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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que dispde sobre a assisténcia
terapéutica e a incorporagao de tecnologias em salde no ambito do SUS. Esta lei € um marco
para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacao de tecnologias no sistema
publico de saude. Define, ainda, que o Ministério da Salude, assessorado pela Comissdo
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias — CONITEC, tem como atribui¢Ges a incorporacao,
exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a

constituicdo ou alteracao de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na analise dos processos de
incorporacdo de tecnologias, a nova legislacdo fixa o prazo de 180 dias (prorrogaveis por mais
90 dias) para a tomada de decisdo, bem como inclui a analise baseada em evidéncias, levando
em consideracdo aspectos como eficdcia, acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia,
além da avaliacdo econbmica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as

tecnologias ja existentes.

A nova lei estabelece a exigéncia do registro prévio do produto na Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para que este possa ser avaliado para a incorporag¢do no SUS.

Para regulamentar a composicdo, as competéncias e o funcionamento da CONITEC foi
publicado o Decreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A estrutura de funcionamento da

CONITEC é composta por dois foruns: Plendrio e Secretaria-Executiva.

O Plenario é o férum responsavel pela emissdao de recomendag¢des para assessorar o
Ministério da Saude na incorporag¢do, exclusdo ou alteragdo das tecnologias, no ambito do
SUS, na constituicdo ou alteragdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na
atualizacdo da Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), instituida pelo
Decreto n° 7.508, de 28 de junho de 2011. E composto por treze membros, um representante
de cada Secretaria do Ministério da Saude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plenario — e um representante de
cada uma das seguintes instituicdes: ANVISA, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS,
Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS,
Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS e Conselho Federal de

Medicina - CFM.



Cabem a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporacdo
de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenac¢do das atividades da
CONITEC, bem como a emissdao deste relatdrio final sobre a tecnologia, que leva em
consideracdo as evidéncias cientificas, a avaliagdo econdmica e o impacto da incorporagdo da

tecnologia no SUS.

Todas as recomendacgbes emitidas pelo Plendrio sdo submetidas a consulta publica
(CP) pelo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de
10 dias. As contribuicGes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao
relatdrio final da CONITEC, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretario de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode,

ainda, solicitar a realizacdo de audiéncia publica antes da sua decisao.

Para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias incorporadas no SUS, o decreto

estipula um prazo de 180 dias para a efetivacdao de sua oferta a populacao brasileira.
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1. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Tofacitinibe
Indicagdo: Tratamento de pacientes adultos com artrite reumatoide ativa moderada a grave

com resposta inadequada a um ou mais medicamentos modificadores do curso da doenga

Demandante: Laboratorios Pfizer

Contexto: A AR é uma doenca crbnica e progressiva, caracterizada pela inflamacdo da
membrana sinovial das articulacdes. Observa-se um infiltrado linfocitico nas regides
perivasculares e proliferacdo de células, com consequente angiogénese, hiperplasia sinovial e
formacdo de pannus que levam a destruicdo articular, cartilaginea e d&ssea, durante a
progressdo da AR. O cardter cronico e progressivo da doenca pode levar a importante
limitacdo funcional, com perda de capacidade laboral e de qualidade de vida, resultando em
significativo impacto pessoal e social, com elevados custos diretos e indiretos. O tratamento
precoce de pacientes com AR inicial esta associado com uma maior probabilidade de alcance
da remissdo da doenca. Para os pacientes com AR estabelecida, espera-se com o tratamento
alcancar a baixa atividade da doenga, incluindo a reducdo da dor e do edema articular, a
interrupcdo do dano dsseo-cartilaginoso, bem como a prevencdo de incapacidades e reducdo

da morbimortalidade.

Pergunta: O uso de tofacitinibe é eficaz e seguro em pacientes adultos com AR que ndo
obtiveram resposta adequada ao tratamento com metotrexato (MTX) ou outros
medicamentos modificadores do curso da doenca (MMCD) sintéticos convencionais ou

bioldgicos quando comparado as opgbes disponiveis atualmente no SUS?

Evidéncias cientificas: Em revisdes sistematicas de ensaios clinicos randomizados de fase Il e
lll, tofacitinibe demonstrou melhor eficicia em comparagdo com MTX e similaridade com os
MMCD bioldgicos para os desfechos ACR 20 e 50, HAQ e reducdo ou remissdo do DAS ou DAS
28. Em relacdo a seguranga ndo houve diferencas entre tofacitinibe, MTX e MMCD bioldgico
para descontinuacdo devido a eventos adversos e eventos adversos sérios. No entanto, os
pacientes do grupo tofacitinibe apresentaram significativamente menor média de contagem
de neutrdfilos, aumento da creatinina sérica, aumento de colesterol LDL (lipoproteina de baixa
densidade), maior variacdo percentual de colesterol LDL e HDL (lipoproteina de alta densidade)
e um maior risco de aumento da ALT (alanina aminotranferase) e AST (aspartatoamino

transferase) versus placebo ou placebo + MTX. Estudo de comparacdo indireta realizada pelo



demandante mostrou que para ACR20 em 12 semanas, certolizumabe apresentou maior
eficacia do que Tofacitinibe. Em 24 semanas e para os demais desfechos observados ndo foram
encontradas diferencas significativas. Para descontinuacdo por eventos adversos sérios,
etanercepte exibiu menor risco de apresentar descontinuagdo do tratamento do que
Tofacitinibe. Também ndo foram encontradas diferencas com relagdo a outros eventos
adversos. Em estudos observacionais o risco de herpes zoster foi significativamente maior em
usudrios de tofacitinibe, sendo aproximadamente o dobro quando comparado ao uso de
MMCD biolégicos. O risco de perfuracdo no trato gastrointestinal inferior, foi
significantemente superior em usudrios de tofacitinibe e tocilizumabe quando comparado aos
medicamentos inibidores do fator de necrose tumoral (anti-TNF). As taxas de incidéncia de
cancer observadas permaneceram estdveis ao longo do tempo, ndo havendo associacdo entre
duracdo do tratamento com tofacitinibe e risco geral de cancer. Porém, estudos de longo
prazo sdao necessarios para avaliar a correlacdo entre o uso do medicamento e a incidéncia de

cancer.

Avaliagdo econdmica: Como o demandante ndo encontrou diferencas significativas entre
Tofacitinibe e os demais bioldgicos,foi feita uma analise de minimizacao de custos em dois
cenarios: cendrio base — que considera apenas os medicamentos; cendrio alternativo —
considera todo o tratamento e inclui custo da medicacdo, medicamentos concomitantes,
administracdo, acompanhamento e cadeia fria. Para o custo de tofacitinibe 5 mg considerou-se
o valor proposto pelo fabricante, de RS 1.593,18, sem ICMS, para a apresenta¢do de 60
comprimidos (equivalente a um més de tratamento). Tanto o cenario base quanto o cenario
alternativo demonstram que a terapia com Tofacitinibe possui um menor custo médio
ponderado tanto na inducdo como na manuten¢do quando comparado ao custo médio
ponderado dos MMCD bioldgicos. A avalicio econdmica apresenta algumas limitagdes: 1. O
demandante considera que ha similaridade com os bioldgicos em termos de efetividade e
segurang¢a, mas hda potencial superioridade do certolizumabe em comparagdao com
Tofacitinibe; 2. O demandante considera a necessidade de uso concomitante de MTX em
associacao com todos os bioldgicos, mas ndo com Tofacitinibe. 3. A bula do medicamento
sugere o uso concomitante com estatinas e tal custo ndo foi incluido na andlise; 4. Estudos
observacionais apontam para uma maior ocorréncia de eventos adversos em pacientes em uso
de Tofacitinibe em comparagdo com os demais bioldgicos, em especial a herpes zoster. Tal

custo ndo foi incluido na andlise.

Avaliagdo de impacto orgamentario: A analise de impacto orcamentario foi dividida entre os

cendrios base (custo medicamentoso) e cendrio alternativo (custo de tratamento), e a



populacdo elegivel baseou-se em dados do mundo real. O demandante considerou market
share progressivo de 2 a 16% em 5 cinco anos. Considerando apenas o custo do medicamento
(cenario base), a analise de impacto orcamentdrio para a inclusdo proposta do tofacitinibe no
SUS evidencia uma potencial economia de R$64,2 milhdes em 5 anos se o produto for incluido
na lista de produtos desonerados de PIS e COFINS. Considerando o custo do tratamento
(cenario alternativo) a analise de impacto orgamentario feita pelo demandante para a inclusdo
do tofacitinibe no SUS evidencia uma potencial economia que pode chegar a RS 73,5 milhdes

em 5 anos se o produto for incluido na lista de produtos desonerados de PIS e COFINS.

Experiéncia internacional: O Comité dos Medicamentos para Uso Humano da European
Medicines Agency (EMA) considerou que o uso do medicamento resultou em melhoria dos
sinais e sintomas da AR e da capacidade fisica dos pacientes. No entanto, o comité avaliou que
os beneficios do tratamento n3ao eram superiores ao risco e ndo autorizou a sua
comercializagdo. O American College of Rheumatology (ACR) recomenda o uso de Tofacitinibe
na segunda e quarta linha de tratamento. No entanto, relata que a recomendagdo é
condicional devido a varios fatores, como por exemplo, a evidéncia de qualidade baixa a muito
baixa, a ndo diferenca na eficacia entre MMCD bioldgicos ndo anti-TNF e Tofacitinibe para
compensar os dados de seguranca a longo prazo, além de maior experiéncia com os MMCD
biolégicos ndo anti-TNF. Segundo recomendacdes da European League Against Rheumatism
(EULAR), Tofacitinibe pode ser considerado como uma op¢do de tratamento para AR apds
falha com MMCD biolégico. Apesar de reconhecer a eficacia de Tofacitinibe e classifica-lo
como um MMCD, a comissdo do EULAR aponta para pouca informacdo de seguranca do
medicamento em longo prazo. Dados de ensaios clinicos revelam um aumento das taxas de
infeccGes graves em comparagdo com os controles. Além disso, infeccGes por herpes zoster,

em particular, parecem ser mais comuns do que a observada com anti-TNF.

Recomendacao: Tendo em vista, a qualidade da evidéncia baixa ou muito baixa apresentada
pelas revisGes sistematicas, os problemas que comprometem a qualidade metodoldgica dos
estudos disponiveis, a necessidade de mais estudos de longo prazo e pds-comercializagao que
comprovem a efetividade e seguranga em cenario de mundo real, a maior incidéncia de herpes
zoster em comparag¢ao com os MMCD biolégicos, o maior risco de perfuragdo gastrointestinal
em comparagdo com os anti-TNF e a necessidade do uso concomitante de estatinas, a

matéria sera disponibilizada em Consulta Publica com recomendacdo preliminar ndo favoravel.



2. A DOENCA

Aspectos clinicos e epidemiolégicos da doenga

A artrite reumatoide (AR) é uma doenca crbnica e progressiva, caracterizada pela
inflamacao da membrana sinovial das articulagdes. O processo se inicia com a proliferacao de
macréfagos e fibroblastos na membrana sinovial depois de um fator desencadeante,
provavelmente autoimune ou infeccioso. Observa-se um infiltrado linfocitico nas regides
perivasculares e proliferacdao de células, com consequente angiogénese, hiperplasia sinovial e
formacdo de pannus que levam a destruicdo articular, cartilaginea e dssea, durante a

progressdo da AR (LEE; WEINBLATT, 2001).

A etiopatogenia da AR ndo é completamente conhecida. O antigeno leucocitario
humano (HLA — do inglés, humanleukocyteantigen) é considerado o principal fator genético no
desenvolvimento dessa doenca. Diversos alelos de HLA-DRB1 vém sendo associados a AR em
populagdes variadas (KOCHI; SUZUKI; YAMAMOTO, 2014). No entanto, além de fatores
genéticos, o desenvolvimento da doenca também depende de fatores ambientais tais como

tabagismo e agentes infecciosos (SCHUR; FIRESTEIN, 2012).

A maioria dos pacientes apresenta um curso clinico variavel, com periodos de melhora e
outros de exacerbacdo dos sintomas articulares. A apresentacao clinica da AR é caracterizada
pelo acometimento simétrico das pequenas e das grandes articulagbes e ocorre
principalmente nas mdos e nos pés (NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH AND CLINICAL
EXECELLENCE, 2009). A doenca acarreta rigidez matinal, dor e edema articular, fadiga, perda
de movimento e deformidade, e manifestacbes extra-articulares como quadros cutadneos,
oculares, pleuropulmonares, cardiacos, hematoldgicos, neuroldgicos e osteometabdlicos. Estas
sdo mais observadas em pacientes com pior prognéstico da doenca (fator reumatoide ou
anticorpos antipeptideos citrulinados ciclicos positivos e presenca de nddulos reumatoides)

(GOELDNER et al., 2011; TURESSON et al., 2007).

O cardater cronico e progressivo da doenga pode levar a importante limitagdo funcional,
com perda de capacidade laboral e de qualidade de vida, resultando em significativo impacto
pessoal e social, com elevados custos diretos e indiretos (BOMBARDIER et al., 2012;

CHERMONT et al., 2008; DE AZEVEDO; FERRAZ; CICONELLI, 2008).

A prevaléncia mundial estimada da AR é entre 0,3 e 1% (OMS, 2013). No Brasil, foi

realizado um estudo multicéntrico, verificando uma prevaléncia de AR em adultos de 0,2 a 1%



nas macrorregioes brasileiras. Esse achado foi confirmado por outro estudo realizado em
Montes Claros (Minas Gerais) que observou uma prevaléncia de 0,46% (MARQUES-NETO et al.,
1993; SENNA et al., 2004).

Sua incidéncia aumenta com a idade e o maior pico é entre os 30 e 50 anos. O sexo
feminino é o mais acometido pela doenca, cerca de duas a trés vezes em relagdo ao sexo
masculino e, se ndo forem tratadas, 20 a 30% das pessoas com AR ficam permanentemente
incapazes de realizar suas atividades apds trés anos do diagndstico (CANADIAN AGENCY FOR
DRUGS AND TECHNOLOGIES IN HEALTH, 2006). Tem sido relatado que os pacientes com AR
deixam de trabalhar 20 anos antes do que se espera e que apresentam grandes prejuizos na
qualidade de vida (CORBACHO; DAPUETO, 2010). Segundo a Organiza¢cdo Mundial de Saude
(OMS), apds 10 anos de curso da doenca 50% dos pacientes de paises em desenvolvimento sdo
incapazes de manter um trabalho de tempo integral, sendo que o indice de afastamento do

trabalho pode chegar a mais de 60% apods 15 anos da doenca (OMS, 2013; SOKKA, 2003).
Tratamento recomendado

O tratamento da AR tem evoluido e mudado rapidamente nas ultimas duas décadas.
Uma melhor compreensdao da fisiopatologia e da evolugdo clinica da AR permitiram o
progresso do tratamento, que passou de uma abordagem estritamente empirica e sintomatica,
para um tratamento baseada em evidéncias, fundamentado em resultados de estudos clinicos,
até a incorporacdo de terapias relacionadas com mecanismos fisiopatogénicos especificos

(FALEIRO; ARAUJO; VARAVALLO, 2011; FERNANDES et al., 2011).

O tratamento precoce de pacientes com AR inicial estd associado com uma maior
probabilidade de alcance da remissdo da doenga (FURST et al., 2011). Para os pacientes com
AR estabelecida, espera-se com o tratamento alcangar a baixa atividade da doenga, incluindo a
reducdo da dor e do edema articular, a interrup¢ao do dano dsseo-cartilaginoso, bem como a
prevencdo de incapacidades e redu¢do da morbimortalidade (DA MOTA; LAURINDO; SANTOS
NETO, 2010; FALEIRO; ARAUJO; VARAVALLO, 2011).

A fim de manter a doenga em baixa atividade ou alcangar sua remissdo, as mais recentes
estratégias para o tratamento da AR envolvem o diagndstico precoce, o inicio imediato da
terapia com medicamentos modificadores do curso da doenca (MMCD) e rigoroso controle da

atividade inflamatéria (DA MOTA; LAURINDO; SANTOS NETO, 2010).

A introducdo dos agentes bioldgicos melhorou as perspectivas para o tratamento de

pacientes com diagndstico de AR. Os MMCD bioldgicos tém como objetivo atingir alvos



especificos, tais como as respostas inflamatdrias e imunopatolégicas que dado origem a lesGes
dos tecidos. Essas terapias tém melhorado os tratamentos atualmente disponiveis, devido a

uma maior eficacia, rdpida acio e maior tolerabilidade (FERNANDEZ-CRUZ et al., 2008).

