonstrado na Tabela 15. Destaca-se que a comparacdo entre
infliximabe e tofacitinibe apresentou baixa qualidade, principalmente por imprecisdes graves

nos dois desfechos.

Tabela 15. Resultados da comparagao indireta de acordo com desfechos de remissao clinica e cicatrizagdo da mucosa
para terapia de indugdo com biolégicos em primeira linha de acordo com a metanalise indireta desenvolvida por Singh
et al.,, 2018. (52) (adaptado)

Tofacitinibe 10 mg versus Remissao clinica Cicatrizagao da mucosa
OR (IC 95%) OR (1C 95%)
Vedolizumabe 0,50 (0,14 a 1,79) 0,70 (0,31 a 1,55)
Golimumabe 0,78 (0,31 a1,96) 1,17 (0,64 a2 2,12)
Adalimumabe 1,22 (0,52 a 2,86) 1,28 (0,72 a 2,29)
Infliximabe 0,52 (0,23 a 1,20) 0,60 (0,34 a1,11)
Placebo 2,15 (1,08 a 4,28 2,03 (1,23 a 3,34)

IC: intervalo de confianga; OR: Odds ratio. Valores em negrito expressam significancia estatistica.

Como terapia de indugdo de segunda linha, para pacientes previamente expostos a
terapias anti-TNF, os ECRs selecionados contemplaram apenas tofacitinibe, vedolizumabe e
adalimumabe. Nesta analise, dados da metanalise direta indicaram que apenas tofacitinibe foi

significativamente superior ao placebo na indugdo da remissado clinica (OR: 11,88 [IC 95%: 2,32
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a 60,89]) e cicatrizagdo da mucosa (OR: 4,71 [IC 95%: 2,23 a 9,92]). Na metandlise em rede,
evidéncia de qualidade moderada suportou o uso de tofacitinibe frente ao placebo (justificada
pela imprecisdo gerada pela baixa frequéncia de eventos que ndo atende ao tamanho ideal para
anadlise), enquanto evidéncia de baixa qualidade suportou o uso de vedolizumabe e de
adalimumabe (justificada pela alta imprecisdo — intervalo de confianga muito amplo) (Tabela 16)
para remissao clinica para pacientes previamente expostos a terapias anti-TNF. Para cicatrizacdo
da mucosa, resultados semelhantes foram observados; porém, ndao foram observadas

diferencas significativas entre adalimumabe e placebo.

A comparacgdo indireta entre os tratamentos ativos favoreceu significativamente o
uso de tofacitinibe frente ao uso de adalimumabe, tanto para inducdo da remissdo clinica,
quanto para inducdo da cicatrizacdo da mucosa, ou seja, o tofacitinibe se mostrou um
tratamento de segunda linha mais eficaz para esses dois desfechos, quando comparado ao
adalimumabe (Tabela 16). Destaca-se que, para tais desfechos, a evidéncia de baixa qualidade
suportou o uso de tofacitinibe frente ao adalimumabe e evidéncia de muito baixa qualidade

suportou o uso de tofacitinibe versus vedolizumabe.

Tabela 16. Resultados da comparagdo indireta de acordo com desfechos de remissao clinica e cicatrizagdo da mucosa
para terapia de indugdo com biolégicos em segunda linha. Adaptado de Singh, 2018. (52)

Remissdo Clinica Cicatrizagao da mucosa
Tofacitinibe 10 mg versus
OR (IC 95%) OR (IC 95%)
Vedolizumabe 3,60 (0,37 a 35,13) 2,79 (0,96 a 8,15)
Adalimumabe 8,75 (1,27 a 60,36) 4,29 (1,63 a 11,33)
Placebo 11,88 (2,32 a 60,89) 4,71 (2,23 a 9,92)

IC: intervalo de confianga; OR: odds ratio. Valores em negrito expressam significancia estatistica.

Nao foi possivel realizar uma metanalise em rede para os desfechos de seguranga
na terapia de inducdo, uma vez que os dados de exposicdao aos anti-TNF ndao estavam

especificados.

Para a terapia de manutengdo, ndo foram observadas diferengas estatisticamente
significativas entre os tratamentos para os desfechos de eficdcia. Destaca-se que estes
resultados ndo sdo apresentados por linha de tratamento, uma vez que no estudo de

manutenc¢do do golimumabe, apenas os pacientes virgens de anti-TNF foram considerados, e
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nos estudos de vedolizumabe e tofacitinibe, os resultados ndo foram estratificados pela
exposicdo prévia aos anti-TNFs. O tofacitinibe 10 mg 2x/dia mostrou-se significativamente
superior ao placebo para o desfecho cicatrizagdo a mucosa na terapia de manutencdo (OR: 5,56

[IC95%: 1,10 a 28,16]) (Tabela 17).

Tabela 17. Resultados da comparacao indireta de acordo com desfechos de remissao clinica e cicatrizagdo da mucosa
para terapia de manutengdo. Adaptado de Singh, 2018. (52)

Remissao Clinica
OR (IC 95%)
Vedolizumabe 0,97 (0,03 a 28,68)
Golimumabe 0,86 (0,04 a 17,92)
Placebo 4,18 (0,39 a 45,46)
Tofacitinibe 10 mg 2x/dia versus

Vedolizumabe 1,26 (0,04 a 37,14)
Golimumabe 1,12 (0,05 a 23,20) 1,57 (0,202 12,47)
Placebo 5,42 (0,50 a 58,85) 5,56 (1,10 a 28,16)

IC: intervalo de confianga; OR: odds ratio. Valores em negrito expressam significancia estatistica.

Cicatriza¢ao da mucosa
OR (IC 95%)
0,77 (0,08 a 7,72)
1,12 (0,14 a 8,86)
3,95 (0,78 a 20,00)

Tofacitinibe 5 mg 2x/dia versus

1,08 (0,11 a 10,88)

Na comparacdo indireta para os desfechos de seguranca, ndo foi observada
diferenca significativa na atividade do tofacitinibe 5mg 2x/dia em relacdo aos outros bioldgicos.
Ja a dose de tofacitinibe 10 mg 2x/dia mostrou maior risco de infeccdo que o adalimumabe
(Tabela 18). Comparado ao placebo, nenhum agente apresentou resultado significativamente
pior para as taxas de EA sérios. Na avaliacdo das infeccBes, tofacitinibe e golimumabe
apresentaram chance significativamente maior que o placebo (tofacitinibe 5mg 2x/dia OR de

1,75 [IC 95%: 1,13 a 2,70] e golimumabe OR de 1,85 [IC 95%: 1,20 a 2,86]).

Tabela 18. Resultados da comparagdo indireta de acordo com desfechos de seguranca para terapia de manutengdo
com bioldgicos. Adaptado de Singh, 2018. (52)

Risco de EAs
OR (IC 95%)
1,60 (0,50 a 5,15)

Risco de infecgGes
OR (1C 95%)
1,69 (0,84 a 3,41)

Tofacitinibe 5 mg versus

Vedolizumabe

Golimumabe
Adalimumabe
Infliximabe
Placebo

0,47 (0,16 a 1,42)
0,69 (0,27 a 1,77)
1,03 (0,40 a 2,65)
0,76 (0,32 a 1,77)

0,94 (0,51 a 1,74)
1,42 (0,84 a 2,41)
1,34 (0,77 a 2,34)
1,75 (1,13 a 2,70)

Tofacitinibe 10 mg versus

Vedolizumabe
Golimumabe
Adalimumabe
Infliximabe
Placebo

1,79 (0,56 a 5,67)
0,53 (0,18 a 1,56)
0,77 (0,30 a 1,94)
1,15 (0,45 a 2,90)
0,85 (0,37 a 1,94)

2,00 (0,99 a 4,02)
1,11 (0,60 a 2,05)
1,68 (1,00 a 2,85)
1,59 (0,91 a 2,76)
2,07 (1,34 a 3,18)

IC: intervalo de confianga; OR: odds ratio. Valores em negrito expressam significancia estatistica
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Portanto, é possivel concluir que para pacientes com RCU moderada a grave, o
tofacitinibe é a melhor alternativa terapéutica para o tratamento em segunda linha, destacando-
se como o principal tratamento para inducdo da remissdo. Ainda, o tofacitinibe mostrou-se
comparavel ao vedolizumabe para manutencdo da remissdo. O tofacitinibe foi similar aos
comparadores para os desfechos de seguranca, exceto em relagdo ao adalimumabe para o risco

de infecgdes.

4.6 Analise da qualidade da evidéncia

A qualidade das evidéncias disponiveis e apresentadas na secdo anterior foi
avaliada por meio do instrumento preconizado pelo Ministério da Saude, (60) sendo que tal
instrumento orienta a avalicdo da qualidade para cada desfecho. A andlise completa estd

apresentada no Anexo 2 e resumida na Tabela 19.

Tabela 19. Classificagdo da qualidade das evidéncias, considerando os ensaios clinicos e as metanalises incluidas na
revisdo da literatura para a avaliagdo da eficacia e seguranga do tofacitinibe no tratamento da retocolite ulcerativa.

Desfecho Classificagao

Remissdo (X) Alta () Moderada () Baixa () Muito baixa
Remissdo clinica (X) Alta () Moderada () Baixa ( ) Muito baixa
Remissdo endoscopica (X) Alta () Moderada () Baixa () Muito baixa
Remissdo sintomatica (X) Alta () Moderada () Baixa () Muito baixa
Remissdo profunda (X) Alta () Moderada () Baixa () Muito baixa
Remissdo sustentada’ (X) Alta () Moderada () Baixa () Muito baixa
Remissdo sustentada e livre de glicocorticoides' (X) Alta () Moderada () Baixa () Muito baixa
Remiss3o clinica sustentada’ () Alta (X) Moderada () Baixa () Muito baixa
Cicatrizagdo da mucosa (X) Alta () Moderada () Baixa () Muito baixa
Cicatrizacdo da mucosa sustentada’ () Alta (X) Moderada () Baixa () Muito baixa
Resposta clinica (X) Alta () Moderada () Baixa () Muito baixa
Resposta clinica sustentada’ (X) Alta () Moderada () Baixa () Muito baixa
Desfechos reportados pelo paciente (IBDQ) (X) Alta () Moderada () Baixa () Muito baixa
QVRS (X) Alta () Moderada () Baixa () Muito baixa
Melhora dos sintomas (X) Alta () Moderada () Baixa () Muito baixa
Seguranga (X) Alta () Moderada () Baixa () Muito baixa

QVRS: qualidade de vida relacionada a saude; IBDQ: Inflammatory Bowel Disease Questionnaire. ' Os desfechos
sinalizados como “sustentados” referem-se especificamente ao periodo de manutencao.
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Tabela 20. Resumo dos estudos clinicos incluidos para analise da eficacia e seguranca do tofacitinibe no tratamento da retocolite ulcerativa moderada a grave.

Autor, data

Sandborn, 2017 (47)

Panés, 2017 (48)

Hanauer, 2019 (49)

Sandborn, 2019 (50)

Paises

Desenho

Populagao

Intervengdo e comparadores

Desfechos principais

Resultados

Estados Unidos, Australia, Austria,
Bélgica, Brasil, Canada, Colémbia,
Crodcia, Republica Checa, Dinamarca,
Estonia, Franga, Alemanha, Hungria,
Israel, Italia, Coreia do Sul, Japao,
Let6nia, Holanda, Nova Zelandia,
Pol6nia, Romania, Russia, Sérvia,
Eslovéquia, Africa do Sul, Espanha,
Taiwan, Ucrania, e Reino Unido

ECR, duplo cego, controlado por
placebo de fase IlI

Estudos OCTAVE Induction 1 e 2:
Pacientes adultos, com RCU ativa
moderada a grave, com falha ao
tratamento ou EAs intoleraveis com
glicocorticoides orais ou intravenosos,
AZA, 6-MP, infliximabe ou
adalimumabe.

Estudo OCTAVE Sustain: Pacientes que
completaram os estudos OCTAVE
Induction 1 e 2 e apresentaram reposta
clinica durante o periodo de inducdo.

Tofacitinibe 5mg 2x/dia ou 10mg 2x/dia
Placebo

Remissdo e cicatrizagdo da mucosa em
oito e 52 semanas e seguranga

Remissao em oito e 52 semanas

e OCTAVE Induction 1 — oito semanas:
18,5% dos pacientes do grupo
tofacitinibe 10 mg 2x/dia e em 8,2%
dos pacientes do grupo placebo
(p=0,007).

Idem Sandborn et al., 2017 (47)

Idem Sandborn et al., 2017 (47)

Idem Sandborn et al., 2017 (47)

Tofacitinibe 5mg 2x/dia ou 10mg
2x/dia
Placebo

QVRS segundo IBDQ e SF-36v2

1BDQ

e OCTAVE Induction 1- em oitos
semanas, os pacientes tratados com
tofacitinibe alcangaram variagdo
média do IBDQ de 40,7 pontos em
relacdo ao baseline, enquanto que
os pacientes tratados com placebo

CONFIDENCIAL

Idem Sandborn et al., 2017 (47)"

Idem Sandborn et al., 2017 (47)!

Idem Sandborn et al., 2017 (47)"

Tofacitinibe 5mg 2x/dia ou 10mg
2x/dia

Placebo

Subescores Mayo de sangramento
real, e frequéncia de evacuagoes
diarias considerando os primeiros 15
dias

Frequéncia de evacuagdes

e Variagdo média a partir do baseline
até o dia trés: -0,27 para o grupo
tofacitinibe e de -0,11 para o grupo
placebo (p-valor<0,01); até o dia 15
esta variagdo foi de -0,74 para

Ndo deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da

Pfizer.

Idem Sandborn et al., 2017 (47) +
Chile, México e Suécia?

Idem Sandborn et al., 2017 (47)' e ECR
de fase 2

Idem Sandborn et al., 2017 (47)"

Tofacitinibe 5mg 2x/dia ou 10mg
2x/dia
Placebo

Seguranga

Seguranca

e Nas coortes de indugado, as
proporgGes de pacientes com EAs
foi de 55,0% para placebo e 54,9%
para o grupo tofacitinibe 10 mg
2x/dia.
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Autor, data

Sandborn, 2017 (47)

Panés, 2017 (48)

Hanauer, 2019 (49)

Sandborn, 2019 (50)

e OCTAVE Induction 2 — oito semanas:
16,6% dos pacientes do grupo
tofacitinibe 10 mg 2x/dia e em 3,6%
dos pacientes do grupo placebo
(p<0,001).

e OCTAVE Sustain — 52 semanas:
34,3% dos pacientes do grupo
tofacitinibe 5 mg 2x/dia, 40,6% dos
pacientes do grupo tofacitinibe 10
mg 2x/dia e em 11,1% dos pacientes
do grupo placebo (p<0,001 para as
duas comparagoes).

Cicatrizacdo da mucosa em oito e 52

semanas

e OCTAVE Induction 1 — oito semanas:
31,3% dos pacientes do grupo
tofacitinibe 10 mg 2x/dia e em 15,6%
dos pacientes do grupo placebo
(p<0,001).

e OCTAVE Induction 2 — oito semanas:
28,4% dos pacientes do grupo
tofacitinibe 10 mg 2x/dia e em 11,6%
dos pacientes do grupo placebo
(p<0,001).

e OCTAVE Sustain — 52 semanas:
37,4% dos pacientes do grupo
tofacitinibe 5 mg 2x/dia, 45,7% dos
pacientes do grupo tofacitinibe 10
mg 2x/dia e em 13,1% dos pacientes
do grupo placebo (p<0,001 para as
duas comparagdes).

Remissao sustentada 52 semanas

e OCTAVE Sustain — 52 semanas:
22,2% dos pacientes do grupo
tofacitinibe 5 mg, 25,4% dos
pacientes do grupo tofacitinibe 10
mg e em 5,1% dos pacientes do

alcangaram 21,0 pontos (p-
valor<0,0001).

e OCTAVE Induction 2- em oitos
semanas, os pacientes tratados com
tofacitinibe alcangaram variagdo
média do IBDQ de 44,6 pontos em
relagdo ao baseline, enquanto que
0s pacientes tratados com placebo
alcangaram 25,0 pontos (p<0,0001).

e OCTAVE Sustain- em 52 semanas, os
pacientes tratados com tofacitinibe
5mg 2x/dia e 10mg 2x/dia
alcangaram variagdao média do IBDQ
de 3,7 e 4,8 pontos em relagdo ao
baseline, respectivamente;
enguanto que os pacientes tratados
com placebo alcangaram -26,5
pontos (p-valor<0,0001).

