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RESUMO EXECUTIVO

Introduco: Com cerca 13,7%, a artrite psorfaca (AP) é a segunda espondiloartropatia mais
frequente no Brasil. (38) A condi¢8o representa um grande impacto na qualidade de vida das
pessoas, uma vez que estd associada a um aumento da morbimortalidade cardiovascular, maior
frequéncia de sindrome metabdlica e reducdo da expectativa de vida em relacdo a populacio geral.
A doenca provoca diminuicdo ou perda da produtividade laboral, contribui para o aumento dos
niveis de estresse psicoldgico e provoca insatisfagdo geral, tanto pela complexidade da doenca
quanto pelo tratamento. (84} No geral, a doenga provoca impactos clinico e econdmico para os
doentes, familiares e sistema de satde. Por meio de PCDT especifico, {(2) o Ministério da Satde (MS)
oferece cuidado assistencial e tratamento medicamentoso (MMCD sintéticos e bioldgicos) para os
pacientes que se enquadrarem nos critérios de elegibilidade definidos em tal documento. O ohjetivo
deste documento € apresentar as evidéncias sobre a efetividade, além dos dados econdmicos, do

tofacitinibe no tratamento da AP moderada a grave.

Tecnologia: O citrato de tofacitinibe (Xeljanz®) é indicado para o tratamento de pacientes adultos
com artrite psoriaca ativa que apresentaram uma resposta inadequada ou intolerancia ao
metotrexato ou a outros MMCD. Deve ser administrado por via oral, com dose recomendada de

5mg 2x/dia, em combinagdo com MMCD sintéticos convencionais. (48)

Caracterizacdo da tecnalogia: O tofacitinibe é um inibidor seletivo, alvo-especifico da Janus-kinase
{JAK), mais especificamente da JAK1 e JAK3, sendo um medicamento de administra¢do oral, e que,
consequentemente, representa um mecanismo de agdo diferente dos MMCD biolégicos disponiveis

atualmente.

Pergunta: Tofacitinibe é eficaz e seguro para o tratamento da artrite psoriaca ativa moderada a
grave em pacientes adultos que ndo responderam ou sdo intolerantes ao tratamento prévio com

MMCD sintéticos ou bioldgicos?

Busca e analise das evidéncias cientificas: Dois revisores realizaram buscas até dezembro de 2018
nas principais bases de dados eletrénicas, utilizando os descritores apropriados para cada base, com
vistas a localizar estudos que respondessem a pergunta de pesquisa, que foi estruturada na forma
PICO. Buscas complementares foram conduzidas em websites de agéncias de Avaliacdo de
Tecnologias em Sadde e instituicdes correlatas e suas bases de dados. Mecanismos de busca
incluiram, adicionalmente, o0 Google® e outras ferramentas online. Foram buscadas metanélises,
revisOes sistematicas e ensaios clinicos que avaliaram os pacientes com as caracteristicas definidas
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na estrutura PICO. Nado foram utilizados limites de idioma ou temporais. A qualidade de todos os
estudos incluidos foi avaliada de acordo com as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboracdo de

Pareceres Técnico-Cientificos do (MS).

Sintese das informacdes clinicas (evidéncias): Foram incluidos resultados de dois estudos clinicos
que avaliaram a eficdcia e seguranga do tofacitinibe no tratamento da AP em pacientes que no
responderam ao tratamento prévio com os MMCD sintéticos (46) ou MMCD bioldgicos. (47) Ambos
os estudos concluiram a favor da eficicia do tofacitinibe 5 mg 2x/dia e 10 mg 2x/dia em relagdo ao
placebo, mostrando melhoras significativas na artrite periférica (desfechos ACR20 e ACR50), na
funcdo fisica (segundo variacfo a partir do baseline no escore HAQ-DI}, aléem dos demais desfechos
secundarios em trés meses, como entesite, dactilite e fadiga. Esses efeitos foram sustentados em
avaliacdes de até 12 meses. Além disso, estes estudos concluiram que ¢ tofacitinibe apresenta perfil
de seguranca manejdvel. Esses dois ensaios clinicos foram considerados de aita qualidade
metodolégica, apds a aplicaco dos instrumentos de qualidade recomendados pela CONITEC. Esses
achados foram corrohorados por evidéncias complementares, também descritas neste documento.
(58,59, 61-69)

Sintese da metandlise indireta: Como n3o hd estudos de comparagao direta entre tofacitinibe e os
bioldgicos ofertados pelo SUS, desenvolveu-se uma metandlise de com parag¢do indireta entre esses
agentes, para uma avaliagdo comparativa, tanto na falha dos MMCD sintéticos quanto na falha aos
biolégicos. Pelos pardmetros e desfechos avaliados, pdde-se concluir que hd uma similaridade na

efetividade do tofacitinibe com os MMCD bioldgicos, nas duas perspectivas estudadas.

Sintese das informagdes econdmicas: Considerando-se os resultados da metanailise indireta,
realizou-se uma analise de custa-minimizag3o entre tofacitinibe e os MMD biolégicos ofertados pelo
SUS. Verificou-se que o tofacitinibe apresenta o menor custo de tratamento direto por paciente por
ano, entre todos 0s MMCD bioldgicos. No ano 1, essas diferencas variaram de aproximadamente RS
728,00 (em relagdo ao adalimumabe) a R$ 29 mil (em relacdo ao secuquinumabe 300mg). Para os
demais anos, que incluem as doses de manutencio, quando aplicdvel, a diferenca nos custos de
tratamento variou de RS 728,00 (em relacdo ao adalimumabe) a RS 22 mil {em relacio ao
secuquinumabe 300mg). Os resultados da andlise de impacto orgamentario mostraram que a
incorporagdo do tofacitinibe gera uma economia significativa nos recursos do MS. No cendrio em
que o tofacitinibe seria usado apés a falha dos MMCD sintéticos {cendrio 1), estimou-se uma
economia de recursos da ordem de R$ 1,14 milhdo no primeiro ano da incorporagdo, chegando a
uma economia acumulada de RS 13 mithdes em cinco anos. No cendrio em que o tofacitinibe seria
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usado apos a falha dos MMCD bioldgicos (cendrio 2), o impacto no primeiro ano foi de RS 26,8

milhGes e de RS 77,4 milhdes no acumulado em cinco anos,

Consideracdes finais: A Pfizer acredita que o tofacitinibe pode contribuir para aperfeigoar as acdes
do SUS em relagdo ao tratamento da AP moderada a grave. Os aspectos econdmicos apresentados
sao robustos e foram capazes de mostrar uma economia significativa ao or¢camento da Assisténcia
Farmacéutica do Ministério da Satde, mantendo os beneficios clinicos necessarios para o adequado
manejo dos pacientes com este agravo. Adicionalmente, ressalta-se que o medicamento possui
administra¢do oral, facilitando os aspectos relativos ao armazenamento e transporte, tanto na

perspectiva do governo quanto dos usuarios.
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1 DESCRICAO DA DOENCA RELACIONADA A UTI LIZACAO DA TECNOLOGIA

1.1 Introdugdo

A artrite psorfaca’ (AP} é uma artropatia inflamatéria imunomediada crénica que
ocorre em associagdo a psoriase. (1) Esta doenca pertence ao grupo das espondiloartrites, e tem
como caracteristica, a sorologia negativa do fator reumatoide, acometendo pele, unhas,
articulagdes periféricas, esqueleto axial, entesites e dactilites. (1, 2) Estudos apontam que a AP
pode levar a um aumento no risco de desenvolvimento de diversas doencas como obesidade,
doencas cardiovasculares, sindromes metabdlicas, hipertensdo, diabetes, hipercolesterolemia,
doengas oftdlmicas autoimunes, osteoporose, doengas inflamatdrias intestinais, problemas renais,

assim como transtornos depressivos e distdrbios neurolégicos e pulmonares. (2-4)

Dada a sua importéncia no cendrio de satide publica no pais, o Ministério da Salde
vem elaborando e atualizando as respectivas recomendagdes clinicas para este agravo, por meio
de Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica {PCDT} especifico para a AP. O mais recente PCDT,
publicado em outubro de 2018 por meio da Portaria Conjunta SAS/SCTIE ne 26, (2) apresenta as
orientacdes gerais sobre o diagndstico, tratamento, monitoramento e organiza¢do da rede SUS
para o cuidado desses pacientes. Por meio de linhas de cuidado, o PCDT recomenda, como formas
de tratamento, medicamentos da classe dos anti-inflamatérios ndo esteroidais {AINES),
glicocorticoides, MMCD sintéticos (sulfassalazina, metotrexato, leflunomida e ciclosporina) e

MMCD bioldgicos (adalimumabe, etanercepte, infliximabe, golimumabe e secuguinumabe}.

No seu portfélio de medicamentos inovadores, apds intensas pesguisas cientificas, a
Pfizer desenvolveu e registrou o tofacitinibe (XELJANZ®), inicialmente para tratamento da artrite
reumnatoide, sendo ¢ primeiro medicamento modificador do curso da doenca (MMCD} alva
especifico pertencente 3 classe dos inibidores da familia de enzimas denominadas Janus-quinase
(JAK}. (5) Paralelamente, foram conduzidos novos estudos clinicos especificos para a indicac3o do
medicamento no tratamento, também, da artrite psoriaca, tanto para pacientes ndo respansivos
ou intolerantes aos MMCD sintéticos e/ou biolégicos. O resultado desses estudos clinicos

adicionais culminou com o registro do tofacitinibe pelo FDA, EMA e ANVISA. (6-8)

! Neste documento, foi empregado o termo “artrite psoriaca”, exatamente como utilizado pelo Ministério da Satide
em seu Protecclo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para este agravo, apesar da bula do medicamente utilfizar o termo
“artrite psoridsica”.
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Assim, 0 objetivo deste documento é apresentar as evidéncias cientificas disponiveis
sobre a eficacia e a seguranca do tofacitinibe (XELJANZ®) no tratamento de pacientes adultos com
AP ativa moderada a grave que apresentaram resposta inadequada ou intolerdncia ao tratamento
prévio com MMCD sintéticos ou bioldgicos, e as respectivas avaliagSes econdmicas (andlise de
custo-minimizagdo e impacto orcamentdrio), na perspectiva do SUS, destacando-se 0s seus

diferenciais em relac3o aqueles ofertados atualmente no sistema publico de sadde.

Por fim, espera-se que o conjunto dessas informagdes técnico-cientificas possa
contribuir com o processo de andlise, pela CONITEC, e tomada de decisdo pelo Ministério da Salde,

da incorporacéo do tofacitinibe no SUS, para o tratamento da AP.

1.2 Visao geral da doenca

A AP é uma doenga musculoesquelética inflamatdria, progressiva, erosiva e destrutiva
associada a psoriase. (9-11) Por ser muito heterogénea, pode se manifestar como artrite periférica,
entesites, dactilites, espondilites e psoriase cutinea e ungueal. (12-14) Mesmo sendo uma doenca
genética, fatores ambientais, infecciosos e imunogénicos podem favorecer a manifestacio da

doenga. (3)

Apesar da etiologia ser indefinida, a AP é uma doenca autoimune poligénica, na qual
as citocinas relacionadas aos linfécitos T tém um papel central similar & psoriase. Niveis
aumentados de citocinas pré-inflamatérias e TNF-q, IL-1, IL-1B e IL-6 podem ser encontrados na
pele e na sindévia de doentes de AP com envolvimento das articulacdes periféricas, sendo essas
citocinas responsaveis pela elevagio de fatores de crescimento celula r, espessamente de capilares

e pequenas artérias, assim camo infiltrados inflamatdrios periarticulares. (15, 186)

As principais complicagSes extra-articulares envolvem o acometimento do tecido
cutaneo (psoriase cutdnea), ungueal (onicodistrofia), ocular {uveite anterior), cardiovascular
(doenca valvar adrtica e aterosclerose), pulmonar (pneumonite intersticial) e renal (amiloidose e

nefropatia por depésito de IgA). (2)

1.3 Fisiopatologia

A AP é o resultado de uma interaciio complexa de fatores genéticos e ambientais gue

possui, como consequéncia, uma resposta imune persistente e autossustentavel. A relacio entre
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a psoriase cuténea e a AP é pouco elucidada, pois suas correlagbes genéticas s3o tanto

compartithadas, guanto independentes. (17)

Atualmente, duas hipSteses principais s3o discutidas em refacdo a fisiopatologis da
doenga. Uma considera que a AP é uma doenca autoimune de mecanismo cldssico e a outra
pressupbe que é oriunda de uma inflamagdo no Grgdo-entese? (18) decorrente de trauma ou

estresse fisico. (19)

A primeira hipdtese consiste na teoria de que a im unopatogénese da AP envolve nio
somente ¢ mecanismo auto-imune classico, mas também um fator genético. As células T CD8+
autorreativas promovem uma resposta inflamatéria ap6s a ligagdo com um auto-peptideo por
meio do complexo principal de histocompatibilidade |, justificando as caracteristicas genéticas e

imunolégicas da doenga, apoiando a hipdtese clissica. (19}

A segunda hipdtese propde que a ocorréncia de microtraumas induz a secrecdo de
imunomediadores capazes de promover alteracBes na vascularizagdo das enteses, levando a uma
inflamacdo clinicamente significativa das articulacdes e desenvolvimento de espondiloartropatia

ou de artrite psoriaca. {19)

1.4 Manifestagdes clinicas

A AP, geralmente, apresenta sinais cldssicos relacionados a inflamacdo das
articulagbes como inchaco, eritema e calor. No primeirc momento da doenga, é recorrente o
aparecimento de algumas articulagbes em um padro assimétrico. Posteriormente, com o passar
do tempo, a deformidade articular se desenvoive de forma gradual, envoivendo um maior ntmero
de articulagdes. O dltimo estdgio dessa manifestacdo é caracterizado por uma tendéncia

poliarticular mais simétrica. (20, 21)

A AP pode se manifestar em cinco formas diferentes, sendo elas: artrite simétrica,
artrite assimétrica oligoarticular, interfalangeal predominantemente distal, espondilite e artrite
mutilante (Quadro 1). {22) A sobreposi¢io dos subtipos de AP pode acometer o paciente portador

dessa condicio.

2 Um érgdo-entese compreende a regidc onde um tenddo, um ligamente ou uma cdpsuia articular se liga 2o oss0 @ as
fibrocartilagens nas paredes agjacentes. {18)
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Quadro 1. Class;ﬂcagao da artrite psorlaca Adaptado de Arthritis Foundatron 2017.{22)
CSubtipos el S -Caracteristicas
Artrite simétrica ] Ocorre em 25% a 70% dos pacientes com AP
* Afeta as pequenas articulacdes das mics e dos pés
* Acometimento dos joelhos e cotovelos fazem parte da
evolugdo do quadre
¢ Ocarre nas mesmas articulacBes de ambas os lados do corpo
¢ Dificuldade de diferenciar da artrite reumatoide
Artrite assimétrica oligoarticular | e Ocorre em 16% a 70% dos ‘pacientes com AP
s e Pode acorrer em qualquer articulagio SRR
1 e NEo- necessanamente acomete as mesmas artlcula;oes de
T T e e rma simetrica o : %
interfalangeal predominante distal ¢  Acomete de 5% 3 10% dos pacnentes com AP
¢ Causainflamagcao e rigidez prdximo das extremidades dos
dedos das m3os e dos pés
» Presenca de alteracBes no aspecto das unhas dos pés e das
méaos como pontos, manchas brancas e elevacdo do leito
ungueal
Pode ser confundido corm osteoartrite
“Afétade 5% a 37% dos paciéntes com AP .
' Causa dor € ngldez nacoluna vertebral -
Forma mais grave
Afeta menos de 5% dos pacientes com AP
¢ Causa deformidades nas pequenas articulacdes nas
extremidades dos dedos das m3os e dos pés
* Provoca dor no pescoco e na lombar
¢ Perda dssea nas articulagdes pode encurtar os dedos
acometidos

Espondilite

Artrite mutilante

AP: artrite psoriaca.

A entesite e dactilite também s3o elementos clinicos importantes da AP. A entesite —
localizada em sitios anatdmicos onde tendées, ligamentos ou fibras capsulares das articulacdes se
inserem na estrutura éssea — acomete, principaimente, estruturas comeo fascia plantar, tendSo de
Aquiles e anexos ligamentares as costelas, coluna vertebral e pelve. Ja a dactilite é caracterizada
por ser a combinagéo da entesite presente em ligamentos e tenddes com a sinovite acometendo

todo o dedo. (20)

Adicionalmente, a AP pode se manifestar como axial efou periférica, com ou sem
presenca de tenossinovite, dactilite e entesite. Na AP periférica, ha envolvimento das articulacdes
periféricas, que é altamente varidvel, apresentando mudancas ao longo do tempo. Pode acometer
articulagdes menores dos pés e das mios e articufagcdes maiores. Pode-se observar um padrio de
poliartrite simétrica nas m3os; entretanto, a poli ou oligoartrite assimétrica é mais comum,.
Entesite e dactilite sdo observadas com frequéncia na AP periférica e podem estar acompanhadas
de outras manifestacdes. Por ser uma doenca dentro do espectro das espondiloartrites, a AP
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também pode se apresentar como doenga axial. Nesta manifestacio, ha inflamacdc das

articulagBes sacroiliacas e/ou da coluna vertebral. (23)

1.5 Manifestacdes extra-articulares

Na AP, a inflamagdo n3o fica limitada 3s articulagBes e tecidos subjacentes, podendo
ser sistémica. (24) As manifestacBes extra-articulares mais comuns s3o as intestinais (33,16%), as
oftalmoldgicas (32,63%), as cardiovasculares (28,42%), as urogenitais {25,79%), as cutdneas
(8,42%, exceto psoriase), as pulmonares (1,05%) e as renais (0,53%). (25) Outras manifestacdes
extra-articulares reportadas em pacientes com AP sdo: osteoporose, fibromialgia, depressio e

doenca hepatica gordurosa nio-alcodlica. (26)

Em estudo conduzido no Brasil, observou-se baixa prevaléncia de manifestacSes
extra-articulares em pacientes com espondiloartrites, inclusive com AP. A frequéncia de
manifesta¢des cardiacas, renais, pulmonares e neurolégicas em pacientes com AP foi de 0,7%,

0,4%, 0,1% e 0,2%, respectivamente. (27}

1.6 Epidemiologia

A incidéncia de AP na populacdo geral, segundo Ogdie et al., 2015 (14) varia de 3,6 a
7,2 casos par 100.000 pessoas-ang. Adicionalmente, uma revisdo sistemética elaborada por
Catanoso et a/.,, 2012 (28) reuniu dados da incidéncia de AP em diversos paises da Europa, América
do Norte e América do Sul, mostrando uma incidéncia anual que variou de 3,02 a 23,1 casos por

100 mil pessoas (Tabeia 1).

Tabela 1. Incidéncia da aririte psoriaca em paises da Europa, América do Norte e América do Sul, segundo a revisdo
sistematica publicada por Catanoso et al., 2012. (28)

Incidéncia anual

Pais Casos/100.000 (IC 95%)
.. Grécia{2003). - R ©3,02:(1,554,49) . ..
Finldndia (2003) 23,1(13,2-37,5} 7

Dinamarea (2008) oo g3y |
_Noruega (2009) _ _ _ 6,9 (3,5-11,7)
o7 Republica Tcheca (2010) . -0 0 2 36(1,4-7,6)
Estados Unidos {2009) 7,2 (6,0-8,4)
o Argentina(2011): . o0 676(4,283)

IC: intervalo de confianga.

Estima-se que a prevaléncia global da AP varie entre 0,04% a 0,1%, {2) sendo maior

em pacientes diagnosticados com psoriase, podendo variar entre 6% a 41%, (29-33) De fato, o
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ndmero de pacientes com AP na populagdo geral ou com psoriase pode variar dependendo da
definicdo utilizada, regifio geografica avaliada e prevaiéncia local de psorfase. (9, 14) Alguns
estudos demonstraram que a sua prevaléncia variou de 0,001% no lJapdo a 0,42% na Italia,

apresentando maior prevaléncia da Europa. (34, 35)

No Brasil, uma coorte conduzida por Ranza et al., 2015 (36) avaliou a prevaléncia da
AP em pacientes com psoriase. No total de 524 pacientes acompanhados, 175 (33%) foram
diagnosticados com AP, dos quais 49% foram identificados precocemente por um reumatologista.
Em outro estudo elaborado por Gutierrez-Avila et al., 2018 (37) que avaliou a prevaiéncia de AP
em pacientes com psoriase de trés paises da América Latina (Brasil, Chile e Coldmbia), a prevaléncia

media no Brasil em pacientes com psoriase foi de 49%.