De maneira geral, os MMCD biolégicos reduzem a inflamacdo articular, o dano
estrutural e a incapacidade funcional, além de melhorar a qualidade de vida, sendo indicados
para pacientes que apresentam AR moderada a grave que ndo respondem ao tratamento de
primeira linha com medicamentos modificadores do curso da doenga sintéticos (MMCDs) (DA

MOTA; LAURINDO; SANTOS NETO, 2010; SCOTT, 2012).

Os agentes biolégicos indicados como primeira escolha sdao os antagonistas do fator de
necrose tumoral (anti-TNF), principalmente por estarem disponiveis ha mais tempo no cenario
mundial (SCOTT, 2012; HARROLD et.al., 2013). O TNF é uma potente citocina inflamatoria
expressa em grandes quantidades no soro e no liquido sinovial de individuos com AR

(GRAVALLESE & GOLDRING, 2000).

Com o avango no desenvolvimento cientifico e tecnolégico dos medicamentos
bioldgicos, outras opcdes farmacoldgicas passaram a ser disponiveis no mercado farmacéutico.
Na tabela 1 estdo descritos os medicamentos que sdo disponibilizados pelo SUS e os

respectivos mecanismos de agao.

Tabela 1. Mecanismo de acdo dos medicamentos bioldgicos disponibilizados pelo SUS

para tratamento da AR.

MMCD BIOLOGICO MECANISMO DE ACAO
Adalimumabe

Certolizumabe pegol

Etanercepte Inibidores do fator de necrose tumoral (anti-TNF)
Infliximabe

Golimumabe

Abatacepte Bloqueador da coestimulagdo do linfécito T
Rituximabe Depletor de linfécito B
Tocilizumabe Bloqueador do receptor interleucina-6

Fonte: Adaptado do Boletim Brasileiro de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (BRATS), setembro de

2012.

No Brasil, o Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica (PCDT) do Ministério da Saude,

atualizado em 2015, estabelece a farmacoterapia da AR. Ele apresenta a estratégia terapéutica



para o tratamento da AR em trés etapas: a primeira etapa consiste no uso de MMCD sintéticos
como metotrexato (MTX), leflunomida ou sulfassalazina, devendo o MTX ser a primeira
escolha. Em caso de falha da monoterapia inicial, ou seja, atividade de doenca moderada ou
alta apds trés meses de tratamento, recomenda-se a substituicdo do MMCD sintético por
outro MMCD sintético também em monoterapia ou a associacdo entre MMCD sintéticos

(BRASIL, 2015).

Apds seis meses de tentativa com pelo menos dois esquemas diferentes da primeira
etapa e permanéncia da atividade de doenca moderada ou alta, recomenda-se o inicio da
segunda etapa estabelecida no PCDT. Deve-se iniciar o tratamento com os MMCD bioldgicos,
os quais devem ser utilizados em associacdao a um MMCD sintético. A monoterapia com MMCD
biolégico é indicada apenas para os casos de contraindicacdo absoluta aos MMCD sintéticos

(BRASIL, 2015).

O tratamento com MMCD bioldgicos deve ser iniciado por bioldgico da classe dos anti-
TNF. A escolha entre as op¢des disponiveis para a prescricdo deve ser realizada considerando
os diferentes perfis de toxicidade, eventos adversos ou contraindicacdes. Apenas para 0s casos
de contraindicacdo a todos os anti-TNF, recomenda-se a utilizacdo de abatacepte e
tocilizumabe como primeira escolha. O uso do rituximabe deve ser reservado somente aos
individuos que apresentaram contraindicacdo absoluta a todos os outros bioldgicos

disponiveis, inclusive ao abatacepte e tocilizumabe (BRASIL, 2015).

A terceira etapa esta relacionada com a falha/toxicidade ao MMCD biolégico indicado na
etapa anterior. Se ndao houve resposta significativa apds pelo menos seis meses de terapia
(exceto o certolizumabe pegol, por trés meses), recomenda-se uma nova avaliagdo (BRASIL,

2015).

Se for constatado que o anti-TNF ndo atingiu o objetivo terapéutico durante os trés a
seis meses de observagdo (falha primaria), recomenda-se a utilizagdo de um MMCD bioldgico
de outra classe. J4 nos casos em que o paciente apresentar resposta satisfatdria inicial, porém
depois de um periodo manifestar recidiva da doenga, com piora da atividade (falha
secunddria), recomenda-se a troca por um segundo anti-TNF ou por biolégico de outra classe,
sendo que a escolha entre eles deve respeitar o perfil de seguranca de cada medicamento e as

peculiaridades de cada paciente (BRASIL, 2015).

O PCDT vigente de artrite reumatoide orienta que os pacientes sejam avaliados por
meio de indices compostos de atividade de doenga (DAS 28, SDAI, CDAI) a cada consulta

(Brasil, 2015). Especificamente, o indice de atividade de doenca baseado em 28 articulacdes



(DAS28) é calculado a partir de quatro varidveis: articulacbes dolorosas entre 28 pré-
estabelecidas (n), articulacbes edemaciadas entre 28 pré-estabelecidas (n), velocidade de
hemossedimentacdo e Escala Visual Analdgica de Saude Global (paciente). Com tais dados é
calculado o valor dos escores do DAS28, os quais indicam o nivel de atividade da doenca em

diferentes categorias:

indices compostos de atividade de doenca (ICAD)

indice Estado da atividade de doenca Pontos de corte
Remissdo Inferior ou igual a 2,6.

DAS 28 Baixa Super!or albe ate’ 3,2.
Moderada Superiora 3,2 e até 5,1.
Alta Superior a 5,1.
Remissdo Até 5.

SDAI Baixa Superior a 5 e até 20.
Moderada Superior a 20 e até 40.
Alta Superior a 40.
Remissdo Até 2,8.

CDAI Baixa Superior a28e at.é10.
Moderada Superior a 10 e até 22.
Alta Superior a 22.

Fonte: PCDT, 2015

A resposta ao tratamento nos ensaios clinicos também tem sido comumente avaliada
por meio dos Critérios de resposta do Colégio Americano de Reumatologia (ACR). Semelhante
ao DAS, aqui sdo também consideradas as articulacbes edemaciadas e dolorosas, o estado
global de salude (relatado pelo paciente) e a velocidade de hemossedimentacdo (ou PCR).
Contudo, sdao também considerados o estado funcional, o estado global de salde (relatado
pelo médico), a escala de dor e exames radiograficos. Nesses critérios a melhora de pelo
menos 20% na contagem das articulagdes doloridas e edemaciadas, assim como trés dos
outros cinco critérios adicionais (estado global saide pelo médico, VHS ou PCR, estado
funcional, dor, estado global satde pelo paciente) sdo descritos como "ACR 20". Outros niveis

de resposta mais conservadores, como ACR 50 e ACR 70 também sdo utilizados (Torres, 2005).



3. ATECNOLOGIA

Tipo: Medicamento

Principio ativo: Tofacitinibe

Nome comercial: Xeljanz®

Fabricante: Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH - Freiburg
Demandante: Laboratoérios Pfizer Ltda.

Indicagdo proposta pelo fabricante: Xeljanz® (citrato de Tofacitinibe) é indicado para o
tratamento de pacientes adultos com AR ativa moderada a grave que apresentaram uma

resposta inadequada a um ou mais medicamentos modificadores do curso da doenca (MMCD).

Mecanismo de agdo (Sinalizagdo intracelular por meio de vias JAK): A familia JAK inclui quatro
quinases de tirosina: JAK1, JAK2, JAK3 e tirosina quinase 2 (TYK2). Estas enzimas, expressas
primariamente em linhagens de células hematopoiéticas, fazem parte do mecanismo de
sinalizagdo utilizado por receptores de vdrias citocinas e fatores de crescimento. Quando
ocorre a ligagdo entre esses receptores e seus ligantes especificos, as enzimas JAKs fosforilam
e ativam membros transdutores de sinal e ativadores da familia de transcricdo (STATs), que
apresentam efeitos especificos e distintos na transcricdo de genes nas células do sistema
imunoldgico que sdo essenciais em processos como diferenciacdo de linfécitos, regulagao

imune e inflamacgdo (Figura 1)
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Figura 1. Sinalizac3o das citocinas através da via JAK1/JAK3/STAT. (Zerbini, 2012)
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Farmacocinética: Tofacitinibe possui uma rapida absorgao e eliminagdo, com um tempo para
concentracdo maxima de aproximadamente 1 hora, e meia-vida terminal de aproximadamente

3 horas.

Posologia e forma de administracdo: Xeljanz® pode ser usado como monoterapia ou em
combinacdo com metotrexato ou outros MMCD sintéticos. A dose recomendada é 5 mg
administrada duas vezes ao dia, por via oral, com ou sem alimentos. A dose devera ser
reduzida para 5 mg ao dia em pacientes com comprometimento renal moderado a grave,

comprometimento hepatico moderado, em uso de potentes inibidores do citocromo P450.

Preco proposto para incorporag¢do: RS 1.593,18 (um mil, quinhentos e noventa e trés reais e
dezoito centavos), sem ICMS, para a apresentacdo de 60 comprimidos (equivalente a um més

de tratamento).

Contraindica¢bes: Recomenda-se que Xeljanz® ndo seja iniciado em pacientes com uma
contagem de linfocitos menor do que 500 células/mm3 (linfopenia), com uma contagem
absoluta de neutrdfilos (CAN) <1.000 células/mm3 (neutropenia), com comprometimento
hepatico grave e com hemoglobina <9 g/dL (anemia). O medicamento é contraindicado a
pacientes com hipersensibilidade ao Xeljanz® ou a qualquer componente da formulagdo do

produto.

Adverténcias e precaugoes: A bula do medicamento adverte e recomenda precaucdes quanto
ao risco de desenvolvimento de infecgGes graves, tuberculose, reativacdo viral do herpes virus,
malignidades e disturbios linfoproliferativos, perfuracées gastrointestinais, alteracdo dos
parametros laboratoriais, incluindo neutropenia, linfopenia, diminuicdo da contagem de
hemoglobina, aumento de colesterol total e fragdes LDL e HDL do colesterol (hiperlipidemia) e
elevacdo dos niveis de enzimas hepaticas. E recomendado que vacinas vivas n3o sejam
administradas concomitantemente com Xeljanz®. Os pacientes com altera¢do dos lipideos
devem ser tratados de acordo com diretrizes clinicas para o controle da hiperlipidemia, sendo
que as elevagdes dos niveis de colesterol total e LDL associados a Xeljanz® podem ser

reduzidas aos niveis pré-tratamento através da terapia com estatinas.



4. ANALISE DA EVIDENCIA APRESENTADA PELO DEMANDANTE

Demandante: Laboratorios Pfizer Ltda.

O objetivo deste relatério é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pelos
Laboratérios Pfizer Ltda sobre eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario
do Xeljanz®, para pacientes adultos com AR ativa moderada a grave que apresentaram uma
resposta inadequada a um ou mais medicamentos modificadores do curso da doenga (MMCD),

visando avaliar a sua incorporacdo pelo Sistema Unico de Satde (SUS).

A anadlise da evidéncia cientifica foi feita com base na pergunta estruturada para a
elaboracdo do documento, feita pelo demandante. Somente serdo avaliados os estudos que se
enquadram nos critérios estabelecidos nesta pergunta, cuja estruturacdo encontra-se na

Tabela 2.

Tabela 2. Pergunta estruturada para elaboracdo do relatdrio no formato PICO.

Pacientes adultos com AR que ndo obtiveram resposta adequada ao

P | Populacdo
tratamento com MTX ou MMCD
| | Intervengdo Tofacitinibe
C | Comparadores Sem restricdo de comparadores
O | Desfechos* Eficacia, seguranca ou qualidade de vida relacionada a saude.

) Metanalises, revisGes sistematicas e ensaios clinicos randomizados, de
T | Tipo de estudo

fase Ill.

* Do inglés outcomes. AR = Artrite Reumatoide; MTX = Metotrexato.

Pergunta a ser respondida: O uso de tofacitinibe é eficaz e seguro em pacientes adultos com
AR que ndo obtiveram resposta adequada ao tratamento com MTX ou outros MMCD sintéticos

convencionais ou bioldgicos quando comparado as opg¢des disponiveis atualmente no SUS?

Resultados da busca na literatura do demandante e evidéncia cientifica apresentada

O demandante realizou uma busca nas bases de dados Registro Cochrane Central de Ensaios
Controlado, The Cochrane Library, MEDLINE via Pubmed, Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Centre for Reviews and Dissemination (CRD) e Embase.
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 bibliogréficas e abstracts de publicacdes

selecionadas.

Na busca da Lilacs foram utilizados os seguintes termos para a intervencdo: "Combined
Modality Therapy" or "Terapia Combinada" or "Terapia Combinada" or mh:E02.186S). No
entanto, de acordo com a pergunta estruturada pelo demandante a intervengdo analisada é o
Tofacitinibe em comparagdo com outros medicamentos utilizados na AR, ndo necessariamente

essas terapias estardo combinadas e podem ser encontradas em monoterapia.

Apds a realizagdo da busca nas bases de dados, 314 titulos (incluindo duplicatas)
foramlocalizados. Aplicados os critérios de elegibilidade, dois revisores selecionaram 14
estudos para leitura na integra. Desses, 12 estudos foram selecionados e incluidos na revisao

realizada pelo demandante (Figura 2).
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Figura 2. Fluxograma de sele¢do dos estudos de eficacia e seguranga

Com o objetivo de atualizar a revisdo apresentada pelo demandante uma nova busca foi
realizada, utilizando os mesmos termos e critérios de sele¢do e inclusdo. Foram selecionadas
uma revisdo sistematica com meta-analise e duas revisGes sistematicas com meta-analises de

comparagoes indiretas, que compdem a analise da evidéncia apresentada neste relatério.



Os estudos incluidos pelo demandante, bem como os adicionados apds a nova busca, estdo

listados na tabela 3.

Tabela 3. RevisOes sistematicas incluidas na revisdo da literatura

Autor Publicacdo Ano

Singh et al* Cochrane Database of Systematic Reviews 2016
Burkley et al* Journal of Managed Care & Specialty Pharmacy 2015
Souto et al* Arthritis & Rheumatology 2015
Lee et al Rheumatology International 2015
Zhang et al Clinical Rheumatology 2014
Kaur et al Clinical Therapeutics 2014
Kawalec et al Clinical Rheumatology 2013
He et al BMC Musculoskeletal Disorders 2013
Berhan et al BMC Musculoskeletal Disorders 2013

* Estudos incluidos apds nova busca

Estudos primarios incluidos nas revisdes sistematicas

Foi elaborada uma tabela para verificar os estudos primarios incluidos nas revisdes
sistematicas e identificar possiveis similaridades. O resultado demonstrou que trés dos 12
estudos primarios foram incluidos em todas as revisGes sistematicas, trés estudos primarios
estiveram em oito das nove revisGes sistematicas, um esteve em sete revisdes e trés estudos
primarios, sendo um resumo, estiveram em apenas uma revisdao sistematica. Foi possivel
avaliar que as revisdes sistematicas tém a mesma base de estudos primarios e que todos os

estudos incluidos foram financiados pela industria (Tabela 4).



Tabela 4. Estudos primdrios incluidos em cada revisao sistematica.

Ensaios clinicos randomizados Revisdes Sistematicas
Autor Ano Fase Financiamento Leeetal. Zhangetal. Kauretal. Kawalecet Heetal. Berhanet Soutoetal. Burkleyet Singhetal. Total
(2015) (2014) (2014)  al.(2013)  (2013)  al.(2013)  (2015)  al.(2015)  (2016)
Lee et al. 2014| 3 IndUstria Sim Néo Néo Néo Néo Néo Néo Néo Néo 1
Kremer et al. 2013| 3 IndUstria Sim Sim Néo Néo Néo Néo Néo Néo Néo 2
Van der Heijde etal. |2013| 3 Indistria Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim 9
Burmester et al. 2013| 3 IndUstria Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Néo Né&o 7
Van Vollenhowven et al. |2012| 3 IndUstria Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim 9
Fleischmann et al. 2012 3 IndUstria Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Né&o 8
Kremer et al. 2012 2 IndUstria Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim 9
Fleischmann et al. 2012 2 IndUstria Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Né&o 8
Tanaka et al. 2011 2 IndUstria Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Né&o Sim 8
Kremer et al. 2009| 2 IndUstria Sim Sim Sim Néo Sim Sim Néo Néo Néo 5
NCT00687193 2013 |2013| 2 IndUstria Néo Sim Néo Néo Néo Néo Néo Néo Néo 1
Tanaka et al. 2011| 2 IndUstria Néo Néo Néo Sim Néo Néo Néo Néo Néo 1




Avdliagdo da qualidade da evidéncia das revisées sistemdticas

O demandante incluiu uma revisao sistemdatica de comparacdes indiretas, uma revisao sistematica e 4
revisdes sistematicas com meta-andlise. Apds a nova busca foram incluidas outras 3 revisdes sistematicas.
Para a avaliacdo do nivel de evidéncia o demandante utilizou a classificacdo de Oxford Center for Evidence-
Based Medicine segundo a qual qualquer revisao sistematica de ensaio clinico randomizado apresenta grau
de recomendacdo A e nivel de evidéncia 1A. A avaliacdo do nivel de evidéncia foi refeita utilizando a
ferramenta GRADE. As avaliacdes foram realizadas por pares e as discordancias foram resolvidas por
consenso. Os desfechos apresentados na avaliacdo da qualidade da evidéncia referem-se ao Tofacitinibe 5
mg duas vezes por dia. Quando ndo especificado na tabela de qualidade da evidéncia se o Tofacitinibe foi
utilizado em monoterapia ou em combinacdo com MMCDs, significa que o estudo incluiu as duas

intervengOes sem fazer a separagdo entre elas.