SF-36v2

e Os resultados para os componentes
fisico e mental do SF-36v2 foram
significativamente melhores para o
tofacitinibe que para o placebo nos
trés estudos.

CONFIDENCIAL

tofacitinibe e -0,35 para o placebo
(p<0,0001).

Sangramento retal

e Variacdo média a partir do baseline
até o dia trés: -0,30 para o grupo
tofacitinibe e de -0,14 para o grupo
placebo (p-valor<0,01); até o dia 15
esta variagdo foi de -0,76 para
tofacitinibe e -0,44 para o placebo
(p<0,001).

Ndo deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da
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¢ Afrequéncia de EA sérios nas
coortes de indugdo foram de 6,4% e
3,8% para placebo e tofacitinibe 10
mg 2x/dia, respectivamente.

e A frequéncia de descontinuagdo por
causa de EA nas coortes de inducdo
foram de 5,0% e 3,8% para placebo
e tofacitinibe 10 mg 2x/dia,
respectivamente.

e Os EAs mais frequentes no grupo
tofacitinibe nas coortes de indugao
foram: cefaleia (7,8%) e
nasofaringite (6,0%).

¢ Na coorte de manutengdo, as
proporgées de pacientes com EA foi
de 75,3% para placebo, 72,2% para
tofacitinibe 5mg 2x/dia e 79,6%
para o grupo tofacitinibe 10mg
2x/dia.

o Afrequéncia de EA sérios nas
coorte de indugdo foram de 6,6%,
5,1% e 5,6% para placebo,
tofacitinibe 5mg 2x/dia e
tofacitinibe 10mg 2x/dia,
respectivamente.

e Os EA mais frequentes no grupo
tofacitinibe nas coortes de indugado
foram: nasofaringite (tofacitinibe
5mg 2x/dia: 9,6%) e tofacitinibe
10mg 2x/dia: 13,8%) e piora da RCU
(tofacitinibe 5mg 2x/dia: 18,2%;
tofacitinibe 10mg 2x/dia: 14,8%).
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Autor, data

Sandborn, 2017 (47)

Panés, 2017 (48)

Hanauer, 2019 (49)

Sandborn, 2019 (50)

Limitagoes

Nivel de evidéncia/Grau de
recomendacgdo

grupo placebo (p<0,001 para as duas
comparagoes).

Seguranca

e Nos estudos de indugdo a proporgao
de EA e EAS com o tratamento com
tofacitinibe 10 mg variou de 54,1% a
56,5%, € 3,4% e 4,2%,
respectivamente. Enquanto que os
valores para placebo ficaram entre
52,7% e 59,8% % para EAs e 4,1% e
8,0%.

e No estudo de manutengdo a
propor¢do de EA entre os tratados
com tofacitinibe 5mg 2x/dia, 10mg
2x/dia e placebo foi de 72,2%, 79,6%
e 75,3%m respectivamente. J4 a
propor¢ao de EA sérios foi de 5,1%,
5,6% e 6,6%, nesta mesma ordem.

Os estudos de indugdo nao sdo capazes

de detectar EA de baixa ocorréncia. Ja o

estudo de manutencdo foi conduzido

apenas em pacientes que
apresentaram resposta clinica durante
os estudos de inducdo, excluido
aqueles sem esta resposta em oitos
semanas.

1B/A

O estudo de manutengao foi
conduzido apenas em pacientes que
apresentaram resposta clinica durante
os estudos de indugdo, excluido
aqueles sem esta resposta em oitos
semanas.

1B/A

E uma analise post-hoc e, por isso, o
tamanho amostral pode ndo ser
suficiente para detectar significancia
estatistica em certos subgrupos.

1B/A

Relativa baixa exposi¢do ao
tratamento com tofacitinibe, e uso de
doses diferentes que nao permitiram
a avaliagdo clara da relagdo dose-
resposta dos EA.

1B/A

" Apenas dados dos estudos de indugdo OCTAVE Induction 1 e 2. 2 Dados do estudo de fase 2. ECR: ensaio clinico randomizado; TNF: fator de necrose tumoral; RCU: retocolite ulcerativa; EA: evento adverso; AZA:
azatioprina; 6-MP: mercaptopurina; EAS: evento adversos sério; SF-36v2: Short Form-36v2® Health Survey. IBDQ: Inflammatory Bowel Disease Questionnaire.
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Tabela 21. Resumo metandlises incluidas para analise da eficécia e seguranca do tofacitinibe no tratamento da retocolite ulcerativa moderada a grave.

Autor, data

Bonovas, 2018 (51)

Singh, 2018 (52)

Desenho

Populagao

Intervengdo e

comparadores

Desfechos principais

Resultados

Revisdo sistematica com metanalise em rede.

ECR multicéntrico, controlado por placebo, duplo-cego de fase 2 e 3,

em pacientes com RCU que ndo foram tratados anteriormente com

anti-TNF-a.

Tofacitinibe 10mg 2x/dia via oral

Placebo

Infliximabe 5 mg/kg IV

Golimumabe 100/200 mg SC

Adalimumabe 40, 80 ou 1600 mg SC

Vedolizumabe 300 mg IV

Resposta clinica, remissdo clinica, cicatrizagdo da mucosa e seguranga.

Resposta clinica

e Tofacitinibe foi estatisticamente superior ao placebo — OR: 2,42 (IC
95%: 1,61 a 3,63).

e Apesar de ndo ter apresentado significancia estatistica, o
adalimumabe (OR: 0,73 [IC 95%: 0,45 a 1,19]) e golimumabe (OR:
0,88 [IC 95%: 0,53 a 1,48]) foram numericamente piores que o
tofacitinibe.

Remissao clinica

¢ O tofacitinibe foi estatisticamente superior ao placebo — OR: 2,47 (IC
95%: 1,40 a 4,34).

e Apesar de ndo ter apresentado significancia estatistica, o
adalimumabe foi numericamente pior que tofacitinibe — OR: 0,78 (IC
95%: 0,39 a 1,55).

Cicatrizacdo da mucosa

o O tofacitinibe foi estatisticamente superior ao placebo — OR: 2,06 (IC
95%: 1,25 a 3,40).

e Apesar de ndo ter apresentado significancia estatistica, o
adalimumabe (OR: 0,79 [IC 95%: 0,45 a 1,40] e golimumabe (OR: 0,85
[IC 95%: 0,46 a 1,54]) foram numericamente piores que tofacitinibe.

Seguranca

¢ O tofacitinibe foi estatisticamente superior ao placebo para os
desfechos EA (OR: 0,97 [IC 95%:0,77 a 1,22]) e EAS (OR: 0,70 [IC 95%:
0,44 a 1,10]).

CONFIDENCIAL

Revisdo sistematica com metanalise

ECR multicéntrico, controlado por placebo, de fase 2 e 3, em pacientes

com RCU que foram tratados previamente com pelo menos um biolégico

(anti-TNF-a) e também pacientes naive.

Tofacitinibe 5mg 2x/dia ou 10mg 2x/dia via oral

Placebo

Vedolizumabe 300 mg IV

Golimumabe 100 ou200 mg SC

Adalimumabe 40, 80 ou 1600 mg SC

Infliximabe 5 mg/kg IV

Remissao clinica, cicatrizagdo da mucosa e seguranga

Remissao clinica

e No tratamento de indugdo em primeira linha, o tofacitinibe 10mg 2x/dia
foi estatisticamente superior ao placebo (OR: 2,17 [IC 95%: 1,16 a 4,06]),
e numericamente superior ao adalimumabe (OR: 1,22 [IC 95%: 0,52 a
2,86]).

e Tofacitinibe 10mg 2x/dia foi significativamente melhor que o

adalimumabe (OR: 8,75 [IC 95%: 1,27 a 60,36]) e que o placebo (OR:

12,57 [IC 95%: 2,46 a 64,12]) para este desfecho como segunda linha de

tratamento de indugdo.

Na terapia de manutencdo, o tofacitinibe (5mg 2x/dia e 10mg 2x/dia)

nao foi estatisticamente superior aos comparadores. A dose de 5mg

2x/dia apresentou superioridade numérica frente ao placebo (OR: 4,18

[IC 95%: 0,39 a 45,46]), e a dose de 10mg 2x/dia foi numericamente

superior ao vedolizumabe (OR: 1,26 [IC 95%: 0,04 a 37,14]), golimumabe

(OR: 1,12 [IC 95%: 0,05 a 23,20]) e ao placebo (OR: 5,42 [IC 95%: 0,50 a

58,85]).

Cicatrizacdo da mucosa

e No tratamento de indugdo em primeira linha, o tofacitinibe 10mg 2x/dia
foi estatisticamente superior ao placebo (OR: 2,04 [IC 95%: 1,24 a 3,35]),
e numericamente superior ao adalimumabe (OR: 1,28 [IC 95%: 0,72 a
2,29]) e golimumabe (OR: 1,17 [IC 95%: 0,64 a 2,12]).
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Autor, data Bonovas, 2018 (51)

Singh, 2018 (52)

e Apesar de ndo ter apresentado significancia estatistica, infliximabe
(OR: 1,54 [IC 95%: 0,98 a 2,41]), adalimumabe (OR: 1,18 [IC 95%: 0,83
a 1,67]), golimumabe (OR: 1,20 [IC 95%: 0,85 a 1,69]) apresentaram
maior chance de ocorréncia de EA que o tofacitinibe. Ainda, o
tofacitinibe apresentou menor chance de ocorréncia deste desfecho
que o vedolizumabe (OR: 0,99 [IC 95%: 0,64 a 1,54]).

e Apesar de ndo ter apresentado significancia estatistica, infliximabe
(OR: 1,04 [IC 95%: 0,58 a 1,89]), adalimumabe (OR: 1,17 [IC 95%: 0,64
a 2,14]) e golimumabe (OR: 1,26 [IC 95%: 0,64 a 2,47]) apresentaram
maior chance de ocorréncia de EA sérios que o tofacitinibe.

N&o apresenta comparadores ativos, o que aumenta a incerteza dos
resultados e inclui apenas pacientes virgens de tratamento com anti-
TNF. Ndo foram reportados dados de manutencao para o tofacitinibe,
uma vez que seus dados nao estdo publicados de acordo com o
subgrupo de pacientes virgens de tratamento com anti-TNF. Os dados
de seguranga foram apresentados para a populagéo geral (anti-TNF
naive e nao naives) e agrupando as duas fases do tratamento (indugdo e
manutengdo).

Limitagdes

Nivel de evidéncia/Grau

1
de recomendagao e

e Tofacitinibe 10mg 2x/dia foi significativamente melhor que o placebo
(OR: 4,71 [IC 95%: 2,24 a 9,92]), e o adalimumabe (OR: 4,29 [IC 95%: 1,63
a 11,33]) como segunda linha de tratamento de indugao.

o Na terapia de manutencgdo, apenas a apresentagao tofacitinibe 10mg
2x/dia foi estatisticamente superior ao placebo (OR: 5,56 [IC 95%:1,10 a
28,16]). A dose de 5mg 2x/dia foi numericamente superior ao
golimumabe (OR: 1,12 [IC 95%: 0,14 a 8,86]) e ao placebo (OR: 3,95 [IC
95%: 0,78 a 20,00]).

Seguranca

e O tofacitinibe 5mg 2x/dia e 10mg 2x/dia ndo mostrou superioridade
estatistica para o risco de EA; entretanto, foi numericamente superior
frente ao golimumabe (5mg — OR: 0,47 [IC 95%: 0,16 a 1,42]; 10 mg —
OR: 0,53 [IC 95%: 0,18 a 1,56]), adalimumabe (5 mg — OR: 0,69 [IC 95%:
0,27 a 1,77]; 10 mg — OR: 0,77 [IC 95%: 0,30 a 1,94]) e placebo (5 mg —
OR: 0,76 [IC 95%: 0,32 a 1,77]; 10 mg — OR: 0,85 [IC 95%: 0,37 a 1,94]).

e O placebo foi estatisticamente superior ao tofacitinibe 5mg 2x/dia para
o risco de infecgGes (OR: 1,75 [IC 95%: 1,13 a 2,70]), entretanto esta
dose de tofacitinibe apresentou chance numericamente menor de
infec¢do que o golimumabe (OR: 0,94 [IC 95%: 0,51 a 1,74]).

e O tofacitinibe 10 mg 2x/dia foi estatisticamente inferior ao placebo (OR:
2,07 [IC 95%:1,34 a 3,18]) e ao adalimumabe (OR: 1,68 [IC 95%: 1,00 a
2,85]) para o risco de infecgdo.

As comparagGes foram realizadas apenas de forma indireta ja que ndo ha

estudos head-to-head entre os medicamentos avaliados. Os desenhos

experimentais entre os estudos de manutengao sdo distintos, o que
limitou as comparacgGes. Ainda, a maioria dos ECRs incluidos utilizaram
investigadores locais para a definicao de doenca ativa por endoscopia
durante recrutamento e avaliagdo dos desfechos; entretanto, os estudos
do tofacitinibe utilizou avaliadores cegos independentes, o que pode ter
influenciado nas frequéncias absolutas dos desfechos.

1A/A

ECR: ensaio clinico randomizado; TNF: fator de necrose tumoral; SC: via subcutanea; IV: via intravenosa; VO: via oral.
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4.7 Outras evidéncias cientificas

Nesta se¢ao foram incluidos alguns estudos que nao se enquadraram em todos os
critérios de elegibilidade definidos previamente; porém, seus resultados foram considerados
relevantes para demonstrar a importancia do tofacitinibe em pacientes adultos com RCU
moderada a grave que nao responderam ao tratamento prévio com medicamentos sintéticos
e/ou bioldgicos da classe dos anti-TNF. Essas evidéncias podem corroborar com as evidéncias

principais apresentadas anteriormente.

D’Hans et al., 2016 (62)

D’Hans et al., 2016, (62) avaliaram o efeito do uso prévio de anti-TNF e da atividade
da doenca na eficacia clinica e nos desfechos reportados pelo paciente nos estudos de inducdo

do tofacitinibe OCTAVE Induction 1 e 2. (47)

Uma maior proporc¢do de pacientes tratados com tofacitinibe 10mg 2x/dia alcangou
os desfechos principais do estudo em oito semanas (remissao, cicatrizacdo a mucosa e resposta
clinica) quando comparado ao placebo. Esta diferenca se manteve significativa independente da
exposicao e falha prévias aos agentes anti-TNF, ou de falha primdria ou secundaria aos agentes
anti-TNF ou da severidade da doenca (com base no escore Mayo na visita inicial 29 ou <9). De
forma similar, a remissdo e resposta segundo IBDQ foram significativamente maiores no grupo
tofacitinibe que no grupo placebo, independente da exposi¢ado prévia/falha prévia aos agentes

anti-TNF. A Tabela 22 resume esses achados.
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Tabela 22. Desfechos e resultados de eficacia, segundo a analise conduzida por Sands et al., 2016. (62)
Tofacitinibe 10 mg Placebo

Desfechos de eficacia Diferenga (IC 95%)

(N=905) (N=234)

Remiss3o, n (%) 159 (17,6) 14 (6,0) 11,6 (7,7 a 15,5)***
Exposi¢do prévia a anti-TNF' 60 (12,3) 1(0,8) 11,5 (8,2 a 14,8)***
Sem exposicdo prévia a anti-TNF? 99 (23,7) 13 (12,5) 11,2 (3,7 a 18,8)*
Falha prévia a anti-TNF3 53 (11,4) 1(0,8) 10,6 (7,3 a 13,9)**
Sem falha prévia a anti-TNF* 106 (24,1) 13 (11,8) 12,3 (5,0 a 19,5)*
Falha prévia a a.ntl—,T-I\lFs(nao- 19 (7,5) 1(1,4) 6,2 (2,02 10,3)*
respondedor primario)

Falha prévia a anti-TNF (ndo-

respondedor secundario)® S ) s IR AR R
Mayo escore no baseline <9’ 91 (28,3) 6(7,3) 21,0 (13,5 a 28,5)***
Mayo escore no baseline >9° 68 (11,7) 8(5,3) 6,4 (2,0 a10,8)*