Adicionalmente, a AP é a segunda espondiloartropatia mais frequente no Brasil,
apresentando uma prevaléncia de 13,7% no que diz respeito as espondiloartrites. Foi observado,
também, uma maior predominancia em pacientes masculinos (59% versus 41%) e da manifestacio

periférica da doenga. (38)

1.7 Impacto da doenca

A AP € uma doenga inflamatéria progressiva crénica que leva a desfechos ruins em
longo prazo, caracterizados pela progressio da doenca, baixa qualidade de vida relacionada 2
satde (QVRS), aumento da incapacidade, ocorréncia de comorbidades e elevado impacto

econdmico. {11, 39)

O curso clinico da AP ndo é definido e pode variar de uma doenga leve & ndo destrutiva
até a artrite erosiva e deformante. A forma mais grave da doenga é observada em 40-60% dos
pacientes. Quando ndo tratados, pacientes com AP apresentam inflamacdo persistente, dano
progressivo das articulagSes, limitagBes fisicas graves, incapacidade e aumento da mortalidade.

(11)

Por levar a incapacidade fisica e afetar, assim, a capacidade de autocuidado e
realizacdo das atividades didrias, 2 AP apresenta escores de QVRS menores do que pacientes
sauddveis e do que pacientes com outras artrites inflamatdrias, sendo o dominio fisico o mais
impactado. Além disso, a atividade da doenca parece ter um importante impacto na qualidade de
vida, assim como as manifestacdes na pele que afetam negétivamente 0 aspecto social, podendo

levar ac constrangimento, imagem corporal negativa e depress3o. (11, 40)
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O impacto negativo da AP na QVRS foi mostrado por Gékmen et al., 2014, (41) em um

estudo transversal que comparou 37 pacientes com AP com 30 controles sauddveis. Os resultados

| para o instrumento Medical Outcomes Study 36-Item Short-Form Health Survey {SF-36) mostraram
que os dominios capacidade funcional, aspectos fisicos, vitalidade e aspectos emocionais foram
significativamente menores entre os pacientes com AP do que os controles saudaveis (p< 0,020).
Ja para o Nottingham Health Profile (NHP) os dominios relacionados a dor, atividade fisica, cansaco,
e isolamento social foram significativamente maiores nos pacientes com AP do que nos cantroles

{p £0,021), evidenciando o impacto da doenca nestes dominios (Tabela 2). (41)

Tabela 2. Comparacso dos escores de qualidade de vida relacionada 3 sadde de dois instrumentos em pacientes com
artrite psoriaca e contrgles saudaveis, segundo Gokmen et al., 2014. (41)

Pacientes com AP (N= 37) Controles saudaveis {N= 30) p-valor
e SFE L T T e e el T
Capacidade Funcional ~ 60,8{DP, 28,5} 77,0 (DP, 27,8} 0,020

~Aspectos Fisicos - oo 3L7(DP37,5) 00 8L8(DP,30,7) 0,001
Dor _  52,6(DP,24,2) 68,0 {DP, 23,3) 0,010

-Estado Geral da Sadde”. 770 43,1 (DP, 23,0) o ©70,8(DP,18,1) . 0,002
Vitalidade _ 47,8 (DP, 15,4) 67,5 (DP, 16,3) - Q001

- Aspectos Socials’ U 67,5 (DP,23,8) . ¢ ~.76,6 (BP, 18,1} 0,090

_Aspectos Emocionais 38,7(DP,44,7) - 789(DP,32,1) ~gool

Satdemental - i 63,0(DP;19,8) S 70,2(DP162) 0,110
NHP _

DOr - 42/5(DP,37,1) 16,9 (DP, 26,4} 0,003
Atividade fisica _ 25,9 (DP, 24,8)  123(DP,19,2) 0,008
Sono 34,3 (DP, 29,7) 25,2 (DP, 31,2) 0,200

- Isolamenta social 7000 16,0(DP,25,2) - i o 565 (DP, 16,6} - 0,021
Reacdo emocional 29,5 (DP, 33,2) 16,3 {DP, 22,5) 0,053

AP: artrite psorizca; DP: desvio padrio; SF-36: Medical Gufcomes Study 36-Item Short-Form Health Survey; NHP:
Nottingharn Health Prafile.

Com relacdo ao impacto econdmico, a AP ¢ uma doenca associada a custos
importantes. Os custos diretos médicos anuais desta doenca, por paciente, variaram de USD 4.008
na Hungria a USD 5.646 nos Estados Unidos, sendo as hospitalizagSes responséveis por cerca de
60% dos custos diretos. Os custos indiretos sdo responséaveis par 52-72% dos custos totais com AP;
e tanto custos diretos quanto indiretos aumentam com a piora da capacidade fisica e aumento da

atividade da doenca. (11)

Por promover grande incapacidade, a AP impacta negativamente na produtividade.
Em geral, a propor¢do de pacientes diagnosticados com esta doenca e que estdoc empregados é
menor que a populacdo geral. (42) Em estudo conduzido entre 2010 e 2013 nos Estados Unidos,
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pacientes com AP apresentaram uma reducdo na produtividade no trabalho em 6,7% (DP=5,3%)
quando comparado aos funciondrios sem limitaces. (43) No Reino Unido, as frequéncias de
absenteismo, presenteismo e perda de produti\(idade para pacientes com AP sio de 14%
(DP=29,0}, 39% (DP=27,2), e 46% (SP=30,4), respectivamente. Além disso, 0 desemprego destes
pacientes parece estar associado a idade avancada, duracdo da doenga de 2-5 anos e capacidade

fisica piorada. {44)

1.8 Diagndstico
De acordo com o PCDT do Ministério da Satde para a AP, {2) ndo estdo disponiveis
exames laboratoriais especificos para diagnéstico da doenga, sendo o teste do fator reumatoide

negativo, um dos indicadores importantes.

Alguns aspectos relacionados com as lesdes ocasionadas pela AP podem ser
observados por exames de imagem, como a radiografia simples, ultrassonografia, ressonancia
magnética, tomografia computadorizada ou cintilografia 0ssea, e possuem o intuito de contribuir
para a definicdo do diagndstico de anomalias caracteristicas da doenga, como alteracdes do

esqueleto axial, entesites, dactilites e sinovites {Quadro 2}. (2)

Quadre 2. Classificagio das doengas inflamatdrias articulares utilizadas para diagndstico da artrite psorizca e suas
respectivas manifestacSes clinicas, de acordo com o PCDT do Ministério da Satde, 2018. {2}

Anomalia caracteristicas Manifestactes
o e s e Dor e aumento de partes moles ou'derrame articular em articufagbes .
Artrite periférica. el penfencas ou alteragoes radlologu:as mdependentemente do metodo :

1" utilizado {radiografia; USG, TC 6uRM)."

s Acometimento de qualquer regido da co!una, com mais de trés meses de
evolugdo, que melhora com a pratica de exercicio fisico e sem alivio da dor

Artrite axial €om o repouso; ou acometimento de articulacdo sacroilfaca confirmado

por radiografia simples {com sacroileite bilateral graus 2-4 ou unilateral

graus 3-4) ou RM com edema de medula dssea.

e Dore presen;a deedema na reglao daenteses ou alteragoes em ‘exames

: : dei imagam (rad:ograﬁa simples; US, TCou RM), » : :

UsG: u!trassonografsa TC tomograﬂa computadorizada; RM: ressondncia magnética.

Entes:te

O citado PCDT do MS ainda recomenda os critérios do Classification Criteria for

Psoriatic Arthritis (CASPAR) como o de maior acurécia e facilidade de aplicacdo, dentro os

disponiveis. De acordo com esses critérios, o paciente sera considerado com AP na presenca de
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doenca inflamatdria articular {periférica, axial ou entesitica) e trés ou mais pontos das categorias

apresentadas na Tabela 3. (2)

Tabela 3. Categoria e pontuacdo do critéric CASPAR, de acordo com o PCDT para artrite psoriaca do Ministério da Sadde,
2018. (2}
Categoria Pontuacio
Psoriaseatual = o T e
Histdria pessoal de psorlase o o
Histdria famtlaarge_psorilase S
Distrofia cut@nea psoridtica tipica
‘Fator reumatoide negativo oo : -
Histdria de dactilite ou dactilite atuaf (reglstrado por reumato!og:sta}
Formagao ossea;usta-artlculara radlografa simples . : RS
CASPAR: Classification Criteria for Psoriatic Arthritis

e R S S

Para avalia¢do da atividade da doenca, s3o recomendados:

* Componente predominante: Disease Activity in Psoriatic Arthritis (DAPSA)} para a
avaliagdo da artrite periférica; Ankylosing Spondyiitis Disease Activity Score
{ASDAS) para a avaliagio da artrite axial; e Leeds Enthesitis Index {LEl) para a

avaliagcdo de entesites

© Componente de pele: Psoriasis Area Severity Index (PASI)

1.9 Tratamento

De acordo com o PCDT do Ministério da Satde, (2) atualizado em outubro de 2018, 0
tratamento da AP pode ser dividido em n3o-medicamentoso e medicamentoso. O tratamento ndo
medicamentoso consiste no controle de fatores gue podem aumentar os riscos em pacientes com
essa condicdo, como doengas cardiovasculares, obesidade, sindrome metabdlica, hipertensdo
arterial sistémica, diabetes, hiperdislipidemias e distarbios pulmonares. Q controle desses fatores
deve ser realizado a partir da ades3o a condutas importantes, como abandone do tabagismo e
outras drogas ilicitas, diminuicdo no consumo de alcool, pratica de exercicios fisicos com

supervisao profissional e perda de peso.

O tratamento medicamentoso tem como objetivo, a remiss3o ou controle da
atividade da doenca para evitar, consequentemente, a perda da capacidade funcional e melhorar
CONFIDENCIAL
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a qualidade de vida dos pacientes. Para isso, no dmbito da assisténcia farmacéutica, o referido
PCDT recomenda medicamentos das seguintes classes terapéuticas:

* AINEs: Ibuprofeno e naproxeno

¢ Glicocorticoides: Prednisona e prednisclona

* MMCD sintéticos: Sulfassalazina, metotrexato, leflunomida e ciclosporina

¢ MMCD biolégicos: Adalimumabe, etanercepte, infliximabe, golimumabe e

secuquinumabe

O referido PCDT recomenda que, para os pacientes que se enquadrarem nos critérios
de elegibilidade previamente definidos, o cuidado medicamentoso deve ocorrer na forma de linhas
de tratamento, de acordo com a manifestacio musculoesquelética predominante: AP periférica

(artrite, entesite ou dactilite) e AP axial. (2)

O Quadro abaixo mostra, de forma resumida, as linhas de tratamento definidas pelo

PCDT da AP do Ministério da Satde.,

Quadro 3. Sintese do algoritmo de tratamanto da artrite psoriaca, de acordo com o PCDT publicada pele Ministério da
Sacde, em 2618. (2)

‘Manifestacoda AP0 - o 'Linha de tratamento®. ...~ :+ | Classe de-medicamento .
AP periférica 12 linha AINEs
22linhas e i MMCD sintético
32linha MMCD biolégico
APaxial spA%kinha oo oo oo TAINEs .
B [ 22finha MMCD biolégico

[

AP: artrite psoriaca, AINEs: anti-inflamatdrios nde esteroidais; MMCD: medicamento modificador do curse da doenga
* 0 PCDT define as condigBes e critérios para a mudanga de finhas de tratamento gue n3o foram descritas agui

Com relagdo ao secuquinumabe (MMCD bioldgico), conforme a Portaria SCTIE ne 1 de
18 de janeiro de 2019, seu uso é destinado para pacientes adultes com resposta inadequada a

MMCD sintéticos e biocldgicos ou em caso de intolerancia aos MMCD biolégicos. (45)
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1.10 Necessidades médicas nio atendidas

Ao mesmo tempo em que reconhece os avancos proporcionados pelo Ministério da
Satde em relagdio ao tratamento da AP no dmbito do SUS, a Pfizer entende gue ha espaco para
avancos e aprimoramentos, tanto na perspectiva do préprio sistema de satlde, quanto dos
pacientes e seus familiares. Por isso, a empresa apresenta a proposta de incorporagio do
tofacitinibe (XELJANZ®), especificamente para tratamento deste agravo, visto que 0 medicamento

ja estd incorporado no SUS para o tratamento da AR. (2, 5)

O tofacitinibe pertence a classe dos inibidores seletivos da familia de enzimas
denominada janus-quinase (JAK), especialmente a JAK1 e JAK3, e que possui registro no Brasil para
utilizagdo, no tratamento da AP, tanto apés falha aos MMCD sintéticos quanto ags MMCD

biolégicos. As principais caracteristicas do tratamento da AP com o tofacitinibe, sdo as seguintes:

a} As evidéncias apresentadas neste documento (46, 47} mostram que o tofacitinibe
apresenta um adequado padréo de eficdcia e seguranca, quando comparado com
placeho;

b) A avaliagdo de comparacio indireta (desenvolvida e apresentada neste
documento) mostrou que o tofacitinibe apresenta equivaléncia de efetividade e
seguranca em relagdo aos MMCD bioldgicos, tanto em pacientes que falharam ao
tratamento com MMCD sintéticos, quanto aqueles que falharam aos bioldgicos;

¢} A andlise de impacto orgamentério mostrou que a incorporagdc do tofacitinibe
proporciona economia para o sistema de salde, principalmente, por apresentar
menor custo de tratamento em relagdo a todos os MMCD biolégicos ofertados pelo

SUS atualmente, como mostrado na anilise de custo-minimizacgdo.

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

seguintes vantagens em relacdo aos MMCD biolégicos:

a) Melhor comodidade posoldgica em relagio aos MMCD bioldgicos, visto se tratar
de medicamento com administracdo oral, duas vezes ao dia apenas. Esse fato pode
melhorar a adesdo e, consequentemente, contribuir para o alcance -da meta
terapéutica (remisséo da doenca);

b} Por ser sintético, ndo necessita de cadeia fria, proporcionando maior facilidade de

armazenamento, transporte e acondicionamento, resultando em economia dos
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recursos financeiros envolvidos nesse processo, tanto para o Ministério da Saide

quanto para os estados.

Assim, diante destes argumentos, todos corroborados e justificados ao longo desta
solicitacdo de incorporacdo, a Pfizer entente que ha uma necessidade ainda ndo atendida, e que
poder ser preenchida com a incorporago (ou ampliacio de uso) do tofacitinibe para o tratamento

da AP.
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2 DESCRICAO DA TECNOLOGIA

O tofacitinibe (XELJANZ®) estd sendo proposto para a seguinte indicacdo:

Tratamento da artrite psoriaca ativa moderada a grave em pacientes adultos que nado respanderam

ou sdo intolerantes ao tratamento prévio com MMCD sintéticos ou bioldgicos.

As principais caracteristicas do tofacitinibe, de acordo com as informacdes presentes

na bula oficial, (48) estdo mostradas na Tabela 4.

Tabela 4. Caracteristicas do tofacitinibe, considerando as informacdes da bula oficial aprovada na ANVISA. {48)

Apresentagido - Citratode tofacntmlbe Smg em embalagens contendo 60 comprimidos FEVEStldOS
Via de administraggo - Oral = .~ - - RN
Uso . Adulto

Ao Cada compnmldu revest:do contem 8078 mg de mtrato de tofac:tlmbe”
Composigdo . o0 _

R - : equrvaienteasmgdetofacstmlbe .

Celulose microcristalina, lactose monondratada croscarmelose sodlca estearato
Excipientes de magnésio e Opadry® Il branco {(hipromelase, diéxido de titdnio, lactose

monaidratada, macrogol, triacetina),

2.1 Indicagdo
O tofacitinibe é indicado para o tratamento de pacientes adultos com artrite psoriaca

ativa que apresentaram uma resposta inadequada ou intolerdncia ao metotrexato ou a outros

MMCD. (48)

O medicamento foi aprovado pelo Food and Drug Administration (FDA) e European
Medicines Agency (EMA) em 2012 e 2017, respectivamente. (6, 7) No Brasil, em 2014, o
medicamento foi registrado para tratamento da AR (5) e, em 2018, para tratamento da AP. 8)
Além dessas indicages, em abril de 2019, o medicamento teve a apravacdo na ANVISA para

tratamento da retocolite ulcerativa. (49)

2.2 Posologia e modo de administracdo

O tofacitinibe (XELJANZ®) deve ser administrado por via oral, com dose recomendada
de 5 mg duas vezes ao dia, em combinag¢do com MMCD sintéticos convencionais. (48}
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2.3 Mecanismo de acio

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

funcional em relagio a receptores que sinalizam por meio de pares de JAK2.

Ao inibir a JAK1 e JAK3, o tofacitinibe blogueia a sinalizagdo por meio dos receptores
que contém cadeia gama comum para diversas citocinas, 0 que inclui a IL-2, -4,-7,-9, -15, e -21. Tais
citocinas tem papel essencial para ativagdo, proliferagdo e fungdo de linfécitos. Assim, guando sua
sinalizagdo é inibida, pode haver modulagdo de diversos aspectos da resposta imunoldgica. Além
disso, havera atenuacdo da sinalizacdo por citocinas pré-inflamatérias adicionais como resultado
da inibigdo da JAKL. Em exposicdes maiores, a inibicio da sinalizacio de eritropqietina pode

ocorrer através da inibicdo da sinalizagdo da JAK2. (48)
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3 CARACTERISTICAS DAS TECNOLOGIAS INCORPORADAS NO SUsS

As principais classes terapéuticas utilizadas no tratamento de pacientes com AP 530
0s MMCD sinteticos e biolégicos (como anti-TNFs, inibidores de interleucina e inibidor de células
T). Os sintéticos podem ainda ser divididos em convencionais {como metotrexato, sulfassalazina,

teflunomida e ciclosporina) e sintéticos alvo-especifico (como o tofacitinibe). (50)

A descontinuagdo do tratamento ou a troca entre as diferentes classes terapéuticas
parece ser um topico relevante na terapia da AP, sendo que, inclusive, o préprio PCDT do MS define
as regras e condi¢Bes para as possiveis substitui¢Bes. De fato, pacientes gue iniciam o tratamento
com estas classes terapéuticas ndo permanecem em terapia por muito tempo, {51-53) sendo que
as mudancas séo devido, principalmente, a falta de efetividade para controlar os sintomas e reduzir
a progressdo a doenga e questdes relacionadas & tolerabilidade ou a ocorréncia de eventos

adversos. (52, 54)

Além disso, de uma forma geral, medicamentos injetaveis como s MMCD biolégicos
apresentam menor preferéncia dos pacientes em relagdo aqueles administrados por via oral, além
de apresentarem maior risco de eventos adversos, dor no local de aplicacdo, e necessidade de

profissional para aplicacfo. (55, 56)

Os pacientes com AP também apresentam preocupacdes relacionadas 3 carga
relacionada ao tratamento da doenca e demandam novas opgdes terapéuticas de maior rapidez
de efeito e controle da doenga. Em estudo conduzido por Lebwoh! et af., 2014, {57) 46% dos
pacientes com AP concordaram que as terapias atualmente disponiveis para AP e psariase podem
ser piores que a propria doenga. A maioria dos pacientes {85%-90%) demanda novos e melhores

tratamentos. (54, 57)

Diante deste cenario, o Quadro abaixo mostra, resumidamente, as caracteristicas dos
MMLCD bioldgicos no tratamento da AP, no sentido de mostrar que um medicamento oral alvo-
especifico como o tofacitinibe, pode contribuir para o aperfeicoamento dos tratamentos ofertados

na SUs,
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4 EVIDENCIAS CIENTIFICAS

4.1 Questao do estudo

Para a revisdo da literatura, a quest&o de pesquisa foi estruturada no formato PICO,

conforme mostrado na Tabela 5.

Tabela 5. Questdo estruturada ne formato PICO para responder & questdo de pesquisa sobre o tofacitinibe (XELIANZ®)
ny tratamento da artrite psorfaca moderada a grave em pacientes adultos.

Pacientes adultos com artrite psoriaca ativa moderada a grave com resposta
P - Populacdo inadequada ou intolerantes ao tratamento prévio com MMCD sintéticos ou
bio!égicos _

, etanercepte,

MMCD baologrcos atualmente ofertados peios SUS {adallmuma
infliximabe, goilmumabe e secuqumumabe) ou placebo )

Desenho de Estudo Metanallses revisfes sustematwas e ensalos chmcos
MMCD: medicamentos modificadores do curso da doenca.