O GRADE foi aplicado para cada desfecho do estudo, permitindo assim a graduacdo da evidéncia em
alta, moderada, baixa ou muito baixa. Ndo foi possivel aplicar a ferramenta ao estudo de Kaur et al (2014),
pois este ndo realizou uma meta-analise. Para os estudos que realizaram uma meta-analise de comparagdes
em rede/indiretas (network meta-analysis), a ferramenta GRADE foi utilizada conforme discutido em Salanti

et al. (2014).
Os estudos, de forma geral, apresentaram qualidade da evidéncia baixa a muito baixa.

Souto et al. (2015) apresentaram qualidade da evidéncia moderada para todos os desfechos meta-
analisados. A evidéncia foi rebaixada em um nivel por inconsisténcia nos desfechos de média de colesterol
HDL e média de colesterol LDL e por imprecisio nos desfechos de aumento de chance de

hipercolesterolemia e aumento de LDL.

Barkley et al. (2015) tiveram a qualidade da evidéncia rebaixada em um nivel por risco de viés nos
estudos primarios, por evidéncia indireta, por inconsisténcia e por imprecisdo para todos os desfechos
analisados. A qualidade da evidéncia foi considerada muito baixa. Observou-se que o pressuposto de
transtitividade para a comparagdo de tofacitinibe com os demais MMCD sintético e bioldgicos dificilmente
seria atendida. Tofacitinibe em monoterapia passou por varios nds de comparagdo para gerar os resultados
indiretos e o pressuposto de transitividade ndo foi garantido pelos autores, configurando-se como evidéncia
indireta. Os intervalos de confianga dos resultados em geral foram muito amplos e, em sua maioria, nao

demonstraram diferencgas de efeito, apontando para imprecisdo dos resultados.



Singh et al. (2016) apresentaram qualidade da evidéncia muito baixa para todos os desfechos
analisados. A evidéncia foi rebaixada por inconsisténcia nos resultados, demonstrando a heterogeneidade

entre os estudos, por evidéncia indireta e por imprecisao nos resultados.

Lee et al. (2015) tiveram a evidéncia rebaixada em um nivel para os dominios de evidéncia indireta,
devido a presenca de um estudo heterogéneo que poderia influenciar o pressuposto de transitividade para
estimar os resultados para Tofacitinibe, por imprecisdo nos resultados das network meta-analises e por
possivel viés de publicacdo, ndo avaliado pelo estudo. A qualidade da evidéncia para os desfechos de eficacia

variou de moderada a muita baixa e para os desfechos de segurancga foi muito baixa.

Zhang et al. (2014) tiveram a evidéncia rebaixada principalmente pela presenca de alto risco de viés,
avaliado pela ferramenta para avaliacdo de risco de viés da Cochrane, e por viés de publicacdo, avaliado por
meio do grafico de funil. A qualidade da evidéncia foi de baixa a muito baixa para os desfechos de eficacia

(ACR20, HAQ e DAS28) e muito baixa para eventos adversos sérios.

Kawalec et al. (2013) ndo realizaram avaliagdo do risco de viés para os estudos incluidos na meta-
anadlise. Rebaixou-se a qualidade da evidéncia em um nivel pela inconsisténcia nos resultados de ACR20,
devido a heterogeneidade observada nos subgrupos de analise e na andlise geral, por meio dos testes de I> e
Qui® (p < 0,10). Rebaixou-se em dois niveis por imprecisdo no desfecho de seguranca, eventos adversos
sérios, devido a variacao de efeito e amplitude, auséncia de direcdo de efeito e baixo nimero de eventos, e
em um nivel por possivel viés de publicacdo, ndo avaliado pelo estudo. Entretanto, observou-se que alguns
estudos incluidos ndo forneceram dados detalhados e extraiveis, sugerindo a presenga de viés de publicagdo.

A qualidade da evidéncia foi baixa a muito baixa para o desfecho de eficacia e muito baixa para seguranca.

He et al. (2013) tiveram a qualidade da evidéncia rebaixada em um nivel por risco de viés, devido a
relatos de desfechos seletivos, rebaixada por inconsisténcia no desfecho de efetividade ACR20 em 12
semanas, devido a heterogeneidade avaliada por meio do de I e Qui* nos subgrupos avaliados (p < 0,10).
Rebaixada em um nivel devido a possibilidade de viés de publicacdo, ndo possivel de ser avaliado devido a
guantidade de estudos incluidos, da impossibilidade de se realizar o grafico de funil e da impossibilidade de
se afastar o risco de viés de publicagdo. A qualidade da evidéncia foi considerada baixa para o desfecho de
ACR50 em 12 e 24 semanas, baixa para ACR20 em 24 semanas e muito baixa para o desfecho de ACR20 em

12 semanas.

Berhan et al. (2013) tiveram a qualidade da evidéncia rebaixada em um nivel por ndo apresentar o
risco de viés para os dados de desfechos incompletos, para relato seletivo de desfechos e outros possiveis
vieses. Os resultados apresentaram imprecisdo e a andlise de viés de publicacdo nao foi realizada devido a
baixa quantidade de estudos incluidos (menor do que 10 estudos). A qualidade da evidéncia foi considerada

muito baixa para os desfechos de seguranca e ACR20, e moderada a baixa para HAQ-DI.



A maioria dos estudos realizaram andlises de subgrupo para testar a robustez e explicar a
heterogeneidade dos resultados. Para alguns desfechos, a imprecisdao foi considerada muito relevante,
sendo rebaixada em dois niveis. A maioria dos estudos utilizou a ferramenta de risco de viés da Cochrane
para avaliar a qualidade metodoldgica dos estudos primarios. A maioria das revisdes sistematicas incluiram

estudos de fase Il e de fase lll. Os resultados estao registrados no Apéndice I.

Avaliag¢do da qualidade metodolégica das revisées sistemdticas

A qualidade metodoldgica das revisGes sistematicas avaliadas por meio da ferramenta AMSTAR variou
de 2 a 9, com valor médio de 5,1 em 11, considerada moderada. Apenas o estudo de Zhang et al. (2014)
apresentou qualidade metodoldgica alta, seguida pelos estudos de Souto et al. (2016), He et al (2013) e
Singh et al. (2016), com qualidade moderada. Os demais cinco estudos apresentaram qualidade

metodoldgica baixa.

Dos 11 elementos que o AMSTAR considera para a avaliacdo da qualidade das revisGes sistematicas
foram identificadas com mais frequéncia as seguintes falhas metodoldgicas: 1) ndo indicar a situacdo da
publicacdo como critério de inclusdo ou exclusdo (100%); 2) ndo mencionar os estudos incluidos e excluidos
e os motivos que levaram a esta decisdo (77,8%) e ndo associar adequadamente a qualidade dos estudos
incluidos nas conclusdes (77,8%); 3) ndo estabelecer um protocolo prévio incluindo uma pergunta clara de
investigacdo e os critérios de exclusdo e inclusdo (66,7%) e ndo informar o conflito de interesse dos autores
dos estudos incluidos e da revisdo sistematica (66,7%); 4) ndo realizar a sele¢do dos estudos e extracdo dos

dados com ao menos dois revisores e estabelecer o método de consenso em caso de discordancia (55,5%).

Os resultados estdo registrados no Apéndice II.
Descrigdo dos estudos selecionados e suas limitagoes

A descricdo dos estudos foi feita considerando os principais resultados encontrados em cada uma
delas. Ndo foram descritos os resultados das comparacdes entre Tofacitinibe e placebo, exceto quando o

resultado favoreceu o uso deste ultimo.
Singh 2016

Singh et al. (2016) realizaram uma revisdo sistematica e uma meta-andlise de comparagdes diretas e
indiretas para avaliar os beneficios e maleficios de nove bioldgicos (abatacepte, adalimumabe, anakinra,
certolizumabe pegol, etanercepte, golimumabe, infliximabe, rituximabe, tocilizumabe) e Tofacitinibe, versus

o comparador (MTX, MMCDs, placebo (PL), ou uma combinagdo) em adultos com AR que ndo conseguiram



responder ao metotrexato (MTX) ou outros MMCDs. Ndo houve diferencas estatisticamente significantes
entre Tofacitinibe + MTX/MMCDs em compara¢do com anti-TNF + MTX/MMCDs e ndo anti-TNF+
MTX/MMCDs para os desfechos ACR50, HAQ, remissdo pelo DAS ou DAS 28 e descontinuacdo devido a

eventos adversos.

LimitagOes: A meta-analise de comparacao indireta incorpora evidéncias diretas e indiretas, no entanto,
depende muito de evidéncia indireta (especialmente entre comparacgdes bioldgicas), uma vez que os ensaios
diretos head-to-head de comparacao de bioldgicos sdo poucos. Além disso, mais dados sdo necessarios, para
adicionar clareza para a eficacia comparativa de bioldgicos + MTX / MMCDs, tofacitinibe + MTX/ MMCDs em
compara¢do com MTX / MMCDs sobre os danos, como cancer e infecgdes, bem como entre as categorias de
MMCD biolégicos, MMCD bioldgicos individuais e tofacitinibe, com relacdo ao beneficios e maleficios

comparativos.
Souto 2015

Souto et al. (2015) avaliaram alteracdes no perfil lipidico em pacientes com AR e espondiloartrites em
uso de medicamentos biolégicos ou Tofacitinibe em monoterapia ou associados a MMCDs em comparagao
com placebo ou placebo + MTX, por meio de uma revisao sistemdtica com meta-andlise. Em pacientes com
AR, Tofacitinibe aumentou a chance de desenvolver hipercolesterolemia de forma ndo significativa (OR 3.4,
IC 95% 0,62, 18.55 [P = 0.158]). Uma analise estratificada por doses mostrou um OR de 3,14 (IC 95% 0,52,
18,87 [P = 0,211]) com Tofacitinibe 5 mg duas vezes por dia e um OR de 4,41 (IC 95% 0,77, 25,21 [P = 0,096])
com Tofacitinibe 10 mg duas vezes por dia. Para o desfecho de colesterol HDL, observou-se aumento da
diferenca de média ponderada de 13,00 mg / dI (IC 95% 12,08, 13,93 [P > 0,001]), com heterogeneidade (I2 =
95,6%) em pacientes em uso de Tofacitinibe 5 mg. Para LDL colesterol, observou-se aumento da chance dos
niveis de LDL ao final do estudo (OR 9,49; 95% IC 3,84, 23,48 [P< 0,001]), sem heterogeneidade (12 = 0%).
Uma andlise estratificada por dosagem mostrou um OR de 7,49 (IC de 95% 2,95, 19,02 [P< 0,001]), sem
heterogeneidade (I> 0%), para tratamento com Tofacitinibe 5 mg duas vezes por dia e um OR de 11,59 (95%
IC 4,61, 29,14 [P< 0,001]), sem heterogeneidade (12 = 0%), para tratamento com Tofacitinibe 10 mg duas
vezes por dia. A diferenca de média ponderada do LDL foi de 11,20 mg / dL (IC 95% 10,08, 12,32 [P< 0,001]),
com o uso de Tofacitinibe 5 mg, com heterogeneidade (I° de 93,7%) e de 15,42 mg / dI (IC 95% 11,77, 19,06
[P< 0,001]), para Tofacitinibe 10 mg, com heterogeneidade (12 de 99,4%). Ndo houve aumento significativo

no percentual de pacientes com hipertrigliceridemia.

LimitagGes: os autores relatam como limita¢des a falta de informagdes sobre o efeito do rituximabe ou
abatacepte em lipidios, a falta de informagGes sobre espondiloartrites, e a maneira heterogénea de
apresentar os dados. 307 artigos foram lidos na integra, e apenas 25 (8%) dispunham de dados de mudangas

no padrdo lipidico. Além disso, nestes estudos, os dados foram apresentados como a porcentagem de



pacientes com niveis lipidicos elevados, o aumento médio, ou a percentagem média do aumento. Portanto,
as comparacdes foram limitadas pelo nimero de estudos com dados compardveis. Estas desvantagens
limitam a generalizacdo das conclusdes. Outra limitacdo potencial foi a grande heterogeneidade das
variaveis continuas, expressas como porcentagem do aumento médio dos niveis de colesterol LDL e HDL nos
estudos do tofacitinibe. A proporcao de pacientes com niveis anormalmente elevados de colesterol no final
dos ensaios clinicos randomizados dentre aqueles com maiores niveis na linha de base era desconhecido,
porque essa informacdo ndo estava disponivel nos artigos. A inclusdo do medicamento ativo e placebo como

comparador nos estudos analisados é também uma limitagdo.
Burkley 2015

Burkley et al. (2015) conduziram uma meta-analise de comparacdes indiretas para verificar a eficacia
dos MMCD bioldgicos e Tofacitinibe em pacientes com AR ndo responsivos ao tratamento prévio com
MMCD sintético (MMCD NR). Os resultados sugerem que, em combinacdo com MTX os MMCD bioldgicos e
Tofacitinibe tém niveis semelhantes de eficicia em MMCD-NR. Tofacitinibe apresentou maior resposta no
ACR20 e ACR50 em comparacao com o placebo, mas sem diferenca estatisticamente significante contra
placebo+MTX, anti-TNF, tocilizumabe, abatacepte+MTX, anakira+MTX, anti-TNF+MTX, Tofacitinibe+MTX e

tocilizumabe+MTX. Para o ACR70 ndo houve diferenca contra placebo e demais comparadores ativos.

LimitagGes: Buckley et al (2015) relata que a comparacdo indireta de anti-TNF com e sem MTX se estende
por varios nds de ligacdo na rede. Isto ndo sé exige uma maior suposicao de transitividade, além de resultar
em estimativas de efeito de tratamento relativas que ndo sdo muito precisas (isto é, relativamente largos
intervalos de confianga). Tofacitinibe em monoterapia e tofacitinibe em combinagdo com o MTX também
esta ligado através de um longo caminho que inclui os anti-TNF. Isso pode distorcer a comparacgdo entre
estes tratamentos e cuidado deve ser tomado na interpretacdo dos resultados. Outra limitagcdo da analise
atual é o Unico foco sobre as respostas ACR. Embora a resposta ACR é uma medida composta que captura a
melhora na contagem das articulaces doloridas e inchadas, avaliacdo global da doenca pelo médico e pelo
paciente, dor, PCR e incapacidade, a andlise ndo fornece informacdes sobre como a eficacia dos MMCD
biolégicos com e sem MTX compara estes diferentes componentes da resposta ACR. Também ndo faz
qualquer distingdo em uma resposta obtida a partir de um paciente com uma redugdo em todos os
componentes e uma resposta com base na melhoria em apenas 3 dos 5 componentes. Além disso, este
estudo ndao aborda diferencas no risco de eventos adversos, somente o beneficio, em vez de o
risco/beneficio. Tem sido sugerido que a eficécia de tocilizumabe, medida pela resposta ACR e DAS, devem

ser interpretados com cautela devido ao seu forte efeito sobre a PCR, um componente destes desfechos.