Cicatriza¢do da mucosa, n (%) 271 (29,9) 32 (13,7) 16,3 (11,0 a 21,6)***
Exposicdo prévia a anti-TNF' 112 (23,0) 8(6,2) 16,8 (11,2 a 22,4)***
Sem exposi¢do prévia a anti-TNF? 159 (38,1) 24 (23,1) 15,1 (5,7 a 24,4)*
Falha prévia a anti-TNF3 103 (22,2) 8(6,5) 15,7 (10,0 a 21,4)***
Sem falha prévia a anti-TNF* 168 (38,2) 24 (21,8) 16,4 (7,4 a 25,3)*
Falha prévia a anti-TNF (ndo- 38 (15,0) 5(6,8) 8,3 (1,0 a 15,5) NS
respondedor primario)

Falha prévia a anti-TNF (ndo-

respondedor secunddrio)® >7(30,5) 2(47) 258 (16,72 34,9)™
Mayo escore no baseline <9’ 145 (45,2) 17 (20,7) 24,4 (14,1 a 34,8)***
Mayo escore no baseline 298 126 (21,6) 15(9,9) 11,7 (5,9 a 17,5)*

Resposta clinica, n (%) 521 (57,6) 72 (30,8) 26,8 (20,1 a 33,5)***
Exposi¢do prévia a anti-TNF' 254 (52,0) 29 (22,3) 29,7 (21,3 a 38,2)***
Sem exposicdo prévia a anti-TNF? 267 (64,0) 43 (41,3) 22,7 (12,2 a 33,2)***
Falha prévia a anti-TNF3 237 (51,0) 29 (23,4) 27,6 (18,9 a 36,3)***
Sem falha prévia a anti-TNF* 284 (64,5) 43 (39,1) 25,5 (15,3 a 35,6)***
Falha prévia a anti-TNF (ndo- 116 (45,8) 19 (25,7) 20,2 (8,5 a 31,9)*
respondedor primario)°
Falha prévia a anti-TNF (ndo- 102 (54,5) 9(20,9) 33,6 (19,5 2 47,7)**
respondedor secundario)

Mayo escore no baseline <9’ 205 (63,9) 30 (36,6) 27,3 (15,6 a 39,0)***
Mayo escore no baseline >9° 316 (54,3) 42 (27,8) 26,5 (18,3 a 34,7)***

TNF: fator de necrose tumoral; IC: intervalo de confianga. NS: N3o significativo; *p<0,05; **p<0,001; ***p<0,0001.
N=488 para tofacitinibe e N=130 para placebo. 2N=417para tofacitinibe e N=104 para placebo. 3N=465 para
tofacitinibe e N=124 para placebo. “N=440 para tofacitinibe e N=110 para placebo. °N=253 para tofacitinibe e N=74
para placebo. ®N=187 para tofacitinibe e N=43 para placebo. 7N=321 para tofacitinibe e N=82 para placebo.
8N=582para tofacitinibe e N=151 para placebo.

Assim, os autores concluiram que o tofacitinibe apresentou maior eficdcia quando
comparado ao placebo, independente da terapia prévia com anti-TNF no baseline em pacientes
com RCU ativa moderada a grave. Ainda, os resultados dos desfechos reportados pelos

pacientes foram similares em pacientes com ou sem exposi¢cdo/falha a anti-TNF.
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Dubinsky et al., 2018 (75)

Dubinsky et al., 2018 (75) conduziram uma subanalise do estudo OCTAVE Sustain
com o objetivo de avaliar o tempo até falha ao tratamento apds interrupgdao em respondedores
clinicos ao tofacitinibe como terapia de indugao. A falha ao tratamento foi baseada no escore
Mayo total e definida como aumento 23 pontos a partir do escore no baseline do estudo OCTAVE
Sustain, aumento no subescore de sangramento retal e no subescore endoscdpico =1 ponto e
subescore endoscépico absoluto >2 pontos. Pacientes com falha ao tratamento apds 28
semanas neste estudo foram convidados a descontinuar o tratamento. Os pacientes que sairam

do estudo por resposta clinica insuficiente foram considerados como falha ao tratamento.

Assim, esta subanalise incluiu 174 pacientes que receberam tofacitinibe na fase de
inducdo e que foram randomizados para receber placebo no estudo OCTAVE Sustain. Na semana
52 do estudo OCTAVE Sustain, 75,3% dos pacientes apresentavam falha ao tratamento. Estimou-
se que o primeiro, segundo e terceiro quartis para o tempo até a falha ao tratamento foram de

65, 135 e 371 dias, respectivamente.

Utilizando a imputacdo de nao-respondedores, as proporcdes de pacientes que
atingiram remissao, cicatrizagcdo da mucosa e resposta clinica em 52 semanas no OCTAVE Sustain
neste subgrupo foram de 10,3%, 12,6%, e 19,0%, respectivamente (Tabela 23). O motivo mais
frequente para descontinuacdo neste subgrupo foi resposta clinica insuficiente, incluindo piora

da RCU (69,5%).

Tabela 23. Desfechos da subanalise conduzida por Dubinsky et al., 2018. (75)
Subgrupo de pacientes que interromperam
o tratamento com tofacitinibe (N=174)’

Desfechos de eficacia

Eficacia em 52 semanas, n (%)

Remissdo 18 (10,3)

Cicatrizagdo da mucosa 22 (12,6)

Resposta clinica 33 (19,0)
Seguranga, n (%)

EA 132 (75,9)

EAS 12 (6,9)

Descontinuagdo por EA 5(2,9)

Descontinuagdo por resposta clinica insuficiente
(inclusive piora da RCU)
Taxa cumulativa de evento estimada por periodo de

121 (69,5)

Falha ao tratamento, n (%)?

tempo
Baseline 0(0,0)
Semana 4 2(1,2)
Semana 8 45 (26,6)
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Semana 16 78 (46,3)

Semana 24 109 (65,3)
Semana 32 115 (69,1)
Semana 40 120(72,2)
Semana 52 124 (75,3)
Tempo até o evento, dias
Primeiro quartil 65
Segundo quartil 135
Terceiro quartil 371

EA: evento adverso; EAS: evento adverso sério.! Pacientes com resposta clinica em oito semanas no tratamento de
indugdo com tofacitinibe e randomizados para o grupo placebo no estudo OCTAVE Sustain. 2 Baseado no N=169 de
pacientes disponiveis.

Os autores concluiram que em pacientes com resposta inicial a terapia de inducao
com tofacitinibe por oito semanas, a falha ao tratamento ocorre em uma mediana de 135 dias

apos a interrupcgao do tratamento com este medicamento.

Lichtenstein et al., 2018 (76)

Lichtenstein et al., 2018 (76) publicaram os dados mais recentes (novembro, 2017)
da eficdcia e seguranca do estudo OCTAVE Open (NCT01470612). Este estudo é aberto e de
extensdo em longo prazo, e foi conduzido em pacientes que completaram ou demonstraram
falha ao tratamento no estudo OCTAVE Sustain ou que foram ndo respondedores nos estudos

de indugdo OCTAVE Induction 1 e 2. (47)

Dos 944 pacientes que receberam pelo menos uma dose do tratamento do estudo
(até 4,9 anos), 81,5% receberam tofacitinibe 10 mg 2x/dia, 34,5% descontinuaram por resposta
clinica insuficiente e 6,9% descontinuaram por EA (excluindo piora da RCU). Os EA sérios e EA
graves ocorreram em 14,8% e 9,9% dos pacientes, respectivamente. Os EA emergentes ao
tratamento mais frequentes foram nasofaringite, piora da RCU e aumento da

creatinofosfoquinase sérica.

As infecgOes sérias foram reportadas por cinco (2,9%) e 23 (3,0%) pacientes, a
herpes zoster por 10 (5,7%) e 47 (6,1%) pacientes, e eventos cardiovasculares importantes por
um (0,6%) e um (0,1%) dos pacientes tratados com tofacitinibe 5mg 2x/dia e 10mg 2x/dia,
respectivamente. Neoplasias (exceto cidncer de pele ndo melanoma) foram reportadas por um

(0,6%) e 12 (1,6%) pacientes, e o cancer de pele ndo melanoma foi reportado por quatro (2,3%)
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e nove (1,2%) dos pacientes tratados com tofacitinibe 5mg 2x/dia e 10mg 2x/dia,

respectivamente.

Os resultados para os desfechos de eficacia (remissdo, cicatrizacdo da mucosa e

resposta clinica) até o més 24 estdo descritos na Tabela 24.

Tabela 24. Desfechos e resultados de eficdcia' reportados por Lichtenstein et al., 2018. (76)
Tofacitinibe 10mg
2x/dia (N=76)

Tofacitinibe 5mg

T 7.
ratamento previo no 2x/dia ou 10 mg

OCTAVE Sustain

Tofacitinibe 5mg
2x/dia (N=66)

2x/dia (N=142)

Desfechos de eficacia - observado

Remissdo, n/N1 (%)
Baseline, leitura central

66/66 (100,0)

76/76 (100,0)

142/142 (100,0)

Més 2 49/58 (84,5) 60/74 (81,1) 109/132 (82,6)
Més 12 50/58 (86,2) 56/68 (82,4) 106/126 (84,1)
Més 24 26/33 (78,8) 32/42 (76,2) 58/75 (77,3)

Cicatriza¢do da mucosa, n/N1 (%)

Baseline, leitura central 66/66 (100,0) 76/76 (100,0) 142/142 (100,0)
Més 2 56/61 (91,8) 68/75 (90,7) 124/136 (91,2)
Més 12 51/58 (87,9) 63/70 (90,0) 114/128 (89,1)
Més 24 30/34 (88,2) 38/43 (88,4) 68/77 (88,3)

Resposta clinica, n/N1 (%)
Baseline, leitura central

66/66 (100,0)

76/76 (100,0)

142/142 (100,0)

Més 2 57/58 (98,3) 70/74 (94,6) 127/132 (96,2)
Més 12 58/58 (100,0) 63/68 (92,6) 121/126 (96,0)
Més 24 32/33(97,0) 41/42 (97,6) 73/75 (97,3)

Remissdo — escore Mayo parcial, n/N1 (%)

Baseline, leitura central 66/66 (100,0) 76/76 (100,0) 142/142 (100,0)
Més 2 60/62 (96,8) 67/74 (90,5) 127/136 (93,4)
Més 12 58/59 (98,3) 61/69 (88,4) 119/128 (93,0)
Més 24 33/34(97,1) 42/44 (95,5) 75/78 (96,2)

Desfechos de eficacia — imputacdo de nio respondedores?

Remissdo, n/N1 (%)
Baseline, leitura central

66/66 (100,0)

76/76 (100,0)

142/142 (100,0)

Més 2 49/60 (81,7) 60/76 (78,9) 109/136 (80,1)
Més 12 50/66 (75,8) 56/73 (76,7) 106/139 (76,3)
Més 24 26/42 (61,9) 32/52 (61,5) 58/94 (61,7)

Cicatrizagdo da mucosa, n/N1 (%)
Baseline, leitura central

66/66 (100,0)

76/76 (100,0)

142/142 (100,0)

Més 2 56/63 (88,9) 68/76 (89,5) 124/139 (89,2)
Més 12 51/66 (77,3) 63/75 (84,0) 114/141 (80,9)
Més 24 30/43 (69,8) 38/53 (71,7) 68/96 (70,8)

Resposta clinica, n/N1 (%)
Baseline, leitura central

66/66 (100,0)

76/76 (100,0)

142/142 (100,0)

Més 2 57/60 (95,0) 70/76 (92,1) 127/136 (93,4)
Més 12 58/66 (87,9) 63/73 (86,3) 121/139 (87,1)
Més 24 32/42 (76,2) 41/52 (78,8) 73/94 (77,7)

Remissdo — escore Mayo parcial, n/N1 (%)

Baseline, leitura central
Més 2

66/66 (100,0)
60/63 (95,2)

76/76 (100,0)
67/76 (88,2)

142/142 (100,0)
127/139 (91,4)
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Tofacitinibe 10mg Tofacitinibe 5mg

Tratamento prévio no Tofacitinibe 5mg . .
. . 2x/dia (N=76) 2x/dia ou 10 mg
OCTAVE Sustain 2x/dia (N=66) 2x/dia (N=142)
Més 12 58/66 (87,9) 61/74 (82,4) 119/140 (85,0)
Més 24 33/43 (76,7) 42/53 (79,2) 75/96 (78,1)

1 Pacientes em remissdo segundo leitura endoscdpica central, na semana 52 do estudo OCTAVE Sustain (todos
receberam tofacitinibe 5 mg 2x/dia no estudo OCTAVE Open). 2 Os pacientes foram tratados como ndo respondedores
apods a descontinuagdo ou até a visita que alcangaram a eficdcia caso tivessem permanecido no estudo. Entre a
descontinuagdo e a visita poderiam ter alcangado a eficicia se tivessem permanecido no estudo. Ndo foram
imputados dados missing para pacientes ainda no estudo.

Os autores concluiram que os dados de eficacia no estudo OCTAVE Open continuam
a apoiar a eficacia a longo prazo do tofacitinibe (5mg 2x/dia e 10mg 2x/dia) em até 24 meses

além da semana 52. Adicionalmente, ndo foram identificados novos achados de seguranca.

Feagan et al., 2018 (77)

Feagan et al., 2018 (77) avaliaram os dados preliminares do estudo OCTAVE Open
para pacientes ndo respondedores a terapia de indu¢dao com tofacitinibe durante os estudos
OCTAVE Induction 1 e 2. (47) O OCTAVE Open (NCT01470612) é um estudo aberto e de extensdo

em longo prazo.

Assim, os pacientes ndo respondedores a terapia de inducdo receberam
tofacitinibe 10mg 2x/dia durante este estudo. Aqueles que ndo alcangaram resposta em dois
meses descontinuaram o tratamento, de acordo com instru¢des do protocolo. Os desfechos
avaliados foram resposta clinica, remissdo e cicatrizacdo da mucosa nos meses dois e 12. Os

dados preliminares de seguranca também foram avaliados.

Assim, nesta subanalise foram incluidos 295 pacientes que haviam sido tratados
nos estudos de indugdo com tofacitinibe 10mg 2x/dia. Destes pacientes, 60,1%, 25,7% e 16,2%
alcangaram reposta clinica, cicatrizagdo da mucosa e remissao no més dois, respectivamente. A
Tabela 25 apresenta os resultados dos desfechos de eficacia nos meses dois e 12. As proporcoes
de EAs e EA sérios foram de 52,2% e 3,7% no més dois, respectivamente. Nao foram observados

novos achados de seguranca.
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Tabela 25. Desfechos e resultados de eficacia do tofacitinibe segundo a andlise de Feagan et al., 2018. (77)
Pacientes ndo respondedores a terapia de indugdo’

Desfechos de eficacia

Maés 2 Més 12

Dados observados?®

Resposta clinica, n (%) 155/228 (60,1) 121/134 (90,3)
Cicatrizagdo da mucosa, n (%) 68/265 (25,7) 93/140 (66,4)
Remissdo, n (%) 42/260 (16,2) 72/134 (53,7)
Imputagido de nio respondedores®

Resposta clinica, n (%) 155/293 (52,9) 121/289 (41,9)
Cicatrizagdo da mucosa, n (%) 68/294 (23,1) 93/294 (31,6)
Remissdo, n (%) 42/293 (14,3) 72/289 (24,9)

T Pacientes ndo respondedores durante os estudos OCTAVE Induction 1 e 2 que receberam tofacitinibe 10 mg 2x/dia.
2 Populagdo por intengdo de tratar, os dados observados foram baseados na leitura local de exames de endoscopia
no estudo OCTAVE Open. 3 Populac¢io por intencdo de tratar, os dados da imputacdo de ndo respondedores foram
baseados a leitura local de exames de endoscopia no estudo OCTAVE Open, reportados até 08 de julho de 2018;
pacientes que foram tratados como ndo respondedores entre a descontinuagdo até a visita poderiam ter alcangado
a eficdcia se tivessem permanecido no estudo. Ndo foram imputados dados faltantes para pacientes ainda no estudo.

Os autores concluiram que a resposta clinica foi alcancada pela maioria dos
pacientes que falharam em atingir este desfecho com o tratamento de inducdo com tofacitinibe
10mg 2x/dia e que receberam mais oito semanas de terapia com tofacitinibe 10mg 2x/dia no
estudo aberto. Adicionalmente, uma importante proporcdo destes pacientes alcangou remissao
e/ou cicatrizacdo da mucosa. Ndo foram encontrados novos achados de seguranca em oito

semanas adicionais de indugao.