Pergunta: Tofacitinibe ¢ eficaz e seguro para o tratamento da artrite psorfaca ativa
moderada a grave em pacientes adultos que n3o responderam ou s3o intolerantes ao tratamento

prévio com MMCD sintéticos ou bioldgicos?

4.1.1 Intervencio

Tofacitinibe em combinacio com MMCD sintéticos.

4.1.2 Populagio
Pacientes adultos diagnosticados com AP ativa moderada a grave que ndo
responderam ou sdo intolerantes ao tratamento prévio com MMCD sintéticos ou biologicos

ofertados atualmente pelo SUS.
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4.1.3 Comparagdo

A eficicia e seguranca do tofacitinibe na indicagdo proposta foi comparada com

placebo ou MMCD bioldgicos ofertados pelos SUS, quais sejam:
a) Adalimumabe: 40 mg em seringa preenchida
b) Etanercepte: 25 mg e 50 mg em frasco ou seringa preenchida
c) Infliximabe: 10 mg/ml em frasco-ampola de 10 mi
d) Golimumabe: 30 mg/ml em seringa preenchida

e) Secuguinumabe: 150 mg/ml em seringa preenchida

4.2 Estratégia de busca
4.2.1 Fontes de dados

Foram realizadas buscas por estudos que avaliaram a eficdcia e seguranca do
tofacitinibe no tratamento de pacientes com AP ativa moderada a grave que ndo responderam
ou s3o intolerantes ao tratamento prévio com MMCD sintéticos ou biolégicos ofertados pelo SUS.
As buscas eletrénicas foram realizadas até dezembro de 2018 nas bases de dados: Registro
Cochrane Central de Ensaios Controlados, The Cochrane Library, MEDLINE via Pubmed, Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Sadde (LILACS) e Centre for Reviews and

Dissemination (CRD) (Anexo 1).

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

selecionadas.

4.2.2 Vocabulirio controlado

Na construcdo de estratégias de buscas, descritores, foram utilizadas palavras-chave
e termos MeSH para cada base de dados especificamente (Tabela 6). Ndo foram utilizados limites

de idioma ou temporais.
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Tabela 6. Termos utilizados nas estratégias de busca em cada uma das bases de dados pesquisadas.

Base Linha da Patologia Linha da Filtro para ECR + RS
Intervencdo
PUBMED . {"Arthritis; Psonattc"{Mesh] OR oo "tofaditinibl oo o ((search *[tiab] OR review[pt] OR meta-
St P Mpsoriasis, Arthritic! OR A [Supplementary __f'aha'iysis"[pt] OR meta-analysisftiab] OR -
ot ;:"‘Arthrmc Psorsasus" ‘OR “?sonat:c --f.Concept] OR: e Lrrietas anaiys:s[Mesh]) OR (randomlzed
oA rthritis OR? Psonasas 5 __.':_:j"_j""tasm:Et;mb"OR - controlted trial{pt]} OR {controlled -

Arthropathlca OR: "Psonattc _."‘tcfacttmab cntrate ': “clintcal tnal{pt]) OR ("Randomlzed
: 'Arthropathy" OR "Arthropathles, CLUOR "Xeljanz" OR “CP “Controlled Trials as Top:c“[Mesh}) OR

- Psoriatic" OR "Ar‘chropathy, S 690,550 OR - {Mrandom allocation”[Mesh]) OR
‘Péoriatic” OR "Psoriatic - ' "CPG30550" OR --_'--_.;._-.__-.{"'double-b:ind'method"{Mesh]) oR-
Arthropathles") S heP-g90550" OR o {"single-blind method" [Mesh]) OR

: Tl P 6O0S50Y OR - {clinical trialfpt]} OR (“clinical trials as

- MCP90,550") - --topic"[Mesh]) OR ("Controlled Clinical
e L Trials as Topict[Mesh]) QR (“clinical
: ~trial”[twl} OR ((singl*[tw] OR doubi*[tw]
* -OR treb!*[tw] OR tripf*{tw]} AND
{mask*[tw] OR blind*[tw])) OR
{{“placebos”[Mash]) OR placebo™[tw]
'OR random™itw] OR {“research
‘design”[mh:noexp]) OR (“comparative
study”[pt]) OR (“evaluation studies as
-~ topic”[Mesh]} OR “evaluation
" studies”fpt} OR {("Drug
~Evaluation"f{Mesh]} OR (“follow-up
studies”[Mesh]) OR (“prospective
“studies”[Mesh)) OR (“multicenter study”
- [pt]) OR controi*[tw] OR prospectiv¥{tw]
‘OR volunteer®*[tw]) NOT
{{(“znimals”[Mesh]) NOT
. . S ) . - (*humans”[Mesh]))})
LILACS ("Arthritis, Psoriatic " OR ("tofacitinib" OR -

"Artritis Psoridsica™ OR "Artrite "Xeljanz"}

Psoridsica”)
ACRD o (Psoriaticarthritis) e oo (tofaditinlb OR: o
BIBLIOTECA  {Psoriatic arthritis) (tofacitinib OR -
COCHRANE Xeljanz)

CRD: Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literaturs Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Sadide; R5:
Revisdo sistemdtica; ECR: Ensaic clinicc randomizado.

As estratégias de buscas encontram-se descritas na Tabela 7.

Tabela 7. Estratégias de busca empregadas nas respectivas bases de dados para a selecdo dos estudos relativos a

pergunta PICO
.PUBMED

- BUSCA SENSIBILIZADA — ECR + RS
{({("Arthritis, Psoriatic"[Mesh] OR "Psoriasis, Arthritic” OR "Arthritic Psoriasis" OR "Psoriatic Arthritis" OR “Psoriasis
Arthropathica” OR “Psariatic Arthropathy" OR "Arthropathies, Psoriatic” OR "Arthropathy, Psoriatic™ OR "Psoriatic
Arthropathies"})) AND ({"tefacitinib” [Supplementary Concept] OR ™asocitinib" OR "tofacitinib citrate” OR "Xeljanz"
OR "CP 690,550" OR "CPB90550" OR "CP-620550" OR "CP 690550" OR "CP-690,55C"))) AND ((({search*[tiab] OR
review[pt] OR meta-analysis[pt] OR meta-analysis[tiab] OR meta-analysis[Mesh]) OR (randomized controlled
trial[pt]) OR (controlled clinical trial[pt]) OR ("Randomized Controlled Trials as Topic'[Mesh]) OR ("random
allocation"[Mesh]} OR (“double-blind method"{Mesh]) OR {"single-blind method"{Mesh]) OR (clinical trial{pt]) OR
{"clinical trials as topic"[Mesh]) OR {“Cantrolled Clinicai Trials as Topic"[Mesh]) OR (“clinical trial”[tw]) OR ({singl™[tw]
OR doubl*ftw] OR trebl*[tw] OR tripl*[tw]} AND (mask*{tw] OR blind*[twi}] OR {(“placebos”[Mesh]) OR
placebo*tw] OR random*[tw] OR (“research design”[mh:noexp]} OR (“comparative study”ipt]) OR {“evaluation
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studies as topic”[Mesh]} OR “evaluation studies”[pt]) OR {"Drug Evaluation"[Mesh]} OR {(“follow-up studies”{Mesh]}
OR (“prospective studies”[Mesh]} OR (“multicenter study” [pt]) OR contral*[tw] OR prospectiv*[tw] OR
volunteer*[tw]) NOT ((“animais”IMesh]) NOT (“humans”[Mesh])}))

Resultados: 18 titulos.

1 BUSCA SIMPLES
(Arthritis, Psoriatic) AND (tofacitinib OR Xeljanz}
Resultados: 0 titulos.

B SN S gl SN & k) ) BAFi S5 : Shibh e : UL PR
CRD: Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saiide; RS:
Revisdo sistematica; ECR: Ensaio clinico randomizado.

4.3 Critérios de selecdo e exclusdo dos artigos

Foram incluidos estudos na integra que atenderam as seguintes caracteristicas:

e Metandlises, revisdes sistematicas e ensaios clinicos randomizados {ECR) que
avaliaram pacientes com AP ativa moderada a grave em uso de tofacitinibe, que
ndo responderam ou sdo intolerantes ao tratamento prévio com MMCD

sintéticos ou biologicos ofertados pelo SUS;

e  Comparacao direta ou indireta com os MMCD bioldgicos ofertados pelos SUS ou

placebo, para desfechos de eficdcia e seguranca.

Os seguintes critérios de exclusdo foram estabelecidos: registros de ensaios
controlados em andamento, revisdes narrativas, relatos ou séries de casos, estudos que
incluissem outras interven¢bes, estudos de biologia molecular ou ensaios pré-clinicos (com
modelos animais), estudos fase | e fase |l, estudos de farmacocinética e farmacodindmica, estudos

observacionals, e estudos sem grupo comparadaor.

4.4 Critérios de qualidade

Dois revisores realizaram a busca nas bases de dados utilizando a estratégia
previamente definida e selecionaram os estudos para inclusio na revisio. Planejou-se,
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inicialmente, que, nos casos em gue n3o houvesse consenso, um terceiro revisor seria consultado

sobre a elegibilidade e ficaria responsdvel pela decisdo final.

4.4.1 Avaliacdo critica

De acordo com as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboragdo de Pareceres Técnico-
Cientfficos do Ministério da Salde (58) as publicagBes incluidas na revisdo foram analisadas
conforme o questiondrio recomendado para cada tipo de estudo, permitindo a avaliacdo
sistemdtica da “for¢a” da evidéncia, principalmente na identificag8o de potenciais vieses e
impactos na sua conclusdo. As fichas de avaliacdo critica encontram-se no Anexc 2 deste

documento.

4.4.2 AQualidade da evidéncia

Segundo as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboracdo de Pareceres Técnico-
Cientificos, (58) o Ministério da Satde sugere a ponderagdo de muliiplos aspectos gue podem
aumentar ou diminuir a qualidade da evidéncia sobre o efeito de uma intervencio para um
desfecho. Estes aspectos estde definidos no fluxograma da referida Diretriz e foi utilizado para a

avalicdo da qualidade da evidéncia disponivel para o tofacitinibe.

4.5 Resultados da busca

4.5.1 Selecdo dos artigos

Apés a realizacdo da busca nas bases de dados, foram localizadas 38 citaces
(incluindo duplicatas). Aplicados os critérios de elegibilidade, dois revisores selecionaram 18
citacdes para leitura na integra. Dessas, duas foram selecionadas e incluidas nesta revisio (Figura

1, Tabela 8).

Os estudos selecionados encontram-se descritos ao longe do texto. Os resumos dos
estudos sdo apresentados na Tabela 14. com suas respectivas classificacBes para o nivel de
evidéncia e grau de recomendagdo segundo a Oxford Centre for Evidence Based Medicine {Anexo

3).
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Os estudos avaliados na integra e excluidos, assim como seus motivos para exclusio

estdo apresentados no Anexo 4.

[

VIEDUINE/ Puomad The Cacnrare LILALS Centre far Revigws Artigos obtides par
Todoy 95 anos tibrary Todos 0% ancs ard Diszemination oLtras fontes
13 Citagdes Todos 05 2nos 0 Citzcdes Tados a5 angs 15 CragBes
5 Cragiias 0 Citacdes

]
]

=S

T
=2
E

&
E
N
& ‘ Publicagdes exciv'das {nés areencniam
= Publicacées selecionadas 3 ! eritdria de inclutdo, ndo tinham reiseda
& [n=33 H L0 G tema da revisdo)
| {m=2a)

-e: Art£as com texto completo |
i Artigo: to-n tmflo ;nfnplcto ; exclados {nfo presmehiz oriténio ce ‘
= 2 t:egwb‘llda:e ——— mclusior |
F (m=18) ir=16) ‘
o .

w
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Figura 1. Fluxograma de selecdio de estudas dz eficécia e seguranca para responder a pergunta de pesquisa definida

previamente.
LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Satde.

Tabela 8. Estudos incluidos na revisdo da literatura apds avaliacZo do texto completo.

Autor Publicacio Ano Referéncia
Mease et al. New England Journal of Medicine 2017 {46)
Gladmanetal = - - New England Journal of Medicine 2017 {(47)

4.5.2 Descrigao dos estudos selecionados

A) Pacientes previamente tratados com MMCD sintético

Mease et al., 2017, estudo OPAL Broaden {46)

Mease et al., 2017 {46) conduziram um ECR multicéntrico e duplo cego com o
objetivo de avaliar a eficacia do tofacitinibe em relacdo ao placebo e a um controle ativo em
pacientes com AP ativa que tiveram resposta inadequada a tratamento prévio com pelo menos

um MMCD sintético.
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Foram considerados elegiveis pacientes com idade 218 anos, que receberam
diagnéstico de AP pelo menos 6 meses antes do inicio do estudo, que preencheram o critério de
CASPAR, com resposta inadequada a pelo menos um MMCD sintético e que ndo receberam

tratamento prévio com MMCD bioldgico da classe dos anti-TNF.

Os pacientes foram randomizados na proporgdo 2:2:2:1:1 para administracio de
tofacitinibe 5mg por via oral 2x/dia, tofacitinibe 10 mg por via oral 2x/dia, adalimumabe 40 mg
por via subcutdnea a cada duas semanas, placebo durante trés meses e depois tofacitinibe 5mg
2x/dia, placebo durante trés meses e depois tofacitinibe 10mg 2x/dia. Todos os pacientes
receberam tratamento com MMCD sintético (metotrexato, sulfassalazina ou leflunomida)

durante o estudo.

Os dois desfechos primdrios em trés meses foram proporgio de pacientes que
alcangou reposta ACR20 e mudanga a partir do baseline no escore HAQ-DI. Foram considerados
como desfechos secunddrios, a proporgéo de pacientes que alcangou ACRS0 e ACR70, resposta
PASI75 ou mais em relacdo ao baseline e pacientes que alcangaram o Psoriatic Arthritis Response
Criteria. Para pacientes com entesite ou dactilite no baseline, também foram avaliadas melhoras
dos escores DSS, LEl e Spondyloarthritis Research Consortium of Canada enthesitis index score. A
proporc¢ao de pacientes com atividade minima da doenca e o DAS-PCR também foi avaliada como
desfechos secunddrios. Desfechos reportados pelo paciente incluiram SF-36, FACIT-F e EQ-5D.
Também foi avaliada a progressdo radiografica (nos pés e nas m3os) segundo escore Sharp

modificado, além dos aspectos relativos a seguranca.

Foram incluidos 107 pacientes no brago tofacitinibe 5mg 2x/dia, 104 no braco
tofacitinibe 10mg 2x/dia, 106 no grupo adalimumabe, 52 no brago placebo-tofacitinibe 5mg
2x/dia e 53 no brago placebo-tofacitinibe 10mg 2x/dia. As caracteristicas demogréficas e clinicas
no baseline foram similares entre os grupos, exceto pelo nimero médio de articulacdes
edemaciadas e média do escore LEI que foram menores no grupo adalimumabe que nos demais;
e uso de glicocorticoide que foi menor nos pacientes do grupo tofacitinibe 10mg 2x/dia que nos

outros grupos.

A Tabela 9 resume os resultados dos desfechos de eficicia. Em trés meses, as
proporgbes de pacientes que alcangou resposta ACR20 foi de 50%, 61% e 33% nos grupos
tofacitinibe 5Smg 2x/dia, tofacitinibe 10mg 2x/dia e placebo (valor de p=0,01 para a comparacio
tofacitinibe 5mg 2x/dia versus placebo; valor de p<0,001 para a comparacio tofacitinibe 10mg

2x/dia versus placebo), respectivamente. Jd a variagdo média do escore HAQ-DI a partir do
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baseline foi de -0,35 para o grupo tofacitinibe 5mg 2x/dia, -0,40 para o grupo tofacitinibe 10mg
2x/dia, comparado com -0,18 para o grupo placebo (valor de p=0,006 para a comparacdo
tofacitinibe Smg 2x/dia versus placebo; valor de p<0,001 para a comparacdo tofacitinibe 10mg
2x/dia versus placebo). Para adalimumabe, a proporcio de pacientes que atingiu ACR20 foi de

52%, enquanto que a variagdc média do escore HAQ-DI foi de -0,38.

Jd na semana dois, as taxas de resposta ACR20 para pacientes tratados com
tofacitinibe 5mg 2x/dia ou 10mg 2x/dia foram significativamente maiores que as observadas para

o placebo (valor de p<0,001 para ambas as doses) (Figura 2).

e Placebe Placebo, com mudangz para o tofzcitinide w s Placebeo, com mudance para ¢ tofecitinibe

Adaiiimumabe . Toracitinibe 5 mg sg TOfeCitinioe 10 mg

\i

T EANTE

N3
{

Pacientes com resposta ACR20 (%}

[
€

"

[

[

—

*

¥

Meses

Figura 2. Propor¢io de pacientes com ACR20 em cada braco do estude conduzido por Mease et al, 2017. (46}

*p-valor ndo ajustado $0,05; **p-valor ngo ajustado<0,01; ***p-valor ndo ajustade<0,001; Tp-valor<0,05 para a
comparagdo com placebo para o arro tipo |, de acordo com o teste step-down. T p-valor<o,05 de acordo com o teste
step-down para erro tipo | para reposta do ACR20 ao longo do tempo.

No terceiro més, ocorreu uma redugio (indicando melhora clinica) no escore HAQ-
DI maior ou igual a diferenca minima clinicamente importante em 53%, 55%, 31% e 53% dos
pacientes tratados com tofacitinibe 5mg 2x/dia, tofacitinibe 10mg 2x/dia, placebo e
adalimumabe, respectivamente. No mesmo periodo, as taxas de resposta ACR50, ACR70 e PASI75
foram significativamente maiores nos grupos tratados com tofacitinibe do que no placebo,
conforme Tabela 9. Também foi observada uma reducdo significativamente maior no escore LE!
no grupo tofacitinibe 10mg 2x/dia em relagdo ao grupo placebo (valor de p<0,001). Tofacitinibe
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10mg 2x/dia apresentou resultados numericamente maiores que o adalimumabe para ACR 50,

PASI 75 e escore LEl (Tabhela 9).

A média dos minimos quadrados do DAS-PCR em trés meses foi similar dentre os
grupos tofacitinibe 5mg 2x/dia, tofacitinibe 10mg 2x/dia e adalimumabe, com reducdes maiores
do que no grupo placebo. Em 12 meses, os valores de todos os grupos foram similares,

independente do tratamento prévic (Tabela 9).

As direces do DSS, FACIT-F e SF-36 foram as mesmas dos desfechos principais,

favorecendo o grupo tofacitinibe em relagdo ao placebo na avaliagiio em trés meses (Tabela 9).

As variagBes em relacdo ao baseline para os desfechos secundérios ao longo de 12
meses foram numericamente similares ao observado em trés meses; porém, nio puderam ser

comparadas ao placebo devido 3 troca para tofacitinibe no més trés.

O percentual de pacientes que alcangou o Psorigtic Arthritis Response Criteria em
trés meses foi de 44,8% para placebo, 51,4% tofacitinibe 5mg 2x/dia, 70,2% tofacitinibe 10mg
2x/dia e 61,3% adalimumabe. Em 12 meses, os resultados foram de 75% ho grupo placebo-
tofacitinibe 5mg 2x/dia, 62,3% no grupo placebo-tofacitinibe 10mg 2x/dia, 64,5% naqueles
tratados com tofacitinibe 5mg 2x/dia, 73,1% no grupo tofacitinibe 10mg 2x/dia e 65,1% no grupo

adalimumabhe.

Por fim, no més 12, foi observada uma variagdo média minima no escore Sharp a
partir da basefine em todos os grupos avaliados, incluindo nos pacientes que passaram do placebo

para o tofacitinibe a partir do més trés (Tabela 9).
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A Tabela 10 apresenta os dados de seguranga. Ao fim de trés meses, a frequéncia de
eventos adversos foi de 39%, 45%, 46% e 35% nos grupos tofacitinibe Smg 2x/dia, tofacitinibe
10mg 2x/dia, adalimumabe e placebo, respectivamente. A proporcio de pacientes que
descontinuou o tratamento por eventos adversos em 12 meses foi de 6% no grupo tofacitinibe

5mg 2x/dia, 3% no grupo tofacitinibe 10mg 2x/dia e 4% no grupo adalimumabe.