Lee et al. (2015) realizaram uma rede de meta-analise Bayesiana para avaliar a eficacia e seguranca do

Lee 2015

Tofacitinibe 5 e 10 mg duas vezes por dia ou em combinacdo com metotrexato (MTX), em pacientes com RA
ativa com resposta inadequada a MMCD ou metotrexato. A metandlise combinou as evidéncias diretas e
indiretas a partir dos ensaios clinicos randomizados incluidos na andlise. Foram incluidos 10 estudos,
totalizando 4.867 pacientes. Foram realizadas 21 comparacdes para a metanalise de rede, incluindo 11
comparagoes diretas e sete intervengdes, tais como Tofacitinibe 5 mg + MTX, Tofacitinibe 10 mg + MTX,
Tofacitinibe 5 mg, Tofacitinibe 10 mg, adalimumabe 40 mg uma vez por semana + MTX, MTX, e placebo.
Apenas um estudo avaliou a comparagdo Tofacitinibe (5 ou 10 mg) + MTX versus adalimumabe + MTX. O
desfecho de eficacia avaliado foi ACR 20 e a seguranca foi avaliada pelas retiradas devido a eventos
adversos. Tofacitinibe 10 mg + MTX, Tofacitinibe 5mg + MTX, adalimumabe 40 mg + MTX, Tofacitinibe 10 mg
e Tofacitinibe 5mg apresentaram uma taxa de resposta ACR20 significativamente maior do que os grupos
placebo ou MTX. N3o houve diferengas estatisticamente significantes entre as outras comparagdes. Ranking
de probabilidade SUCRA, indicou que o Tofacitinibe 10mg + MTX apresenta maior probabilidade de ser o
melhor tratamento para alcancar a taxa de resposta ACR20 (SUCRA= 0,9254), seguido por Tofacitinibe 5 mg
+ MTX (SUCRA = 0,7156), adalimumabe 40 mg + MTX (SUCRA = 0,6097), Tofacitinibe 10 mg (SUCRA =
0,5984), Tofacitinibe 5 mg (SUCRA = 0,4749), MTX (SUCRA = 0,1674), e placebo (SUCRA = 0,0086). O nimero
de pacientes que interromperam o tratamento devido a eventos adversos foi menor no grupo do placebo do
qgue nos grupos Tofacitinibe 10 mg + MTX e Tofacitinibe 5 mg + MTX, mas sem apresentar diferenca
estatistica. Ndo houve diferencas estatisticas para a seguranca entre as intervenc¢des avaliadas. Tofacitinibe
5 e 10 mg duas vezes por dia, em associacdo com MTX, foi mais eficaz para AR ativa e ndo foi associado a um

risco significativo de retiradas devido a eventos adversos graves.

LimitagGes: Lee et al. (2015) relatam que os resultados devem ser interpretados com cautela, porque ha
varias deficiéncias no estudo. Em primeiro lugar, os tempos de acompanhamento variaram largamente entre
trés e 24 meses, sendo a maior parte de curta duracdo (menor do que seis meses). A duracdo de
acompanhamento foi, por conseguinte, muito curta para uma avaliagdo dos efeitos a longo prazo. Em
segundo lugar, houve heterogeneidade no desenho e nas caracteristicas dos pacientes dos estudos
incluidos; assim, existe a possibilidade de que essas diferengas entre os estudos tenham afetado os
resultados da meta-analise em rede. Em terceiro lugar, o estudo avalia apenas a eficacia com base no
numero de pacientes que atingiram uma resposta ACR20 e a seguran¢a de acordo com o numero de
pacientes retirados devido a eventos adversos, sem avaliar outros resultados. Especificamente, o nimero de

retiradas devido a eventos adversos ndo pode ser suficiente para o desfecho de seguranca devido a sua



frequéncia. Os autores concluem que estudos de longo prazo sdo necessarios para determinar a eficacia

relativa e a seguranca do Tofacitinibe em um grande nimero de pacientes com AR ativa.
Zhang 2014

Zhang et al. (2014) realizaram uma revisdo sistemdatica com meta-andlise para avaliar a eficacia e
seguranca de Tofacitinibe para o tratamento de pacientes com AR aguda que tiveram uma resposta
inadequada ao MMCDs. Foram incluidos 10 estudos, totalizando 4.929 pacientes. Foram realizadas trés
comparagdes: terapia com Tofacitinibe combinado com terapia de base' versus placebo combinado com
terapia de base; Tofacitinibe em monoterapia versus placebo; e Tofacitinibe versus outros medicamentos.
Somente dois estudos compararam Tofacitinibe com adalimumabe, os dois estudos ndo foram combinados
na meta-andlise porque um deles avaliava combinagdo de terapia com outro medicamento. O estudo de Van
Vollenhoven et al apresentou uma maior porcentagem de doentes no grupo Tofacitinibe + MTX com
resposta ACR20 na semana 12 (60,7% em a 5 mg Tofacitinibe + MTX, 58,7% no 10 mg grupo Tofacitinibe +
MTX) em comparacdo com 56,3% no grupo de adalimumabe + MTX (valor P ndo fornecido). Na semana 24,
uma porcentagem significativamente maior de pacientes no grupo Tofacitinibe 5 mg + MTX (51,5%) e
Tofacitinibe 10 mg + grupo MTX (52,6%), comparado com 47,2% no grupo de adalimumabe + MTX, teve
resposta ACR20 (P <0,001 para todas as comparacdes). Em DAS28- [CRP] e HAQ DI nas semanas 12 e 24, os
grupos de Tofacitinibe 5 mg + MTX e o Tofacitinibe 10 mg + MTX tiveram relativamente porcentagens mais
elevadas de resposta em comparacdo com adalimumabe. Em Fleischmann et al., a taxa de resposta de
Tofacitinibe monoterapia também foi significativamente mais elevada do que o adalimumabe, na semana
12, com respeito ao ACR20 e HAQ DI. Os eventos adversos graves mais comuns de Tofacitinibe 5 mg foram
lesGes, intoxicagbes e complicagBes processuais, com taxas de 0,40%, seguido por doengas cardiacas e
disturbios do sistema nervoso (0,30% para ambos). Todos os estudos incluidos foram financiados pela
industria. Tofacitinibe em monoterapia ou em combinagdo com MMCDs, foi associado com remissdo mais
favoravel nos sinais e sintomas de AR do que adalimumabe ou placebo. Tofacitinibe monoterapia foi mais
seguro do que o placebo no que diz respeito a eventos adversos graves, mas ndao para outros eventos
adversos. Pesquisa de pds-comercializagdo de longo prazo, em grande escala e de alta qualidade foi sugerida

para comprovar a conclusdo.

LimitagGes: os autores avaliam como limitacdo o desenho pré-comercializacdo e a curta duragdo dos
estudos. A qualidade da evidéncia avaliada pelo GRADE variou de muito baixa a baixa; e a desclassificacao foi
por sério risco de viés, séria imprecisdo, séria inconsisténcia e viés de publicacdo. Os autores recomendam
qgue o uso de Tofacitinibe combinado com outros medicamentos ou monoterapia deva ser considerado com

precaucdo em pacientes com AR que tiveram uma resposta inadequada a pelo menos um MMCDs. Pesquisa

1 .. ;. ~ . . .. . .
Metotrexato, anti-inflamatérios ndo esteroidais, opioides, corticoides, entre outros.



de pds-comercializagdo de longo prazo, em grande escala e de alta qualidade foi sugerida para comprovar a

conclusao.
Kaur 2014

Kaur et al. (2014) realizaram uma revisdo sistematica de ensaios clinicos randomizados para avaliar a eficacia
e seguranca do uso de Tofacitinibe, em monoterapia ou em combinacdo com MMCDs, para o tratamento da
AR. Os pacientes com AR ativa e que eram ndo-respondedores a um MMCD biolégicos ou MMCDs foram
incluidos. Oito estudos (4 estudos de fase Il e 4 de fase Ill) foram incluidos na revisdo. Os resultados dos
estudos de fase Il mostram que Tofacitinibe foi eficaz entre os ndo-respondedores. A eficicia de Tofacitinibe
foi numericamente semelhante ao adalimumabe. Dois estudos relataram um aumento na incidéncia de
eventos adversos graves e infec¢Oes graves nos grupos Tofacitinibe em comparacdo com placebo e
adalimumabe. Por outro lado, outros dois estudos relatam que os eventos adversos emergentes foram
semelhantes em todos os grupos. Os eventos adversos mais comuns foram infec¢cGes, infestacdes, aumento
dos niveis de LDL-C e HDL-C, e uma diminuicdo do nimero de neutrdfilos. Tofacitinibe ¢ um medicamento
eficaz para AR moderada a grave em pacientes com resposta inadequada ao MTX e aos inibidores do fator

de necrose tumoral (anti-TNF).

LimitagGes: Kaur et al. (2014) relatam que a seguranca de Tofacitinibe precisa ser avaliada em um maior
numero de pacientes com uma duracdo maior de acompanhamento. Os ensaios clinicos incluidos mostraram
um aumento dos niveis de LDL-C, mas se estes niveis tem uma implicacdo para um risco aumentado de
doengas cardiovasculares ndao pode ser verificada devido a curta duragao dos estudos. A utilizagdo de
Tofacitinibe ndo é recomendada apés falha da terapia de MTX, como tem sido sugerido para MMCD
biolégicos, devido a falta de dados de seguranca a longo prazo. Estudos de longo prazo podem ajudar a
recolher informagdes sobre a incidéncia de infec¢Oes, eventos cardiovasculares, e carcinomas e a

compreender o perfil de risco/beneficio do Tofacitinibe.
Kawalec 2013

Kawalec et al. (2013) realizaram uma revisdo sistemdtica com meta-analise para avaliar o uso de
Tofacitinibe em comparagdo com placebo ou adalimumabe para o tratamento de adultos diagnosticados
com AR ativa em quem MTX, MMCDs, ou inibidores de TNF apresentaram uma resposta inadequada ou
intolerancia. Foram incluidos ensaios clinicos randomizados (ECR) de fase Il ou lll. Os desfechos de eficacia
avaliados foram o ACR e o HAQ e a seguranga foi avaliada pelos eventos adversos graves e descontinuidade
do tratamento devido a eventos adversos. Oito estudos foram incluidos, todos os estudos foram
randomizados, duplo-cego, controlado por placebo e multicéntricos. A maioria dos estudos randomizados

apresentou escore 23 pontos na escala de Jadad, indicando uma qualidade metodoldgica moderada ou alta.



Apenas dois estudos avaliaram a comparacao adalimumabe e Tofacitinibe. Quando Tofacitinibe foi
comparado com adalimumabe ndo houve diferencgas estatisticamente significantes para ACR 20 e 70. No
entanto, para a resposta ACR 50 Tofacitinibe foi melhor do que adalimumabe. Um total de 34,7% dos
pacientes tratados com Tofacitinibe conseguiu uma melhora de 50% em compara¢cdo com 22,6% dos
pacientes tratados com adalimumabe. N3o houve diferencas significativas na frequéncia de eventos

adversos graves e descontinuacao devido a eventos adversos entre Tofacitinibe e adalimumabe.

LimitagGes: A andlise da eficacia foi baseada principalmente na resposta de acordo com os critérios do ACR
(20/50/70). Este desfecho é um endpoint composto, que pode ser sobrecarregado com algumas limitacdes,
como a inesperada diferenca nas medidas individuais de cada componente. Alguns estudos ndo forneceram
os dados pormenorizados e extraiveis suficientes sobre os resultados. Por esta razao, a informagdo para
alguns parametros, principalmente relativo ao ACR 50 ou ao ACR70, foi recuperada como dados brutos
fornecidos pelo site de ensaios clinicos. Tofacitinibe parece apresentar uma eficacia comparavel em relacao
ao adalimumabe, baseado apenas em um desfecho analisado (ACR 50), pode presumir-se que este agente
tem um maior potencial para reduzir a atividade da doenca do que anti-TNF; no entanto, isso deve ser
confirmado em um maior nimero de estudos confidveis. A razdo risco-beneficio global da terapia com
Tofacitinibe na AR é favoravel de acordo com os ensaios clinicos. No entanto, ainda hd uma necessidade de
estudos pds-comercializacdo de longo prazo para definir a eficacia do Tofacitinibe, especialmente no que diz

respeito ao seu perfil de seguranca na populacdao do mundo real de pacientes com AR.
He 2013

He et al. (2013) realizaram uma revisdo sistemdtica com meta-andlise de ensaios clinicos
randomizados fase Il e fase Il para avaliar a eficdcia e seguranca do Tofacitinibe em pacientes com AR ativa.
Os desfechos incluiram ACR 20, ACR 50, taxas de infeccdo, nimero de eventos adversos imunoldgicos e
hematoldgicos, resultados laboratoriais e incidéncia de descontinuacdo do medicamento. Oito ensaios
clinicos randomizados com 3.791 pacientes foram incluidos. Taxas de resposta significativamente maiores
para ACR20 e ACR50 foram observadas em pacientes que receberam Tofacitinibe 5 e 10 mg versus placebo
nas semanas 12 e 24. Fleischmann et al. e van Vollenhoven et al. também compararam a eficicia de
tofacitinib com adalimumab em 3 e 6 meses. No més 3, houve uma diferenga estatisticamente significativa
na taxa de resposta ACR20 nos pacientes que receberam Tofacitinibe 5 mg duas vezes ao dia contra
adalimumabe. Na dose de 5 mg duas vezes ao dia, o RR de taxas de resposta ACR20 e ACR50 foram de 1,65
(1C95% 1,08, 2,53) e 1,95 (95% CI 1,00, 3,80) em pacientes que receberam Tofacitinibe contra adalimumabe
respectivamente. Aos 6 meses, ndo houve diferencas significativas nas taxas de resposta ACR20 nos
pacientes que receberam Tofacitinibe 5 e 10 mg contra adalimumabe. N3o houve diferengas

estatisticamente significativas em pacientes que receberam Tofacitinibe versus placebo na incidéncia de



infeccbes, neutropenia e retirada devido a eventos adversos. No entanto, um numero significativamente
menor de pacientes descontinuaram Tofacitinibe do que o placebo (RR 0,60; IC 95% 0,45, 0,78). Da mesma
forma, a taxa de descontinuacdo do paciente devido a falta de eficacia foi significativamente menor nos
pacientes que receberam Tofacitinibe versus placebo (RR de 0,18; IC de 95% 0,09, 0,35). Os pacientes do
grupo Tofacitinibe apresentaram significativamente menor média de contagem de neutréfilos, aumento da
creatinina sérica, maior variacdo percentual de LDL (lipoproteina de baixa densidade) /HDL (lipoproteina de
alta densidade) e um maior risco de ALT (alanina aminotranferase) / AST (aspartato aminotransferase)> 1

LSN (limite superior do normal) versus placebo.

Limitag6es: Embora tenha sido gerado grafico de funil para verificar o viés de publicagdo, a escassez da
literatura torna dificil justificar a sua confiabilidade. Todos os pacientes nos estudos incluidos tiveram uma
resposta inadequada ao tratamento com MTX, o que pode limitar a generalizagdo dos resultados do estudo
para pacientes sem tratamento prévio com MMCDs. Além disso, algumas informagdes importantes nao
foram relatadas nos estudos incluidos, os quais limitam a compreensao adicional da eficacia e seguranca do
tratamento Tofacitinibe em algumas circunstancias. O fabricante informou que os idosos (=65 anos) que
receberam Tofacitinibe podem ter um maior risco de desenvolver infeccGes graves e sintomas de AR mais
graves, o que pode tornar diferente a eficacia do Tofacitinibe. No entanto, houve uma falta de informacao
sobre os resultados deste grupo etdrio especifico. Os pacientes do grupo Tofacitinibe apresentaram
significativamente menor média de contagem de neutréfilos, aumento da creatinina sérica, maior variacdo
percentual de LDL (lipoproteina de baixa densidade) /HDL (lipoproteina de alta densidade) e um maior risco
de ALT (alanina aminotranferase) / AST (aspartatoaminotransferase) > 1 LSN (limite superior do normal)
versus placebo. Por isso, testes hematoldgicos, de funcdo hepdtica e lipoproteinas devem ser realizados para

monitoramento. Eficacia a longo prazo e estudos de farmacovigilancia sdo recomendados.
Berhan 2013

Berhan et al (2013) realizaram uma revisdo sistemdatica com metanalise de ensaios clinicos
randomizados duplo-cegos fase Il e fase Ill para determinar a eficacia, seguranca e tolerabilidade de
Tofacitinibe no tratamento da AR em pacientes com uma resposta inadequada ou intolerancia a pelo menos
um MMCDs ou MMCD bioldgicos. Foram incluidos 8 estudos, 5 avaliaram Tofacitinibe + MTX contra MTX e 3
Tofacitinibe contra placebo. Pacientes tratados com Tofacitinibe 5 mg duas vezes por dia apresentou eficacia
melhor do que placebo ou MTX para ACR 20 (OR = 3,55; IC 95% 2,44-5,17) e HAQ (SMD = -0,60; IC 95% -0,80
-0,39). Os resultados do tratamento com Tofacitinibe 5mg em monoterapia ndo foram significativamente
diferentes da combinacdo de Tofacitinibe com metotrexato. A taxa de descontinuagao devido a eventos
adversos e infeccOes emergentes pelo Tofacitinibe 5 mg nao foi diferente do grupo placebo ou MTX. No

entanto, Tofacitinibe 5 mg foi associado a redu¢do do nimero de neutréfilos, niveis elevados de colesterol



LDL e HDL e enzimas do figado. Tofacitinibe foi eficaz no tratamento de AR ativa em pacientes com uma
resposta inadequada ou intolerancia a pelo menos um MMCDs. No entanto, o tratamento com Tofacitinibe

foi associada a alteracdes laboratoriais.