Panés et al., 2018 (78)

Panés et al., 2018 (78) avaliaram a eficacia e seguranca do retratamento com
tofacitinibe apds interrup¢do, em pacientes com RCU no estudo aberto de extensdo em longo
prazo [OCTAVE Open (NCT01470612)]. Para isso foram coletados dados preliminares de julho

(eficacia) e dezembro (seguranga) de 2016.

Esta andlise incluiu uma subpopulacdo de pacientes do OCTAVE Open que
alcancaram resposta clinica em oito semanas do estudo de indu¢do com o tratamento com
tofacitinibe 10 mg 2x/dia, entraram no estudo OCTAVE Sustain recebendo placebo e que
vivenciaram falha na terapia entre a semana oito e a semana 52, e subsequentemente entraram
no OCTAVE Open e receberam tratamento com tofacitinibe 10mg 2x/dia. Os desfechos avaliados
foram resposta clinica, cicatrizacdo da mucosa e remissdo em dois e 12 meses do OCTAVE Open.

A seguranga também foi avaliada.
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Foram incluidos 914 pacientes no estudo OCTAVE Open, desses, 101 tinham
apresentado resposta clinica com o tratamento com tofacitinibe durante os estudos de indugao,
seguida de falha terapéutica com o uso de placebo durante o estudo de manutengdo. As
propor¢des de pacientes com resposta clinica, cicatrizagdo a mucosa e remissdo foram,
respectivamente, de 75,8%, 55,4% e 40,4% no més dois e de 67,5%, 53,6% e 43,4% no més 12
(Tabela 26). Os achados de segurancga desta subpopulagao foram compativeis com a populacdo

geral.

Tabela 26. Desfechos e resultados de eficacia e seguranga de acordo com a andlise de Panés et al., 2018. (78)

Subpopulagdo de pacientes retratados com tofacitinibe
(N=101)

Eficacia, baseada no subescore endoscopico local, imputagdo de nao respondedores
Resposta clinica, n/N (%)

Baseline 5/101 (5,0)
Més dois 75/99 (75,8)
Més 12 56/83 (67,5)
Cicatrizagdo da mucosa, n/N (%)
Baseline 3/101 (3,0)
Més dois 56/101 (55,4)
Més 12 45/84 (53,6)
Remissdo, n/N (%)
Baseline 0/101 (0,0)
Més dois 40/99 (40,4)
Més 12 36/83 (43,4)
Seguranca Tl — pacientes com eventos por 100 pacientes-ano
(1C 95%)
EAS 12,4 (7,2 2 19,9)
InfecgBes 55,4 (40,9 a 73,5)
Herpes zoster 3,6 (1,2 a8,3)

InfecgOes sérias
Herpes zoster - EAS
Infec¢des oportunistas’
Malignidades (exceto cancer de pele nao-
melanoma)’

0,4a6,2)
0,0a2,6)
0,0a3,9)

2,1
0,0 (
0,7 (
1,4 (0,2a5,1)
0,0 (
0,0 (

Cancer de pele ndo-melanoma’ 0,0 a2,6)
Eventos cardiovasculares importantes’ 0,0 a2,6)
Perfuracdes gastrointestinais’ 0,0 (0,0a2,6)

Morte 1,4 (0,2 a5,1)?

EA: evento adverso; EAS: evento adverso sério; Tl: taxa de incidéncia; IC: intervalo de confianca. ' Por adjudicac3o. 2
Causas de morte reportadas como: angiossarcoma hepatico e leucemia mieloide aguda (N=1, cada).

Os autores concluiram que em pacientes com resposta prévia ao tofacitinibe, o
retratamento apds periodo de interrupcdo foi eficaz e bem tolerado, sem novos achados de

seguranca, apesar da interpretacao dos EAs ser limitada pelo pequeno tamanho amostral.
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Yarur et. Al., 2019 (79)

O objetivo deste estudo foi examinar o perfil de seguranca do tofacitinibe em
pacientes com doencas inflamatdrias intestinais a partir dos dados de uma coorte em seis
centros tercidrios especializados no tramento de RCU nos Estados Unidos. Foram coletadas
informacgbes sobre dados demograficos, varidveis especificas das DIl, uso de medicamentos
concomitantes e EAs (incluindo Herpes zoster, hiperlipidemia e leucopenia). EAs foram definidos
como aqueles eventos sérios que pudesse colocar em risco a vida dos pacientes, resultando em
hospitalizacao, invalidez ou descontinuacao do tratamento. O perfil lipidico anormal foi definido

como colesterol total de 200 mg/dl, LDL 130 mg/dl, HDL <40 mg/dl ou triglicerideos 150 mg/dl.

Um total de 140 pacientes com DIl foi analisado, sendo 125 com RCU, 11 com
Doenga de Crohn (DC) e 4 com DIl indeterminada. A mediana de idade dos pacientes foi de 36
anos, sendo a maioria homens (77, 55%) com uma mediana de acompanhamento de 75,5 dias.
A maioria dos pacientes (133, 95%) foi iniciada com dose de 10mg duas vezes ao dia, com 102
pacientes (72,9%) em tratamento continuo até o momento. Dezenove pacientes
experimentaram um EA, dos quais oito (42,1%) foram considerados graves e provocaram a
interrupcdo do tratamento, sendo: cinco casos de Herpes-zoster, dois casos de leucopenia, e um

caso de aumento da frequéncia urindria / incontinéncia.

N3o houve diferencas significativas nas caracteristicas basais entre aqueles com ou

sem EA. Cinco pacientes (3,6%) iniciados na dose de 10mg 2x/dia tiveram Herpes-zoster e
apresentavam idade mediana de 30 anos (variacdo de 16 a 47) e tempo médio de inicio do
tratamento com tofacitinibe de sete semanas (variagdo de 5 a 24). Trés desses pacientes eram
do sexo feminino, enquanto dois eram afro-americanos e hispanicos, e um era caucasiano. Trés
dos cinco pacientes estavam recebendo corticoides concomitantemente e nenhum recebeu
vacina contra Herpes-zoster. O Herpes-zoster se apresentou acometendo um Unico dermdtomo
em quatro pacientes e multi-dermatomo em um paciente. Cento e nove pacientes (77,9%)
tiveram os niveis basais de lipidios verificados com 73 (52,1%) repetindo-se na semana oito.
Nove dos 49 pacientes (18,4%) com lipidios previamente normais apresentaram lipidios
anormais com oito semanas de tratamento com tofacitinibe, dos quais quatro foram tratados
com estatina. Outros EAs relatados incluiram erupgdo cutdnea (1 paciente) e dor nas
articulagdes (1 paciente). Dezesseis pacientes foram submetidos a cirurgia (4 com DC e 12 com
RCU) nas quatro semanas da ultima dose de tofacitinibe. Cinco pacientes necessitaram de
readmissdo apds 30 dias da cirurgia (3 com RCU e 2 com DC). Quatro pacientes (3 com RCU e 1
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com DC) tiveram uma infec¢ao apds 30 dias da cirurgia. Nenhuma complicagcdo trombdtica no

pds-operatdrio ou reoperagdes ocorreram dentro de 30 dias da cirurgia.

Segundo os autores, o perfil de seguranga do tofacitinibe 10mg 2x/dia no
tratamento das DIl observado nesta avaliacdo de mundo real parece ser similar aquele

observado nos ensaios clinicos.

Ungaro et al., 2019 (80)

Ungaro et al., 2019, (80) descreveram a eficacia do tofacitinibe no tratamento da
RCU, a partir de dados de mundo real. Para isso, analisaram uma coorte retrospectiva e
multicéntrica de seis centros nos Estados Unidos, contendo os dados de pacientes com RCU ativa
que iniciaram o tratamento com tofacitinibe 10mg duas vezes ao dia. O desfecho primario foi a
resposta clinica (> 50% de reducdo nos sintomas) na semana 8, conforme determinado pela
avaliagdo global do médico. Os desfechos secundarios incluiram remissdo clinica (sem sintomas)
na semana 8, resposta clinica / remissdo na semana 16 e cicatrizacdo endoscopica (definida
como escore endoscdpico de Mayo <1 ou auséncia de erosdes / ulceracdes) até 6 meses apds o

inicio do tratamento com tofacitinibe.

Um total de 123 pacientes com RCU foi incluido com mediana de idade de 38 anos
(27-46) e 5 anos de duragdo da doenga (2-9). Desses, 56,1% eram homens e 60,2% tinham
pancolite, 28,5% nunca havia usado medicamentos bioldgicos, enquanto 40,7% tinham sido
expostos a ambos (medicamentos bioldgicos anti-TNF e vedolizumabe). Noventa e seis
pacientes completaram 8 semanas de tratamento com tofacitinibe, sendo que 60,8% deles
apresentaram resposta clinica e 13,5% remissao clinica na semana 8. Na semana 16 (total n=74),
55,4% tiveram resposta clinica e 48,6% dos pacientes apresentaram remissado clinica. Cinquenta
e sete (64,9%) apresentaram cura endoscépica. Uma propor¢do maior de pacientes que nunca
havia recebido medicamentos bioldgicos obteve resposta clinica sem diferenga entre aqueles

expostos, tanto ao anti-TNF quanto ao vedolizumabe.

Pacientes com exposicdo prévia a duas classes de agentes biolégicos (anti-TNF e
vedolizumabe) apresentaram menores taxas de cicatrizacdao endoscdpica em comparagdo com
aqueles expostos a nenhum ou um bioldgico prévio. O fato do paciente nunca ter sido exposto

a bioldgicos e niveis de albumina superiores foram associados com maior chance de resposta na
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semana 8, enquanto que pancolite, escore endoscépico de Mayo 3 no baseline, uso de
corticoides concomitantes no inicio do uso do tofacitinibe e sexo masculino foram associados
com menor chance de resposta. Na analise multivariada, o fato do paciente nunca ter usado
medicamentos biolégicos (OR 5,50, IC 95% 1,71-17,65), uso de corticoides concomitantes (OR
0,25, IC 95% 0,07-0,83) e sexo masculino (HR 0,25, IC 95% 0,08-0,83) foram associados com

resposta na semana 8.

Os autores concluiram que o tofacitinibe é eficaz na indu¢do de resposta clinica em
pacientes com RCU em um cenario de mundo real, sendo que a exposicdo prévia a
medicamentos bioldgicos estd associada a uma menor chance de resposta clinica e cura

endoscopica.

76
CONFIDENCIAL
Ndo deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da
Pfizer.



5 RECOMENDAGAO DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE REGULAGAO E ATS

O citrato de tofacitinibe foi aprovado pelo Food and Drug Administration (FDA) e
pela European Medicines Agency (EMA) em 2012 e 2017, respectivamente. (12, 13) Na ANVISA,
o medicamento foi aprovado para tratamento da artrite reumatoide em 2014, para artrite

psoriaca em 2018 e para retocolite ulcerativa em 2019. (14, 55, 81)

Com relacdo a agéncias de Avaliacdo de Tecnologias em Saude, em novembro de
2018, o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) recomendou o uso do
tofacitinibe para pacientes adultos com RCU moderada a grave quando a terapia convencional
ou os agentes biolégicos ndo forem tolerados ou para os casos de resposta inadequada ao

tratamento. (82)

Em termos de diretrizes médicas, o American College of Gastroenterology
recomendou o uso de tofacitinibe para pacientes adultos com RCU moderada a grave para
inducdo de remissdo e manutencdo em pacientes sem exposicao prévia a biolégicos e em
pacientes que falharam previamente a terapia com agentes anti-TNF, (7) conforme ja

apresentado na segao 1.7.
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6 METANALISE DE COMPARAGAO INDIRETA

Com o objetivo de corroborar com os dados clinicos do tofacitinibe para tratamento
da RCU ativa moderada a grave apresentados anteriormente e, considerando a auséncia de
estudos de comparacao direta entre os medicamentos bioldgicos registrados no pais para esta
indicacdo, especialmente aqueles em processo preliminar de recomendacdo positiva de
incorporacdo pela CONITEC, (11) foi realizada uma analise estatistica de comparacdo indireta,
com o objetivo de avaliar as possiveis diferencas entre as intervenc¢des em termos de eficacia e

seguranca.

6.1 Objetivo

Avaliar a eficacia do tofacitinibe em relacdo aos medicamentos biolégicos
registrados no pais para esta indicacdo e que estdao em processo de avaliacdo de incorporacao
no SUS pela CONITEC (adalimumabe, golimumabe, infliximabe e vedolizumabe) no tratamento
de pacientes com RCU ativa moderada a grave com resposta inadequada, perda de resposta ou
intolerdncia a corticosteroides, azatioprina (AZA), 6-mercaptopurina (6-MP) ou inibidores do

fator de necrose tumoral (TNF). Os desfechos avaliados foram remissao clinica e resposta clinica.

Ressalta-se que as metanalises publicadas até o momento (51, 52) e descritas como
evidéncias principais neste dossié, ndo avaliam todos os desfechos de interesse para eficacia em
toda a populagao ou sao especificas para alguns subgrupos, o que corrobora a necessidade de

uma analise adicional.

6.2 Método

6.2.1 Busca na literatura e critérios de inclusao

Foi realizada uma revisdo sistematica para identificar os estudos que compararam
tofacitinibe ao placebo conforme descrito em “4.2 Estratégia de busca”. Adicionalmente, buscas
especificas para os comparadores foram realizadas em documentos do NICE, com o objetivo de
identificar os estudos pivotais de cada comparador e suas subanalises, tendo placebo como
comparador comum. Uma busca adicional foi realizada em revises sistematicas e metanalises

mais recentes sobre tais farmacos. Foram incluidos apenas ECR de fase Ill que avaliaram
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adalimumabe, golimumabe, infliximabe e vedolizumabe, em pacientes com RCU ativa moderada
a grave em pacientes adultos com resposta inadequada, perda de resposta ou intolerantes ao

tratamento prévio com medicamentos sintéticos convencionais ou bioldgicos.

6.2.2 Analise estatistica

Para a comparacdo dos quatro medicamentos incluidos na andlise (adalimumabe,
golimumabe, infliximabe, vedolizumabe) versus tofacitinibe, adotou-se como desfecho primario

a remissao clinica, sendo a resposta clinica considerada um desfecho secundario (Tabela 27).

Tabela 27. Definigdo dos desfechos incluidos na metanalise indireta dos medicamentos bioldgicos e tofacitinibe para
tratamento da retocolite ulcerativa moderada a grave.

Desfecho Definigdo
Remissao clinica Escore Mayo total <2, sem subescore individual > 1
Reducdo do escore Mayo 2 3 pontos e = 30%, com reducdo do subescore de
Resposta clinica sangramento retal > 1 ponto ou subescore de sangramento retal absoluto de 0
ou 1.

A remissdo clinica foi adotada como desfecho primdrio por apresentar maior
relevancia clinica quanto a eficacia dos medicamentos utilizados para o tratamento da RCU e
para se estabelecer a equivaléncia entre os tratamentos. E importante ressaltar que a defini¢do
de equivaléncia ndo implica em igualdade de eficacia, mas que as diferengas existentes ndo
apresentam magnitude suficiente para que um medicamento deva ser escolhido para o

tratamento em detrimento a outra terapia.

Inicialmente, os estudos por comparador especifico versus placebo foram
agrupados por meio de uma metanalise de resultados agrupados (pooled results analysis) para
cada um dos desfechos avaliados, com cada um dos medicamentos envolvidos na metanalise
como um subgrupo. Havendo diferenga estatisticamente significativa entre os subgrupos, uma
metandlise de comparac¢io indireta foi realizada, através do método de Bucher®, para se

identificar a presenga de diferengas estatisticamente significativas entre tofacitinibe e seus

6 Este método é considerado aceitavel e recomendado por diversas agéncias de ATS ao redor do mundo.
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comparadores. Dada a heterogeneidade dos estudos, adotou-se um modelo efeitos aleatdrios

para a analise de resultados agrupados. (83)

6.3 Resultados

6.3.1 Estudos incluidos e desfechos

A) Pacientes naives a anti-TNF

A Tabela 28 e Tabela 29 apresentam os estudos incluidos para a pacientes naives a
anti-TNF, para os desfechos de remissdo clinica em oito semanas e resposta clinica em oito

semanas, respectivamente.