Os eventos adversos mais comuns nos quatro grupos do estudo foram: nasofaringite
(tofacitinibe 5mg 2x/dia: 6%; tofacitinibe 10mg 2x/dia: 3%; adalimumabe: 4%), infecgio do trato
respiratério superior (9%, 11% e 8%, respectivamente), e cefaleia (5%, 11% e 7%,
respectivamente). Ocorreu uma morte por parada cardiaca durante o quarto més de estudo em
um paciente do grupo placebo que trocou para tofacitinibe 5mg 2x/dia. Esta morte foi classificada

como evento cardiovascular maior.

Em 12 meses, foram reportadas infecgGes graves em quatro pacientes: trés que
receberam tofacitinibe (influenza, apendicite e pneumonia- um caso cada), e um gue recebeu
adalimumabe (herpes simplex e streptococcal pyoderma). Nenhum caso de tuberculose foi
reportado. Trés casos de cancer e um de céncer de pele ndo-melanoma foram relatados, sendo

todos em pacientes que receberam tofacitinibe desde o basefine.

Com relacdo aos achados laboratoriais, no més trés, foram observadas reducdes
"importantes na contagem de neutrdfilos em todos os tratamentos ativos na comparacdo com o
placebo, alem de serem observados aumentos em relagdo ao baseline nos niveis de lipoproteina
de baixa e alta densidade. Os niveis foram geralmente mantidos ao longo dos 12 meses de

tratamento.

Por fim, ao longo dos 12 meses, cinco pacientes que receberam tofacitinibe e trés
que receberam adalimumabe apresentaram nivel de aspartato aminotransferase maiores do que
trés vezes o limite superior do intervalo normal. Esse mesmo resultado foi observado para alanina
aminotransferase para cinco e nove pacientes tratados com tofacitinibe e adalimumabe,

respectivamente.
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Os autores conciuiram que, na avaliagdo dos pacientes com AP ativa que tiveram
resposta inadequada a tratamento prévio com pelo menos um MMCD sintético, tofacitinibe foi
superior ao placebo para diversos desfechos de eficicia em trés meses de tratamento, com
resultados em 12 meses numericamente similares aos observados na primeira avaliagdo. Na
comparagdo com adalimumabe, tofacitinibe 10mg 2x/dia aprésentou resultados numericamente
superiores nos desfechos primarios em trés e 12 meses; porém, o estudo ndo desenvolveu uma
avaliacdo estatistica para essa comparagdo. O perfil de seguranga indicou que os bracos com

tratamento ativo apresentaram maior taxa de eventos adversos do que o grupo placebo.

B} Pacientes previamente tratados com MMCD biolégico (anti-TNF)
Gladman et al., 2017 - E OPAL Beyond (47)

Gladman et al., 2017 (47} conduziram um ECR fase 3, multicéntrico, controlado por
placebo, duplo-cego, com o objetivo de avaliar a eficicia do tofacitinibe em pacientes com AP gue

tiveram resposta inadequada ao tratamento prévio com anti-TNF.

Foram incluidos pacientes com idade 218 anos (ou 220 anos em Taiwan), que
receberam diagnostico de AP nos Ultimos seis meses pelo menos, que preencheram o critério de
CASPAR, com psoriase em placas ativa e com artrite ativa no screening e no baseline, além de

resposta prévia inadequada a pelo menos um MMCD biolégico da classe dos anti-TNF.

Os pacientes foram randomizados na proporcdo 2:2:1:1 para administra¢do por via
oral de tofacitinibe 5 mg 2x/dia por seis meses, tofacitinibe 10 mg 2x/dia por seis meses, placebo
durante trés meses seguido de tofacitinibe 5 mg 2x/dia por mais trés meses, placebo durante trés
meses seguido de tofacitinibe 10 mg 2x/dia ac dia por mais trés meses. Todos os pacientes

receberam tratamento com MMCD sintético durante o estudo.

Os dois desfechos primérios em trés meses foram porcentagem de pacientes que
alcancou melhora de pelo menos 20% segundo critério do American College of Rheumatology

{ACR20) e variac&o a partir do baseline no escore Health Assessment Questionnaire-Disability Index

CONFIDENCIAL
N&o deve ser usado, divulgado, publicade ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso dos
l.aboratdrios Pfizer.
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(HAQ-DI)®. Foram considerados, como desfechos secundarios, a porcentagem de pacientes que
alcan¢ou melhora de pelo menos 50% e 70% de acordo com ACR (ACR5C e ACR70), porcentagem
de pacientes que alcangou melhora de pelo menos 75% de acordo com indice de Gravidade da
Psorfase por Area (PASI75), melhora a partir do baselfine nos escores Dactylitis Severity Score (DSS),
Spondyloarthritis Research Consortium of Canada (SPARCC) e Leeds Enthesitis Index {LEl} em
pacientes com dactilite ou entesite, variagdo a partir do baseline em desfechos reportados pelo
paciente (Medical Outcomes Study 36-ftem Short-Form Health Survey [SF-36] e Functiongl
Assessment of Chronic Iliness Therapy—Fatigue [FACIT-F]) e avaliagio da segurancga. O 28-joint
Disease Activity Score on the basis of levels of C-reactive protein (DAS-PCR) também foi considerado

como um desfecho adiciconal.

Foram incluidos 131 pacientes no brago tofacitinibe Smg 2x/dia, 132 no braco
tofacitinibe 10mg 2x/dia, 66 no brago placebo-tofacitinibe 5mg 2x/dia e 65 no braco placebo-
tofacitinibe 10mg 2x/dia. As caracteristicas demograficas e clinicas foram similares entre os grupos,
exceto pelo nimero médio de articulagBes sensiveis ou doloridas. Neste caso, foi observada uma
diferenca significativa entre os grupos, sendo maior no grupo de pacientes que recebeu tofacitinibe

10 mg 2x/dia por seis meses.

Conforme mostrado na Tabela 11., que resume os resultados dos desfechos de
eficacia, em trés meses, as proporgdes de pacientes que alcangaram ACR20 foi de 50%, 47% e 24%
nos grupos tofacitinibe 5mg 2x/dia, tofacitinibe 10mg 2x/dia e placebo (valor de p<0,001 para
ambas as comparacdes com placebo), respectivamente. Ja as variagdes médias do HAQ-DI a partir
do baseline foram de -0,39 para o grupo tofacitinibe 5mg 2x/dia, -0,35 para o grupe tofacitinibe
10mg 2x/dia, comparados com -0,14 para o grupo placebo (valor de p<0,001 para ambas as

comparagdes com placeho).

3 O HAQ-DI avalia o nivel de habilidade funcional de paciente. Escores de 0-1 representam uma incapacidade leve a
moderada, escores de 1-2 representam incapacidade moderada a grave e escores de 2-3 representam incapacidade
grave a muito grave. (47} Assim, guanto menor o escore, menor a incapacidade.

CONFIDENCIAL
Ndo deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimenta exprasse dos
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A propor¢do de pacientes com ACR20 tratados com tofacitinibe 5mg 2x/dia ou 10mg
2x/dia foi significativamente maior que a proporgio de pacientes que alcangou esta resposta com

placebo ja na segunda semana de estudo (valor de p=0,005 e valor de p=0,001, respectivamente)

{Figura 3. .
@ Placeto Placebo, com mudanca para " *% ©  Placebo, com mudancs aara
o tofacitinibe, Smg o tofacitinibe, 10mg
Tofacitinibe, 5mg == Tofacitinibe, 10mg
el
20—

Pacientes com ACR20 (%)

Meses

Figura 3. Propor¢do de pacientes com ACR20 em cada hraco do astudo segundo o ensaio clinico conduzido par Gladman
etal., 2017. (47)

*p-valor n3o ajustado <G,05; **p-valor ndo ajustado<0,01; ***p-valor ndo ajustado<0,001; T p-valor<0,0S para a
comparagdo com placebo para o erro tipo |, de acordo com o teste step-down. £ p-valor<0,05 de acordo com o teste step-
down para erro tipo [ para reposta do ACR20 ac longo do tempo.

A proporgdo de pacientes que atingiu ACRS50 foi significativamente superior nos grupos
tofacitinibe Smg 2x/dia e 10mg 2x/dia em relac3o ao placebo (valor de p=0,003 e valor de p=0,007,
respectivamente). Entretanto, ndo houve diferengas significativas para a propor¢io de pacientes
com ACR70 nos bragos de intervengdo em comparagdo com o placebo. Ja para o PASI7S, apenas o
grupo tratado com tofacitinibe 10mg 2x/dia apresentou uma proporcdo significativamente maior
de pacientes que alcancaram este desfecho, quando comparado ao grupo placebo (valor de

p<0,001) (Tabela 11. ).

CONFIDENCIAL
Ndo deve ser usado, divulgade, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimanto expresso dos
Laberatérios Pfizer.
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Em trés meses, as variagdes médias a partir do baseline nos desfechos repartados pelos
pacientes ndo foram testados para significancia estatistica; entretanto, apresentaram as mesmas

direcBes dos desfechos primdrios. Esta dire¢3o foi mantida em seis meses (Tabela 11).

Por fim, em trés meses, o percentual de pacientes que apresentou respostas que
cumpriram os critérios para atividade minima da doenca foram de 23% no grupo tofacitinibe 5mg

2x/dia, 21% para tofacitinibe 10mg 2x/dia e 15% para o grupo placebo (agrupado).

Conforme mostrado na Tabela 12, a frequéncia de eventos adversos e eventos
adversos sérios foi similar entre os pacientes que receberam apenas tofacitinibe, tanto em trés
quanto em seis meses. A frequéncia de descontinuacio por evento adverso foi maior entre os
pacientes tratados com tofacitinibe 10mg 2x/dia em trés e seis meses do que nos demais bracos de

tratamento, nos mesmos periodos de acompanhamento.

Os eventos adversos mais comuns nos quatro grupos de comparago foram: infeccio
do trato respiratério superior (tofacitinibe Smg 2x/dia: 9%; tofacitinibe 10mg 2x/dia: 5%; placebo
seguido de tofacitinibe 5mg 2x/dia: 6%; placebo seguido de tofacitinibe 10mg 2x/dia: 11%),
nasofaringite {11%, 9%, 6% e 2%, respectivamente) e cefaleia (8%, 9%, 5% e 6%, respectivamente).
InfecgBes graves e casos ndo graves de herpes zoster foram reportadas em guatro e trés pacientes

tratados com tofacitinibe, respectivamente. Um caso foi julgado como infeccdo oportunista.

Foram reportados dois eventos cardiovasculares maiores, sendo um caso de infarto do
miocardio e um caso de acidente vascular cerebral em pacientes tratados com tofacitinibe 5mg
2x/dia e tofacitinibe 10mg 2x/dia, respectivamente. N3o foram relatados casos de morte, cancer,

perfuragdo gastrointestinal ou infecc3o por M. tuberculosis.

Trés pacientes foram retirados do estudo por critério laboratorial definido em
protocolo. Dois pacientes eram do grupo tofacitinibe 10mg 2x/dia, sendo que um possuia contagem
absoluta de neutrdfilos <1,0%10° céluias/litro e foi retirado do estudo no més 1rés, e outro teve
resultado de gravidez positivo, sendo também retirado no més trés. Um paciente que recebeu
placebo durante os trés primeiros meses apresentou contagem de linfécito absoluta <0,5x10°
células por litro e foi retirado antes do més trés. Ao longo dos seis meses do estudo, foi observado
aumento dos niveis de aspartato e alanina aminotransferase maiores do que o limite superior da
variagdo normal em 30% e 32% dos pacientes tratados com tofacitinibe respectivamente. N3o

foram observados casos de lesdo hepatica induzida por medicamentos.

CONFIDENCIAL
N&o deve ser usado, divulgado, publicade ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso dos
Laboratdrios Pfizer.
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Os autores concluiram que, em pacientes com AP ativa que apresentaram resposta
inadequada aos MMCD biolégicos inibidores de TNF, o uso de tofacitinibe 5mg 2x/dia e 10mg
2x/dia mostrou ser superior em relagdo ao placebo em trés meses, reduzindo o ntimero de
articulagdes inflamadas, reduzindo o escore HAQ-DI e melhorando a funcio fisica. Entretanto, a
frequéncia de eventos adversos em pacientes tratados com tofacitinibe foi maior que a frequéncia

no grupo placebo em um periodo de trés meses.

4.6 Analise da qualidade da evidéncia

A gualidade das evidéncias disponiveis e apresentadas na se¢fio anterior foi avaliada
por meio do instrumento preconizado pelo Ministério da Sadde, (58) sendo que tal instrumento
orienta a avalicao da qualidade para cada desfecho. A analise completa estd apresentada no Anexo

2 e resumida na Tabela 13.

Tabela 13. Classificacdo da qualidade das evidéncias, considerando os ensaios clinicos incluidos na revisdo da literatura
para a definicdo da eficicia e seguranca do tofacitinibe no tratamente da artrite psorizca.

Desfecho Classificacio

ACR20 v (X Alta () Moderada () Baixa () Muito baixa
ACRS0 N _ (X} Alta () Moderada ( } Baixa ( ) Muito baixa
ACRTO 7 R () Maderada ( } Baixa ) Muito baixa -
PASI75 7 _ (X) Alta ( } Moderada ( ) Baixa ( } Muito baixa
DAS28-CRP - oot (X Alta () Moderada ( ) Baixa () Muito baixa
Psoriatic Arthritis Response Cntena {X) Alta () Moderada { ) Baixa { } Muito baixa
Variagio a partir do basefine fio escore HAQ-DI - . (X) Alta {) Moderada { ) Baixa { ) Muito baixa
Variacdo a partir do baseline no escore LEI 7 {X) Alta { ) Moderada () Baixa { ) Muito baixa
Variagio a partir do baseline no escore DSS -~ (X)Alta () Moderada ( ) Baixa { ) Muito baixa
Desfechos reportados pelos pacientes (X} Alta { ) Moderada ( } Baixa { ) Muito baixa
Atividade minima da'doenga’s 0 0o wo i (Xpalta () Moderada () Baixa () Muito baixa
Ndo progressdo de acordo com o escore Sharp (X) Alta ( } Moderada { ) Baixa ( } Muito baixa
modificado

Seguranca - S A e ~{X) Atta{}i\floderada()Balxa{)Mmto baixa

ACR: American CoHege af Rheumatology, HAQ Dl Hea.’th Assessment Questionnaire-Disability Index; SF-35: Medical
Outcomes Study 36-Item Short-Form Health Survey; FACIT-F: Functional Assessment of Chronic liness Therapy—Fatigue;
PASI: Indice de Gravidade da Psoriase por Area; DSS: Dactylitis Severity Score; LEI: Leeds Enthesitis Index; DAS28-CRP: 28-
Jjoint Disease Activity Score on the basis of levels of C-reactive protein.

CONFIDENCIAL
Ndo deve ser usado, divulgade, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso dos
Laboratorios Pfizer.
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4.7 Outras evidéncias cientificas

Nesta secdo foram incluidos alguns estudos que nfio se enquadraram em todos os
critérios de elegibilidade definidos previamente; porém, seus resultados foram considerados
relevantes para demonstrar a importancia do tofacitinibe em pacientes adultos com AP moderada
a grave que ndo responderam ac tratamento prévio com MMCD sintéticos e/ou bioldgicos. Essas

evidéncias podem corroborar com as evidéncias principais apresentadas anteriormente.

Gladman et al., 2018 (59)

Gladman et al., 2018 (59) conduziram uma revisdio sistematica da literatura com
metanilise em rede, cujos resultados foram publicados na forma de abstract, para avaliar a eficdcia
do tofacitinibe 5mg 2x/dia e 10mg 2x/dia em relagdo aos MMCD sintéticos ou bioldgicos ou MMCD
sintético alvo especifico (apremilaste ~ nfo registrado no pais) em pacientes com AP ativa
moderada a grave. Foram incluidos ensaios clinicos randomizados que avaliaram o tofacitinibe,
MMCD bioldgicos ou apremilaste em pacientes com AP ativa sem tratamento prévio com MMCD
bioldgicos da classe dos anti-TNF, Os desfechos foram taxa de resposta ACR20, mudanca em
relacdo ao baseline nos indices HAQ-DI (Health Assessment Questionnaire-Disability), DSS

(Dactylitis Severity Score) e LEI (Leeds Enthesitis index).

A revisdo sistematica identificou 25 ECR, sendo que 21 cumpriram os critérios de
elegibilidade e foram incluidos na metandlise em rede. Todos os estudos permitiram o uso
concomitante de metotrexato, sendo que a durag3o do tratamento variou entre 12 e 24 semanas.
Tofacitinibe 5mg 2x/dia e tofacitinibe 10 mg 2x/dia apresentaram chance similar de alcancar ACR
20 gue outros tratamentos MMCDs bioldgicos, exceto golimumabe, etanercepte, infliximabe e
secuquinumabe. N3o houve diferencas estatisticamente significativas entre tofacitinibe e MMCD
biolégicos para o desfecho HAQ-DI. Dois estudos utilizaram o DSS e LEI como desfecho, mas nic
foram identificadas diferencas estatisticamente significativas entre tofacitinibe (dos dois regimes

de tratamento) e adalimumabe 40mg.

Os autores concluiram que, em pacientes com AP sem tratamento prévio com anti-
TNF, o tofacitinibe em doses de 5mg 2x/dia e 10mg 2x/dia apresenta eficicia similar a alguns, mas

nao todos os MMCD biolégicos para os desfechos ACR20 e HAQ-DI.
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Burmester et al., 2017 (60)

Burmester et al., 2017 (60) publicaram, em forma de abstract, uma andlise sobre o
perfil de seguranca do tofacitinibe a partir dos dados do ensaios clinicos OPAL Broaden, {46) OPAL
Beyond (47) e OPAL Balance (61). Este Gitimo, um estudo de seguimento de longo prazo ainda em

andamento na época da publicacio do resumo.

Foram analisados dados de seguranca de pacientes que receberam uma dose ou mais

de tofacitinibe 5mg 2x/dia ou 10mg 2x/dia ou placebo, integrando os achados dos trés estudos. Os

~ dados dos eventos adversos mais frequentes (frequéncia 22% nos grupos tofacitinibe) foram

analisados na populag8o que foi controlada por placebo nos estudos de fase 3 [OPAL Broaden (46)
e OPAL Beyond(47}], considerando o periodo de 0-3 meses — Coorte 1. Os eventos adversos sérios
e as descontinuagdes por eventos adversos foram analisados em 12 meses, considerando 0s
pacientes randomizados para tofacitinibe Smg 2x/dia e 10mg 2x/dia nos estudos de fase 3;
pacientes do grupo placebo foram excluidos desta anélise — Coorte 2. Mortes e eventos adversos
de interesse especial (infecgBes graves, herpes zoster, infeccBes oportunistas, eventos adversos
cardiacos maiores, neoplasias malignas, cancer de pele ndo-melanoma) foram avaliados em

pacientes tratados com tofacitinibe em todos os trés estudos — Coorte 3.

Na Coorte 1 foram incluidos 474 pacientes tratados com tofacitinibe e 263 tratados
com placebo. A Coorte 2 foi composta por 474 pacientes do grupo tofacitinibe e a Coorte 3 por 783

pacientes tratados com tofacitinibe (tempo de exposicdo de 776 pacientes-ano).

Nasofaringite (5,9%) e cefaleia (8,5%) foram os eventos adversos mais frequentes em
trés meses para pacientes que receberam tofacitinibe 5mg 2x/dia e 10mg 2x/dia, respectivamente.
Em 12 meses, a taxa de incidéncia de eventos adversos sérios foi de 7,92 eventos por 100
pacientes-ano (IC 95%: 4,09-13,84) para o tofacitinibe 5mg 2x/dia e de 8,11 eventos por 100
pacientes-ano (IC 95%: 4,19-14,17) para o tofacitinibe 10mg 2x/dia. A proporcio de
descontinuagdo por eventos adversos em 12 meses foi similar entre os pacientes tratados com
tofacitinibe 5mg 2x/dia e 10mg 2x/dia {tofacitinibe Smg 2x/dia: 4,6% - taxa de incidéncia: 7,16
eventos por 100 pacientes-ano [IC 95%: 3,58-12,82]; tofacitinibe 10mg 2x/dia: 4,7% - taxa de
incidéncia: 7,31 eventos por 100 pacientes-ano [IC 95%: 3,65-13,08]).