LimitagOes: Os autores relatam que Tofacitinibe em monoterapia foi tdo eficaz como Tofacitinibe em
combinacdao com MTX. No entanto, este achado deve ser interpretado com grande cautela, pois a maioria
dos estudos que avaliaram a eficacia da Tofacitinibe em combina¢cdo com o MTX recrutaram pacientes com
resposta inadequada a pelo menos um MMCD biolégicos ou MMCDs. Ao contrario, os estudos que
compararam a eficacia da monoterapia de Tofacitinibe contra placebo nao indicam claramente este critério.
Como resultado, o estado de doenca nos pacientes recrutados pode estar em fase anterior e eles podem
responder melhor ao tratamento. Como outras limitagGes, em primeiro lugar, esta meta-andlise registou
uma heterogeneidade significativa entre os estudos incluidos. Em segundo lugar, j4 que a maioria dos
estudos incluidos ndo relatou valores para as respostas ACR50, ACR70, meta-andlises ndo foram realizadas

com estes desfechos.

Estudo de comparacgéo indireta realizado pelo demandante

Considerando a auséncia de estudos de comparacao direta entre os MMCD biolégicos, o demandante
realizou uma analise estatistica de comparacdo indireta, com o objetivo de avaliar as diferencas entre as

intervengdes em termos de eficacia.

As comparagdes indiretas foram realizadas na forma de estrela, com circuitos de acordo com

os diferentes desenhos dos estudos clinicos encontrados.

O modelo comparou Tofacitinibe 5 mg a cada 12 horas em associagdo ao metotrexato versus
etanercepte (25mg, 2 vezes por semana), infliximabe (3 mg/kg), adalimumabe (40 mg a cada 2 semanas),
certolizumabe (400 mg a cada 4 semanas ou 200 mg a cada 2 semanas), golimumabe (50 mg a cada 4
semanas), rituximabe (1.000mg a cada dose), abatacepte (10 mg/kg a cada 4 semanas) e tocilizumabe (8
mg/kg cada 4 semanas), todos em associacdo com metotrexato. Metotrexato foi utilizado como comparador

comum. A Figura 3 demonstra o desenho do modelo utilizado na analise.
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Figura 3. Modelo de estrela com circuitos de comparacao indireta

Foram incluidas 27 revisGes sistematicas (com média de 7 a 36 estudos clinicos randomizados

incluidos em cada revisdo) para o desenvolvimento da analise de comparacgao indireta.

De todas as revisdes sistematicas, os dados primdrios foram extraidos de 37 ensaios clinicos
randomizados incluidos, sendo 7 estudos de fase Il e 23 estudos de fase Il (adalimumabe = 3 estudos fase lll;
abatacept = 2 estudos fase lll e 1 fase ll; certolizumabe 3 estudos fase lll; etanercept = 2 estudos fase lll;
golimumabe = 2 fase Il e 1 fase lll; infliximabe = 3 estudos fase lll; rituximabe = 2 estudos fase Il e 2 fase lll;

tocilizumabe = 4 estudos fase lll; tofacitinibe = 1 estudo fase Il e 3 fase lll).

Dos estudos clinicos, foram obtidas todas as informag&es relacionadas as caracteristicas da populagdo
estudada (periodo basal), intervengbes realizadas (MMCD bioldgicos associados ao metotrexato versus
metotrexato associado a placebo) e as doses utilizadas. Como desfechos, foram levados em conta ACR20,
ACR50 e ACR70 em termos de progressdo da doencga. O resultado de qualidade de vida (QOL) foi avaliado
por meio da escala HAQ por conta da correlagdo entre a capacidade funcional e a QOL. Para a avaliagdo de
seguranca, foram extraidas as informacdes relacionadas aos resultados de eventos adversos (EAS) sérios,

infeccOes sérias e descontinuagdo por EAs.
Resultados

Para ACR20 em 12 semanas, foi observado que certolizumabe mostrou mais efetividade do que

Tofacitinibe (OR 0,373 1C95% 0,201-0,615). Esse resultado se mantém na analise de sensibilidade. Com os



demais bioldgicos ndo surgiram diferencas significativas. Na ACR20 em 24 semanas, Tofacitinibe apresenta

igual eficadcia em comparacdo a todos os bioldgicos.

Quanto a ACR50 em 12 e 24 semanas, nao foram observadas diferencas significativas entre os
diferentes bioldgicos e Tofacitinibe. Na ACR70 em 12 e 24 semanas, € observado esse mesmo

comportamento.

Em termos de HAQ em 12 semanas, foi identificado que Tofacitinibe foi igual a todos os MMCD
biolégicos. Essa mesma medida em 24 semanas teve o mesmo comportamento, com exce¢do com
rituximabe, quando Tofacitinibe foi superior (DM — 0,279; IC95% -0,449 — (-0,104)) e infliximabe (DM -0,207;
IC95%(-0,390 — (-0,023)). Entretanto, o limite superior é muito préximo de zero, motivo pelo qual ndo foi

considerado clinicamente relevante.

Para descontinuacdo por EAs, etanercepte exibiu menor risco de apresentar descontinuacdo do
tratamento por esse aspecto do que Tofacitinibe (OR 2,207; 1C95% 1,023-4,029). Em relagdo aos outros

MMCD biolégicos, ndo houveram diferencas estatisticamente significativas comparadas com Tofacitinibe.

Tofacitinibe demonstrou ter as mesmas caracteristicas que os demais MMCD biolégicos quanto aos

EAs sérios e infeccOes sérias, ja que ndo foram encontradas diferencas estatisticamente significativas.

Em relacdo a heterogeneidade entre os estudos, foi observada presenca de heterogeneidade pelo
maior ajuste de efeitos aleatdrios do que efeitos fixos com a medicdo do DIC (delineamento inteiramente
casualizado) nos modelos logisticos. Esse comportamento pode ser explicado pela diferenca das
caracteristicas iniciais da populagao nos estudos clinicos e pelo desenho desses estudos clinicos. Entretanto,
apesar dessa heterogeneidade, os resultados da analise de sensibilidade mostraram ser estaveis em relagdo
a andlise realizada inicialmente. A andlise de sensibilidade pelo tipo de estudo clinico randomizado
encontrou consisténcia entre as analises prévias nas quais houve uma diminuicdo da magnitude das
diferencas encontradas no HAQ entre Tofacitinibe comparado com infliximabe. Houve varidveis que ndo

puderam ser consideradas por conta da falta de informacao dos estudos.

Considerando a qualidade de evidéncias usando a aproxima¢do GRADE de acordo com o recomendado
no manual de IETS, para avaliagdo global da evidéncia, foi identificado que a qualidade de evidéncia é muito
baixa devido ao risco de viés sério dos estudos clinicos, heterogeneidade entre os estudos e falta de precisao

de alguns estudos.



Com o objetivo de avaliar os resultados do uso de Tofacitinibe em cendrio de mundo real e, com isso,

Inclusdo de estudos observacionais

aumentar o conhecimento em torno da efetividade e seguranca do medicamento, foi feita uma busca por

estudos observacionais nas mesmas bases de dados utilizadas para a sele¢do das revisdes sistematicas.

Foram incluidos cinco estudos observacionais que avaliaram os desfechos de efetividade e seguranca.

Os estudos e seus principais resultados e limitacdes estao descritos abaixo.

Winthrop 2016

Para avaliar o risco de infe¢Ges oportunistas (I0) em pacientes em tratamento de AR com tofacitinibe,
Winthrop e colaboradores (2016) realizaram uma busca na literatura por estudos fase Il, Ill e observacionais,
publicados até abril de 2013. Dentre os 5.671 usuarios de tofacitinibe, foram identificadas 58 pacientes com
0. Nenhuma 10 foi verificada nos estudos de fase Il. A tuberculose (TB) foi a IO mais comum (n=26), sendo
64 semanas o tempo médio entre o inicio da terapia com o farmaco e o diagndstico. Infec¢cbes em sitios
extrapulmonares ocorreram em 58% dos casos. A maioria dos casos de tuberculose (n=21) foi verificada em
paises com elevada prevaléncia da doenca. Os dados apontam a necessidade de realizacdo de screening para
TB antes de iniciar o tratamento com o farmaco e a necessidade de tratamento dos casos identificados. Ha
interacdo medicamentosa entre rifampicina e tofacitinibe, com reducdo de 80% da biodisponibilidade do

tofacitinibe. Por esta razao, a isoniazida deve ser o fdrmaco de escolha para o tratamento de TB latente.

Nos estudos de fase lll, a incidéncia de 10 foi maior em pacientes tratados com tofacitinibe 10mg duas
vezes por dia quando comparado a 5mg duas vezes ao dia. Nos estudos observacionais, as taxas de
incidéncia foram semelhantes para TB e demais 10. Dentre as demais |0 identificadas em usudrios de
tofacitinibe, destacam-se candidiase esofagiana (n=9), pneumonia por Pneumocystis jirovecci (n=4), infeccao
por citomegalovirus (CMV) (n=6), infeccdo pulmonar por micobactérias ndo-tuberculose (MNT), infec¢bes
criptocécicas (pneumonia n=2, meningite n=1), herpes zoster (n=8), encefalopatia por BK virus (n=1) e
toxoplasmose (n=1). Os casos de infeccdo por CMV manifestaram-se de formas diversas - retinite, hepatite,
gastrite e Ulcera esofageana. A maioria dos pacientes com 10 (n=40) suspendeu o tratamento com

tofacitinibe e um paciente faleceu com pneumocistose.

O mecanismo biolégico pelo qual o tofacitinibe aumenta o risco de TB e outras infe¢des intracelulares
ndo esta claramente descrito. De acordo com Winthrop e colaboradores (2016), o provavel mecanismo é a
inibicdo do desenvolvimento e/ou manutencdo de células T de memdria, especificas para estes patdgenos,
por meio da inibi¢do intracelular de interleucina (IL) 12, interferon (IFN)-y e outras citocinas relevantes. Além

disto, é possivel que a modulagdo destas vias pela inibicdo da JAK possa diminuir a resposta viral tipos 1 e 2,



o que justificaria o elevado espectro de infec¢des virais. In vitro, o tofacitinibe diminui a proliferacao das

células T CD4 e a subsequente producao de IFN-y.
Xie 2016

Xie e colaboradores (2016) avaliaram o risco de perfuracdo gastrointestinal em pacientes utilizando
tofacitinibe, tocilizumabe e outros bioldgicos para AR. Para a composicdo da coorte foram utilizados dados
de dois sistemas de saude, o Medicare, no periodo de 2006 a 2013, contemplando aproximadamente 93%
dos americanos com idade igual ou superior a 65 anos e o Marketscan, no periodo de 2010 a 2014, que
possui dados clinicos, laboratoriais e de uso de medicamentos dos pacientes ambulatoriais e hospitalizados
nos Estados Unidos da América (EUA). Os critérios de inclusdo foram pacientes acima de 18 anos, com
diagndstico de AR e que iniciaram o tratamento pelo menos 6 meses antes do seguimento na coorte.
Pacientes com registro prévio de perfuragdo gastrointestinal foram excluidos. Dentre os 167.109 pacientes
incluidos na coorte, 4.755 iniciaram o uso de tofacitinibe. A incidéncia de perfuracdo gastrointestinal foi de
1,29/1.000 pessoas/ano nos usuarios de tofacitinibe. A incidéncia de perfuracdo do trato gastrointestinal
(TGI) superior do tofacitinibe foi semelhante a todos os bioldgicos. O risco de perfuracdo no trato
gastrointestinal inferior, apds ajuste em modelo multivariado (incluindo sexo, idade, diabetes, Ulcera
péptica, refluxo gastroesofdgico, diverticulite e outras condi¢cGes gastrointestinais, niumero de bioldgicos
utilizado, antiinflamatdrios ndo esterioidais, glicocorticéides, anticoagulantes e inibidores de bomba de
protons) foi significantemente superior em usuarios de tofacitinibe (HR 2,55 IC 1,33-4,88) e tocilizumabe (HR

3,24 1C 1,05-10,04) quando comparado aos medicamentos anti-TNF.
Curtis 2016a

Curtis e colaboradores (2016a) realizaram estudo utilizando dados dos sistemas de informacdo em
saude dos EUA, o Medicare e o Marketscan, no periodo de 2010 a 2014, para avaliar o risco de infec¢bes
pelo herpes zoster (HZ) e pelo virus herpes simples (HS) associado ao uso de tofacitinibe. Um total de 2.526
pacientes iniciando o tratamento com tofacitinibe foram comparados com pacientes iniciando o uso de
medicamentos bioldgicos para o tratamento de AR. A incidéncia de HZ associada a tofacitinibe foi de 3,87
por 100 pacientes/ano. Idosos, sexo feminino, uso de prednisona acima de 7,5mg/dia, infec¢do prévia por HZ
e com elevado numero de hospitalizagdes associaram-se ao maior risco de HZ. Apds o ajuste por modelo
multivariado, o risco de HZ foi significativamente maior em wusudrios de tofacitinibe, sendo
aproximadamente o dobro quando comparado ao uso de bioldgicos [HR 2,01 (IC 1,40-2,88)]. A taxa de

incidéncia composta por infecgdes por HZ e HS também foi maior para o tofacitinibe [HR 1,40 (I1C 1,09-1,81)].



Uma coorte retrospectiva de pacientes em uso de tofacitinibe para o tratamento de AR, administrado

Harnett 2016

em monoterapia ou em associacao com farmacos sintéticos modificadores do curso da doenca, foi analisada
por Harnett e colaboradores (2016). Foram utilizadas trés bases de dados dos Estados Unidos- Medicare,
Truven Marketscan (TM) e Optum Clinformatics (OC), contendo informacGes do sistema de saude, que
tiveram pelo menos um registro de prescricdo do farmaco, no periodo de novembro 2012 a junho de 2014.
Os pacientes foram acompanhados no periodo de um ano. Foram incluidos pacientes acima de 18 anos, com
diagndstico de AR, sem uso prévio de medicamentos bioldgicos. Foram excluidos pacientes com outra
doenca inflamatdria diagnosticada, tais como doenca de Chron, colite ulcerativa, espondilite anquilosante,
lupus eritematoso sistémico e psoriase. Foram acompanhados 337 (TM) e 118 (OC) usuarios de tofacitinibe.
Mais de 50% dos pacientes utilizaram o farmaco em monoterapia. A persisténcia no uso do farmaco foi de
140 dias (TM) e 124,6 dias (OC). Em casos de troca de medicamento, os medicamentos mais utilizados foram
abatacept e tocilizumabe. As taxas de adesdo, persisténcia e troca de medicamentos foram semelhantes nos

grupos em monoterapia e em terapia associada.

Curtis 2016b

Curtis e colaboradores (2016b) avaliaram dados de seis estudos fase Il, seis estudos fase Ill e dois
estudos observacionais envolvendo o uso de tofacitinibe para verificar o papel dos inibidores da Janus kinase
no desenvolvimento de cancer. Foram incluidos estudos publicados até abril de 2013, com pacientes acima
de 18 anos, com AR ativa de grau moderado a grave, provenientes da América do Norte, Europa, América
Latina e Asia. Dentre os 5.671 usudrios de Tofacitinibe, 107 desenvolveram cancer, excluindo-se o cancer de
pele ndo melanémico, uma incidéncia média anual de 0,85 (IC 0,70-1,02) casos por 100 pacientes. O tempo
médio de uso do farmaco foi de 2,35 anos. O cancer mais prevalente foi o de pulmao (n=24), seguido do de
mama (n=19), linfoma (n=10) e gastrico (n=6). Dentre os 24 pacientes com cancer de pulmdo, 20 eram
fumantes e 5 foram diagnosticados nos primeiros seis meses de uso do farmaco, sugerindo ser uma condicao
pré-existente. Foram verificadas 18 mortes por cancer em pessoas em tratamento com Tofacitinibe. As taxas
de incidéncia de cancer observadas permaneceram estdveis ao longo do tempo, ndo havendo associa¢do
entre duragdo do tratamento com tofacitinibe e risco geral de cancer. Porém, estudos de longo prazo sao

necessarios para avaliar a correlagcdo entre o uso do farmaco e a incidéncia de cancer.