Tabela 28. Estudos incluidos para pacientes naives a anti-TNF: Remissdo clinica em 8 semanas.

Estudo, ano Acrénimo Intervengdo  Intervengao Placebo
Sandborn et al., 2017 (47) OCTAVE Induction 1 Tofacitinibe 56/222 9/57
Sandborn et al., 2017 (47) OCTAVE Induction 2 Tofacitinibe 43/195 4/47

Reinisch et al., 2011 (65) ULTRA 1 ITT-A3 Adalimumabe 24/130 12/130
Sandborn et al., 2012 (64) ULTRA 2 Adalimumabe 32/150 16/145
Suzuki et al., 2013 (63) JAPIC CTI-090718 Adalimumabe 9/90 11/96
Rutgeerts et al., 2005 (70) ACT 1 Infliximabe 47/121 18/121
Rutgeerts et al., 2005 (70) ACT 2 Infliximabe 41/121 7/123
Jiang et al., 2015 (69) - Infliximabe 22/41 9/41
Feagan et al., 2013 (71) GEMINI 1 Vedolizumabe 30/130 5/76
Sandborn et al., 2014 (67) PURSUIT-SC Golimumabe 45/253 16/251

Tabela 29. Estudos incluidos para pacientes naives a anti-TNF: Resposta clinica em 8 semanas.

Estudo, ano Acroénimo Intervengao Intervengcdao  Placebo
Sandborn et al., 2017 (47) OCTAVE Induction 1 & 2 Tofacitinibe 267/417 43/104
Reinisch et al., 2011 (65) ULTRA 1 ITT-A3 Adalimumabe 71/130 58/130
Sandborn et al., 2012 (64) ULTRA 2 Adalimumabe 89/150 56/145

Suzuki et al., 2013 (63) JAPIC CTI-090718 Adalimumabe 45/90 34/96

Rutgeerts et al., 2005 (70) ACT 1 Infliximabe 32/41 15/41
Rutgeerts et al., 2005 (70) ACT 2 Infliximabe 84/121 45/121
Jiang et al., 2015 (71) - Infliximabe 78/121 36/123

Feagan et al., 2013 (71) GEMINI 1 Vedolizumabe 69/130 20/76
Sandborn et al., 2014 (67) PURSUIT-SC Golimumabe 129/253 76/251
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B) Pacientes previamente tratados com anti-TNF

A Tabela 30 apresenta os estudos incluidos para a pacientes previamente tratados

com anti-TNF, para o desfecho de remissao clinica em 8 semanas.

Tabela 30. Estudos incluidos para pacientes previamente tratado com anti-TNF: Remissao clinica em 8 semanas.

Estudo, ano Acroénimo Intervengao Intervengao Placebo
Sandborn et al., 2017 (47) OCTAVE Induction 1 Tofacitinibe 32/254 1/65
Sandborn et al., 2017 (47) OCTAVE Induction 2 Tofacitinibe 28/234 0/65
Sandborn et al., 2012 (64) ULTRA 2 Adalimumabe 9/98 7/101

Feagan et al., 2013 (71) GEMINI 1 Vedolizumabe 8/82 2/63

C) Pacientes com ou sem exposigdo prévia a anti-TNF

A Tabela 31 e Tabela 32 apresentam os estudos incluidos para pacientes com ou

sem exposicdo prévia a anti-TNF, para os desfechos de remissdo clinica em 8 semanas e 52

semanas, respectivamente. Ja a Tabela 33 e Tabela 34 apresentam os estudos para o desfecho

de resposta clinica em 8 e 52 semanas, respectivamente.

Tabela 31. Estudos incluidos para pacientes com ou sem exposi¢do prévia a anti-TNF: Remissdo clinica em 8 semanas.

Estudo, ano Acrénimo Intervengao Intervencgao Placebo
Sandborn, 2017 (47) OCTAVE Induction 1 Tofacitinibe 88/476 10/122
Sandborn, 2017 (47) OCTAVE Induction 2 Tofacitinibe 71/429 4/112

Reinisch, 2011 (65) ULTRA 1 ITT-A3 Adalimumabe 24/130 12/130
Sandborn, 2012 (64) ULTRA 2 Adalimumabe 41/248 23/246
Suzuki, 2013 (63) JAPIC CTI-090718 Adalimumabe 9/90 11/96
Rutgeerts, 2005 (70) ACT1 Infliximabe 47/121 18/121
Rutgeerts, 2005 (70) ACT 2 Infliximabe 41/121 7/123
Jiang, 2015 (69) - Infliximabe 22/41 9/41
Feagan, 2013 (71) GEMINI 1 Vedolizumabe 38/225 8/149
Sandborn, 2014 (67) PURSUIT-SC Golimumabe 45/253 16/251

Tabela 32. Estudos incluidos para pacientes com ou sem exposi¢do prévia a anti-TNF: Remissdo clinica em 52

semanas.

Estudo, ano Acrénimo Intervengao Intervengao Placebo
Sandborn et al., 2017 (47) OCTAVE Sustain Tofacitinibe 68/198 22/198
Sandborn et al., 2012 (64) ULTRA 2 Adalimumabe 43/248 21/246

Suzuki et al., 2013 (63) JAPIC CTI-090718 Adalimumabe 18/90 7/96
Rutgeerts et al., 2005 (70) ACT 1 Infliximabe 42/121 20/121
Feagan et al., 2013 (71) GEMINI 1 Vedolizumabe 51/122 20/126
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Tabela 33. Estudos incluidos para pacientes com ou sem exposi¢do prévia a anti-TNF: Resposta clinica em 8 semanas.

Estudo, ano Acrdonimo Intervengao Intervengao Placebo
Sandborn et al., 2017 (47) OCTAVE Induction 1 Tofacitinibe 285/476 40/122
Sandborn et al., 2017 (47) OCTAVE Induction 2 Tofacitinibe 236/429 32/112

Reinisch et al., 2011 (65) ULTRA ITT-A3 Adalimumabe 71/130 58/130
Sandborn et al., 2012 (64) ULTRA 2 Adalimumabe 125/248 85/246
Suzuki et al., 2013 (63) JAPIC CTI-090718 Adalimumabe 45/90 34/96
Rutgeerts et al., 2005 (70) ACT 1 Infliximabe 84/121 45/121
Rutgeerts et al., 2005 (70) ACT 2 Infliximabe 78/121 36/123

Jiang et al., 2015 (69) - Infliximabe 32/41 15/41
Feagan et al., 2013 (71) GEMINI 1 Vedolizumabe 106/225 38/149
Sandborn et al., 2014 (67) PURSUIT-SC Golimumabe 129/253 76/251

Tabela 34. Estudos incluidos para pacientes com ou sem exposigado prévia a anti-TNF: Resposta clinica em 52 semanas.

Estudo, ano Acrénimo Intervengio Intervengao Placebo
Sandborn et al., 2017 (47) OCTAVE Sustain Tofacitinibe 102/198 40/198
Sandborn et al., 2012 (64) ULTRA 2 Adalimumabe 75/248 45/246

Suzuki et al., 2013 (63) JAPIC CTI-090718 Adalimumabe 28/90 17/96
Rutgeerts et al., 2005 (70) ACT 1 Infliximabe 55/121 24/121
Feagan et al., 2013 (71) GEMINI 1 Vedolizumabe 69/122 30/126
Sandborn et al., 2014 (67) PURSUIT-M Golimumabe 71/151 48/154

6.3.2 Metanalise de resultados agrupados (pooled results analysis)

A) Pacientes naives a anti-TNF

A Figura 5 e Figura 6 apresentam os resultados da metandlise de resultados
agrupados para os desfechos de remissado clinica em 8 semanas e resposta clinica em 8 semanas,
respectivamente. Para o desfecho de remissdo clinica em 8 semanas houve equivaléncia
estatistica entre todos os comparadores. Desta forma, pode-se afirmar ndo haver diferencga

estatisticamente significativa entre tofacitinibe e os medicamentos bioldgicos.
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Figura 5. Metandlise de resultados agrupados para pacientes naives a anti-TNF, remissdo clinica em 8 semanas, na
comparacdo indireta entre tofacitinibe e seus comparadores definidos previamente, em pacientes com retocolite

ulcerativa moderada a grave.
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Figura 6. Metandlise de resultados agrupados para pacientes naives a anti-TNF, resposta clinica em 8 semanas, na
comparacdo indireta entre tofacitinibe e seus comparadores definidos previamente, em pacientes com retocolite

ulcerativa moderada a grave.

Para o desfecho de resposta clinica em 8 semanas, os resultados indicam haver

diferengas entre os subgrupos. Desta forma, avaliou-se se ha diferenca estatisticamente

significativa entre tofacitinibe e seus comparadores, quanto ao desfecho de resposta clinica em

8 semanas, por meio de uma metanalise de comparagdo indireta (ver resultados na se¢éo 5.3.3).

B) Pacientes previamente tratados com anti-TNF

A Figura 7 apresenta os resultados da metanalise de resultados agrupados para os

desfechos de remissdo clinica em 8 semanas. Para o desfecho de remissdo clinica em 8 semanas

houve equivaléncia estatistica entre todos os comparadores. Desta forma, pode-se afirmar ndo

haver diferenca estatisticamente significativa entre tofacitinibe e seus comparadores.
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Figura 7. Metanalise de resultados agrupados para pacientes previamente tratados com anti-TNF, Remissdo clinica
em 8 semanas, na comparacao indireta entre tofacitinibe e seus comparadores definidos previamente, em pacientes
com retocolite ulcerativa moderada a grave.

C) Pacientes com ou sem exposigdo prévia a anti-TNF

A Figura 8 e Figura 9 apresentam os resultados da metandlise de resultados

agrupados para os desfechos de remissdo clinica em 8 e em 52 semanas, respectivamente. Ja a

Figura 10 e Figura 11 apresentam os resultados para o desfecho de resposta clinica em 8 e em

52 semanas, respectivamente.

Para o desfecho de remissdo clinica em 8 e em 52 semanas houve equivaléncia

estatistica entre todos os comparadores. Dessa forma, pode-se afirmar ndo haver diferencga

estatisticamente significativa entre tofacitinibe e seus comparadores, quanto ao desfecho de

remissao clinica em 8 e em 52 semanas.
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Figura 8. Metandlise de resultados agrupados para pacientes com ou sem exposi¢do prévia a anti-TNF, remissdo
clinica em 8 semanas, na comparagao indireta entre tofacitinibe e seus comparadores definidos previamente, em
pacientes com retocolite ulcerativa moderada a grave.
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Figura 9. Metanadlise de resultados agrupados para pacientes com ou sem exposi¢do prévia a anti-TNF, remissdo
clinica em 52 semanas, na comparagao indireta entre tofacitinibe e seus comparadores definidos previamente, em
pacientes com retocolite ulcerativa moderada a grave.

Para o desfecho de resposta clinica em 8 e em 52 semanas, os resultados indicam
haver diferencas entre os subgrupos. Portanto, avaliou-se se ha diferenca estatisticamente
significativa entre tofacitinibe e seus comparadores, por meio de uma metandlise de

comparacdo indireta (ver resultados na se¢do 6.3.3).
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Figura 10. Metandlise de resultados agrupados para pacientes com ou sem exposi¢do prévia a anti-TNF: Resposta

clinica em 8 semanas.
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Figura 11. Metandlise de resultados agrupados para pacientes com ou sem exposi¢cdo prévia a anti-TNF: Resposta
clinica em 52 semanas.

6.3.3 Metandlise de comparagdo indireta

Para a determinagdo de diferengas estatisticamente significativas adotou-se um

nivel de confianga de 5%. Os resultados foram apresentados como odds ratio (OR) com IC 95%.

A) Pacientes naives a anti-TNF

Como os resultados da metandlise de resultados agrupados apresentou
equivaléncia estatistica entre todos os comparadores para o desfecho de remissao clinica em 8

semanas, nao foram calculados os respectivos ORs.

A Tabela 35 apresenta os resultados da metandlise de comparacdo indireta dois a
dois de tofacitinibe versus seus comparadores para o desfecho de resposta clinica em 8
semanas. Apesar da metanalise de resultados agrupados apresentar diferenca entre os grupos,
guando comparado ao tofacitinibe, todos os comparadores mostraram equivaléncia estatistica

para este desfecho.
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Tabela 35. Resultados da metanadlise de comparagdo indireta para pacientes naives a anti-TNF.
OR (IC 95%)

Comparador (tofacitinibe vs. comparador)”
Resposta clinica em 8 semanas
Adalimumabe 1,35 (0,79 — 2,32)
Infliximabe 0,59 (0,33 —1,04)
Vedolizumabe 0,80 (0,37 -1,73)
Golimumabe 1,05 (0,59 —1,89)

* Valores menores que 1 favorecem o comparador.

Pacientes previamente tratados com anti-TNF

Tendo em vista que a metanalise de resultados agrupados apresentou equivaléncia
estatistica entre todos os comparadores para o desfecho de remissdo clinica em 8 semanas, nao

foram calculados os respectivos ORs.

B) Pacientes com ou sem exposigdo prévia a anti-TNF

Uma vez que a metandlise de resultados agrupados apresentou equivaléncia
estatistica entre todos os comparadores para o desfecho de remissdo clinica em 8 e em 52
semanas, ndo foram calculados os respectivos ORs. Os resultados da metanalise de comparagao
indireta para as comparagdes dois a dois de tofacitinibe versus seus comparadores para o

desfecho de resposta clinica em 8 e em 52 semanas sdo apresentados na Tabela 36.

Tabela 36. Resultados da metandlise de comparagado indireta para pacientes com ou sem exposi¢ao a anti-TNF.
OR (IC 95%) (tofacitinibe vs. comparador)”

Comparador Resposta clinica em 8 semanas Resposta clinica em 52 semanas
Adalimumabe 1,73 (1,15-2,61) ** 2,12 (1,18 — 3,81) **
Infliximabe 0,71 (0,44 —1,14) 1,25 (0,59 - 2,61)
Vedolizumabe 1,18 (0,67 — 2,05) 1,01 (0,49 — 2,06)
Golimumabe 1,28 (0,78 — 2,08) 1,51 (0,86 — 2,63)

* Valores menores que 1 favorecem o comparador, ** Resultados estatisticamente significativos.

Pode-se concluir que, indiretamente, com base nos resultados apresentados,
tofacitinibe apresentou superioridade quando comparado ao adalimumabe e equivaléncia aos
demais comparadores para o desfecho de resposta clinica em 8 e em 52 semanas. Por esse
motivo, como para todos os outros medicamentos biolégicos avaliados (infliximabe,
golimumabe e vedolizumabe) adotou-se como anadlise econémica, o modelo de custo-

minimiza¢do, como mostrado no capitulo a seguir.
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7 AVALIAGCAO ECONOMICA NA PERSPECTIVA DOS SUS

7.1 Objetivo

Elaborar uma avaliacdo econdémica do uso de tofacitinibe no tratamento de
pacientes com RCU ativa moderada a grave em pacientes adultos com resposta inadequada,
perda de resposta ou intolerancia a corticosteroides, azatioprina (AZA), 6-mercaptopurina (6-

MP) ou anti-TNF, por meio de uma andlise de custo-minimizacao.

7.2 Populagao-alvo

Pacientes adultos com RCU ativa moderada a grave com resposta inadequada,

perda de resposta ou intolerancia a corticosteroides, AZA, 6-MP ou anti-TNF.

7.3 Horizonte temporal

Foi considerado um horizonte temporal de um ano (52 semanas). Este horizonte de
tempo foi considerado suficiente para avaliar as variacdes de custo de tratamento com
medicamentos sob a perspectiva do SUS, seguindo o0 mesmo padrao adotado previamente em
anadlises com escopo similar ao proposto neste documento, como o Relatério de Recomendagao
da CONITEC referente a incorporagao de certolizumabe pegol para o tratamento da doenga de

Crohn moderada a grave, publicado em janeiro de 2017. (84)

7.4 Perspectiva

A analise foi conduzida da perspectiva do SUS.