As infecgdes sérias ocorreram em 1,4% dos pacientes tratados com tofacitinibe (taxa
de incidéncia: 1,40 evento por 100 pacientes-ano [IC 85%: 0,70-2,50]), enquanto que herpes zoster

foi reportado em 2,0% dos pacientes que receberam esta intervengiio (taxa de incidéncia: 2,05
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eventos por 100 pacientes-ano [IC 35%: 1,17-3,33]). Todos os casos de infecgdo por herpes zoster
foram julgados como infecg8es opertunistas; portanto, a frequéncia deste tipo de infecgdo foi de
0,4% (taxa de incidéncia: 0,38 eventos por 100 pacientes-ano [IC 95%: 0,08-1,11]). Eventos
adversos cardiacos maiores, neoplasias malignas e cancer de pele ndo-melanoma ocorreram em
0,4% (taxa de incidéncia: 0,38 eventos por 100 pacientes-ano [IC 95%: 0,08-1,11}), 0,6% (taxa de
incidéncia: 0,63 eventos por 100 pacientes-ano [IC 95%: 0,21-1,48]) e 0,5 {taxa de incidéncia: 0,51
eventos por 100 pacientes-ano [IC 95%: 0,14-1,30]) dos pacientes tratados com tofacitinibe,
respectivamente. Foram observadas duas mortes (0,3%; taxa de incidéncia: 0,25 evento por 100
pacientes-ano [IC 95%: 0,03-0,91]); entretanto, nenhuma foi considerada relacionada ao

tratamento.

Os autores concluiram que o tofacitinibe é bem tolerado em pacientes com AP e
apresenta perfil de seguranca consistente com o observado em sua indicacdo para artrite

reumatoide.

Kivitz et al., 2017 {62)

Kivitz et af, 2017 (62) conduziram uma andlise post-hoc dos ensaios clinicos
denominados OPAL Broaden (46) e OPAL Beyond (47) com o objetivo de descrever a eficicia do
tofacitinibe em uso concomitante com metotrexato em pacientés com AP. £Em ambos os estudos,
foi permitido o uso de um MMCD como terapia concomitante. De acardo com o protocolo, a dose

méxima permitida de metotrexato foi de 20mg/semana.

Nesta anélise, os desfechos de eficicia para o uso de tofacitinibe em trés meses foram
avaliados de acordo com a dose de metotrexato {<15 ou >15mg/semana). Tais desfechos incluiram
ACR20, ACR50, ACR7Q, variacdo média a partir da baseline do HAQ-D] e reposta do HAQ-DI

{redugdo a partir da basefine de >0,35 pontos).

Foram incluidos 186, 178 e 192 pacientes nos grupos tofacitinibe 5mg 2x/dia,
tofacitinibe 10mg 2x/dia e placebo, respectivamente, todos em associacdo com metotrexato. A
maior parte dos pacientes foi tratada com dose de metotrexato <15mg/semana {(N=371; 66,7). Em
trés meses, pacientes tratados com tofacitinibe 5mg 2x/dia e 10mg 2x/dia apresentaram melhores
resposta para ACR20, ACR50, ACR70 e HAQ-DI e maiores mudangas a partir da baseline no escore

HAQ-DI quando comparado ao placebo. Entretanto, conforme mostrado na Tabela 15, a magnitude
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do efeito nos desfechos de eficicia do tofacitinibe s3o similares entre as diferentes doses de

metotrexato.

Tabela 15. Desfechos avaliados no estudo publicade por Kivitz et al., 2017. (62)
Metotrexato £15mg/semana Metotrexato >15mg/semana
Tofacitinihe, Tofacitinibe, Tofacitinibe,

Desfechos Smg 10mg Placebo Tofacitinibe, 10mg Placebo
(N=116] (Ne12z)  (N=133) Smg (N=70} (N=56) {N=59)
ACR20-%(N/N1} . . .. 474 . 548 263 - 28,8
S Gsme) leymz) o (asazy o SMABST0L s18Q9/se)
ACR50 -% (N/N1) 27,6 39,9 11,3 15,3
7 (32/116)  (48/122)  (157133) o7 25/70) 250(14/56) oo
ACR70-% (N/N1) oo 000129000 00 0197 o . 53 10,2
S qasue) ey ey 200 8905/ 0
Reposta HAQ-D] {redugdo
47,5 51,9 26,5 31,6
20,35 pontos) ’ ’ ’ 55,7 (34/61)  43,4(23/53) :
5% (N/N1) (48/101) (56/108) (31/117} (18/57)
Variaggoapartirda o o e oLl G17 _ 018
baseline do HAQ-DI= ' 70,35 (0,05) - :-0,46 (0,04) = .- (o’oa&)' - -0,39(0,06) -0,28{0,07) - '{o'os}
médiados minimos .- U[112] 7 [118) __-:-{1.’23] [67] . [52] [ES]
quadrados {EP) [N1] - ' : '

N1: N de pacientes com dados disponiveis; ACR: American College of Rheumatology; HAQ-DI: Heolth Assessment
Questionnaire-Disability index; EP: erro padrio.

Com base nos resultados desta analise conjunta, os autores observaram superioridade
do tofacitinibe em relagdo ao placebo para os desfechos de eficdcia. Adicionalmente, estes
resultados ndo diferiram entre as doses de metotrexato; entretanto, o baixo tamanho amostral
nos grupos com dose de metotrexato >15mg/semana pode ter limitado as conclusées sobre o

efeito do medicamento.

Nash et al., 2017 (63)

Nash et al., 2017 {63) publicaram, em congresso, uma anilise combinada dos ensaios
clinicos denominados OPAL Broaden (46} e OPAL Beyond (47) com o objetivo de examinar a eficicia

do tofacitinibe em pacientes com AP ativa.

Os desfechos avaliados foram ACR20, ACR50, ACR70, variacio média a partir do
baseline do HAQ-DI (AHAQ-DI) e reposta do HAQ-DI (redug&o a partir da baseline de >0,35 pontos),
PASI75, variagao a partir da baseline do escore Leeds Fnthesitis Index (ALEI) e auséncia de entesite,
variacdo a partir da baseline do Dactylitis Severity Score (ADSS) e auséncia de dactilite e variacio a

partir da baseline do Dermatology Life Quality Index (ADLQ)).
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Foram incluidos 238, 236 e 236 pacientes nos grupos tofacitinibe Smg 2x/dia,
tofacitinibe 10mg 2x/dia e placebo, respectivamente. Em trés meses, foram observadas melhoras
significativas nos desfechos da AP e fungo fisica para ambas as doses de tofacitinibe em relacio
ao placebo, sendo eles: ACR20, ACR5Q, ACR70, AHAQ-DI e resposta do HAQ-DI. Pacientes tratados
com tofacitinibe também apresentaram resultados significativamente superiores em relagcdo ao
placebo para os desfechos de psoriase, entesite e dactilite (PASI7S, ALEI, auséncia de entesite,

ADSS, auséncia de dactilite e ADLQI). A eficdcia foi mantida até o sexto més de estudo.

Os autores concluiram que a anélise conjunta dos pacientes com resposta inadequada
aos anti-TNF e a MMCD sintéticos mostrou que o uso de tofacitinibe {Smg e 10mg, ambos 2x/dia)
foi capaz de melhorar a artrite periférica, a funcio fisica, a psoriase, a entesite e a dactilite em

comparagio ao placebo.

Nash et al., 2017 (64)

Nash ef al, 2017 (64) reportaram os dados da andlise interina do estudo OPAL
Balance, (61) uma extenséo de longo prazo, em < 36 meses, que incluiu pacientes que participaram
dos ensaios clinicos OPAL Broaden (46) e OPAL Beyond. {47) O objetivo foi avaliar a eficécia,

seguranca e perfil de tolerdncia do tofacitinibe em pacientes com AP ativa.

Pacientes dos ECR OPAL Broaden (46) e OPAL Beyond (47) foram avaliados nesta
extensao de trés anos. Os pacientes receberam tofacitinibe Smg 2x/dia por um més, e a partir de
entdo, foi parmitido o aumento da dose até 10mg 2x/dia ou redugio para 5mg 2x/dia, a qualquer
momento no estudo por motivos de aspectos relacionados a eficécia e seguranca. Foi permitido
tratamento concomitante com MMCD sintéticos. incidéncia e gravidade dos eventos adversos e
mudanga a partir da baseline dos valores laboratoriais foram os desfechos primdrios, enguanto

que a eficacia fol um desfecho secundirio.

Dos 686 pacientes incluidos, 530 se mantiveram no estudo até a data de corte, com
mediana de duragdo do tratamento de 448 dias (amplitude: 1-1.015). No més 36, 1.685 eventos
adversos foram reportados por 73,2% dos pacientes, sendo que 10,5% tiveram eventos adversos
sérios e 7,6% descontinuaram o tratamento por eventos adversos. A frequéncia dos eventos
adversos de interesse especial foi de 1,6% para infecgdo grave; 2,8% para herpes zoster; 0,3% para
evento cardiovascular maior e 1,9% para neoplasias malignas. Ndo ocorreram casos de perfuraco

gastrointestinal e nem de doenga inflamatdria intestinal. Foram reportados um caso de uveite e
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quatro casos de tuberculose latente. Quatro ébitos ocorreram durante o seguimento; porém
nenhuma foi relacionada ao tratamento com tofacitinibe. Quatro pacientes (0,6%) descontinuaram

o tratamento por critérios labhoratoriais.

A Tabela 16 mostra que os dados de eficacia foram mantidos na extensio em longo

prazo.

Tabela 16. Desfechos do estudo de seguimento prolongado até o més 247, segundo o estudo realizado por Nash et al.,
2017. (64)

Tofacitinibe {N=686)

Més 6 Més 12 Més 18 Més 24
ACR20-N/N1(%) . - 448/634(70,7) 422/570(74,0) = 264/341(77,4) 55/82 (67,1)
ACR50 - N/N1 (%) 298/633 (47,1} 284/570 (49,8} 183/342 (53,5) £1/82 (50,0)
ACR70-N/N1(%)  194/636(30,5)  183/570(32,1)  123/341(36,1) 22/82 (26,8)
‘(“:;?iﬁ'] T media o506 [636] 0506 [571 0,5 (0,6) [342] 0,6 (0,7) [81]
PASI7T5 ~N/N1 (%)  263/433(60,7) 250/396 (63,1) 148/242 (61,2) 40/58 {69,0)

ALEl — média (DP)
[N1]

ADSS — média (DP) .

[N1]

-1,7 (1,8) {418

-":-'-7,-2 (7,9) [336] -

-1,7 (1,8) [371]

<27,7 (7,8) {300]

-1,8 (1,8) [220]

-7,1(7,2) [186]

-1,8 (1,9) [56]

-7,3(6,6) [48]

ADor -~ média (DP)
fn1]
N1: N de pacientes com dados dispaniveis; AHAQ-DI: variagio média a partir da basefine no Heolth Assessment
Questionnaire-Disability Index ALEI: variagiio a partir da baseline no escore Leeds Enthesitis Index; ADSS: variacic a partir
da baseline no Dactylitis Severity Score; ADLQ) variac3o a partir da baseline no Dermaotology Life Quality Index; ACR:
American College of Rheumatology; PASI: indice de Gravidade da Psorfase por Area; DP: desvio padrdo. '0s dados de
eficécia foram repartados até ¢ més 24 pois 0 tamanhe amostral apds este periodo era muito pequeno.

-26,0 (28,0) [634]  -26,8(27,6) [570]  -29,4 (29,4} [342] -32,6 (30,2) [81]

Os autores concluiram gue o perfil de seguranca do tofacitinibe no estudo de extensio
em 36 meses se manteve similar aos dos estudos de fase 3. Adicionalmente, a eficicia foi mantida

ao longa do tempo.

Ogdie et al., 2017 (65}

Ogdie et al., 2017 (65) avaliaram a eficicia do tofacitinibe na reduco da dor em
pacientes com AP nos estudos OPAL Broaden (46) e OPAL Beyond. (47) Os pacientes foram
avaliados a partir da basefine até 0 més 12 com os seguintes instrumentos: Potient’s Assessment
of Arthritis Pain (PAAP); SF-36 question 7 (SF-36 Q7 - dor corporal na dltima semana); SF-36 body

pain domain (SF-36 BP — dominio dor).
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ATabela 17 resume os achados para tais desfechos e mostra a reducio do PAAP médio
a partir da baseline até a semana 2, mantendo-se até o més 6. Tais reducdes foram numericamente
superiores nos pacientes tratados com tofacitinibe quando comparados aos pacientes tratados
com placebo. Adicionalmente, o uso de tofacitinibe promoveu melhora dos escores do SF-36 Q7 e

SF-36 BP ao longo do periodo anaiisado.
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Os autores concluiram que o tratamento com tofacitinibe mostrou melhora répida e
sustentada da dor em pacientes com AP que n3o responderam acs MMCD sintéticos e bioldgicos

da classe dos anti-TNFs.

Strand et al., 2017 (66)

Strand et al, 2017 (66} conduziram uma analise conjunta dos desfechos reportados
pelos pacientes dos estudos OPAL Broaden (46} e OPAL Beyond, (47) utilizando os instrumentos
PtGA (Patient Global Assessment of Disease Activity) em escala visual analdgica, escala visual

analdgica de dor, SF-36, FACIT-F, DLQI e Ankylosing Spondylitis Quality of Life {ASQOL).

Foram observadas melhoras nas escalas visuais analdgicas do PtGA e de dor a partir da
semana 2 nos pacientes tratados com tofacitinibe 5Smg 2x/dia e 10 mg 2x/dia. Tais melhoras foram
significativamente superiores ao placebo no més trés para ambas as doses {p<0,05). Em trés meses,
pacientes dos grupos tofacitinibe apresentaram escore do componente fisico do SF-36, os dominios
de capacidade funcional, dor e vitalidade do SF-36, e 0 escore FACIT-F significativamente maiores
que o do placebo (ps<0,05), ultrapassandec as diferencas minimas clinicamente importantes.
Adicionalmente, os escores de DLQI e ASQOL dos pacientes tratados com as duas doses de

tofacitinibe foram superiores aos do placebo (p<0,05).

Ambas as doses do tofacitinibe no estudo OPAL Beyond (47) e a dose de 5mg 2x/dia no
estudo OPAL Broaden (46) mostraram melhores resultados para o dominio aspecto social do SF-36
em relagdo ao placebo (p<0,05). No estudo OPAL Broaden, as melhoras dos desfechos reportados

pelo paciente foram similares entre tofacitinibe e adalimumabe.

Os autores concluiram que os pacientes tratados com tofacitinibe apresentaram
melhores desfechos reportados pelos pacientes em relacio aqueles tratados com placebo no
periodo de trés meses, em ambos os estudos. Adicionalmente, estas melhoras foram clinicamente

importantes.

Van Der Heijde et al., 2017 {67)

Van Der Heijde et of,, 2017 (67} avaliaram a progressdo radiografica da AP em pacientes

tratados com tofacitinibe usando dados do ensaio clinico denominado OPAL Broaden. (46) Para isso,
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foram realizadas radiografias de pés e maos dos pacientes no baseline e no més 12. Estes exames
foram avaliados por dois investigadores independentes usando o escore Sharp modificado para AP.
As mudancas neste escore, erosdo e reducio do espaco articular foram reportadas para todos os
pacientes de acordo com a proteina C reativa na baseline (PCR >2,87 mg/l ou £2,87 mg/l). A
propor¢do de pacientes sem progressio radiografica foi definida como aumento a partir da baseline

do escore Sharp modificado <0,5 ou <0 e inferior a menor variacio detectsvel {<0,66).

Os pacientes de todos os grupos apresentaram variacio minima no escore Sharp
modificado, na eroso, e na redugdo do espago articular em 12 meses, com va riacGes similares entre
0s grupos de PCR >2,87 mg/l e 52,87 mg/l. Foi observada auséncia de progressdo radiografica
usando quaisquer dos pardmetros >90% dos pacientes em todos 0s grupos, ou seja, em 12 meses
95,9%, 94,9% e 97,9% dos pacientes que receberam tofacitinibe 5 mg 2x/dia ao dia, tofacitinibe 10
mg 2x/dia, e adalimumabe, respectivamente, nio mostraram progressdo radiografica (Tabela 18).
Destaca-se que, apesar do adalimumabe ter sido incluido como comparador ativo no ensaio clinico
OPAL Broaden, pelo desenho do estudo, ndo foi possivel definir padrio de comparagao com o

tofacitinibe.

Tabels 18. Resultado da eficdcia do tofacitinibe e adalimumabe medida por meio das mudangas estruturais, em 12 meses,
de acordo com a avaliagdo realizada por Van Der Heijde et al., 2017. (67)
Tofacitinibe 5mg  Tofacitinibe 10mg Adalimumabe 40mg

2x/dia (N=107) 2x/dia (N=104) 2x/més (N=106)
Nao progressdo segundo -escore - © - .. o o
Sharp modificado (variagdo <0,5),- '~ 94/98(95,9) - ©94/99 (94,9) | . 93/95 (97,9)
N/NL (%) - TR L . S i
N3o progressdo segundo escore
sharp modificado (variacio =0), 89/98 (90,8) 92/99 {92,9) 91/95 {95,8)
N/N1 (%) _ _ _
Variagdo a partir da boseline do escore Sharp modificado - média dos minimos quadrados (EP) [N1]
Todos os pacientes- - . .- 0,01(0,067) [98] -0,01(0,067} [99]. -0,07 {0,068) [95]
PCR>2,87mg/Lnabaseline © - . 0,06 (0,054} [61]  :-0,03 (0,055) [61] -0,08 (0,056) [58]
PCR<2,87mg/Lna baseline . -~ 0,07 (0,067)[37] - 0,00 (0,066} [38) - -0,05 (0,069} [37)
Variacao a partir da baseline para erosdo - média dos minimos quadrados (EP) {N1]
Todos os pacientes 0,02 (0,059} [98] -0,00 {0,059} [99] -0,06 (0,062) [95]
PCR>2,87mg/\ na baseline 0,07 (0,054) [61] -0,02 {0,054} [61] -0,08 {0,056} [58]
PCR<2,87mg/L na baseline -0,06 (0,066) [37] 0,00 {0,066} [38] -0,05 {0,068) [37]
Variagiio a partir da baseline para reducio do espago articular - média dos minimos quadrados (EP)
Tados os pacientes -~ . -0,01(0,021)[98] - -0,01.(0,021) [59] 0,01 (0,021} [95]
PCR>2,87mg/L na baseline .~ "-0,01{0,017) [61] - -0,00(0,017)[61]  :0,01{0,017) [58]
PCR<2,87mg/L na baseline -~ .0,00(0,21) [37] -~ <0,00 (0,020} {38] -0,00 (0,021) {37]

N1: N de pacientes com dados disponfveis; PCR: proteina C reativa; EP: erro padrio.
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Os autores concluiram que pacientes tratados com tofacitinibe apresentaram
variagcdes minimas no escore Sharp modificado em 12 meses, independentemente dos niveis de PCR
na basefine. Adicionalmente, no mesmo periodo, >90% dos pacientes que receberam tofacitinibe

ou adalimumabe atenderam aos critérios para ndc-progressio radiografica.

Burmester et al., 2018 (68)

Burmester et al., 2018 (68) caracterizaram os efeitos do tofacitinibe na contagem
absoluta de finfécitos e contagem do subconjunto de linfécitos em pacientes com AP. Para isso, 0s
dados dos estudos OPAL Broaden (46) e OPAL Beyond (47) foram combinados e calculadas em
medianas, em seis meses de avaliagdo. A taxa de incidéncia de infeccBes graves foi aval-iada e
confirmada de acordo com as categorias na contagem absoluta de linfécitos (22,0, <2,0-1,5, <1,5-

1,0 e <1,0-0,5x10%*/mm?) em até 12 meses.

Ao todo, foram incluidos 238, 236, 106 e 236 pacientes nos grupos tofacitinibe S5mg
2x/dia, tofacitinibe 10mg 2x/dia, adalimumabe 40mg 2x/més e placebo, respectivamente. Em seis
meses, foi observada uma redugdo minima da mediana da contagem absoluta de linfécitos nos
pacientes que receberam tofacitinibe 5mg 2x/dia, tofacitinibe 10mg 2x/dia ou placebo (até o més
trés). A contagem do subconjunto de linfécitos se mostrou similar & contagem absoluta de linfécitos
para as doses de tofacitinibe e para o placebo (Tabela 19.). As células B mostraram aumento
numeérico entre os tratamentos. Nos pacientes tratados com adalimumabe foi observado aumento

da contagem absoluta de linfdcitos e da contagem do subconjunto de linfécitos em seis meses.