5. AVALIACAO ECONOMICA

Como o demandante ndo encontrou diferengas estatisticamente significativas em termos de
efetividade e seguranca entre Tofacitinibe e os demais MMCD bioldgicos, este propds uma analise de custo-
minimizacdo para identificar qual tratamento é menos oneroso. Essa analise é definida como um tipo de
avaliacdo econdmica em saude que compara diferentes alternativas em relagdo apenas aos seus custos, pois

assume-se que os desfechos clinicos sdo similares na pratica clinica.
A andlise avaliou os custos e o impacto orcamentario da incorporacao na perspectiva do SUS.

Os comparadores considerados na andlise foram: adalimumabe, golimumabe, certolizumabe pegol,

infliximabe, etanercepte, abatacepte, tocilizumabe e rituximabe (conforme o PCDT para AR).

O modelo de custo-minimizacdo apresentado pelo demandante considerou dois cendrios, conforme

apresentados abaixo:

Cenario base: foram considerados apenas os custos diretos com medicamentos (relativos ao custo de

tratamento com os comparadores selecionados);

Cenario alternativo: além dos custos do cendario base, também foram considerados os custos de
administracdo, acompanhamento e custos ndo médicos diretos (armazenamento e desperdicio relacionados

a manutencdo da cadeia fria).
Custos

Os custos dos medicamentos incluidos na avaliagdo econ6mica foram obtidos pelo Didrio Oficial da

Unido (DOU) e divididos em indugdo e manutencao.

A figura 4 mostra os valores apresentados pelo demandante para a manuteng¢do do tratamento.



L . V_la.de . Quantidade Pregco Custo
Principio ativo  administragd P Custo Anual Fonte
o por ano unitério mensal
Etanercepte SC 52 RS 381,00 RS 19.812,00 RS$1.651,00 DoU
Adalimumabe sC 26 RS 816,94 RS 21.240,44 RS 1.770,04 DOU
Infliximabe v 18 RS 939,14 RS 16.904,52 RS 1.408,71 DOU
Abatacepte v 36 RS 458,38 RS 16.501,68 RS 1.375,14 DOU
Tocilizumabe sC 84 RS 195,34 RS 16.408,56 RS 1.367,38 DOU
Golimumabe sC 12 RS 1.331,90 RS 15.982,80 RS 1.331,90 DoU
Certolizumabe sC 24 RS 474,43 R$11.38632 RS 9488 .
Rituximahe v 8 RS 1.920,00 RS 15.360,00 RS 1.280,00 DOU
SC: Subcutanea; IV: intravenosa; DOU: Didrio oficial da unido.

Figura 4. Tabela apresentada pelo demandante com custos dos medicamentos na fase de manutencao.

Para o custo de tofacitinibe 5 mg considerou-se o valor proposto pelo fabricante, de R$ 1.593,18 (Mil,
quinhentos e noventa e trés reais e dezoito centavos), sem ICMS, para a apresentacdo de 60 comprimidos

(equivalente a um més de tratamento).

O demandante realizou uma andlise de mercado e verificou a participacdo de cada um dos

medicamentos bioldgicos no tratamento da AR atualmente (Figura 5)

Principio ativo Produto Ativos no SUS - julho/15
Etanercepte ENBREL® (SC) 32,2%
Adalimumabe HUMIRA® (SC) 40,5%
Infliximabe REMICADE® (V) 8,3%
Abatacepte ORENCIA® (5C) 3,5%
Tocilizumabe ACTEMRA® (SC) 4,0%
Golimumabe SIMPONI® (SC) 8,1%
Certolizumabe pegol CIMZIA® (SC) 1,5%
Rituximabe MABTHERA® 1,9%

Fonte: Data SUS - julho 2015

Figura 5: Tabela apresentada pelo demandante com a distribui¢cdo atual do mercado de bioldgicos.

O demandante considerou que ndo existem diferencas entre os bioldgicos e Tofacitinibe quanto a
ocorréncia de eventos adversos. Desta forma, os custos de manejo destas rea¢des ndo foram incorporados

ao modelo.



O demandante incluiu como custos dos medicamentos biolégicos o custo do manejo da cadeia fria
(1,5% do valor do medicamento) e o custo do desperdicio (2,96% do custo do medicamento. Tofacitinibe,

por ser um comprimido de uso oral dispensa a cadeia fria e evita desperdicios relacionados a administracao.

Resultados da avaliagdo de custos
Cendrio base

O cenadrio base considera apenas o custo medicamentoso para tratamento (22 e 32 linhas) de AR,

comparando Tofacitinibe com os MMCD bioldgicos (Figuras 6 e 7)

% Custo total
P - Custo do .
Principio ativo  representagdo | Custo Anual Custo incremental ponderado
medicamento
de mercado (ano)
Tofacitinibe RS 1.593,18 R$ 19.118,16
Etanercepte 32,2% RS 381,00 RS 19.812,00 -R$ 693,34 RS 6.359,65
Adalimumabe 40,5% RS 816,94 RS 21.240,44 -R$ 2.122,28 RS 8.602,38
Infliximabe 8,3% RS 939,14 RS 22.539,36 -RS 3.421,20 RS 1.870,77
Abatacepte 3,5% RS 458,38 RS 19.251,96 RS 133,80 RS 673,82
Tocilizumabe 4,0% RS 195,34 RS 16.408,56 RS 2.709,60 RS 656,34
Golimumabe 8,1% RS 1.331,90 RS 15.982,80 RS 3.135,36 RS 1.294,61
Certolizumabe 1,5% RS 474,43 RS 13.284,04 RS 5.834,12 RS 199,26
Rituximabe 1,9% RS 1.920,00 RS 15.360,00 RS 3.758,16 RS 291,34
Custo médio ponderado (biolégico) RS 19.968,48

Figura 6. Tabela apresentada pelo demandante com custos do tratamento medicamentoso com MMCD

biolégicos na indugdo.

Principio ativo % Custo do Custo Anual Custo Custo total
representagdo  medicamento incremental ponderado
de mercado (ano)
Tofacitinibe RS 1.593,18 RS 19.118,16
Etanercepte 32,2% RS 381,00 RS 19.812,00 -RS 693,34 RS 6.359,65
Adalimumabe 40,5% RS 816,94 RS 21.240,44 R$2.122,28 RS 8.602,38
Infliximabe 8,3% RS 939,14 RS 16.904,52 RS 2.213,64 RS 1.403,08
Abatacepte 3,5% RS 458,38 RS 16.501,68 RS 2.616,48 RS 577,56
Tocilizumabe 4,0% RS 195,34 RS 16.408,56 RS 2.709,60 RS 656,34
Golimumabe 8,1% RS 1.331,90 RS 15.982,30 RS 3.315,36 RS 1.294,61
Certolizumabe 1,5% RS 474,43 RS 11.386,32 RS 7.731,84 RS 170,79
Rituximabe 1,9% RS 1.920,00 RS 15.360,00 RS 3.758,16 RS 291,84
Custo médio ponderado (biolégico) R$ 19.376,06

Figura 7. Tabela apresentada pelo demandante com custos do tratamento medicamentoso com MMCD

biolégicos na manutencdo.



O cenario base demonstra que a terapia com Tofacitinibe possui um menor custo médio ponderado
tanto na inducdo como na manutencdo quando comparado ao custo médio ponderado dos MMDCs

Bioldgicos.

O demandante ressalta que para Tofacitinibe foi considerado o preco proposto para o
Governo incluindo impostos (PIS/COFINS) e excluindo o ICMS, portanto a economia podera ser

maior no momento em que esse novo tratamento obtiver a exoneragdo de todos os impostos.

Cendrio alternativo

O cendrio alternativo considera o tratamento para os pacientes com AR. Foi incluido o custo da
medicacdo, medicamentos concomitantes, administracdo, acompanhamento e cadeia fria. As figuras 8 e 9

apresentam os custos na indugdo e manutengdo.

% emuso Metrotexato/ Custo do Custo da Custo Custo do Custo total / Custo total
ano medicamento adm Acompanhamento  desperdicio ano ponderado
(4,46%) (ano)
Tofacitinibe 5 mg RS - R$ 19.118,16 RS - R$ 50,90 RS - R$19.169,06
ENBREL® (SC)  32,2% RS 163,55 RS 19.812,00 RS - R$50,90 R$883,62 RS 20.910,07 RS 6.733,04
HUMIRA® (SC)  40,5% RS 163,55 RS 21.240,44 RS - R$50,00  RS947,32 RS 22.402,22 RS 9.072,90
REMICADE® (IV) 8,3% RS 163,55 RS 22.539,36 RS 185,55 R$50,90 RS1.005,26 RS 23.944,62 RS 1.987,40
ORENCIA® (IV) 3,5% RS 163,55 RS$ 19.251,96 RS 371,10 R$ 50,90 RS 858,64 RS 20.696,15 RS 724,37
ACTEMRA® (5C) 4,0% RS 163,55 RS 16.408,56 RS - RS 127,64  R$ 731,82 RS 17.431,57 RS 697,26
SIMPONI® (SC) 8,1% RS 163,55 RS 15.982,80 RS - R$ 50,90 RS 712,83 RS 16.910,08 RS 1.369,72
CIMZIA® (SC) 1,5% RS 163,55 RS 13.284,04 RS - R$50,90 R$592,47 RS 14.090,96 RS 211,36
MABTHERA (IV) 1,9% RS 163,55 RS 15.360,00 RS 247,40 R$ 50,90 RS 685,06 RS 16.506,91 RS 330,14
Total custo ponderado RS 21.126,19
(biolégico)

Figura 8. Tabela apresentada pelo demandante com custos do tratamento com MMCD bioldgicos na

indugao.
Metrotexato Custo do Custo da Custo Custo do Custo total
% em uso ) Acompanh L Custo total / ano ponderado
[ ano medicamento adm desperdicio
amento (ano)
Tofacitinibe 5 mg RS - RS 19.118,16 RS - RS 50,90 RS - RS 19.169,06
ENBREL® (SC) 32,2% RS 163,55 RS 19.812,00 RS - R$50,90 RS 883,62 RS 20.910,07 RS 6.733,04
HUMIRAZ (SC) 40,5% RS 163,55 RS 21.240,44 RS - R$50,90 R$947,32 RS 22.402,22 RS 9.072,90
REMICADE® (IV) 8,3% RS 163,55 RS 16.904,52 RS 185,55 R$ 50,90 RS 753,94 RS 18.058,46 RS 1.498,85
ORENCIA® (IV) 3,5% RS 163,55 RS 16.501,68 RS 371,10 R$ 50,90 RS 735,97 RS 17.823,21 RS 623,81
ACTEMRA® (SC) 4,0% RS 163,55 RS 16.408,56 RS - R$ 127,64 RS 731,82 RS 17.431,57 RS 697,26
SIMPONI® (5C) 8,1% RS 163,55 RS 15.982,80 RS R$50,90 RS 712,83 RS 16.910,08 RS 1.369,72
CIMZIA® (SC) 1,5% RS 163,55 R$ 11.386,32 RS R$ 50,90 RS 507,83 RS 12.108,60 RS 181,63
MABTHERA (SC) 1,9% RS 163,55 RS 15.360,00 RS 247,40 R$50,90 RS 635,06 RS 16.506,91 RS 313,63
To_tal_ct.lsto ponderado RS 20.490,34
(biolégico)

Figura 9. Tabela apresentada pelo demandante com custos do tratamento medicamentoso com MMCD

biolégicos na manutencao.



A andlise no cendrio alternativo demonstra que a terapia com Tofacitinibe possui um menor custo
médio ponderado de tratamento tanto na indugdao como na manutencdo quando comparado ao custo médio

ponderado de tratamento com os MMDCs bioldgicos.
Limitagées da avaliagdo econémica

1. O demandante considera que ha similaridade com os bioldgicos em termos de efetividade e seguranca.
Entretanto, o préprio demandante, em seu estudo de comparacao indireta, mostra que ha superioridade do

certolizumabe em comparagao com Tofacitinibe.

2. O demandante considera a necessidade de uso concomitante de MTX em associagdo com todos os
biolégicos, mas ndo com Tofacitinibe. Entretanto, em seu préprio estudo de comparacado indireta, considera

o uso de MTX como adjuvante na terapia.

3. A bula do medicamento sugere o uso concomitante com estatinas. Tal uso pode aumentar os custos de
em RS 1,56/més, caso seja utilizada sinvastatina 20 mg até RS 34,28/més se for utilizada atorvastatina 80

mg, conforme sugerido pelo PCDT de dislipidemia.

4. Estudos observacionais apontam para uma maior ocorréncia de eventos adversos em pacientes em uso de
Tofacitinibe em comparacdo com os demais biolégicos, em especial a herpes zoster. O custo mensal de

tratamento de herpes zoster com aciclovir 200 mg, por 7 dias, é de R$17,56.



6. ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

A andlise de impacto orcamentdrio foi dividida entre os cendrios base (custo medicamentoso) e
cenario alternativo (custo de tratamento), e a populacdo elegivel baseou-se em dados do mundo real

(DATASUS).

A figura 10 mostra a populacdo elegivel para tratamento com biolégicos e tofacitinibe, segundo dados

do SUS.

2015 Ano1l Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

Crescimento de mercado - 8% 7% 6% 5% 4%
Populagdo ativa AR SUS 44.007 47.528 50.854 53.906 56.601 58.865

AR: artrite reumatoide; SUS: Sistema Unico de Satde.

Figura 10: Tabela apresentada pelo demandante da populagdo elegivel para tratamento de AR no SUS

O demandante estimou o market share levando em consideracdo o histérico da taxa de
incorporacdo do golimumabe no Sistema Unico de Satde nos 3 primeiros anos como referéncia para a taxa

de incorporacdo de Tofacitinibe. A Figura 11 mostra a projecdo de incorporacao.

Xeljanz® Biolégicos
% %
Ano 1 2% 98%
Ano 2 6% 94%
Ano 3 10% 92%
Ano 4 14% 90%
Ano 5 16% 84%

Figura 11. Tabela apresentada pelo demandante do market share estimado para os préximos 5 anos

considerando a inclusdo de Tofacitinibe.

Andlise de Impacto orcamentdrio

Cendrio base — somente medicamentos

Considerando os pacientes elegiveis, o custo anual apenas dos medicamentos para o tratamento da
AR e a taxa de incorporacdo de tofacitinibe, o demandante calculou o impacto orgamentario para o Sistema

Unico de Saude.



Essa analise foi dividida em duas avaliacGes alternando-se o cenario de impostos da seguinte forma:

Sem isencdo de PIS/COFINS: com o preco proposto para inclusdo da tecnologia, com PIS/COFINS e isento de
ICMS — R$1.593,18 (Hum mil quinhentos e noventa e trés reais e dezoito centavos), mantendo esse cendrio

ao longo dos 5 anos

Com isencdo de PIS/COFINS apés ano 1: com o preco proposto para inclusdo da tecnologia, com PIS/COFINS
e isento de ICMS — R$1.593,18 (Hum mil quinhentos e noventa e trés reais e dezoito centavos), e obtendo
desoneracgdo de PIS/COFINS a partir do segundo ano de contrato, com um novo preg¢o de venda ao governo

de RS 1.402,00 (Hum mil quatrocentos e dois reais), isento do ICMS e PIS/COFINS.

A figura 12 apresenta os resultados.

Sem isencdo de PIS/COFINS Com isen¢do de PIS/COFINS apds ano 1

Gasto do MS S b s Impacto Gasto do MS Gz dblB Impacto
Ano ) N ) somente com . ) _ , somente com -
incluindoXeljanz® e e s or¢gamentério incluindo Xeljanz® e . orcamentério
12 ano R$ 925.972.169,66 RS 926.325.897,68 -R$ 353.728,02 RS 925.972.169,66 RS 926.325.897,68 -RS 353.728,02
22 ano RS 987.185.218,15 RS 988.138.896,25 -R$ 953.678,10 RS 980.185.059,47 RS 988.138.896,25 -R$ 7.953.836,78
RS
] ; - N
32ano RS 1.042.912.575,35 1.044.282.981,84 RS 1.370.406,49 RS 1.030.545.628,34 RS 1.044.282.981,84 R$ 13.737.353,50
RS
9 - .352.657, .072.237.634, .091.769.704, 4 .532.069,
4% ano RS 1.090.417.046,87 1.091.769.704,75 RS 1.352.657,88 RS 1.072.237.634,78 RS 1.091.769.704,75 R$ 19.532.069,97
RS

5¢ano RS 1.130.952.212,38 -R$ 1.059.054,31 RS 1.109.344.682,58 R$1.132.011.266,69 -R$ 22.666.534,11

1.132.011.266,69

Total
5 anos
MS = Ministério da Satude

-RS 5.089.524,80 -R$ 64.243.572,38

Figura 12. Tabela apresentada pelo demandante da andlise de impacto orgamentario do cendrio base

(somente medicagdo).