7.5 Intervengdo e comparadores

A intervencdo avaliada foi o tofacitinibe e os comparadores foram adalimumabe,
golimumabe, infliximabe e vedolizumabe. A selecdo dos medicamentos bioldgicos objetos de

comparacdo deve-se ao fato da CONITEC, em sua 792 reunido, ter realizado a apreciacdo inicial
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dos medicamentos bioldgicos (adalimumabe, golimumabe, infliximabe e vedolizumabe) para o

tratamento da RCU moderada a grave. (11)

7.6 Taxa de desconto

N3o foi aplicada taxa de desconto, pois de acordo com as recomendag¢des das
diretrizes metodoldgicas para estudos de avaliagdo econdmica de tecnologias em saude,
publicado pelo Ministério da Saude, (85) a taxa de desconto é somente utilizada em analises

com horizonte temporal superior a um ano.

7.7 Desfechos

Os desfechos econémicos contemplados na analise foram custos médicos diretos,
em particular, o custo de aquisicdo dos medicamentos avaliados. Nao foram incluidos os

seguintes custos:

a) Custos com material necessario para infusdo, pois possuem um valor de
reembolso muito pequeno para o SUS e nao influenciariam o resultado da
andlise.

b) Custo de acompanhamento dos pacientes tratados, visto que esta opcdo se
baseia no fato de que estes custos se mostram redundantes, pois entram
igualmente em todos os bracos comparadores, ndo proporcionando custo
adicional ao tratamento;

c) Custos indiretos, como aqueles relacionados ao absenteismo, ndo foram
considerados, uma vez que a perspectiva adotada se baseia no SUS como fonte

pagadora de servigos de saude. (85)

7.8 Modelo econdmico

Foi desenvolvida uma andlise de custo-minimizacdo com base na eficacia
equivalente dos medicamentos biolégicos para o tratamento da RCU (adalimumabe,
golimumabe, infliximabe e vedolizumabe) e tofacitinibe. Esta andlise é definida como um tipo

de avaliagdo econ6mica em salde completa que compara diferentes alternativas em relagdo
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apenas aos seus custos, pois se assume que os desfechos sao similares na pratica clinica. Adotou-
se esse modelo, visto que a metanalise indireta mostrou similaridade de efetividade entre a
intervengdo e os comparadores, como mostrado no capitulo anterior, exceto para o
adalimumabe que o tofacitinibe se mostrou mais efetivo no desfecho resposta clinicaem 8 e em

52 semanas.

7.9 Uso de recursos e custos

Os recursos de saude considerados no modelo referem-se exclusivamente aos
custos de aquisicdao dos medicamentos comparadores, adotando-se os precos de aquisicdo pelo
Ministério da Saude e que foram devidamente publicados no Didrio Oficial da Unido. Esses
precos foram obtidos do Painel de Precos do Ministério da Economia ou do Banco de Precos em
Salde, (86) considerando-se o preco publico mais atualizado até a elaboracdo deste documento,

com excecdo do vedolizumabe.

No dia 16 de maio de 2019 foi efetuada, pelo Ministério da Saude, a aquisicdo de
nove unidades de vedolizumabe 300mg com o preco unitario de RS 11.596,97, equivalente ao
seu pregco maximo de venda ao governo (PMVG) com 18% de ICMS registrado na CMED. Por
outro lado, o Relatério da CONITEC n°® 450, publicado em maio de 2019, propde o preco de
RS 4.754,11 por unidade de vedolizumabe 300mg para a incorporagdo para o tratamento da

doenca de Crohn. Assim, este foi o valor utilizado na presente analise’. (87)

No caso do tofacitinibe, considerou-se o preco de RS 910,00 a caixa contendo 60
comprimidos, quantidade suficiente para o tratamento de um paciente por um més, na dose de

manutencdo®. Sobre este preco proposto para incorporacdo, cabem os seguintes comentarios:

a) Esse preco corresponde a 84% de redugdo em relagdo ao Prego Fabrica 18%

publicado pela CMED em julho de 2019;

7 E importante ressaltar que, para o vedolizumabe 300mg, adotou-se o menor preco numa situagdo mais
conservadora na perspectiva do Ministério da Saude; portanto, aqui ndo se esta fazendo nenhum julgamento em
relagdo ao prego ou limiar de prego para este medicamento no contexto desta analise.

Para o tratamento de indugdo, a quantidade mensal do tofacitinibe por paciente é de 120 comprimidos, sendo que
esta quantidade foi considerada em todas as andlises, ao custo de R$ 910,00 a caixa com 60 comprimidos,
totalizando RS 1.820,00.
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a)

Em relacdo ao PMVG publicado pela CMED em julho de 2019, o preco de RS
910,00 corresponde a um desconto de 80%;

Esse medicamento possui carga tributaria de ICMS (18%) e PIS/COFINS (12%),
totalizando uma carga tributaria de 30%, o que ndo acontece com os outros
medicamentos bioldgicos em discussdo atualmente (adalimumabe,
infliximabe e golimumabe), exceto o vedolizumabe. Portanto, o preco e,
consequentemente, o custo de tratamento de manutenc¢ao com o tofacitinibe
(RS 910,00) corresponde ao medicamento onerado de tais impostos. Caso o MS
busque a desoneracdo, o preco isento de ICMS e PIS/COFINS é de RS 637,00

para a dose de manutenc3o e RS 1.274,00 para a dose de indugdo.

Os regimes posolégicos dos comparadores incluidos na analise foram obtidos de

suas respectivas bulas e estdo descritos na Tabela 37. (54, 56-59)

Tabela 37. Posologia e custo unitario do tofacitinibe e seus comparadores.

Quantidade

Medicamento Posologia Quantidade demais anos, por Cfxs’tc?
ano1l unitario
ano
160mg na semana 0; 80 mg na
Adalimumabe 40 mg? semana 2 e posteriormente 40 30 26 R$477,34
mg a cada 2 semanas.
200 mg na semana 0; 100mg na
semana 2 e posteriormente: 100
Golimumabe 50 mgt M€ 0Y 50 mg a cada 4 semanas, 30 26 R$1.166,03
para pacientes com peso corporal
maior ou igual a 80 kg ou menor
gue 80 kg, respectivamente
5 mg/kg, IV, nas semanas 0, 2, 6,
Infliximabe 100 mg? e posteriormente, a cada 8 24 18 R$812,97
semanas
. 300 mg nas semanas0,2e6e
Vedollzumrgzabe 300 posteriormente 300 mg a cada 4 8 6 R$4.754,11
semanas
10 mg duas vezes ao dia nas
Tofacitinibe 5 mg? semanasde0a 8 e 840 728 R$15,17
posteriormente 5 mg duas vezes
ao dia.
1 Precos obtidos do Painel de Precos do Ministério da Economia ou do Banco de Precos em Salde. (86)
2Prego obtido do Relatério da CONITEC n° 450 de maio de 2019. (87)
3 Preco proposto para incorporacio.
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Para a definicdo da dose média do infliximabe (peso-dependente), assumiu-se o
peso médio de 67,5 kg, por paciente. Este parametro foi posteriormente testado em analise de
sensibilidade. Ressalta-se que ao considerar o peso médio de 67,5 kg, a dose recomendada por
aplicacdo para o infliximabe é de 337,5 mg. Inicialmente, considerou-se a utilizacdo de trés
frascos de 100mg por dose, arredondando o nimero de frascos para baixo. Em uma andlise de
sensibilidade, foi considerada a alteracdo no peso médio do paciente, permitindo a avaliacdo do
custo de tratamento anual com quatro frascos por dose para avaliar o impacto da premissa

adotada para o custeio deste comparador.

7.10 Resultados

Considerando as posologias e os custos unitarios, calculou-se o custo anual de
tratamento para cada comparador avaliado. A Tabela 38 apresenta o custo anual para o primeiro
ano de tratamento, considerando a inducdo, e para os anos subsequentes de manutencdo do

tratamento.

Tabela 38. Custo de tratamento por paciente da retocolite ulcerativa com tofacitinibe e os medicamentos bioldgicos
comparadores.

Custo de tratamento por paciente por ano

Medicamento

Ano 1 Demais anos (manutengdo)
Tofacitinibe R$12.740,00 R$11.041,33
Adalimumabe R$14.320,20 R$12.410,84
Golimumabe R$34.980,90 R$30.316,78
Infliximabe R$19.511,28 R$14.633,46
Vedolizumabe R$38.032,88 R$28.524,66

A Tabela 39 e Tabela 40 apresentam as diferengas absolutas e percentuais dos

custos de tratamento do tofacitinibe e dos medicamentos bioldgicos.
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Tabela 39. Diferenga no custo anual por paciente no tratamento da retocolite ulcerativa entre tofacitinibe e os
medicamentos bioldgicos comparadores.

Tofacitinibe versus Diferenca do custo de tratamento por paciente por ano
Comparador Ano 1 Demais anos (manutengao)
Adalimumabe -R$1.580,20 -R$1.369,51
Golimumabe -R$22.240,90 -R$19.275,45
Infliximabe -R$6.771,28 -R$3.592,13
Vedolizumabe -R$25.292,88 -R$17.483,33

Tabela 40. Diferenga no custo anual por paciente da retocolite ulcerativa entre tofacitinibe e os medicamentos
biolégicos comparadores.

Diferenca percentual do custo de tratamento por paciente por ano

Tofacitinibe vs Comparador

Ano 1 Demais anos (manutengao)
Adalimumabe -11% -11%
Golimumabe -64% -64%
Infliximabe -35% -25%
Vedolizumabe -67% -61%

Os resultados da andlise de custo-minimizacdo mostram que o tofacitinibe
apresenta o menor custo de tratamento por paciente por ano em relagdo a todos os
medicamentos bioldgicos avaliados. No ano 1, essas diferencas foram de RS 1.580,20,
R$6.771,28, R$22.240,90 e RS$25.292,88 quando comparado ao adalimumabe, infliximabe,

golimumabe e vedolizumabe, respectivamente.

Ao considerar os demais anos, que correspondem ao tratamento de manutencao,
a diferencga no custo anual de tratamento por paciente a favor do tofacitinibe foi de RS 1.369,71,
R$3.592,13, R$17.483,33 e R$19.275,45, respectivamente, ao comparar com adalimumabe,

infliximabe, vedolizumabe e golimumabe.

7.11 Anadlise de sensibilidade univariada

Um importante elemento em um estudo econdmico para a tomada de decisdo é a
quantificacdo da incerteza envolvida nos seus resultados e a identificagao das varidveis que mais
afetam esta incerteza. As analises de sensibilidade univariada consideram variagdes de um Unico
parametro por vez, mantendo os demais parametros constantes. Neste caso, os parametros
considerados criticos foram variados a partir do seu valor no cendrio base para valores limite e
os resultados obtidos foram documentados para avaliar a robustez dos resultados encontrados

no cenario base da analise.
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Levando esses pontos em consideracdo, decidiu-se por variar o peso médio dos
pacientes, tendo em vista que o infliximabe possui regime posoldgico peso-dependente,
permitindo avaliar a influéncia deste parametro no custo de tratamento anual dos pacientes.

Para a presente analise, o peso médio de 67,5kg foi variado de 60kg a 80kg.

A alteracdo do peso médio para 80kg leva a um aumento do nimero de frascos de
infliximabe necessarios por dose, pois, de acordo a posologia de 5mg/kg, serdo necessarios
quatro frascos por aplicagdo. Com esta variagdo, o custo anual de tratamento para este
comparador aumenta substancialmente, chegando ao valor de RS 26.015,04 no primeiro ano e
RS 19.511,28 nos demais anos. A variacdo minima de 60kg ndo provocou alteracdo no nimero
de frascos necessdrios por dose, consequentemente, ndo houve alteracdo no custo de

tratamento anual

O resultado da analise de sensibilidade univariada nao alterou o cendrio-base
apresentado, ou seja, o pardametro ndo mostrou sensibilidade suficiente para modificar o
cendrio de menor custo de tratamento anual, por paciente do tofacitinibe em relagdo aos seus

comparadores.
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8 ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

A andlise de impacto orcamentdrio (AlO) é uma parte essencial da avaliacdo
econdmica de uma determinada tecnologia. A sua finalidade é estimar as consequéncias
financeiras da adogdo e difusdo de uma nova intervencao dentro de um contexto especifico de
saude. A AIO permite prever como uma mudan¢a no cenario de medicamentos e outras
intervengdes usadas para tratar uma determinada condi¢do de saude terda impacto sobre o

orcamento reservado para esta finalidade.

A presente analise foi desenvolvida com o intuito de estimar a economia gerada
para o orcamento do Ministério da Saude em relacdo aos medicamentos bioldgicos para
tratamento da RCU moderada a grave, visto ser o principal ente responsdvel pelo financiamento
desse tipo de medicamento no SUS. A hipdtese da economia é sustentada pelos resultados da

anadlise de custo-minimiza¢do mostrados anteriormente.

8.1 Populagao elegivel

O calculo da estimativa da populacdo elegivel foi realizado por meio de dados
epidemioldgicos, considerando-se, portanto, os dados da literatura. Lima et al., 2018 (22) e
Galhardi et al., 2018 (23) avaliaram a prevaléncia das DIl, doenga de Crohn e RCU nos estados
do Espirito Santo e Sdo Paulo, respectivamente. Para a presente analise, foram considerados os
valores médios da prevaléncia e incidéncia da RCU apresentados nesses dois estudos, sendo de

26,20 e 6,23 por 100.000 habitantes, respectivamente.

Para a segmentacdo da gravidade da doenca, utilizou-se os dados do estudo
elaborado por Souza et al., 2008, (88) um estudo epidemiolégico da DIl em residentes do estado
do Mato Grosso. Segundo o estudo, foram registrados 31,9% de casos moderados e 26,7% de
casos graves, resultando em uma somatéria de 58,60% de casos considerados moderados ou

graves.

Segundo o estudo realizado por Park et al. em 2015, (8) entre 20-40% dos pacientes
com RCU nao respondem ao tratamento com as terapias atualmente disponiveis no SUS. Para a

presente andlise, utilizou-se a média de 30%.
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Em

sintese, a estimativa da populacdo de pacientes com RCU elegiveis para o

tratamento com medicamentos bioldgicos ou tofacitinibe foi calculada da seguinte maneira:

a)

b)

c)

Numero de pessoas adultas (= 18 anos) obtido da projecdo populacional
realizada pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) de
155.633.541 habitantes para o ano de 2019; (89)

Nessa populacdo, aplicou-se a prevaléncia de 26,20/100.00 habitantes para
identificar o nimero total de pacientes com RCU no pais em 2019; (22, 23)
Desse total, aplicou-se o percentual de 58,6% para a definicdo da populacao
com RCU de intensidade moderada a grave no ano; (88)

Sobre esta populacdo, aplicou- se a taxa média de 30% para a definicdo da
populacdo com RCU moderada a grave que ndo respondeu ao tratamento
prévio com medicamentos sintéticos convencionais; (8)

Para a definicdo da populacdo dos anos seguintes (2020 a 2024), aplicou-se a

incidéncia de 6,23/100.000 sobre a prevaléncia calculada no item “b”. (22, 23)

O resultado dessa estimativa estd mostrado na Tabela 41.

E importante ressaltar que, para a definicdo da populagdo-alvo, optou-se pelo

método epidemioldgico e ndo pelos dados calculados pela CONITEC em sua consulta publica n2

44/2019 porque a Pfizer ndo tem acesso a quantidade de procedimentos aprovados para os CID-

10 compativeis com a RCU e para os medicamentos ofertados pelo SUS para esta condicdo

clinica. Mesmo

assim, apds todos os cdlculos de impacto orgcamentdrio com a estimativa

populacional epidemioldgica, sdo apresentadas as estimativas de economia, utilizando-se a

populagdo estimada pela CONITEC.

Tabela 41. Paciente com retocolite ulcerativa elegiveis ao tratamento com medicamentos bioldgicos ou tofacitinibe.

Parametro

2019 2020 2021 2022 2023 2024

Populagdo adulta
Pacientes com

155.633.541  157.777.008  159.852.605 161.857.649 163.790.796  165.649.923

iy 40.776 50.605 60.564 70.648 80.852 91.172

Prevaléncia 40.776

Incidéncia 9.830 9.959 10.084 10.204 10.320
AV e EL R 23.895 29.655 35.491 41.400 47.379 53.427
grave
Falhos a terapia 7.168 8.896 10.647 12.420 14.214 16.028
convencional

99

CONFIDENCIAL

Ndo deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da

Pfizer.



8.2 Participacao de mercado

Como os medicamentos biolégicos ndo estdo incorporados no SUS, foram utilizados
alguns cendrios para estimar as suas participa¢des no sistema de saude, ja considerando o teor

da consulta publica da CONITEC n2 44/2019.