Tabela 19.Contagem absolutz de finfécitas e contagem do subconjunto de linfécito-mediana {amplitude) em seis mesas,
segundo a anélise conduzida por Burmester et al., 2018. (68}

Tofacitinibe Smg Tofacitinibe 10mg Adalimumabe 40mg Placebo
2x/dia (N=238) 2x/dia (N=236) 2x/més (N=106) {N=236)
Contagem absoluta de linfécitos (x10°/mm?)
Baseline ] 1,741{0,78-5,24) - 1,71 (0,72-4,20} 1,62 (0,79-3,20) 1,69 (0,60-
ST _ 3,78)
Més 3 1,71 (0,60-4,38) 1,75 {0,47-4,74) 1,96 (1,11-3,80) 1,69 {0,65-
3,45)
MBse . .. .1,68(0,22-4,42) - 1,68 (0,55-4,51) 1,88 (0,87-4,69) -
Total de células T: CD3+ (x10°/mm?)
Boseline .. 132(0,48-3,88) . 1,35(0,44-3,60) . . 1,27(0,43-2,73) . 1,28(0,26-
T S .. 3,04)
Maés 3 1,30{0,41-4,45) 1,33 (0,49-3,18) 1,44 (0,62-3,04) 1,35{0,34-
2,69}
Mé&s6 . .. 1,25(0,28:3,66) - 1,33(0,26-3,30) 1,47 (0,71-4,08) -

Células T-helper: CD4+ (<10°/mm?®)
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Baseline R 0,88 :(0,32-3,24) .. .0,87(0,26-2,68) 0,78{0,32-2,04) = 0,84(0,08-

REE o 2,54)
Maés 3 0,88 (0,29-3,77) 0,90 (0,32-2,30) 0,93 (0,28-2,15) 0,87 {0,22-
) 2,15)
Més 6 B Lo 0,84(0,22-2,64) 091 {0,20-2,58) 0,91 (0,44-2,60}) -
Células T citotoxicas: CD8+ (x10°/mm?°) _ _
Baseline o _ 0,41(0,10-1,40) .. 0,40 (0,08-1,03) 0,39 {0,07-1,16} 0,41 {0,06-
Més 3 0,38 {0,08-1,43) 0,38 (0,09-1,08) 0,44 (0,09-1,17) 0,43 (0,07-
_ 1,18)
Mésé  0,37(0,05-1,20) 0,36 (0,04-1,32) 0,50 (0,12-1,57) -
Células B: CD19+ (x10°/mm?) _ _
Baseline - - . - 0,21{0,00-1,48) - - 0,20 (0,00-—_1,30} 0,18 (0,01-0,62) 0,21 (0,00-
Més 3 0,27 (0,01-1,08) 0,30 (0,01-1,42) 0,27 (0,02-0,98) 0,221{0,01-
_ 0,93)
més6 .. .026(0,01-132) . 028(000-122) . 0,26(0,02-0,95) -
Células NK: CD16+56+ (x10°/mm°)
Baseline .. -0,23{0,06-1,39) - 0,22 {0,06-0,94) 0,22 (0,03-0,60) 0,20 (0,04-
Méas 3 0,20 {(0,04-0,79) 0,18 (0,03-0,75) 0,22 (0,05-0,66) 0,22 (0,03-
0,71)
Més6. . o .0,19 (0,04-0,83) .0,19{(0,04-1,09) . 0,25 (0,05-0,75) -

Em seis meses nenhum paciente que recebeu tofacitinibe ou adalimumabe apresentou
contagem absoluta de linfécitos <0,5x10°/mm?; entretanto, em trés meses, um paciente gue

recebeu placebo apresentou este pardmetro, o que levou a descontinuacdo do tratamento.

Em 12 meses as infeccBes sérias foram reportadas por sete pacientes tratados com
tofacitinibe (incluindo dois tratados anteriormente com placebo) e um paciente tratado com
adalimumabe; destes, um caso de infecgdo séria (paciente placebo + tofacitinibe) ocorreu em
periodo superior a seis meses ap6s inicio do tratamento. N3o foram reportados dados gue
indicassem aumento do risco de infecgBes sérias em qualquer categoria da contagem absoluta de

linfocitos.

Os autores concluiram que, em até seis meses, pacientes com AP ativa tratados com
tofacitinibe apresentaram variagdes minimas da contagem absoluta de linfécitos e contagem do

subconjunto de linfécitos.
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Helliwell et al., 2018 (69)

Helliwell et al., 2018 (69) avaliaram o efeito do tofacitinibe 5mg 2x/dia e 10mg 2x/dia
no tratamento dos pacientes com AP ativa. Para isto, foram utilizados dados dos estudos OPAL
Broaden (46) e OPAL Beyond. {47) Os desfechos compostos avaliados foram Psoriatic Arthritis
Disease Activity Score {(PASDAS), Disease Activity Score 28 joints (DAS28), Disease Activity Index for
Reactive Arthritis/Psoriatic Arthritis (DAREA/DAPSA) e Composite Psoriatic Disease Activity Index

(CPDAI).

Ambas as doses de tofacitinibe mostraram melhora nos desfechos compostos em
comparacdo com o placebo, apds trés meses de tratamento. No estudo OPAL Broaden, os efeitos
do adalimumabe nestes desfechos foram similares acs do tofacitinibe. No més trés, a magnitude do
efeito foi similar entre os tratamentos ativos, variando de 0,90 {DAREA/DAPSA para tofacitinibe 5mg
2x/dia) a 2,40 (PASDAS para tofacitinibe 10mg 2x/dia) no estudo OPAL Broaden, e de 0,81
(DAREA/DAPSA para tofacitinibe 5mg 2x/dia) para 1,84 (PASDAS para tofacitinibe 10mg 2x/dia} no
OPAL Beyond.

Os autores concluiram que o uso de tofacitinibe 5mg 2x/dia e 10mg 2x/dia aumentou
os escores dos desfechos compostos em comparagio com placebo no periodo de trés meses, nos

pacientes com AP.

Mease et al., 2018 (70)

Mease et al., 2018 (70) avaliaram o risco de eventos tromboembdlicos venosos {TEV]},
que engloba casos de trombose venosa profunda (TVP) e tromboembolismo pulmonar (TEP), em
pacientes com artrite reumatoide, psoriase, AP e colite ulcerativa tratados com tofacitinibe. Para
isso, foram utilizados os dados dos estudos clinicos de fase 2 e fase 3 do programa de
desenvolvimento de tofacitinibe para as indicages citadas acima. Os dados foram estratificados em
duas coortes: uma controlada por placebo e uma de comparagéo das doses do tofacitinibe {(5mg

2x/dia & 10mg 2x/dia).

Na coorte controlada por placebo, ocorreram dois eventos de TEV no grupo placebo:
um paciente com TVP e um paciente com TEP; ndo houve relato de TEV nos grupos tratades com
tofacitinibe. Na coorte de comparaco de doses de tofacitinibe, ocorreram dois casos de TVP nos

pacientes tratados para artrite reumatoide (um caso no grupo tofacitinibe S5mg 2x/dia e um caso no
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grupo tofacitinibe 10 mg 2x/dia} e um caso de TVP em um paciente com AP (tofacitinibe 10 mg
2x/dia). Ocorreram também dois casos de TVP no grupo que recebia metotrexato e nenhum evento
no grupo de adalimumabe. Ocorreram cinco casos de TEP na coorte de comparagdo de doses, todos
em pacientes com artrite reumatoide (dois casos recebiam 5mg 2x/dia e trés recebiam 10 mg

2x/dia).

A taxa de incidéncia de TEP para tofacitinibe 5 mg (0,1 a cada 100 pacientes/anc, IC
95% 0,0 — 0,4} e tofacitinibe 10 mg (0,2, IC 05% 0,0 — 0,4} é similar as taxas do registro CORRONA
para pacientes tratados com tofacitinibe (IR 0,1 1C 95% 0,0 — 0,4), MMCDs biolégicos (IR 0,2, IC 95%
0,1-0,3) e MMCDs sintéticos (IR 0,2, IC95% 0,0 - 0,5).

Qs autores concluiram que ndo had evidéncia de aumento de risco de eventos

trombhoembdlicos com o uso de tofacitinibe para AP em comparacdo com outros tratamentos.
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5 RECOMENDACAO DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE REGULACAO, DE ATS E
GUIDELINES CLINICOS
O tofacitinibe foi aprovado pelo Food and Drug Administration (FDA) e pela European

Medicines Agency (EMA) em 2012 e 2017, respectivamente. {6, 7)

Na ANVISA, o medicamento foi aprovado para tratamento da artrite reumatoide em

2014, para artrite psoriaca em 2018 e para retocolite ulcerativa em 2019. (5, 8, 49)

Com relag3o as agéncias de Avaliagdo de Tecnologias em Salde, em agosto de 2018, o
National Institute for Health and Care Excelfence (NICE} recomendou o uso do tofacitinibe em

combinacdo com metotrexato para pacientes adultos com AP ativa, nas seguintes condi¢des: (71}

e Artrite periférica com trés ou mais articula¢des edemaciadas e trés ou mais
articulacdes dolorosas e;

o Que n3o tenham apresentado resposta adequada para pelo menos dois MMCD
sintéticos, administrados individualmente ou em combinagdo; ou

s Que foram previamente tratados com agente anti-TNF e que ndo apresentaram
resposta adequada em 12 semanas de tratamento ou pararam de responder apos

12 semanas, ou que apresentam contraindicacdo a esses agentes.

Em termos de guidelines médicos, o European League Against Rheumatism (EULAR)
recomenda o tratamento da AP com MMCD alvo-especificos (classe que inclui o tofacitinibe) para
pacientes que falharam ao tratamento com MMCD sintético e para pacientes que sdo

contraindicados ou falharam ao primeiro MMCD bioldgico. (72)

Por Cltimo, € importante destacar que, como o tofacitinibe foi registrado mais
recentemente para AP, até este momento, ndo houve tempo habil para a sua avaliacdo por mais
agéncias de ATS e nem pelos guidefines médicos, como acontece para a indicagdo de artrite

reumatoide.
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6 METANALISE DE COMPARACAO INDIRETA

Com o objetivo de corrobarar com os dados clinicos do tofacitinibe para tratamento da
AP moderada a grave apresentados anteriormente e, considerando a auséncia de estudos de
comparagdo direta entre os MMCD biologicos ofertados pelo SUS, foi realizada uma anglise
estatistica de comparacdo indireta, com o objetivo de avaliar as possiveis diferengas entre as

intervences em termos de eficicia e seguranca.

6.1 Objetivo

Avaliar a eficacia do tofacitinibe em relagio aos MMCD ofertados pelo SUS
(adaiimumabe, etanercepte, infliximabe, golimumabe e secuquinumabe) no tratamento de
pacientes com AP moderada a grave refratérios ou intolerantes aos MMCD sintéticos {metofrexato,
leflunomida, sulfassalazina ou ciclosporina) ou MMCD biolégicos, por meio de uma comparacio

indireta. Os desfechos avaliados foram ACR20, ACR50, ACR70 e PASI7S.

6.2 Método
6.2.1 Busca na literatura e critérios de inclusio

Foi realizada uma revisio sisterndtica para identificar os estudos que compararam o
tofacitinibe com placebo, conforme descrito na subsecio “4.2 Estratégia de busca” na se¢io “4

Evidéncias cientificas”.

Adicionalmente, foram realizadas buscas especificas para os comparadores em
documentos do NICE, com o objetivo de identificar os estudos pivotais de cada comparador e suas
subandlises, tendo o placebo como comparador comum. Foi realizada uma busca adicional em
revisGes sistematicas e metandlises mais recentes sobre tais farmacos para a referida indicacao.
Foram incluidos estudos pivotais de adalimumabe, infliximabe, golimumabe e secuguinumabe em

pacientes com AP, refratarios ou intolerantes a MMCD sintéticas ou MMCD bioldgicos.

Foram excluidos os estudos conduzidos apenas em pacientes com intolerdncia ou
resposta inadequada aos AINEs ou sem especificacio de intolerincia ou refratariedade a qualquer

tratamento prévio, utilizado como comparador nesta andlise.
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6.2.2 Analise estatistica

Para a comparacdo dos cinco medicamentos incluidos na andlise (adalimumabe,
etanercepte, infliximabe, golimumabe e secuquinumabe) versus tofacitinibe, adotou-se o ACR50
como desfecho primdrio. Os desfechos secundarios utilizados foram ACR20, ACR70 e PASI 75, cujas

defini¢cBes estdo mostradas na Tabela 20.

Tabela 20. Definic8o dos desfechos incluides na metandlise indireta dos MMCD biolégices e tofacitinibe para tratamento
da artrite psoriaca moderada a grave.
Deasfecho Definicdo
.ACRZG[SG/?O ‘Rediicdo de:até 20%; 50% 6u.70% no-niimero de- arttculagoes edemaciadas/doloridas - .
S concomltantemente a redu;ao deé até 20%; 50% ou70%em3des parametros ad:caona[s
S (availagao de dor = pamente condxgao geral de saude paaente e médico; grau de
S B incapacidade definida ‘pélo paciente'e ESR'ou CRP) : IR
PASI75 Melhora de 75% na drea afetada e severidade da psor:ase

O ACRS50 foi adotado como desfecho primdrio por apresentar maior relevincia clinica
quanto a eficicia dos medicamentos utilizados para o tratamento da AP e para se avaliar a
equivaléncia entre os tratamentos. E importante ressaltar que a definicio de equivaléncia ndo
implica em igualdade de eficicia, mas que as diferencas existentes ndo apresentam magnitude
suficiente para que um medicamento deva ser escolhido para o tratamento em detrimento a outra

terapia.

Inicialmente, os estudos por comparador especifico versus placebo, foram agrupados
por meio de uma metanalise de resultados agrupados {pooled resuits analysis) para cada um dos
desfechos avaliados, com cada um dos medicamentos envolvidos na metanilise como um subgrupo.
Havendo diferenga estatisticamente significativa entre os subgrupos, foi realizada uma metanélise
de comparacdo indireta, por meio do método de Bucher?, para se identificar a presenca de diferencas
estatisticamente significativas entre tofacitinibe e seus comparadores. Dada a heterogeneidade dos

estudos, adotou-se um modelo de efeitos aleatérios para a andlise de resultados agrupados. (73)

4 Este método & considerado aceitdvel e recomendado por diversas agéncias de ATS ao redor do mundo.

CONFIDENCIAL
N&o deve ser usade, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso dos
Lahoratérios Pfizer.
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6.3 Resultados

6.3.1. Estudos incluidos e desfechos

A Tabela 21 e Tabela 22 apresentam os estudos incluidos e seus respectivos desfechos
para a indicagdo de pacientes refratdrios ou intolerantes a MMCD sintéticos e bioiégicos,

respectivamente.

CONFIDENCIAL
N&o dave ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso dos
Laboratérios Pfizer.
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6.3.2. Metanalise de resultados agrupados

A} Pacientes refratarios ou intolerantes a MMCD sintéticos

As Figura 4 a 7 mostram, na forma de metandlise, os resultados agrupados para os
desfechos ACR50, ACR20, ACR70 e PASI7S, respectivamente. Apenas para o desfecho ACR70 houve
equivaléncia estatistica entre todos os comparadores. Desta forma, pode-se afirmar nio haver

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

ACR70.
Intervencéo Placebo Odds Ratio Odds Rato
Study or Suheroun  Events  Total Events Todal Weight M-H. Randgm, 955 Cf B-H, Random. #5% Cl
1.3.1 Tofaciinibe vs placebo
Mease, 2017 3¢ 107 10 185 31.5% 37070, 8.04] —
Subtutal (835 Cf T 05 3.5 3701170, 3.04] ettfiie-
Total gvents 30 10

Heteraogeneity; Not apslicable
Testfor overall sffect: Z= 330 (P=0.0010

1.3.3 Infliximebe v placeho

Antoni, 2005 26 100 2100 254%  $8.10[537 51.58] e
Subtotal (65% i} 108 00 25.4% 1510 [5,37. 55.50] et
Total events 36 3

Heterggeneity: Not appliczhle
Testfor overall effect Z= 4.66 (P < 0.00001)

1.3.4 Golimumabe »s. placebo
Kavanaugh, 2008 44 146 T 113 164%  4B.31 [5.54, 357.06] ——
Subroral (¢35 Cly 145 113 16.4% 4631 [6.54, 357.08] e
Total events 44 1
Heterogengity. Not applicable

Testfor overall effect Z= 3.80 (P = 0.00013}

1.3.5 Secuguinumabe vs. placebo

Melnnes, 2015 28 53 4 B3 267% 11.80{3.82, 36.46} — &
Subtotal (95%: N 83 63 26.7% 11.80 [3.82, 36,45] ~enti-—
Total events 8 4

Heteragenegity: Not applicakle

Testfor overall effect Z= 4.29 (P < 0.0301)

Toual (65% Ch 4184 381 100.0% 11,85 [3.91. 35.59) ~eali—-

Total events 138 18

Heterogenelty, Taw™= 0.81; Chf= 9.89, 8= 3 (P = 0.02); F= 70%
Test for averall effect Z= 4.43 (F < 0.80001)
Testior subaroup diferences: ChP= 9.09, df= 3 (P=0.03), P=87.0%

Figura 4. Metanilise dos resultados agrupados —parz o desfecho ACRS0, na comparaco indireta entre tofacitinibe e sevs
comparadores definidos previamente, em pacientes com artrite psoriaca moderada a grave e refratdrios ags MMCD
sintéticos ofartados pelo SUS.

CONFIDENCIAL
N&o deve ser usadoe, divulgado, publicade ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso dos
Laboratdrios Pfizer.
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Experimental
Total Events Total Weight .M. Rangom, 85% O

Sturiz."ur Subgroup

Control

Odds Rato

Odds Rada
il-H. Random, 98% ¢

Events
1.1.% Tefaciribe vs. placebo

Mease, 2017 54
Subtota 185%; Ch
Total events 54

Heterogenelty: Not applicable

107
07

Tegtfor overall effect Z=2.51 (P = 0.61)

1.1.2 Infliximabie vs. placelo

Antoni, 2008 58
Subtotal 185%: Ch
Total everds 58

Heterogeneity: Not epplicable

100
A0

33

35

11

Testior overall effect 2= £.38 (P < B.00551)

1.1.3 Gollmumabe vs, placebo

Kavanaugh, 2008 74
Subtatal (855 Ch
Total events 74

Heterogeneily, Not applicable

148
144

Testfor overall efiect Z= 6.37 (P < 0.000013

.14 Secuguinumabs vs. placebo

Melnnes, 2015 40
Subtotal {95 Ch
Total events 40

Heterogeneity: Not applicable

B3

83

10

Testfor overall effect: Z=5.13 (P < 0.00C01;

Toral (855 Cf)

Total events 226

4148

68

100
100

381

24.8%
24,3%

24.9%
24,87

23.5%
23.85%

100.0%

20411.17,3.55]
204 [1.17. 3.55]

ko

1.1
114

3.48]
3.48]

I5.

r
&

i
w

L
[N

N

10.58(5.12, 21.87]
10,58 [5.12, 21.87]

8.22[3.95, 21.53]
%.22 £3.95, 21.53]

§.6012.65,. 16.83]

Heterogenely Tau® = 0.75; Chif= 20.39, df= 3 (P = 0.0001Y; F= 85%
Testfor overall effect: = 4.04 (P < 0.0001)
Testfor subaroup diferences: Chid= 20.34, df= 2 (P = §.0001}. F=85.2%

—

-

Figura 5. Metandlise dos resultados agrupados —para o desfecho ACR20, na compa rac5o indireta entre tofacitinibe e seus
comparadores definides graviamente, em pacientes com artrite psoriaca moderada a grave e refratdrios sos MMCD

sintéticos ofertados pelo SUS,

Experimencat Caontrol Gdds Ratio Odis Ratia

Swudy o Subsroup  Ewents  Torel Events Total Weioht M-E. Random, 535 20 i-H. Rzndon, 55 CI
1.2.7 Tatacitinibe vs. placeho
Mease, 2017 18 107 5 105 433% 4.04 [1.44, 11,34} R —
Suitasgh (95% Cf) 407 105 433 204 [1.44, 91.34] -~
Total everts 18 5
Heterogeneity: Mot applicabls
Testfor overall effect Z= 2.65 (P = [.608)
1.2.2 Infliximabe vs placebo
Antoni, 2085 15 100 i 100 M.0%  17.47 {226, 135.02 T
Subtstal (955 £ 100 B0 1108 $7.4T [2.26. 135.02) e
Total events 15 1
Heterogenegity: Not applicable
Testior overall effect 7= 2.74 (P = 0.005)
1.2.3 Golimumabs vs placebo
Kavanaugh, 2008 . 18 146 1113 111% 1378 11.80,105.59) e
Subtotal (95% Clt 145 M3 1A% 1578 [1.80, 405.59] e
Total events 16 i
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect Z= 2,53 (P = 0.01)
1.2.4 Sacuguinumabe vs placebo
Melnnes, 2075 17 63 4 83 348% 5.4511.72,17.21] e
Subratal (95% Ch a3 63 34.5% 5.45([1.72.17.31] —enlii——
Total avents 17 4
Heterogeneity. Mot applicable
Testfor overall effect Z= 2.88 (F = 0.004)
Total (93%: Cl 418 FB1 100,08 B.04 [3.08, 11.903 il
Tota] events BS 1

. 2 i - | 4
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®=2.42, df= 2 (P = 0.48); F= 0% b P ‘EGU’I

Testforoverall effect 7= 5,18 (P = 0.00001)

Testfor subaroup differences: Chi*= 2.28, ¢f= 3{P = 0.62), F= (%

Figura 6. Metandlise dos resultados agrupados para o desfecho ACR70, na comparacio indireta entre tofacitinibe e seus
comparadores definidos previamente, em pacientes com artrite psorfaca moderada a grave e refratarios aos MMCD

sintéticos ofertades pelo SUS.