Considerando apenas o custo do medicamento (cenario base), a andlise de impacto orgamentario para
a inclusdo proposta do tofacitinibe no SUS evidencia uma potencial economia ao sistema. Essa economia
pode chegar a R$64,2 milhdes em 5 anos se o produto for incluido na lista de produtos desonerados de PIS e

COFINS

Cendrio alternativo — custo do tratamento

Considerando os pacientes elegiveis, o custo anual do tratamento da AR, que inclui custo da
medicacdo, medicamentos concomitantes, administracdo, acompanhamento e cadeia fria, e a taxa de
incorporacdo de tofacitinibe, o demandante calculou o impacto orcamentdrio para o Sistema Unico de

Saude.



Essa analise também foi dividida em duas avaliages alternando-se o cenario de impostos. Os

resultados encontram-se na Figura 13.

Com isenc3o de PIS/COFINS apés ano 1

Impacto
orgamentério

Gasto do MS
incluindo Xeljanz®

Gasto do MS
somente com
Biolégico

Impacto
orgamentério

-R$ 1.207.031,82

RS 970.203.208,63

RS 971.410.240,45

-R$ 1.207.031,82

-R$ 3.682.319,34

RS 1.027.230.671,36

RS 1.036.204.743,66

-R$ 8.974.072,31

-R$ 6.176.754,03

RS 1.079.564.742,72

RS 1.095.090.260,33

-R$ 15.525.517,61

-R$ 8.381.747,45

RS 1.122.734.050,75

RS 1.144.858.480,67

-R$ 22.124.429,91

-R$ 9.385.784,32

RS 1.161.329.618,22

RS 1.187.049.562,26

-R$ 25.719.944,05

-R$ 28.833.636,96

-R$ 73.550.995,70

Sem isencio de PIS/COFINS
Gasto do MS Gastos do MS
Ano ) B N somente com
incluindoXeljanz® o,
Bioldgicos
1%2ano RS 970.203.208,63 RS 971.410.240,45
2%ano RS 1.032.522.424,33 RS 1.036.204.743,66
3%ano RS 1.088.913.506,30 RS 1.095.090.260,33
42 ano RS 1.136.476.733,22 RS 1.144.858.480,67
52 ano RS 1.177.663.777,95 RS 1.187.049.562,26
Total
5 anos
MS = Ministério da Sadde

Figura 13. Tabela apresentada pelo demandante da andlise de impacto orcamentario do cendrio alternativo

(custo total do tratamento).

Considerando o custo do tratamento (cenario alternativo) a andlise de impacto orgcamentario feita

pelo demandante para a inclusdao do tofacitinibe no SUS evidencia uma potencial economia ao sistema. Essa

economia pode chegar a RS 73,5 milhdes em 5 anos se o produto for incluido na lista de produtos

desonerados de PIS e COFINS.

7. RECOMENDAGAO DE INCORPORAGAO EM OUTROS PAISES

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)

A Agéncia Canadense, Canadian Agengy for Drugs and Technologies in Health (CADTH), recomenda

que Tofacitinibe seja listado, em combinagdo com o metotrexato (MTX), para reduzir os sinais e sintomas da

AR em pacientes adultos com AR ativa moderada a grave ou em monoterapia para aqueles que sdo

intolerantes ao MTX, se os seguintes critérios e condic¢des clinicas forem cumpridos:

e Critério clinico:

1. Respostainadequada ou intolerancia aos MMCD sintéticos

e Condigoes:

1. Listado de forma semelhante aos MMCD bioldgicos

2. Dosagem diaria ndo deve exceder 10 mg (isto é, 5 mg duas vezes por dia)

3. Custo do plano de droga para Tofacitinibe ndo deve exceder os custos do plano de droga para os

MMCD biolégicos.



O Comité da Australia, a Pharmaceutical Benefit Advisory Committee (PBAC), recomendou o

Pharmaceutical Benefit Advisory Committee (PBAC)

tofacitinibe para AR grave em pacientes com determinados critérios baseado em um custo-minimizagdo com
adalimumabe. Relata que as doses de 5 mg duas vezes por dia do Tofacitinibe e 40 mg a cada 15 dias de
adalimumabe possuem a mesma eficdcia. Devido a evidéncia estatisticamente significante de maior
alteragdo nos parametros de lipideos devido ao tratamento com Tofacitinibe, o Comité considerou que a

inclusdo de gestao de custos para hipercolesterolemia para uma proporc¢ao de pacientes seria apropriado.

European Medicines Agency (EMA)

Em 25 de abril de 2013, o Comité dos Medicamentos para Uso Humano da European Medicines
Agency (EMA) realizou um parecer negativo recomendando a recusa da autorizagdo de comercializagdo para
o medicamento Xeljanz®. O requerente solicitou um reexame do parecer. Depois de analisar os fundamentos
do pedido, o comité reexaminou o parecer inicial, tendo confirmado a recusa da autorizacdo de
comercializagdo em 25 de julho de 2013. O medicamento foi submetido com indicagdo para o tratamento de
moderada a ativa grave AR em doentes adultos que tenham tido uma resposta inadequada ou intolerancia a

terapia anterior com pelo menos um MMCD biolégico.

O comité tinha grande preocupacdo sobre o perfil de seguranca do medicamento, referente
principalmente aos riscos de infec¢des oportunistas graves observados com Tofacitinibe, associados a sua
acao imunossupressora. Além disso, outros eventos graves foram abordados como possibilidade de
desenvolvimento de cancer, perfuracdo gastrointestinal, alteracdes hepaticas e aumento dos lipideos no
sangue. Ndo houve clareza sobre a magnitude destes efeitos e a possibilidade de gestdo e controle
adequando destes riscos na pratica clinica. A comissdo considerou que o uso do medicamento resultou em
melhoria dos sinais e sintomas da AR e da capacidade fisica dos pacientes. No entanto, os estudos ndo foram
suficientes para demonstrar uma reduc¢do consistente na atividade da doenca e nos danos estruturais nas
articulagdes, principalmente com o uso de dose mais baixa, de 5 mg, e na popula¢do alvo especifica do
medicamento, ndo responsiva a pelo menos dois MMCDs. Assim, o comité avaliou que os beneficios do
tratamento ndo eram superiores ao risco e recomendou a recusa de autorizagdo de comercializagdo,

confirmada apds reexame.



O American College of Rheumatology (ACR) recomenda o uso de Tofacitinibe na segunda e quarta

American College of Rheumatology (ACR)

linha de tratamento. No entanto, a recomendacédo é condicional porque 1) a evidéncia é de qualidade baixa
a muito baixa, 2) apesar dos dados de eficacia de Tofacitinibe positivos em relagdo ao MTX devido ao
balanco de beneficio (Tofacitinibe ligeiramente mais eficaz), risco (seguranca a longo prazo da Tofacitinibe
ndo é bem conhecida diferente do MTX), e consideragdes de custo (MTX é menos caro do que Tofacitinibe),
o que favorece MTX no geral, 3) bioldgicos ndo anti-TNF tém os dados de seguranca a longo prazo em
comparacdo com Tofacitinibe 4) é maior a experiéncia clinica com os bioldégicos ndo anti-TNF em
comparac¢do com Tofacitinibe, 5) ndo ha diferenca suficiente na eficacia entre produtos biolégicos ndo anti-
TNF e Tofacitinibe para compensar os dados de seguranca a longo prazo e maior quantidade de experiéncia
com os biolégicos ndo-TNF, e 6) o fato de que outros produtos biolégicos ndo anti-TNF com diferentes
mecanismos de acdo podem ser eficazes e vale a pena tentar essa alternativa terapéutica (SINGH et al.,

2015).

European League Against Rheumatism (EULAR)

Segundo recomendacdes da European League Against Rheumatism (EULAR), Tofacitinibe pode ser
considerado como uma opcdo de tratamento de AR apds falha com MMCD bioldgico. Apesar de reconhecer
a eficacia de Tofacitinibe e classifica-lo como um MMCD, a comissdo do EULAR aponta para pouca
informacgao de seguran¢a do medicamento em longo prazo. Dados de ensaios clinicos revelam um aumento
das taxas de infecgdes graves em comparagdo com os controles. Além disso, infec¢bes por herpes zoster, em
particular, parecem ser mais comuns do que a observada com inibidores de TNF. Varios casos de tuberculose
e de outras infecgBes oportunistas foram relatados; linfopenia e anemia também podem ocorrer, e os niveis
de hemoglobina tém um menor aumento apds a melhora clinica do que o observado com MMCD sintéticos e
MMCD bioldgicos. Portanto, devido as inumeras op¢Ges disponiveis de MMCDs e MMCD bioldgico com larga
experiéncia clinica, a comissdo recomendou que Tofacitinibe deve ser utilizado apds falha terapéutica com
MMCD bioldgico inibidor de TNF. Em termos econOmicos, verificou-se que Tofacitinibe possui preco
semelhante aos MMCD bioldgico nos EUA e na Suica. Entretanto, o primeiro biossimilar foi aprovado na
Europa e com a expectativa de precgo a ser fixado inferior aos dos medicamentos bioldgicos ja existentes.
Com isso, seria recomendavel a realizagdo de uma andlise de custo-efetividade. Por fim, a comissdo
reconheceu que o Tofacitinibe € um medicamento oral first-in-class e esta ciente de sua aprovagao em
paises como EUA e Japdo. Entretanto, ndo foi possivel concluir que o perfil de seguranga de Tofacitinibe seja
semelhante aos demais agentes bioldgicos, sendo necessdrio dados de seguranca a longo prazo e maior

experiéncia clinica de uso do medicamento para avaliar o seu real custo-beneficio. As recomendagdes feitas



pelo EULAR foram realizadas anteriormente a primeira e a segunda negativa de registro do Tofacitinibe pela

European Agency of Medicine (EMA) (SMOLEN et al., 2014).

SOCIEDADE BRASILEIRA DE REUMATOLOGIA (SBR)

De acordo com a Sociedade Brasileira de Reumatologia (SBR), o Tofacitinibe é uma opc¢do terapéutica para
os pacientes com AR em atividade moderada ou alta, podendo ser indicado em monoterapia ou em
associacdo ao metotrexato, apds falha de pelo menos dois esquemas com diferentes medicamentos
modificadores do curso da doenga (MMCD) sintéticos e um esquema de MMCD bioldgico. No entanto, a
comissdo de AR considera que em determinadas condicGes e em cenarios clinicos bastante especificos,
poderia ser indicado, a critério médico, o uso do Tofacitinibe mais precocemente, uma vez que, como
apresentado, ha evidéncias da eficacia do medicamento em diferentes momentos no tratamento da AR. A
recomendacdo cautelosa para o uso do medicamento deve-se ao curto periodo que se encontra no
mercado, o que limita as informac&es relacionadas a seguranca em comparacao com outros medicamentos

ja em uso para o tratamento da AR. (DA MOTA et al., 2015a)

8. RECOMENDAGAO DA CONITEC

Apds analise das evidéncias disponiveis sobre a eficacia, efetividade e seguranca de tofacitinibe em
relagdo aos demais medicamentos modificadores do curso da doenca (MMCD) e andlise do estudo de custo-

minimizac¢do e impacto orgamentario disponibilizados pelo demandante e tendo em vista:

1. A qualidade da evidéncia baixa ou muito baixa apresentada pelas revisdes sistematicas;

2. Os problemas que comprometem a qualidade metodoldgica dos estudos disponiveis;

3. A necessidade de mais estudos de longo prazo e pds-comercializacdo que comprovem a efetividade e
seguranca em cendrio de mundo real;

4. A maior incidéncia de herpes zoster em usudrios de Tofacitinibe em comparacdo com os MMCD
biolégicos;

5. O maior risco de perfuragdo gastrointestinal em comparagao com os anti-TNF;

6. A necessidade do uso concomitante de estatinas.

Os membros da CONITEC, presentes na 492 reunido ordindria, realizada nos dia 5 e 6 de outubro de
2016, decidiram preliminarmente recomendar a ndo incorporagao do tratamento de pacientes adultos com

artrite reumatoide ativa moderada a grave com resposta inadequada a um ou mais medicamentos



modificadores do curso da doenga. A matéria serd disponibilizada em Consulta Publica com recomendacao

preliminar desfavoravel.
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Tabela 5. Qualidade da evidéncia conforme o GRADE para o estudo de Lee et al. (2015)

~ Tempo NUmerode NUmerode Riscode Inconsistén- Evidéncia . Viésde Qualidade da Medida do
L l. (201 | . ) . L | L A Rl %
ee etal. (2015) ntervengoes (semanas)  estudos pacientes Viés cia indireta Mprectsao Publicacdo  evidéncia OR[IC95%] desfecho
ACR 20 tofacitinibe + MTX s placebo 62108 NR NR Nao Nao sim Sim NR ba'ng)r(';”'to 611[2,58:18,02]  OR
ACR 20 tofacitinibe + MTX vs MTX 62108 NR NR Nao Nao sim N3o NR mog:ifga & 297 [2,17:4,89] OR
ACR 20 tofacitinibe + MTX\s ADA+ ¢ 10g NR NR N&o N&o sim sim NR  PADAAMUIO. g pg 471 OR
MTX baixa
ACR 20 tofacitinibe + MTX vs 62108 NR NR Nio sim sim Sim NR  muitobaixa 1,34[065365]  OR
tofacitinibe
Descontinuagéo
devido aeventos  tofacitinibe vs placebo 6a108 NR NR Néo Sim Sim Sim NR muito baixa 0,44 [0,15;1,18] OR
adversos
Descontinuagéo
devido aewventos  tofacitinibe vs MTX 6a108 NR NR Néo Sim Sim Sim NR muito baixa 0,70 [0,29;1,53] OR
adversos
Descontinuagéo
devido aewventos  tofacitinibe vs ADA + MTX 6a108 NR NR Néo Sim Sim Sim NR muito baixa 0,49 [0,13;1,75] OR
adversos
Descontinuagéo L .
devido aeventos  Loracitinibe vs tofacitinibe + o NR NR Nio Sim Sim Sim NR  muitobaixa 039[0,14:1,05]  OR

adversos

MTX

ACR: American College Rheumatology; MTX: metotrexato; ADA: adalimumabe; NR: ndo relatado; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianga




Tabela 6. Qualidade da evidéncia conforme o GRADE para o estudo de Zhang et al. (2014)

Zhang et al. Intervencaes Tempo NUmerode NUmderode Riscode Inconsistén- Evidéncia Imprecisio Viésde Qualidade da RR/MD [IC95%] Medida do
(2014) ¢ (semanas)  estudos pacientes Viés cia indireta P Publicacdo  evidéncia desfecho
ACR20 Tofecitinibe + terapia de base vs 6 1691 sim sim Nio Nao sim baixa 2,07 [1,80:2,38] RR
placebo + terapia de base
ACR20 ;C;fca:t']gn'be monoterapia vs 12 3 573 sim Nio Nio Nao sim baixa 2,65 [2,06:3,39] RR
e
ACR20 Tofecitinibe + terapia de base vs -, 4 1355 sim Nio Nio Nio sim baixa  -175[150-203]  RR
placebo + terapia de base
Eventos adversos  Tofacitinibe + terapiade basevs 7 1835 Sim Néo Néo Sim Sim  muitobaixa 1,21 [0,71:2,05] RR
sérios placebo + terapia de base
Eventos adversos  Tofecitinibe monoterapia vs 12 3 552 Sim Nio Nio Sim Sim  muitobaixa 0,26 [0,08:0,79] RR
Sérios placebo
e
HAQ-redugio  loracitinibe +terapiade basevs ) 6 1578 sim Nio Nao Sim Sim muito baixa 0,22 [-0,29:-0,15]  MD
placebo + terapia de base
e
HAQ-redugio  orocitinibe +terapiade basevs ) 6 1001 sim Nio Nio sim sim  muitobaixa -0,09[0,19:000]  MD
placebo + terapia de base
HAQ - reducio ;I(;fca:t;g'“'be monoterapia vs 12 2 439 sim Nio Nio sim sim  muitobaixa -030 [-044-0.16]  MD
DAS 28 - redugiio  10recitinibe + terapiade base vs 6 1569 sim Nio Nao Nio Sim baixa  -0,96 [1,09-0,84]  MD
placebo + terapia de base
DAS 28 - redugiio 10 recitinibe + terapiade base vs -, ) 6 1001 sim Nao Nao Sim Sim muito baixa  -0,35 [-0,53:-0,18]  MD
placebo + terapia de base
DAS 28 - redugéo Tofacitinibe monoterapia vs 12 2 437 Sim Sim Néo Néo Sim muito baixa -2,45[-2,71;-2,19] MD

placebo

ACR: American College Rheumatology; DAS 28: Disease activity score; HAQ: Health Assessment Questionnaire;

differences; IC: intervalo de confianga

MTX: metotrexato;