8.2.1 Cenariol

O primeiro cendrio de referéncia, apresentado na Tabela 42, considera os dados de
participacdao de mercado disponibilizados no relatério de recomendacdao da CONITEC para o
adalimumabe, golimumabe, infliximabe e vedolizumabe para RCU moderada a grave, publicado
em julho de 2019. (11) Naquele contexto, empregou-se uma participacdo de 35% para

infliximabe e vedolizumabe e 15% para adalimumabe e golimumabe.

Tabela 42. Participagdo de mercado publico dos medicamentos bioldgicos e tofacitinibe para tratamento da retocolite
ulcerativa no cenario referéncia — Cenario 1.

Participacao de mercado 2020 2021 2022 2023 2024
Adalimumabe 15,00% 15,00% 15,00% 15,00% 15,00%
Golimumabe 15,00% 15,00% 15,00% 15,00% 15,00%
Infliximabe 35,00% 35,00% 35,00% 35,00% 35,00%
Vedolizumabe 35,00% 35,00% 35,00% 35,00% 35,00%
Tofacitinibe 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%

Para o cendrio projetado, no qual considera a inclusdo do tofacitinibe para o
tratamento da populagdo elegivel, adotou-se uma participacao de mercado de 8% em 2020 com
um aumento anual de 4%, chegando a 22% em 2024 (Tabela 43). Vale ressaltar que a
participacdo de mercado do tofacitinibe é reduzida proporcionalmente entre todos os

comparadores biolégicos.

Tabela 43. Participagdo de mercado dos medicamentos bioldgicos e tofacitinibe para tratamento da retocolite
ulcerativa no cenario projetado — Cenario 1.

Participacao de mercado 2020 2021 2022 2023 2024
Adalimumabe 13,80% 13,20% 12,60% 12,30% 11,70%
Golimumabe 13,80% 13,20% 12,60% 12,30% 11,70%
Infliximabe 32,20% 30,80% 29,40% 28,70% 27,30%
Vedolizumabe 32,20% 30,80% 29,40% 28,70% 27,30%
Tofacitinibe 8,00% 12,00% 16,00% 18,00% 22,00%
100
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8.2.2 Cenario2

Considerando a recomendacao preliminar da CONITEC em sua consulta publica n2
44/2019, (11) foi criado um segundo cenario referéncia onde 100% do mercado publico foi

dividido entre infliximabe (60%) e vedolizumabe (40%) conforme mostrado na Tabela 44.

Tabela 44. Participagdo de mercado dos medicamentos bioldgicos e tofacitinibe para tratamento da retocolite
ulcerativa no cenario de referéncia — Cendrio 2.

Participagao de mercado 2020 2021 2022 2023 2024
Adalimumabe 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
Golimumabe 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
Infliximabe 60,00% 60,00% 60,00% 60,00% 60,00%
Vedolizumabe 40,00% 40,00% 40,00% 40,00% 40,00%
Tofacitinibe 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%

Para o cendrio projetado, no qual considera a inclusdo do tofacitinibe para o
tratamento da populagao elegivel, adotou-se uma participagdao de mercado de 8% em 2020 com
um aumento anual de 4%, chegando a 22% em 2024 (Tabela 45), sendo que a participacdo de

mercado do tofacitinibe é reduzida proporcionalmente entre todos os comparadores bioldgicos.

Tabela 45. Participagdo de mercado dos medicamentos bioldgicos e tofacitinibe para tratamento da retocolite
ulcerativa no cenario projetado — Cenario 2.

Participacao de mercado 2020 2021 2022 2023 2024
Adalimumabe 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
Golimumabe 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
Infliximabe 55,20% 52,80% 50,40% 49,20% 46,80%
Vedolizumabe 36,80% 35,20% 33,60% 32,80% 31,20%
Tofacitinibe 8,00% 12,00% 16,00% 18,00% 22,00%

8.2.3 Cenario3

Nesta estimativa, utilizou-se as mesmas premissas do cendrio 2, invertendo-se a

participagao entre os dois bioldgicos, ou seja, infliximabe (40%) e vedolizumabe (60%), conforme
mostrado na Tabela 46.
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Tabela 46. Participagdo de mercado dos medicamentos bioldgicos

ulcerativa no cenario de referéncia — Cenario 3.

e tofacitinibe

para tratamento da retocolite

Participagao de mercado 2020 2021 2022 2023 2024
Adalimumabe 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
Golimumabe 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
Infliximabe 40,00% 40,00% 40,00% 40,00% 40,00%
Vedolizumabe 60,00% 60,00% 60,00% 60,00% 60,00%
Tofacitinibe 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%

Para o cendrio projetado, no qual considera a inclusdo do tofacitinibe para o

tratamento da populacdo elegivel, adotou-se uma participacdao de mercado de 8% em 2020 com

um aumento anual de 4%, chegando a 22% em 2024 (Tabela 47), sendo que a participacdo de

mercado do tofacitinibe é reduzida proporcionalmente entre todos os comparadores biolégicos.

Tabela 47. Participagdo de mercado dos medicamentos bioldgicos e tofacitinibe para tratamento da retocolite

ulcerativa no cenario projetado — Cenario 3.

Participagao de mercado 2020 2021 2022 2023 2024
Adalimumabe 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
Golimumabe 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
Infliximabe 55,20% 52,80% 50,40% 49,20% 46,80%
Vedolizumabe 36,80% 35,20% 33,60% 32,80% 31,20%
Tofacitinibe 8,00% 12,00% 16,00% 18,00% 22,00%

8.3 Custo de tratamento

O custo de tratamento para o ano 1 (que considera a dose de induc¢do) e dos anos

seguintes (dose de manutencdo) dos medicamentos bioldgicos e do tofacitinibe estdo

mostrados na Tabela 38 a partir dos dados mostrados na Tabela 37.

8.4 Resultados da analise do impacto orcamentario

A partir da projecdo da populacido elegivel, participacbes de mercado e custos

anuais de tratamento, péde-se calcular a economia gerada pela incorporacdo do tofacitinibe

para tratamento da RCU ativa moderada a grave com resposta inadequada, perda de resposta

ou intolerancia a corticosteroides, AZA, 6-MP ou antagonistas do TNF.
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E importante ressaltar que, para o ano 1 da incorporac¢do (2020), o impacto total
gerado corresponde a diferenca nos custos de tratamento de inducdo e manutencgao entre os
medicamentos bioldgicos e tofacitinibe. Para os demais anos do periodo da analise, foram
considerados apenas os custos do tratamento de manutencdo. Apesar da limitacdo
metodolégica pelo fato de ndo haver inclusdo de pacientes novos nos anos seguintes (na pratica
isso acontecerd), essa situacdo se mostra mais conservadora na perspectiva do Ministério da
Salde, visto que o custo de tratamento de indugdao é maior (dose mais alta) do que o custo de

manutencgao.

8.4.1 Cenariol

A analise do impacto orgamentario no cenario 1 mostrou uma economia na ordem
de RS 10,53 milhdes apds o primeiro ano da incorporacdo do tofacitinibe, chegando a RS 36,93
milhdes no quinto ano. O acumulado nos cinco anos é de aproximadamente RS 108,45 milhdes

(Tabela 48).

Tabela 48. Andlise do impacto orcamentario (Cendrio 1) da incorporagdo do tofacitinibe no SUS, em relagdo aos
bioldgicos para o tratamento da retocolite ulcerativa em pacientes com resposta inadequada, perda de resposta ou
intolerancia a corticosteroides, AZA, 6-MP ou antagonistas do TNF.

Ano Cenario referéncia Cenario projetado

Incremental

2020 R$244.969.168 R$234.438.892 -R$10.530.276
2021 R$229.069.157 R$215.687.981 -R$13.381.177
2022 R$267.208.315 R$246.396.192 -R$20.812.123
2023 R$305.802.988 R$279.007.562 -R$26.795.426
2024 R$344.835.735 R$307.905.558 -R$36.930.177
TOTAL (5 anos) -R$108.449.178

8.4.2 Cenario2

A andlise do impacto orcamentdrio no cenario 2 resultou em uma economia na
ordem de RS 10,1 milhdes apds o primeiro ano da incorpora¢do do tofacitinibe, chegando a
RS 32,26 milh&es no quinto ano. O acumulado nos cinco anos é de aproximadamente RS 95,63

milhGes (Tabela 49).

103
CONFIDENCIAL
Ndo deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da
Pfizer.



Tabela 49. Andlise do impacto orgamentario (Cenario 2) da incorporagdo do tofacitinibe no SUS, em relagdo aos
bioldgicos para o tratamento da retocolite ulcerativa em pacientes com resposta inadequada, perda de resposta ou
intolerancia a corticosteroides, AZA, 6-MP ou antagonistas do TNF.

Ano Cenario referéncia Cenario projetado Incremental
2020 R$239.491.617 R$229.399.545 -R$10.092.071
2021 R$214.966.454 R$203.277.601 -R$11.688.852
2022 R$250.757.564 R$232.577.561 -R$18.180.003
2023 R$286.976.146 R$263.569.551 -R$23.406.594
2024 R$323.605.831 R$291.346.233 -R$32.259.598
TOTAL (5 anos) -R$95.627.119

8.4.3 Cenario3

A andlise do impacto orcamentdrio no cendrio 3 resultou em uma economia na
ordem de RS 12,73 milhdes apds o primeiro ano da incorporac¢do do tofacitinibe, chegando a
RS 42,05 milhdes no quinto ano. O acumulado nos cinco anos é de aproximadamente RS 124,24

milhGes (Tabela 50).

Tabela 50. Anélise do impacto or¢amentario (Cendrio 3) da incorporagdo do tofacitinibe no SUS, em relagdo aos
bioldgicos para o tratamento da retocolite ulcerativa em pacientes com resposta inadequada, perda de resposta ou
intolerancia a corticosteroides, AZA, 6-MP ou antagonistas do TNF.

Ano Cenario referéncia Cenario projetado

Incremental

2020 RS$272.446.900 R$259.718.406 -R$12.728.494
2021 R$244.546.948 R$229.308.436 -R$15.238.511
2022 R$285.263.100 R$S261.562.211 -R$23.700.889
2023 RS$326.465.545 R$295.950.859 -R$30.514.686
2024 RS$368.135.664 R$326.079.503 -R$42.056.161
TOTAL (5 anos) -R$124.238.742

8.4.4 Analise adicional

Conforme informado anteriormente, foi realizada uma andlise da potencial
economia para o orgamento do Ministério da Salde com a incorporagdo do tofacitinibe para
RCU, caso a metodologia para a definicdo da populagdo elegivel fosse aquela estimada pela
CONITEC em sua consulta publica n? 44/2019 com a manutencdo de todos os demais critérios

apresentados acima.
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A) Cenario 1 com populagdo CONITEC

Na andlise do impacto orcamentario utilizando a populagdo proposta pela CONITEC
e os demais critérios do cenario 1, a economia com a incorporacdo do tofacitinibe para RCU é
na ordem de RS 3,7 milhdes apds o primeiro ano da incorporac¢do, chegando a RS 9,1 milhdes

no quinto ano. O acumulado nos cinco anos é de aproximadamente RS 29,9 milhdes (Tabela 51).

Tabela 51. Analise adicional do impacto orgamentdrio (Cendrio 1) da incorporagdo do tofacitinibe no SUS, em relagdo
aos bioldgicos em discussdo pelo Ministério da Salide para os pacientes com resposta inadequada, perda de resposta
ou intolerancia a corticosteroides, AZA, 6-MP ou antagonistas do TNF.

Ano Cenario referéncia Cenario projetado Incremental
2020 R$85.415.496 R$81.743.815 -RS$3.671.681
2021 R$71.299.003 R$67.134.040 -R$4.164.963
2022 R$75.881.589 R$69.971.380 -R$5.910.209
2023 R$80.464.174 R$73.413.648 -R$7.050.526
2024 RS$85.046.759 R$75.938.678 -R$9.108.081

Total (5 anos) -R$29.905.460

B) Cenario 2 com populagdo CONITEC

Na andlise do impacto orcamentario utilizando a populagdo proposta pela CONITEC
e os demais critérios do cenario 2, a economia com a incorporac¢do do tofacitinibe para RCU é
na ordem de RS 3,52 milhdes apds o primeiro ano da incorporagdo, chegando a RS 7,95 milhdes
no quinto ano. O acumulado nos cinco anos é de aproximadamente RS 26,43 milhdes (Tabela

52).

Tabela 52. Andlise adicional do impacto orgamentario (Cenario 2) da incorporagdo do tofacitinibe no SUS, em relagdo
aos bioldgicos em discussao pelo Ministério da Saude para os pacientes com resposta inadequada, perda de resposta
ou intolerancia a corticosteroides, AZA, 6-MP ou antagonistas do TNF.

Ano Cenario referéncia Cenario projetado Incremental
2020 R$83.505.592 R$79.986.703 -R$3.518.889
2021 R$66.909.461 R$63.271.243 -R$3.638.218
2022 R$71.209.918 R$66.047.177 -RS5.162.742
2023 R$75.510.376 R$69.351.534 -R$6.158.842
2024 R$79.810.833 R$71.854.656 -R$7.956.177
Total (5 anos) -R$26.434.868
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C) Cenario 3 - com populagdo CONITEC

Na andlise do impacto orcamentario utilizando a populagdo proposta pela CONITEC
e os demais critérios do cenario 3, a economia com a incorporacdo do tofacitinibe para RCU é
na ordem de RS 4,44 milhdes apds o primeiro ano da incorpora¢do, chegando a RS 10,37 milhdes
no quinto ano. O acumulado nos cinco anos é de aproximadamente RS 34,31 milhdes (Tabela

53).

Tabela 53. Analise adicional do impacto orgamentdrio (Cendrio 3) da incorporagdo do tofacitinibe no SUS, em relagdo
aos bioldgicos em discussdo pelo Ministério da Salide para os pacientes com resposta inadequada, perda de resposta
ou intolerancia a corticosteroides, AZA, 6-MP ou antagonistas do TNF.

Ano Cenario referéncia Cenario projetado Incremental
2020 R$94.996.392 R$90.558.239 -R$4.438.153
2021 R$76.116.549 R$71.373.480 -R$4.743.068
2022 RS81.008.771 R$74.278.213 -R$6.730.558
2023 R$85.900.993 R$77.871.840 -R$8.029.153
2024 R$90.793.216 R$80.420.914 -R$10.372.301

Total (5 anos)

-R$34.313.234
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9 CONSIDERACOES FINAIS

A RCU é uma doenga inflamatdria intestinal (DIl) cronica e idiopatica, (4, 5) cuja
principal caracteristica é a inflamacgao recorrente da mucosa do célon. Os seus sinais e sintomas
dependem da localizagdo, significancia e gravidade da doenca. (3) Geralmente, a idade do inicio
da RCU é entre 30 e 40 anos, com incidéncia semelhante entre homens e mulheres. (1, 2) No
Brasil, estudo epidemioldgico encontrou prevaléncia e incidéncia que variaram entre 24,1 a 28,3
casos por 100.000 habitantes e 5,3 a 7,16 novos casos por 100.000 habitantes, respectivamente.
(22, 23) Devido as manifestagGes clinicas, os pacientes com RCU necessitam de hospitalizacdo
recorrente e tratamento medicamentoso ao longo da vida, gerando impacto econémico
substancial, tanto para o individuo, quanto para as familias, sociedade e sistema de saude. (90)
O tratamento objetiva obter a remissdao dos sintomas, a manuteng¢ao da remissdao por pelo
menos seis meses nos pacientes com doenca ativa e a prevencao de recorréncia naqueles em

remissdo. (3)

Por meio de PCDT especifico, o Ministério da Saude oferece os medicamentos
sintéticos sulfasalazina, mesalazina, hidrocortisona, prednisona, azatioprina e 6-
mercaptopurina para tratamento de todos os pacientes que apresentarem os critérios de
elegibilidade definidos no referido documento. Considerando que hd uma necessidade médica
ainda ndo atendida, o Ministério da Saude, por meio da CONITEC, estd em processo de avalicao
da incorporagdao de determinados medicamentos biolégicos para tratamento dessa condi¢do
clinica, cuja analise preliminar foi submetida em consulta publica em julho de 2019. (11) No
ambito desta discussdo e considerando todo o seu desenvolvimento tecnoldgico, a Pfizer
apresenta, neste documento, as informagdes técnico-cientificas e econdmicas do tofacitinibe

com vistas a sua avaliagdo de incorporagao no SUS, pela CONITEC.