CONFIDENCIAL
N3o deve ser usado, divulgade, publicade ou propagado de cutras formas sem o consentimento expresso dos
Laboratdrios Pfizer.
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Experimental Contral

Odds Ratia

Stwdy or Subgraup  Evenrs  Totgl Events Total Weight M-M. Random, @55 O

Cdids Ratio
f-H. Random, 93% Cl

1.4.9 Tofacidnibe vs placeho

Mease, 2017 35 g2 12
Subtoral (93% Ch 82
Total events 35 12

Heteragenzity: Notapplicahie
Testfor overall effect Z= 3.82 £ = 0.0001)

1.4.2 infliximabe vs placeha

Antoni, 2005 B4 100 2
Subomal (95 C o

Total events B4 2
Hetersganeity; Not apolicable

Testfor overall effect Z= 6.00 {P < 0.00051}

4.3 Golimumalbe vs placebs

Kavanaugh, 2009 44 103 2
Subiozal (957 Ch 109
Total events a4 2

Heterogeneity: Not applicable
Testfor overall effect 7= 4.39 (® < 0.0001)

144 Secuguinumabe vs placehs

Mclnnes, 2015 28 36 B
Subtotal (95%: C 248
Total everits 20 8

Heterpganeity: Mot applicable
Testfor overall effect 7= 2,92 (P = 0.003)

Tatal [85% Cii 327
Total events 163 22

4.34[2.05,8.27]

82 28.3%
34 434 [2.05, 9.22]

82 za.

100 23.0% 87.11[20.26,374.48)
100 23.0% 87,11 [20.26, 374.46

78 230% 28.06[6.08 111.66]
T¢  Z25.0% 2606 [5,08, 191.66)

3 258% 5.21 [1.72,15.76]
31 24.8% 3210172, 1576}
2842 100.06% 13.8% [3.43. 54.70]

Heterogeneity: TalF= 1.62; Chi*= 17.46, df= 3 {F = 0.00086); F= 83%

Testtor overall effest 2= 370 (P= 00002

Testfor subgroup diferences: ChP= 15.87, 4f= 3 (P = 5.001), F=81.1%

———

-l

Figura 7. Metandlise dos resultados agrupados ~para o desfecho PASIZS, na comparacio indireta entre tofacitinibe e seus
comparadores definidos previamente, em pacientes com artrite psoriaca moderada a grave e refratéarics aos MMCD

sintéticos ofertados pelo SUS.

B) Pacientes refratdrios ou intolerantes a MMCD bioldgicos

As Figura 8 Figura 9a 11 apresentam, na forma de metandlise, os resultados agrupados

para os desfechos ACR50, ACR20, ACR70 e PASI7ZS, respectivamente. Como resultado, em sintese,

tofacitinibe foi equivalente a todos os comparadores, para todos os desfechos, em pacientes

refratdrios ou intolerantes ao MMCD biolégicos ofertados pelo SUS.

CONFIDENCIAL

N&o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consantimento expresso dos

lL.aboratdrios Pfizer.
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Expertmentat Lantrol Gdds Ratn Odds Ratda
Stugdy or Suboroup  Events  Towal Events Tetal Welpht M-H. Rangom. 955 0 fil-H, Random, 95% £
2.2.% Tofackinibe «s placsba
Gladman, 2017 34 13 19 131 585% 2,50 [1.35, 4.62 —E—
Suhtoral (655 TN 134 137 58.5% 2.50 [1.35. 4.67] -
Total events g 1%
Heterogeneity: Not applicakle
Test far averall eifect Z=2.92 ¢ = 0.003)
2.2.2 Acalimumabe vs placeba
Genovese, 2005 13 51 1 45 14.8% 1B.42{2.06,131.18] ——r———
Sulbtetal (85% €11 a1 48 14.9% 16.42 [2.06. 131,18] e
Total svenis 13 1
Hateragengity: Not applicahle
Testfor averall effect: Z= 2.64 {P = 0.008)
2.2.3 Secugquinumabe vs placebo
Meinnes, 2015 a 33 3 35 266% 4.00[0.98, 15.28) T
Subtotal {85 Ll 33 35 28.6% 4.06[0.98. 18.38] —~nt———
Total events 9 3
Heterogeneily. Not appiicabie
Testfor overall effect: Z= 1.93 (P = 0.05)
Total (95% Cli 215 245 100.8% 375154, 8.41) ol
Totat avants £1 23
Heterogeneity: Tal®= 0.25, ChF= 3.18, df=2 (P =020 F= 3% 10 o1

Test for gverali effect 2= 282 (P=0.004
Testfor subgroup differences: Shi== 3.07, df= 2 (P = 0.2, F= 34.8%

Figura 8. Metanalise dos resultados agrupados —para o desfecho ACRS0, na comparaco indireta entre tofacitinibe e seus
compzradores definidos previamente, em pacientes com artrite psoriaca moderada a grave e refratirios aos MMCD

biolégicos ofertadas pelo SUS.

Experimental Cararg Odgs Ratio Qdas Ratin
Swdy oF Suboroup  Evenis  Total Evenis Total Weight M-H RBandom. 85% Cl B-H, Random, §5% Q[
2.1.% Tafacitnibe vs placsho
Gladman, 2017 65 131 3131 559% 318 [1.87.5.38 ——
Subtotal (955 01 1531 131 B5.0% 345[1.87.5.39] -
Totai events 65 31
Heterogeneity: Not applicasle
Testtor overall effect Z=4.28 (b < 0.50071)
2,12 hdalimumabe vs placelo
Genovese, 2005 20 51 8 49 20.7% 3.31[1.26, 8,249 ——
Subtotal (85% Ch 51 49 2075 3.31711.29. 8.45] gl
Total events 23 g
Heterogeneity: Notapplicalle
Testtor overall effect Z= 2.48 (P = 0.01)
2.4.5 Secunguinumabe vs placeha
Melnnes, 2815 14 33 5 35 13.4% 4.421[1.37,.14.27] ————
Subtotal {€5% CI 33 35 13.4% 4.42[1.37.14.27} "'-
Total events 14 5
Heteregeneity: Mot applicakle
Testfor overall effact Z=2.48 (P = 0.013
Totab (837 20 215 215 100.0% 335 [2.18. 5.94] -
Total events g3 14
Heteroganeity Tav® = 0.00; ChF = 0,25, df = 2 (P = 0.88); I*= 0% ;3 m ; i

Testior ovarall effest 2= 552 (P < 0.00041)
Testfor subgroup differences: Chi*= 0.25, df= 2 (P = 8.88), F= 0%

)

Figura 9. Metandlise dos resultados agrupades —para o desfecho ACR20, na comparacio indireta entre tofacitinibe e seus
comparadores definidos previamente, em pacientes com artrite psorfaca moderada a grave e refratdrios aos MMCD

biolégicos ofertados pelo SUS.

CONFIDENCIAL
N&o deve ser usado, divuigado, publicado ou propagado de outras farmas sem o consentimento expresso dos
Laboratdrios Pfizer,
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Experimental Cantral Oidds Ratig Cdds Ratio
Stugy or Subgraup  Events  Tomal Events Towal YWeight R-H. Randsm. 955 Gl M-H. Rendon. 954 CI
2.3.1 Tofaciinibe vs placeho
Gladman, 2017 22 131 13 131 568% 1.83[0.88, 3.81] ——
Subrotal (95% £ 13 131 5B.E% 1.8310.88. 3.8% o
Total events 22 13
Heterogenei: Notapplicable
Testfor overall effect Z=1.62 (F=0.11)
2.3.2 Adalimumahe vs placebs
Genovese, 2005 7 51 0 49 21.8% 16.68{0.93,300.59] *
Subtotal {§5%: Cit 5% 48 24.8% 1689 [0.93. 300.59] e E——
Total events 7 0
Heterogeneity: Not applicable
Testfor overali effect Z=1.81 {F = 0.06)
2.3.3 Secuguinumabe vs placeho
Mcinnes, 2015 5 33 0 35 21.4% 13.70(0.73,258.33 +
Subtotal (855 Ol 33 35 29.4%  1370([0.73.258.33] e -
Total avents ] It}
Heterogenaity: Mot applicable
Test for gverall effect Z=1.75 (P = 0.08)
Taral (35% Gl 215 215 100.0% 4,56 [0.88. 24.12) e
Total events 34 13
Heterogenelty: Tau®=1.13; ChF= 3.87, df= 2 (P = (.14); *= 48% 001

Testfor overall effect Z=1.79 (P = 0.07)
Testfar subgroug differences: Chif= 359, df=2 P =017}, F= 44.3%

Figura 10. Metandlise dos resultades agrupados ~para o desfeche ACR70, na comparacio indireta entre tofacitinibe e seus
comparadores definides previamente, em pacientes com artrite psoriaca moderada a grave e refratarios aos MMCD
hioldgicos ofertadcs pelo SUS.

Experimental Control Odds Ratio Gdas Ratio
Swidy or Subproup Events Total Events Total Weight M.H, Rendom. 955 CJ M-H, Randoni., 855 C
2.4.%1 Tefacitinibe vs placebn
Gladman, 2017 17 an 12 B B0A% 1.66[0.74,3.73) -+
Subtstal (85%: Ch) &0 86  60.8% 1686 [0.74. 3.75] -‘-
Totzl events 17 12

Heterogeneity: Notapplicable
Testior overall effect 2= 1.23 (P=0.23)

2.4.2 Secuquinumabe vs placebe

Meinnes, 2015 7 1 112 393%  19.25[1.77,209.55) —re—E—
Subtotal (957 C) i1 12 39.2%  19.25[1.77. 206.55] e
Tatal events 7 1

Heterogeneity: Not apglicable
Testfor overalf effect Z= 243 (F=0.02)

Tozal £95°: C1) 8% 98 100.0% 4,24 [0.41, 48.50] et
Total events 24 13
Heterogeneity: Tau®= 2.20; Chi*= 3.66, df= 1 (P = 0.06); F=T3% W

Testfor overall efiect Z= 122 P =020
Testfor suboroup differences; ChF=3.82, df=1 (P=0.08), F=72.4%

Figura 11. Metandlise dos resultados agrupades —para o desfecho PASI7S5, na comparac3o indireta entre tofacitinibe e
seus comparadores definidos previamente, em pacientes com artrite psoriaca moderada a grave e refratdrios acs MMCD
bioldgicos cfertados pelo SUS. '

6.3.3. Metandlise de comparacio indireta

Para a determinacgdo de diferencas estatisticamente significativas adotou-se um nivel

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

CONFIDENCIAL
N&o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagade de outras formas sem ¢ consentimento expresso dos
Labaoratérios Pfizer.
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A) Pacientes refratarios ou intolerantes a MMCD sintéticos

A Tabela 23 apresenta os resultados da metandiise de comparacio indireta para as
comparagdes de tofacitinibe versus infliximabe, golimumabe e secuquinumabe em pacientes com

AP refratarios ou intolerantes aos MMCD sintéticos.

Ao avaliar os resultados, nota-se que ndo houve diferenca significativa para o desfecho
ACR50 gquando comparado a secuquinumabe. Da mesma forma, tofacitinibe apresentou eficacia
equivalente para o desfecho ACR70 em relagio a todos os comparadores da anglise. Por fim, o

tofacitinibe também foi equivalente a secuquinumabe ao avaliar o desfecho PASI7S.

Tabela 23. Estudos incluidos e os desfechos analisados na comparacdo indireta do tofacitinibe e os comparadores no
tratamento da aririte psoriaca em pacientes refratarios ou intolerantes aos MMCD sintéticos.
OR (IC 95%)

Comparador {tofacitinibe vs. comparador)”

ACR20 ACR50 ACR70 PASIZS
Infliximabe - .0,18(0,07-0,47)™  0,20(0,05-0,89)"" 0,23 (0,02-2,39) 0,05 (0,01-0,27} ™
Golimumabe 0,19 (0,07-0,50}™ 0,08 (0,01-0,68)™ 0,29 (0,03-3,01) 0,17 (0,03-0,89)
Secuquinumabe - -0,27 (0,08-0,62} " . .-0,31(0,08-1,27}) . . .0,74(0,15-3,60) 0,83 (0,21-3,27)

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

B) Pacientes refratarios ou intolerantes a MMCD biolégicos

A Tabela 24 apresenta os resultados da metandlise de comparacdo indireta para ¢ uso
de tofacitinibe versus adalimumabe e tofacitinibe versus secuquinumabe em pacientes com AP
refratdrios ou intolerantes aos MMCD biolégicos. Ao analisar os IC 95%, os valores obtidos
demostram que o uso de tofacitinibe é equivalente ac uso de adalimumabe ou secuguinumabe

independente do desfecho avaliado em pacientes refratérios ou intolerantes aos MMCD biolégicos.

Tabela 24. Estudos incluidos e os desfechos analisados na comparacio indireta do tofacitinibe & os comparadores no
trgtamento da artrite psorfaca em pacientes refratédrios ou intoferantes aos MMCD hiclogicos.

OR {IC 95%)
Comparador {tofacitinibe vs. comparador)”
ACR20 ACRS0 ACR70 PASI75
Adalimumabe . 0,96(0,32-2,89) 0,15 {0,02:1,39) 0,11 (0,01-2,30) - -
Secugquinumabe 0,72 (0,19-2,67) 0,63 (0,13-3,00) 0,13 (0,01-2,83} 0,09 (0,01-1,13)

* Valores menores que 1 faverecem o comparador.

Pode-se concluir que, indiretamente, o tofacitinibe pode ser considerado equivalente

aos MMCD biolégicos ofertados pelo SUS em termos de eficicia no tratamento da AP ativa
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moderada a grave (medida pelos desfechos ACR20, ACR50, ACR70 e PASI75), tanto em pacientes
que ndo responderam ao tratamento prévio com MMCD sintéticos ou biolégicos. Por esse motivo,

adotou-se como analise econdmica, o modelo de custo-minimizacdo, como mostrado no capitulo a

seguir.
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7 AVALIACAO ECONOMICA NA PERSPECTIVA DOS SUS

7.1 Objetivo

Elaborar uma avaliagdo econdmica do usoc do tofacitinibe no tratamento da artrite
psoriaca ativa moderada a grave em pacientes que n3o responderam ao tratamento prévio com os

MMCD sintéticos ou biolégicos ofertados pelo SUS, por meio de uma andlise de custo-minimizagdo.

7.2 Populagao-alvo

Pacientes adultos diagnosticados com AP ativa moderada a grave gue ndo
responderam ou sdo intolerantes ao tratamento prévio com MMCD sintéticos ou biolégicos

ofertados pelo SUS.

7.3 Horizonte temporal

Foi adotado um horizonte temporal de um ano (52 semanas). Este horizonte de tempo
foi considerado suficiente para avaliar as variagBes de custo de tratamento com os medicamentos
sob a perspectiva do SUS, seguindo 0 mesmo padrdo adotado previamente em analises com escopo
similar ao proposto neste documento, como o Relatério de Recomendacio da CONITEC referente a
incorporagdo de secuquinumabe para o tratamento da artrite psorfaca, publicado em janeiro de

2019, (45)

7.4 Perspectiva

A analise foi conduzida sob a perspectiva do SUS.

7.5 Intervencao e comparadores

A intervencdo avaliada foi o tofacitinibe em relacdo aos comparadores adalimumabe,
etanercepte, infliximabe, golimumabe e secuquinumabe, medicamentos atualmente disponiveis no
SUS e recomendados no PCDT da AP. A andlise foi dividida em periodo de inducio e manutenc3o,

visto que para alguns dos medicamentos comparadores, a dose varia de acordo com o tipo de
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tratamento. Ressalta-se que, para o tofacitinibe, ndo ha diferenciacdo em termos de dose de

indugdo e manutengdo,

7.6 Taxa de desconto

N3o foi aplicada taxa de desconto, pois de acordo com as recomendacSes das diretrizes
metodolédgicas para estudos de avaliagdo econdmica de tecnologias em satde, publicado pelo
Ministerio da Salde, (79) a taxa de desconto é somente utilizada em andlises com horizonte

temporal superior a um ano.

7.7 Desfechos

Os desfechos econdmicos contemplados na andlise foram custos médicos diretos, em
particular, o custo de aquisicdo dos medicamentos avaliados. Ndo foram incluidos os seguintes

custos:

a) Custos com materiais necessarios para infusiio, pois possuem um valor de
reembolso muito pequeno para o SUS e ndo influenciariam o resultado da analise;

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

¢} Custos indiretos, como aqueles relacionados ao absenteismo, uma vez gue a
perspectiva adotada se baseia no SUS como fonte pagadora de servicos de satde.

(79)

7.8 Modelo econdémico

Foi desenvolvida uma andlise de custo-minimiza¢io com base na eficicia equivalente
do tofacitinibe em relacdo aos MMCD biolégicos ofertados pelo SUS para o tratamento da AP
{adalimumabe, etanercepte, infliximabe, golimumabe e secuquinumabe). Este tipo de andlise é
definido como um tipo de avaliagdo econdmica em salde compieta que compara diferentes

alternativas em relacdo apenas aos seus custos, pois se assume que os desfechos sSo similares na
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pratica clinica. Adotou-se esse modelo, visto que a metandlise indireta mostrou similaridade de

efetividade entre a interven¢do e os comparadores, como mostrado no capitulo anterior.

7.9 Uso de recursos e custos

0s recursos de sadde considerados no modelo referem-se exclusivamente aos custos
de aquisicdo dos medicamentos comparadores, adotando-se os precos de aquisi¢do pelo Ministério
da Salde e que foram devidamente publicados no Didrio Oficial da Unio. Esses precos foram
obtidos do Painel de Precos do Ministério da Economia ou do Banco de Precos em Salde,

considerando-se o prego publico mais atualizado até a elaboragio deste documento. (80)

Para os regimes posocldgicos, foram utilizadas as informag8es da bula do tofacitinibe, e
as informacBes do PCDT para AP publicado pelo Ministério da Salde, para adalimumabe,

etanercepte, infliximabe, golimumabe e secuquinumabe. (2, 48)

Tabela 25. Posologia e prece unitdrio do tofacitinibe e dos MMCD bioldgicos utilizados para o tratamento da artrite
psoriaca ative moderada a grave.

- ade dem
Medicamento Posologia Quantidade Quantidade demais Pl_'ef;c-l
anol anos, por ano unitario
Adalimumabe a0 mg | A0MBSGECAOTT o L e e 477,34
S P e manas S T s T T :
0 d
Etanercepte 50 mg 0 & SC 2 cada 52 52 RS 291,20
semana
| Golimiimabe 50 mg 20 MESGUMAVEZ oo gy e 1.166,03
5 mg/kg, IV, nas
Infliximabe 100 mg ~ canas0.2,6,e 32 24 RS 882,00

posteriormente, a
cada 8 semanas
Bt b0 -S_C'_I?!'as_-_-_-_- —

- Secuquinumabe

“rsemanas ;L2 e 3 S
 dose 5o depoisumaves: _.;.5 e .R_§§3g_;.,gq_
ISR IHE SRR S apmes T
2x 150mg 5C nas
Secuquinumabe semanas. 0,1,2e3, 64 <> R$634,00
dose 300mg e depois uma vez
a0 més
" Tofacitinibe Sg - 5mg oral, 2xsodia - 730 -7 .73Q0 . . . R$1517 .

CONFIDENCIAL
N&o deve ser usade, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso dos
Laboratérios Pfizer.