RR: risk ratio; MD: mean




Tabela 7. Qualidade da evidéncia conforme o GRADE para o estudo de Kawalec et al. (2013)

Kawalec et al . . Riscode Inconsistén- Evidéncia . Viés de . Medida do
0 3 [0)
(2013) Intervencgoes Tempo Estudos Pacientes Viés cia indireta Impreciséo Publicagao Qualidade RR [IC95%] desfecho
A . ~ « . baixa a muito
ACR20 MTX vs Tofacitinibe + MTX 12 5 1223 NR Sim Néo Néo Sim baixa 0,48 [0,36,0,64] RR
ACR20 Placebo vs Tofacitinibe 12 3 571 NR sim Néo Nio Sim  DAXAAMUIO o o0y 550 5a] RR
monoterapia baixa
ACR50 ADA\s Tofacitinibe 12 2 497 NR Nio Néo sim sim ba'xg;;;“'to 0,65 [0,49:0,87] RR
E;’firggs AVBISOS o tecitinibe + MTX vs MTX 12 4 1114 NR N30 Néo sim sim muito baixa 1,22 [0,47;3,20] RR
Eventos Adversos  Tofacitinibe monoterapia vs 12 3 577 NR Nio Nio sim Sim  muitobaixa 0,33 [0,05:2,44] RR
Sérios placebo
ACR: American College Rheumatology; MTX: metotrexato; ADA: adalimumabe; NR: ndo relatado; RR: risk ratio; IC: intervalo de confianca
Sim (Negrito): qualidade da evidéncia rebaixada em dois niveis
Tabela 8. Qualidade da evidéncia conforme o GRADE para o estudo de He et al. (2013)
. Riscode Inconsistén- Evidéncia . Viés de . Medida do
0 3 [0)

Heetal . (2013) Intervencgoes Tempo Estudos Pacientes Viés cia indireta Impreciséo Publicacio Qualidade RR [1C95%] desfecho
ACR20 Tofacitinibe vs placebo ou MTX 12 5 931 Sim Sim Néo Néo Sim muito baixa 2,20 [1,58;3,07] RR
ACR20 Tofacitinibe vs placebo ou MTX 24 3 854 Sim Néo Né&o Néo Sim baixa 1,94 [1,55;2,44] RR
ACR50 Tofacitinibe vs placebo ou MTX 12 3 736 Sim Néo Néo Néo Sim baixa 2,91 [2,03;4,16] RR
ACR50 Tofacitinibe vs placebo ou MTX 24 2 552 Sim Néo Néo Néo Sim baixa 3,61 [2,08;6,26] RR

ACR: American College Rheumatology; RR: risk ratio; IC: intervalo de confianga; MTX: metotrexato.



Tabela 9. Qualidade da evidéncia conforme o GRADE para o estudo de Berhan et al. (2013)

Berhanetal . . Riscode Inconsistén- Evidéncia . Viés de . Medida do
0 1 0,

(2013) Intervencdes Tempo Estudos Pacientes Viés cia indireta Impreciséo Publicagio Qualidade RR/SMD [1C95%] desfecho
ACR20 Tofacitinibe vs placebo ou MTX  6a24 8 NR Sim Sim Néo Sim NR muito baixa 3,55 [2,44;5,17] OR
HAQ Tofacitinibe vs placebo ou MTX  6a24 4 NR Sim Néo Néo Néo NR mogzir;:aa -0,60 [-0,80;-0,39] SMD
Infeccdes A . . x . . . .

. Tofacitinibe vs placebo ou MTX  6a24 4 NR Sim Sim Né&o Sim NR muito baixa 1,52 [0,64;3,59] OR
oportunistas
Contagem de Tofacitinibe vs placebo ou MTX 6 a 24 5 NR Sim Néo Nio sim NR - pab@amUito a0 060.017]  SMD
neutréfilos baixa
Descontinuidade
devido aeventos  Tofacitinibe vs placebo ou MTX 6224 8 NR Sim Néo Néo Sim NR muito baixa 1,24 [0,75;2,07] OR
adversos
Alteracéo - . . x . . . )

. Tofacitinibe vs placebo ou MTX  6a24 5 NR Sim Sim Néo Sim NR muito baixa 0,22 [0,04;0,39] SMD

hemoglobina
Alteracéo I . . ~ . . . )
creatinina Tofacitinibe vs placebo ou MTX  6a24 5 NR Sim Sim Néo Sim NR muito baixa 0,23 [0,01;0,44] SMD
Alteracdo HDL-C  Tofacitinibe vs placebo ou MTX  6a24 6 NR Sim Sim Néo Sim NR muito baixa 0,85 [0,19;1,50] SMD
Alteracdo LDL-C  Tofacitinibe vs placebo ou MTX  6a24 6 NR Sim Sim Néo Sim NR muito baixa  0,85[0,17;1,53] SMD
ALT - TGP Tofacitinibe vs placebo ouMTX  6a24 5 NR Sim Sim Néo Sim NR muito baixa 1,68 [0,92;3,05] OR
AST - TGO Tofacitinibe vs placebo ou MTX  6a24 5 NR Sim Sim Néo Sim NR muito baixa 2,43 [1,22;4,85] OR

ACR: American College Rheumatology; HAQ: Health Assessment Questionnaire; HDL: High Density Lipoproteins; LDL: Low Density Lipoproteins; AST:

aspartato aminotransferase; ALT: alanina aminotransferase; NR: ndo relatado; OR: odds ratio; SMD: standardized mean differences; IC: intervalo de

confianga. MTX: metotrexato;

Sim (Negrito): qualidade da evidéncia rebaixada em dois niveis



Tabela 10. Qualidade da evidéncia conforme o GRADE para o estudo de Souto et al. 2015, incluido apds atualizagdo da busca.

Sy mevemses T Mrend et R Iomn St o %, O onswo s "
Colesterol Total ~ Tofacitinibe vs placebo ou MTX >12 3 894 Néo Néo Néo Sim Néo moderada 3,14 [0,52;18,87] OR
Colesterol LDL Tofacitinibe vs placebo ou MTX >12 3 841 Néo Néo Néo Sim Néo moderada 7,49 [2,95;19,02] OR
L"giia colesterol . citinibe vs placebo ou MTX > 12 4 1423 Nio sim Nao N0 Nio moderada 13,00 [12,08;1393]  SMD
'I\_’Sﬁia colesterol . citinibe vs placebo ou MTX > 12 3 942 Nio sim Nao Nio Nao moderada 11,20 [10,08:12,32]  SMD

MTX: metotrexato; HDL: High Density Lipoproteins; LDL: Low Density Lipoproteins; OR: odds ratio;

confianga.

SMD: standardized mean differences; IC: intervalo de




Tabela 11. Qualidade da evidéncia conforme o GRADE para o estudo de Barkley et al. 2015, incluido apds atualizacdo da busca.

~ Tempo Numerode Numerode Riscode Inconsistén- Evidéncia L . Viésde Qualidade da o Medida do
Barkley (2015) Intervengoes (semanas)  estudos pacientes Viés cia indireta Impreciséo Publicacdo  evidéncia OR[IC95%] desfecho
ACR20 tofacitinibe vs placebo NR NR NR Sim Sim Néo Sim NR muito baixa 4,72 [2,11; 10,33] OR
ACR20 tofacitinibe vs placebo + MTX NR NR NR Sim Sim Sim Sim NR muito baixa 1,24 [0,19; 7,34] OR
ACR20 tofacitinibe vs anti-TNF NR NR NR Sim Sim Sim Sim NR muito baixa  0;71 [0,24; 1,96] OR
ACR20 tofacitinibe vs TCZ NR NR NR Sim Sim Sim Sim NR muito baixa 0,37 [0,08; 1,48] OR
ACR20 tofacitinibe vs ABA + MTX NR NR NR Sim Sim Sim Sim NR muito baixa 0,34 [0,05; 2,22] OR
ACR20 tofacitinibe vs anti-TNF + MTX NR NR NR Sim Sim Sim Sim NR muito baixa 0,29 [0,04; 1,77] OR
ACR20 :\c/’lfTa;'“”'be s tofacitinibe + NR NR NR Sim Sim Sim Sim NR  muitobaixa 041[006;268]  OR
ACR20 tofacitinibe vs TCZ + MTX NR NR NR Sim Sim Sim Sim NR muito baixa  0;34 [0,06; 1,78], OR
ACR50 tofacitinibe vs placebo NR NR NR Sim Sim Néo Sim NR muito baixa 4,98 [1,21;21,62] OR
ACR50 tofacitinibe vs placebo + MTX NR NR NR Sim Sim Sim Sim NR muito baixa 1,36 [0,12; 14,42] OR
ACR50 tofacitinibe vs anti-TNF NR NR NR Sim Sim Sim Sim NR muito baixa 0,75 [0,14; 3,95] OR
ACR50 tofacitinibe vs TCZ NR NR NR Sim Sim Sim Sim NR muito baixa 0,32 [0,04; 2,31] OR
ACR50 tofacitinibe vs ABA + MTX NR NR NR Sim Sim Sim Sim NR muito baixa 0,33 [0,03; 3,75] OR
ACR50 tofacitinibe vs anti-TNF + MTX NR NR NR Sim Sim Sim Sim NR muito baixa 0,26 [0,02; 2,89] OR
ACR50 :\‘/’IfTa;'t'"'be s tofacitinibe + NR NR NR Sim Sim Sim Sim NR  muitobaixa 030[002;363]  OR
ACR50 tofacitinibe vs TCZ + MTX NR NR NR Sim Sim Sim Sim NR muito baixa 0,26 [0,03; 2,47] OR
ACR 70 tofacitinibe vs placebo NR NR NR Sim Sim Néo Sim NR muito baixa 3,76 [0,82;20,18] OR
ACR 70 tofacitinibe vs placebo + MTX NR NR NR Sim Sim Sim Sim NR muito baixa 1,14 [0,06;17,29] OR
ACR 70 tofacitinibe vs anti-TNF NR NR NR Sim Sim Sim Sim NR muito baixa 0,26 [0,03;2,01] OR
ACR70 tofacitinibe vs TCZ NR NR NR Sim Sim Sim Sim NR muito baixa 0,12 [0,01; 1,19] OR
ACRT70 tofacitinibe vs ABA+ MTX NR NR NR Sim Sim Sim Sim NR muito baixa 0,24 [0,01; 3,70] OR
ACRT70 tofacitinibe vs anti-TNF + MTX NR NR NR Sim Sim Sim Sim NR muito baixa 0,21 [0,01; 3,08] OR
ACR70 :\‘/’Ifﬁ;'“”'be s tofacitinibe + NR NR NR Sim Sim Sim Sim NR  muitobaixa 0,12[001;215]  OR
ACR 70 tofacitinibe vs TCZ + MTX NR NR NR Sim Sim Sim Sim NR muito baixa 0,12 [0,01; 1,61] OR

ACR: American College Rheumatology; MTX: metotrexato; TNF: fator de necrose tumoral; TCZ: tocilizumabe; ABA: abatacepte; NR: ndo relatado; OR: odds

ratio; IC: intervalo de confiancga.




Tabela 9. Qualidade da evidéncia conforme o GRADE para o estudo de Singh et al. 2015, incluido apds atualizagdo da busca.

. " Tempo Nimerode NUmerode Riscode Inconsistén- Evidéncia . Viésde Qualidade da o Medida do

Singhetal. (2016) Intervengoes (semanas)  estudos pacientes Viés cia indireta Imprecisdo Publicacdo  evidéncia OR[IC95%] desfecho
tofacitinibe + MTX/MMCDs vs ~ . . . ~ . . .

ACR 50 anti-TNF + MTX/MMCDs NR NR NR Néo Sim Sim Sim Né&o muito baixa 1,28 [0,61;2,71] OR
tofacitinibe + MTX/MMCDs vs « . . . « . . .

ACR 50 M0 anti-TNF + MTX/MMCDs NR NR NR Néo Sim Sim Sim Néo muito baixa 1,43 [0,66;3,16] OR
tofacitinibe + MTX/MMCDs vs . . . . x . . ]

HAQ Anti-TNF + MTX/MMCDs NR NR NR Néo Sim Sim Sim Néo muito baixa  -0.12 [-0,65;0,40] MD
tofacitinibe + MTX/MMCDs vs ~ . . . ~ . . ]

HAQ N0 anti-TNE + MTX/MMCDs NR NR NR Néo Sim Sim Sim Néo muito baixa  -0.22 [-0,76;0,33] MD

DASouDAS28 tofacitinibe + MTX/MMCDs vs « . . . x . . .

Remissio Anti-TNE + MTX/MMCDs NR NR NR Néo Sim Sim Sim Né&o muito baixa 1,99 [0,39;12,55] OR

DASouDAS 28  tofacitinibe + MTX/MMCDs vs ~ . . . ~ . . .

Remissio M0 anti-TNF + MTX/MMCDs NR NR NR Néo Sim Sim Sim Né&o muito baixa 1,73 [0,33;11,10] OR

Descontinuagéo I

; tofacitinibe + MTX/MMCDs vs ~ . . . ~ . . .

devido a eventos anti-TNE + MTX/MMCDs NR NR NR Néo Sim Sim Sim Néo muito baixa 1,25 [0,64;2,46] OR

adversos

Descontinuacéo .

; tofacitinibe + MTX/MMCDs vs ~ . . . x . ) .

devido a eventos 10 anti-TNF + MTX/MMCDs NR NR NR Néo Sim Sim Sim Né&o muito baixa 1,29 [0,63;2,69] OR

adversos

Eventos adwersos  tofacitinibe + MTXIMMCDs s o NR NR Nio sim Sim sim Nio  muitobaixa 1,70 [0,85:3,60] OR

sérios

anti-TNF + MTX/MMCDs

ACR: American College Rheumatology; HAQ: Health Assessment Questionnaire; MTX: metotrexato; MMCDs:

doenga sintéticos; NR: ndo relatado; OR: odds ratio; MD: mean diferences; IC: intervalo de confianga.

medicamentos modificadores do curso da
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Tabela 10. Avaliacdo da qualidade metodolégica das revisdes sistematicas incluidas pelo demandante pela ferramenta AMSTAR.

AMSTAR Leeetal. Zhangetal. Kauretal. Kawalecet Heetal. Berhan et Soutoetal. Barkley et Singhetal.
(2015) (2014) (2014) al. (2013) (2013) al. (2013) (2015) al. (2015) (2016)

1. Foi fornecido um projeto a priori? Ndo Sim Nao Nao Nao Nao Sim Nao Sim
2. Selegdo de estudos e extragdo de dados foi realizada duplamente? Nado Sim Nado Ndo Sim Nado Sim Nado Sim
3. Foi realizada uma pesquisa/busca bibliografica abrangente? Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Nao Sim
4. A sntua;at.) da publl.ca;ao"(por exemplo, literatura cinzenta) foi utilizado N3o N3o N3o N3o N3o N3o N3o N3o N3o
como um critério de inclusdo?
5. Foi fornecida uma lista de estudos (incluidos e excluidos)? Nao Ndo Nado Nao Ndo Nao Sim Nado Sim
6. Foram fornecidas as caracteristicas dos estudos incluidos? Nao Sim Sim Nao Sim Nao Sim Sim Sim
7. A qualidade cientifica dos estudos incluidos foi avaliada e documentada? Sim Sim Nao Sim Sim Nado Sim Nado Nao
8. A qualidade C|ent|f|c~a dos estudos:nclundos foi utilizada de forma Sim Sim N3o N3o N3o N3o N3o N3o N3o
adequada na formulag¢do das conclusdes?
9. Os métodos foram usados para combinar os resultados de estudos Sim Sim Nao. se Sim Sim Sim Sim Sim Sim
adequados? aplica
10. A probabilidade de viés de publicagdo foi avaliada? Ndo Sim Nao Nao Sim Nao Sim Sim Sim
11. O conflito de interesses foi informado? Nao Sim Ndo Nao Sim Sim Nao Nao Nao
TOTAL 4 9 2 3 7 3 8 3 7