O tofacitinibe é um medicamento sintético alvo-especifico da classe dos inibidores
da familia de enzimas JAK, especificamente a JAK-1 e JAK-3. O medicamento possui registro
sanitario no pais para tratamento da artrite reumatoide (indicacdo ja aprovada e ofertada pelo
SUS), artrite psoriaca e RCU. No que se refere a sua indicagdo para RCU, o medicamento é
recomendado por guidelines internacionais (7) e ja foi avaliado e recomendado positivamente
pelo NICE. (82) Além de apresentar eficicia e seguranga no tratamento deste agravo, o
medicamento apresenta melhor comodidade posoldgica em relagdo aos medicamentos
biolégicos e, (53) por ser administrado por via oral, pode melhorar da adesdo e,

consequentemente, contribuir para o alcance dos objetivos terapéuticos.
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Por meio de uma revisdo sistematica da literatura, avaliou-se o uso do tofacitinibe
no tratamento de pacientes adultos com RCU ativa moderada a grave com resposta inadequada,
perda de resposta ou intolerancia a corticosteroides, AZA, 6-MP ou antagonistas do TNF. Foram
incluidos quatro ensaios clinicos (47-50) e duas metanalises indiretas como evidéncias
principais. (51, 52) Nos ensaios clinicos randomizados denominados OCTAVE, (47) o tofacitinibe
apresentou maior eficacia que o placebo, tanto na fase de indugdo em 8 semanas (10mg 2x/dia)
guanto na fase de manuten¢do em 52 semanas (5mg 2x/dia) em todos os desfechos avaliados
(remissao, resposta clinica e cicatrizacdo da mucosa, sendo esses resultados sustentados até 52
semanas). Destaca-se que esta eficacia foi mantida por até 24 meses, segundo dados
preliminares do estudo de extensdao em longo prazo OCTAVE Open. Esses resultados foram
mantidos em pacientes expostos e ndo responsivos aos medicamentos bioldgicos da classe dos

anti-TNF. (47, 49, 74)

Os perfis de eficacia e seguranca do tofacitinibe em relagdo aos agentes biolégicos
foram avaliados por meio de duas metandlises em rede. (51, 52) P6de-se verificar que a eficacia
do tofacitinibe (5mg 2x/dia e/ou 10mg 2x/dia) foi similar aos comparadores bioldgicos
(adalimumabe, vedolizumabe, infliximabe e golimumabe) para os desfechos de eficacia
(remissao clinica, resposta clinica e cicatrizagdo de mucosa), tanto na terapia de indugao quanto
na manutengdo. Destaca-se, ainda, que o tofacitinibe 10mg 2x/dia apresentou superioridade
estatistica frente ao adalimumabe para remissdo clinica (OR: 8,75 [IC 95%: 1,27 a 60,36]) e
cicatrizagdo da mucosa (OR: 4,29 [IC 95%: 1,63 a 11,33]) na terapia de indugdo em pacientes em

segunda linha de tratamento (pacientes previamente expostos a terapias anti-TNF). (51, 52)

Além disso, estes estudos concluiram que o uso de tofacitinibe mostrou perfil de
seguranca similar ao placebo e similar aos bioldgicos. (47-52) Todos os estudos incluidos foram
considerados de alta qualidade metodoldgica, apds a aplicacdo dos instrumentos de qualidade
recomendados pela CONITEC. Esses achados foram corroborados por evidéncias

complementares, também descritas neste documento. (62, 75-78)

Considerando que ndo ha estudos de comparagao direta entre tofacitinibe e os
medicamentos bioldgicos no tratamento da RCU ativa moderada a grave, foi desenvolvida uma
metanalise de comparagao indireta, tanto para pacientes naives, previamente tratados ou
independente da exposicdo prévia a anti-TNF. Pelos pardametros e desfechos avaliados,
tofacitinibe mostrou ser superior ao adalimumabe e equivalente ao infliximabe, golimumabe e

vedolizumabe.
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A partir desses resultados, realizou-se uma analise de custo-minimizagdo, cujos
resultados favoreceram o tratamento com tofacitinibe quando comparado aos medicamentos
biolégicos. Como resultados principais, verificou-se que o tofacitinibe apresenta o menor custo
de tratamento direto por paciente por ano, entre todos os bioldgicos em discussdo para esta
indicacdo terapéutica. No ano 1, essas diferencas variaram de aproximadamente RS 1.580,00
(em relag3o ao adalimumabe) a RS 25,3 mil (em relac3o ao vedolizumabe) ja incluindo as doses
de indugdo e manutencgdo. Ao considerar os demais anos, que correspondem ao tratamento de
manutenc3o, a diferenca nos custos de tratamento variaram de RS 1.369,51 mil (em relagdo ao

adalimumabe) a RS 19,27 mil (em relag¢do ao golimumabe).

Diante desse cendrio de uma relacdo de custo-minimizacdo favoravel ao
tofacitinibe, estimou-se a possivel economia gerada com a sua incorporagdo no SUS (ou
ampliacdo de uso ja que o mesmo estd incorporado para tratamento da artrite reumatoide),
num horizonte de 5 anos. No cendrio em que considera a incorporacdo de todos os
medicamentos bioldgicos atualmente em discussado (cenario 1), estimou-se uma economia de
recursos da ordem de RS 10,53 milhdes no primeiro ano da incorporacdo, resultando em uma
economia acumulada de RS 108,45 milhdes em cinco anos. No cendrio 2, em que foi considerada
apenas a incorporacao de infliximabe e vedolizumabe, onde o primeiro possui uma maior
participacdo de mercado, o impacto no primeiro ano da incorporagdo de tofacitinibe foi de
RS 10,1 milhdes e de RS 95,63 milhdes em cinco anos. Por fim, no terceiro cendrio, que, da
mesma forma que o cenario 2, considera apenas a incorporagao de infliximabe e vedolizumabe,
porém com uma maior participacao de mercado do vedolizumabe, estimou-se uma economia
de recursos da ordem de RS 12,73 milhdes no primeiro ano da incorporagio, resultando em uma

economia acumulada de RS 124,24 milh&es em cinco anos.

Por fim, com base nos achados previamente descritos e, comparando-se com as
informacGes submetidas em consulta publica pela CONITEC em julho de 2019, pode-se concluir
que o tofacitinibe é tdo eficaz e seguro quanto os medicamentos biolégicos recomendados para
a incorporagao pela CONITEC para tratamento da RCU, sendo que essa afirmacgdo é proveniente
de estudos clinicos e comparagdes indiretas de alta qualidade. Adicionalmente, a incorporagao
do tofacitinibe representara economia significativa para o orcamento do Ministério da Saude,

além de proporcionar maior comodidade posolégica aos pacientes. (53)
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ANEXO 1. BASES DE DADOS PARA BUSCA DE EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Bases de Dados Enderego Acesso
Cochrane Library www.thecochranelibrary.com LIVRE
PubMed www.pubmed.gov LIVRE
LILACS www.bireme.br LIVRE
CRD www.york.ac.uk/inst/crd LIVRE

LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude; CRD: Centre for Reviews and Dissemination.
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ANEXO 2. FICHAS DE AVALIAGAO CRITICA DOS ESTUDOS ANALISADOS

Os estudos incluidos na revisdao foram analisados com base em parametros de
gualidade conforme descrito abaixo, de acordo com as recomendacbes das Diretrizes

Metodoldgicas para Elaboragdo de Pareceres Técnico-Cientificos do Ministério da Saude. (60)

Os artigos publicados por Panés et al., 2017, (48) Hanauer et al., 2019 (49) e
Sandborn et al., 2019 (50) sdo subanalises dos estudos OCTAVE Induction 1 e 2 e OCTAVE Sustain
descritos por Sandborn et al., 2017. (47) Por isso, apenas a avaliagdo deste ultimo artigo foi

realizada.

Tabela 54. Resultado da avaliagdo da qualidade dos estudos clinicos randomizados incluidos na revisdo da literatura
sobre a eficacia e seguranca do tofacitinibe no tratamento da retocolite ulcerativa moderada a grave.

Parametros Sandborn et al., 2017 (47)

(X) Sim
1. O estudo aborda uma questdo pertinente e -
. . () Nao

claramente definida?

() Sem informagGes que permitam avaliagdo

(X) Sim

2. A distribuigdo dos sujeitos de pesquisa nos grupos ~

., . () Nao
foi randomizada?

() Sem informagGes que permitam avaliagdo

(X) Sim
3. Houve sigilo da alocagao? () Nado

() Sem informagGes que permitam avaliagdo

(X) Sim
4. Participantes e investigadores foram mantidos () Ndo
"cegos" quanto a alocacdo do tratamento

() Sem informagGes que permitam avaliagdo

Sim
5. Os grupos de tratamento e de controle eram 0

semelhantes (caracteristicas basais) no inicio do (x) Ndo

estudo? . ~ . o
() Sem informagGes que permitam avaliagdo

(X) Sim
6. A Unica diferenca entre os dois grupos foi o () Ndo
tratamento sob investigagao?

() Sem informag&es que permitam avaliagdo

X) Sim
7. Todos os resultados relevantes clinicamente foram x)

mensurados de forma padronizada, validada e () Nao

confiavel? . ~ . .
() Sem informagGes que permitam avaliagdo
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Parametros

Sandborn et al., 2017 (47)

8. Qual o percentual de individuos ou grupos
recrutados para o estudo, em cada brago/grupo de
tratamento, que desistiram antes que o estudo fosse
concluido?

9. Todos os sujeitos foram analisados nos grupos para
os quais foram alocados inicialmente (avaliagdo por
intengdo de tratar — ITT).

10. Em caso de estudos multicéntricos, os resultados
foram comparaveis para todos os centros de pesquisa?

OCTAVE Induction 1:

Tofacitinibe 10 mg — N=31 (6,5%)
Placebo — N=4 (3,3%)

OCTAVE Induction 2:

Tofacitinibe 10 mg — N=32 (7,5%)
Placebo — N=15(13,4%)

OCTAVE Sustain:

Tofacitinibe 5 mg — N=87 (43,9%)
Tofacitinibe 10 mg — N=70 (35,7%)
Placebo — N=145 (73,2%)

(X) Sim
() Nao

() Sem informagGes que permitam avaliagdo

() Ndo se aplica

() Sim
() Nao

(X) Sem informagBes que permitam avaliagdo

() Nao se aplica

Fonte: SIGN — < http://www.sign.ac.uk/methodology/checklists.html > (91)
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Tabela 55. Resultado da avaliagdo da qualidade das metanalises indiretas incluidas na revisdo da literatura sobre a

eficdcia e segurancga do tofacitinibe no tratamento da retocolite ulcerativa moderada a grave.

Parametros

Bonovas et al., 2018 (60)

Singh et al., 2018 (61)

1. Um projeto foi
definido a priori?

2. Foi possivel replicar
a sele¢do e a extragao
de dados do estudo?

3. Foi realizada uma
pesquisa abrangente
na literatura?

4. O status de
publicagao (por
exemplo, literatura
cinzenta) foi usado
como um dos critérios
de inclusdo?

5. Foi apresentada
uma lista de estudos
(incluidos e
excluidos)?

6. Foram apresentadas
as caracteristicas dos
estudos incluidos?

7. A qualidade dos
estudos incluidos foi
avaliada e
documentada?

8. A qualidade dos
estudos incluidos foi
utilizada
adequadamente na

(x) Sim
() Nao
() Sem resposta

() Nao aplicavel

(x) Sim
() Nao
() Sem resposta

() Nao aplicavel

(x) Sim
() Nao
() Sem resposta

() Nao aplicavel

(x) Sim
() Nao
() Sem resposta

() Nao aplicavel

(x) Sim
() Nao
() Sem resposta

() Nao aplicavel

(x) Sim
() Nao
() Sem resposta

() Nao aplicavel

(x) Sim
() Nao
() Sem resposta

() N3o aplicavel
(x) Sim
() Nao

() Sem resposta
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(x) Sim
() Nao
() Sem resposta

() N3do aplicavel

(X) Sim
() Nao
() Sem resposta

() Nao aplicavel

(x) Sim
() Nao
() Sem resposta

() Nado aplicavel

(x) Sim
() Nao
() Sem resposta

() Nao aplicavel

(x) Sim
() Nao
() Sem resposta

() Nao aplicavel

(x) Sim
() Nao
() Sem resposta

() Nao aplicavel

(x) Sim
() Nao
() Sem resposta

() N3o aplicavel
(x) Sim
() Nao

() Sem resposta
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Parametros

Bonovas et al., 2018 (60)

Singh et al., 2018 (61)

formulagao das
conclusées?

9. Os métodos
utilizados para
combinar os

resultados de estudos
foram apropriados?

10. A possibilidade de
vieses de publicagao

foi avaliada?

11. Foram declarados

os conflitos de
interesses?

() Nao aplicavel

(x) Sim
() Nao
() Sem resposta

() Nao aplicavel

(x) Sim
() Nao
() Sem resposta

() Nao aplicavel

(x) Sim
() Nao
() Sem resposta

() Nao aplicavel

() N3o aplicavel

(x) Sim
() Nao
() Sem resposta

() N3do aplicavel

(x) Sim
() Nao
() Sem resposta

() Nao aplicavel

(x) Sim
() Nao
() Sem resposta

() Nao aplicavel

Fonte: (SHEA et al., 2007. Adaptado AMSTAR). (92)
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ANEXO 3. NIVEIS DE EVIDENCIA CIENTIFICA SEGUNDO A CLASSIFICACAO
DE OXFORD CENTER FOR EVIDENCE-BASED MEDICINE

Grau de Nivel de Estudos de Tratamento
recomendagao Evidéncia
A 1A Revisdo sistematica de ensaios clinicos controlados randomizados
1B Ensaio clinico controlado randomizado com intervalo de confianga
estreito
1C Resultados terapéuticos do tipo “tudo ou nada”
B 2A Revisdo sistematica de estudos de coorte
2B Estudo de coorte (incluindo ensaio clinico randomizado de menor
qualidade)
2C Observacdo de resultados terapéuticos (outcomes research); Estudo
ecoldgico
3A Revisdo sistematica de estudos de caso-controle
3B Estudo de caso-controle
C 4 Relato de caso (incluindo coorte ou caso-controle de menor
qualidade)
D 5 Opinido desprovida de avaliagdo critica ou baseada em matérias
basicas (estudo fisioldgico ou estudo com animais)
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ANEXO 4. ESTUDOS EXCLUIDOS

Durante leitura do titulo ou resumo, todos os estudos que ndao se enquadravam
nos critérios de elegibilidade foram excluidos. Os motivos para exclusao dos estudos lidos na

integra estao apresentados na tabela abaixo.

Tabela 56. Estudos excluidos apds analise completa do texto e motivo da exclusdo.

Autor Ano Referéncia Motivo da exclusdo

1. Kokkinidis et al. 2017 (92) Inclui em sua revisdo apenas estudo de fase II.

Midia ndo recomendada (p6ster) pela Diretriz
2. Paschos etal. 2018 (93) Metodoldgica para Elaboragdo de Pareceres Técnico-
Cientifico do Ministério da Saude. (60)

Midia ndo recmendada (poster) pela Diretriz
3. Sands et al. 2016 (62) Metodoldgica para Elaboragdo de Pareceres Técnico-
Cientifico do Ministério da Saude. (60)

Midia ndo recomendada (p&ster) pela Diretriz
4. Feaganetal. 2018 (77) Metodolégica para Elaboracdo de Pareceres Técnico-
Cientifico do Ministério da Saude. (60)

Midia ndo recomendada (po6ster) pela Diretriz
5. Panés et al. 2018 (78) Metodoldgica para Elaboragdo de Pareceres Técnico-
Cientifico do Ministério da Saude. (60)

Midia ndao recomendada (p6ster) pela Diretriz
6. Dubinsky et al. 2018 (75) Metodolégica para Elaboragdo de Pareceres Técnico-
Cientifico do Ministério da Saude. (60)

Midia ndo recomendada (p6ster) pela Diretriz
7. Lichtensteinetal. 2018 (76) Metodoldgica para Elaboragdo de Pareceres Técnico-
Cientifico do Ministério da Saude. (60)

SUS: Sistema Unico de Satde
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