78




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

preco proposto para incorporagdo, cabem os seguintes comentdrios;

a) Esse prego corresponde a 84% de reducio em relacdo ao Pregco Fébrica 18%
publicado pela CMED em julho de 2019;

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

b) Esse medicamento possui carga tributdria de ICMS (18%) e PIS/COFINS (12%),
totalizando uma carga tributiria de 30%, o que n3o acontece com os outros
MMCD biolégicos ofertados pelo SUS. Portanto, o preco e, consequentemente, 0
custo de tratamento com o tofacitinibe (R$ 910,00) corresponde ao medicamento
onerado de tais impostos. Caso o MS busque a desoneracdio, o preco isento de

ICMS e PIS/COFINS é de RS 637,00.

Para a defini¢do da dose média do infliximabe (peso-dependente}, assumiu-se o peso
meédio 67,5 kg, por paciente. Este pardmetro foi posteriormente testado em andlise de

sensibilidade.

Ressalta-se que ao considerar o peso médio de 67,5 kg, a dose recomendada por
aplicagdo para o infliximabe é de 337,5 mg. Inicialmente, considerou-se a utilizagdo de quatro
frascos de 100mg por dose, arredondando o nimero de frascos para cima. Em uma analise de
sensibilidade, foi considerada a alteracdo no peso médio do paciente, permitindo a avaliacdo do
custo de tratamento anual com trés frascos por dose para avaliar o impacto da premissa adotada

para o custeio deste comparador.

A bula do secuquinumabe apresenta duas diferentes posologias: Para pacientes gue
ndo respondem adequadamente ao tratamento com anti-TNFa, a dose recomendada é de 300 mg;
para os demais pacientes, a dose recomendada € de 150 mg, podendo ser aumentada para 300mg
com base na resposta clinica. Além dos tratamentos com MMCD bioldgicos, levantou-se o custo de
tratamento com MMCD sintéticos, uma vez que o tofacitinibe deve ser administrado por via oral,
com dose recomendada de 5mg administrada duas vezes ao dia, em combinagio com MMCD
sintéticos convencionais. (81) E importante salientar que os MMCD bioldgicos usados como
comparadores na presente andlise podem ser administrados tanto em monoterapia quanto em
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terapia combinada com MMCD sintéticos; porém, considerou-se um cendrio conservador, onde
todos os comparadores serédo avaliados em monoterapia, sem a adico dos custos de aquisi¢do dos

MMCD sintéticos.

Tabela 26. Posologia e custe unitdria dos MMCD sintéticos utilizados na andlise de custo-rainimizacdo do tofacitinibe para
tratamento da artrite psoriaca moderada a grave.

i Referéncia
Medicamento Posologia Quantidade Pfe? ?
anual unitario
o S _ 75225 mg,porviagral, i ©.ooeioow.. . Bancode precos
- Metotrexato 2 5 mg subcutanea ou mtramuscular 3641 i R90,54 0 é‘rh_séﬂde {82)

.a'¢ada ‘semana L
20 mg, por via oral, uma

Banco d e. pre{:bs

ida 2 . 4 .
lLeflunomida 20 mg vez/dia. 36 RS$5,05 em satide (32)
R SR 50023.000 mg/dla porwa S Banco-de precos

_"Sulfassa!azma 500 mg .'3 ‘oral, di "dtdos ematé. tres B

- 1.-45‘6’7 St RSO 73 '_j _ém sadde (82)
: " administractes (8/8 h).- : o S
1 Dose med|a de 16 25 mg por semana, aproximadamente 7 compnm|dcs por semana;
2. Dose média de 1.75C mg por diz, aproximadamente 4 cormprimidos por dia;

Para a composicdo do custo de tratamento, considerou-se que os MMCD sintéticos
possuem participagdes de mercado diferentes de acordo com sua indicagio de uso no PCDT do
Ministério da Satde. Como ndo foi possivel avaliar esta participacdo, pela limitac3o ao acesso a base
de dados do DATASUS, considerou-se que 70% dos pacientes em tratamento com tofacitinibe

utilizariam metotrexato, 20% leflunomida e, por fim, 10% utilizariam sulfassalazina.

7.10 Resultados

Considerando as posologias, custos unitdrios e participacdes de mercado dos MMCD
sintéticos, calculou-se o custo anual de tratamento para cada comparador avaliado. A Tabela 27
apresenta o custo anual para o primeiro anc de tratamento, considerando a dose de indugdo,

quando aplicdvel, e para os anos sequentes, a dose de manutencio do tratamento.

Tabela 27. Comparaggo do custo de tratamento da artrite psoriaca com tofacitinibe e das MMCD biolégicas.
Custo de tratamento por paciente por ano

Medicamento

: Anol Demais anos {manutengio)
Tofacitinibe R$11.682,86 R$11.682,86
-~ Adalimumabe’ 0 U R$12:490;84 o . R$12.410,84 -
Etanercepte R$15.142,40 R$15.142,40
- Golimtmabe ., 0 URS$13.992,36- 7 . R$13.992,36
Infliximabe R$28.224,00 RS 21.168,00
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_‘Secuquinumabe 150mg’ © © . R$2028800

R$16.484)00 "

Secuquinumabe 300mg RS40.576,00

R$32.968,00

A Tabela 28 e Tabela 29 apresentam as diferencas absolutas e percentuais dos custos

de tratamento do tofacitinibe e dos MMCD biolégicos.

Tabela 28. Diferenca do custo anual por paciente da artrite psorfaca entre tofacitinibe e dos MMCD bioldgicos.

Diferenca do custo de tratamento por paciente por ano

Tofacitinibevscompéfador — - -
: Ano 1 (indu¢3o)

Demais anos {manutencio)

Adalimumabe -R$727,98 -R$727,98
- Etanercepte - ...l .0 .R$3.459,54 _ ~R$3.459,54 . . .
Golimumabe -R$16.541,14 - R$9.485,14
odnflikimabe s e SRS2.300500 =R$2.309,50
Secuguinumabe 150mg -R58.605,14 -R$4.801,14
r-;Sec_uqqinu'r_n'abe'390_mg:'-'-'._:._:-_;_.--__.._-..__::---_3523-_393’.14_.:- RS = R$21.:285,14 . -

Tabela 29. Diferenca percentual do custo anual por paciente da artrite psariaca entre tofacitinibe e dos MMCD biclogicos.

Diferenca percentual do custo de tratamento por paciente por ano

Tofacitinibe) vs corn_barador" :

_ S ; - Ano1l Demais anos, por ano
Adalimumabe -5,87% -5,87%
o Etanercepte o s i S22 8B - -22,85%
T Golimumabe _58,61% -44,81%
o Infliximabe S i 16.51% -16,51% -
Secuquinumabe 150mg -42,41% -29,13%
_-Secuquinumabe 300mg - -71L,21% Lo -G8 EEY%

Os resultados da analise de custo-minimiza¢o mostram que o tofacitinibe apresenta

0 menor custo de tratamento por paciente por ano em relacdo a todos os MMCD bioldgicos

ofertados pelo SUS para o tratamento da AP. No ano 1, essas diferencas variam de

aproximadamente RS 728,00 (em relacdio ao adalimumabe} a RS 29 mil (em relacio ao

secuquinumabe 300mg).

Ao considerar os demais anos, que correspondem ao tratamento de manutencio, a

diferenga nos custos de tratamento variam de RS 728 (em relacdo ao adalimumabe) a RS 22 mil {em

relagdo ao secuquinumaba 300mg).
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7.11 Analise de sensibilidade univariada

Um importante elemento em um estudo econdmico para a tomada de decisdo é a
quantificagdo da incerteza envolvida nos seus resultados e a identificacio das varidveis que mais
afetam esta incerteza. As andlises de sensibilidade univariadas consideram variagbes de um dnico
pardametro por vez, mantendo os demais pardmetros constantes. Neste caso, os parametros
considerados criticos foram variados a partir do seu valor no cendrio base para valores limite e os
resultados obtidos foram documentados para avaliar a robustez dos resultados encontrados no

cenario base da anélise.

Levando esses pontos em consideragdo, decidiu-se por variar o peso médio dos
pacientes, tendo em vista que o infliximabe possui regime posolégico peso-dependente, permitindo
avaliar a influéncia deste pardmetro no custo de tratamento anual dos pacientes. Para a presente

andlise, o peso médio de 67,5kg foi variado de 60kg a 72kg.

A alteracdo do peso médio para 60kg leva 3 uma diminuicdo do nimero de frascos de
infliximabe necessarios por dose, pois, de acordo a posologia de 5mg/kg, serfio necessarios trés
frascos por aplicagdo. Com esta variacdio, o custo anual de tratamento para este comparador
diminui substancialmente, chegando ao valor de RS 21.168,00 no primeiro ano e RS 15.876,00 nos
demais anos. A variagdo maxima de 76kg ndo provocou alteraciio no numero de frascos necessarios

por dose, consequentemente, ndo houve alteragio no custo de tratamento anual.

O resultado da andlise de sensibilidade univariada n3o alterou o cendrio-base
apresentado, ou seja, 0 pardmetro ndo mostrou sensibilidade suficiente para modificar o cenario
de menor custo de tratamento anual, por paciente do tofacitinibe em relagdo aos seus

comparadores.
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8 ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

A andlise de impacto orcamentdrio (AlO) é uma parte essencial da avaliagdo
econdmica de uma determinada tecnologia. A sua finalidade é estimar as consequéncias
financeiras da adogdo e difusdo de uma nova intervencdo dentro de um contexto especifico de
salde. A AIO permite prever como uma mudanca no cendrio de medicamentos e outras
intervencdes usadas para tratar uma determinada condigio de satde terd impacto sobre o

or¢camento reservado para esta finalidade.

A presente analise foi desenvolvida com o intuito de simular o impacto orgamentério
da possivel introdugdo do tofacitinibe como opgdo de tratamento da AP ativa moderada a grave
em pacientes que ndo responderam ou sdo intolerantes ao tratamento prévio com MMCD

sintéticos ou biolégicos, na perspectiva do SUS.

8.1 Populacdo elegivel

0 calculo da populagdo elegivel foi realizado por meio dos dados obtidos do DATASUS.
(82) A busca foi realizada no banco de dados utilizando, inicialmente como filtro, o CID para artrite
psoriaca (CID 10— MO07). Apds a obtengio do niimero de pacientes acometidos por AP, o resultado
foi estratificado pelos MMCD biolégicos adalimumabe, etanercepte, infliximabe e golimumabe.
Pacientes que utilizam secuquinumabe néo foram incluidos nessa busca pois 0 medicamento ainda
ndo se encontrava disponivel no periodo avaliado na consulta. Foram considerados pacientes

tinicos tratados com MMCD biolégicos no periodo de 2013 a 2017.

A populacéo elegivel para o periodo de 2020 a 2024 foi projetada com base no
crescimento calculado da populagdo obtida na busca entre 2013 e 2017 e dividida em dois

diferentes cendrios descritos abaixo.

8.1.1 Cenario1l

No cendrio 1, foram considerados pacientes que, a cada ano, iniciam o tratamento
com MMCD bioidgicos pela primeira vez. Partiu-se da premissa de que estes pacientes foram

previamente tratados com MMCD sintéticos e que, ao apresentarem falha terapéutica serdo
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candidatos ao tratamento com um MMCD biolégico ofertado pelo SUS, conforme as

recomendacdes do PCDT publicado pelo Ministério da Salde.

Apds aplicacéo dos filtros previamente citados no banco de dados do DATASUS, foram
incluidos apenas pacientes que apresentaram ¢ primeiro registro de uso de MMCD biclogico no
determinado ano. Assim, a Tabela abaixo mostra o nimero de pacientes com AP tratamento com

um dos biologicos ofertados pelo SUS, no periodo de 2013 a 2017, ano a ano.

Tabela 30. Pacientes com artrite psoriaca e tratados com MMCD biolégices no dmbito do SUS, no periode de 2013 a
2017.

MMCD biologicos 2013 2014 2015 2016 2017

< Adalimumabe - 00 BI00 0 1608 S 1858 1,848 00 2,037
Infliximabe 399 426 376 367 393

. Etanercepte ' - 171005 cn Q08T 0912 997 .. 965
Golimumahe 0 0 C 0 57

LoocTotal o 29140 0 03038 00 3,146 0032120 000 3482

Crescimento - 4,26% 3,55% 2,10% 7.47%

A partir destes dados, projetou-se a popula¢io elegivel para os anos de 2020 a 2024

considerando o crescimento registrado em 2017 (7,47%) para os anos seguintes (Tabela 31).

Tabela 31. Estimativa do nimero de pacientes com artrite psorfaca em primeira finha de MMCD biolégicos no dmbito do
SUS, no periodo de 2020 a 2024.

MMCD biolégicos 2020 2021 2022 2023 2024
Pacienteselegivels -~ . 4285 . 4605 4949 - . 5319 .. 5717

2.1.2 Cendrio2

Para o cendrio 2, foram considerados elegiveis pacientes em tratamento com MMCD
bioldgicos em sua totalidade, independente da linha de tratamento, englobando aqueles tratados
com MMCD pela primeira vez (cenario 1) e os que falharam a, pelo menos, uma das opgdes de
MMCD bioldgicos. Assim como no primeiro cendrio, esta populacio parte da premissa que estes

pacientes falharam ao tratamento com MMCD sintéticos.
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Ao contrdrio do primeiro cendrio conservador em relacdo ao ndmero de pacientes,
este cenario pode superestimar a populacio elegivel, uma vez que foram considerados que todos
0s pacientes em ftratamento com MMCD biolégicos sio elegiveis ac uso de tofacitinibe,

independentemente da falta de resposta ou intolerancia destes pacientes aos tratamentos em que

estdo alocados {Tabela 32).

Tabela 32. Nimero de pacientes com artrite psoriaca em uso de MMCD biolégicos na &mbito do SUS, apds falha do
tratamento prévio com MMCD sintéticos, no periodo de 2013 2 2017.

MMCD biolégicos 2013 2014 2015 2016 2017
o UAdalimumabe o 318060 491700 U617 oo 7.245 e BATS
Infliximabe 977 1.249 1.475 1.632 1.683
. Etanercepte .0 71269970 113297 oo 3.8620 . . 4353 . 4761
Golimumabe 0 1] 0 8] 20
o Fotal . 0 7482 9463 11454 . 13.230 . . 14.997
Crescimento 26,48% 21,04% 15,51% 13,36%

Considerando o crescimento de 2016 para 2017 (13,36%) no nimero de pacientes em

tratamento, projetou-se a populacdo para os anos de 2020 a 2024. (Tabela 33)

Tabela 33. Estimativa do nimero de pacientes com artrite psoriaca a utilizar MMCD bioldgicos no ambite do SUS, apds
falha do tratamento prévio com MMCD sintéticos, no perfode de 2020 a 2024.

MMCD biolégicos 2020 2021 2022 2023 2024

28088 3isis 36068

. ‘Pacientes elegiveis .

8.2 Participacdo do mercado
O cendrio de referéncia considera a situacdo atual no 5US, onde adalimumabe,
etanercepte, golimumabe e infliximabe estéo disponiveis no mercado para pacientes com AP ativa

moderada 2 grave que ndo responderam ou sdo intolerantes ao tratamento prévio com MMCD

sintéticos ou biolégicos ofertados pelo SUS.

0O secuquinumabe foi incorporado no SUS em janeiro de 2019; (8) portanto, a fim de

incluir este medicamento na andlise de impacto orcamentdrio, estimou-se a sua participagdo no
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SUS tomando como base 0s dados da aquisicdo do produto pelo Ministério da Salde, de acordo

com o contrato de 0054/2018, obtido pelo Painel de Precos do Ministério da Economia. {80)

A compra citada foi realizada no dia 21/12/2018, com a aquisicdo de 65.604 unidades
de secuquinumabe 150mg/ml. Dessa forma, a participagio de mercado do produto foi obtida pela
razdo entre o0 ndmero de unidades adquiridas e a posologia recomendada pelo PCDT. {2) Além
disso, outras premissas foram adotadas para estimar a sua participagdo no SUS, para o periodo

avaliado:

e O numero de unidades adquiridas foi considerado suficiente p.ara tratar a
populagdo por um ano;

¢ Foi considerada apenas a dose de manuten¢3o;

¢ 60% dos pacientes sdo tratados com a dose de 300mg de secuquinumabe;

s Por se tratar de uma nova incorporacio, foi considerado um crescimento anual,

tanto no cenario atual quanto no cendrio alternativo para os préximos 5 anos.

Para os dois cendrios, considerou-se a participagio de mercado registrada no ano de

2017 para o cenario de referéncia nos anos de 2020 a 2014.

8.2.1 Cendriol

Para o cendrio 1, que considera 0 niimero de pacientes que iniciaram o tratamento
em primeira linha de MMCD biolégicos a cada ano, a participacio de mercado para o cendrio de

referéncia dos MMCD bioldgicos esta apresentada na Tabela 34.
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Tabela 34. Participacdo de mercado do cendrio de referéncia (Cendrio 1).

Participagdo de mercado 2020 2021 2022 2023 2024
i Adalimumabe e 45,33% 0 4473% . - 44,13% .  4353% . 42,93%
Infliximabe 8,75% 8,63% 8,51% 8,40% 8,28%

o Ftanercepte. = .2147% 0 21,19% 0 . 2091% - . 20,62% - - 20,34%
Golimumabe 1,65% 1,65% 1,65% 1,65% 1,65%
: '.;_-S_e_cuqu_inu_mabe'_150r_ng’f'-f-.‘ G2% e 962% 0 10,12% 0 10,62% - 11,12%
Secuguinumabe 300mg 13,68% 14,18% 14,68% 15,18% 15,68%
Tofacitinibe + MMCD sintético. " 0,00% -~ 0,00% ~ .~ 0,00% - 0,00% - - 0,00%

Para o cenario projetado, no qual considera a inclusdo do tofacitinibe para o
tratamento da populagdo elegivel, adotou-se uma participacdo de mercado de 8% em 2020 com
um aumento anual de 4%, chegando a 22% em 2024. Vale ressaltar que a participacio de mercado

do tofacitinibe é reduzida proporcionalmente de todos os comparadores (Tabela 35).

Tabela 35. Participacdo de mercade do cenario projetado (Cendrio 1).

Participacao de mercado 2020 2021 2022 2023 2024
" Adalimumabe’ 00 4053% 0 37539% 0 o 03453% . - 32,73% . 2973%
Infliximabe 7,82% 7,24% 6,66% 6,31% 5,74%
_Etanercepte .. 1920% - 117,78% 0 '16,36% - 1551% . 14,08%
Golimumabe 1,65% 1,65% 1,65% 1,65% 1,65%
© . Secuquinumabe 150mg - 912% i 962% 1 10,12% - . 10,62% . 11,12%
Secuguinumabe 300mg 13,68% 14,18% 14,68% 15,18% 15,68%
Tofacitinibe + MMCD Sintéticos . 8,00% . 12,00% -~ 16,00% . 18,00%  22,00%
8.2.2 Cenario 2

Para o cendrio 2, que considera todos os pacientes em tratamento com MMCD
biologicos independente da linha de tratamento, a participagio de mercado para o cendrio de
referéncia e projetado dos MMCD bioldgicos estd apresentada na Tabela 36 e Tabela 37,

respectivamente.
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Tabeia 36. Participacdo de mercado do cendrio de referéncia (Cenério 2).

Participacdo de mercado - 2020 2021 2022 2023 2024
o Adalimumabe o C4355% 0 42,098% . 42,41% - ALS84% . . 41,28%
Infliximabe 8,65% 8,54% 8,42% 8,31% 8,20%
oo Etanercepter. . . 447% 0 2415% . 23,83% . 23,51% 123,19%
Golimumabe 0,53% 0,53% 0,53% 0,53% 0,53%

© ' Secuquinumabe 150mg .- o9 109 L 19,62% U 10;12%- - .. 10,62% . 11,12%
Secuquinumabe 300mg 13,68% 14,18% 14,68% 15,18% 15,68%
Tofacitinibe + MMCD Sintéticos - 0;00% "~ - 0,00% . ' 000% - - .0,00% - 10,00%

Tabela 37. Participacdo de mercado do cendrio projetado {Cendrio 2),

Participacdo de mercado 2020 2021 2022 2023 2024
conAdalimumabe o 39°00% 0 36,16% :33,32% . - - 31,62%: . 28,78% .

Infliximabe 7,75% 7,18% 6,62% 6,28% 5,72%

o Ftanercepte ... oo o 21,92% 1 20.32% - 18,72% . - 17,77% - . 16,17%

Golimumabe 0,53% 0,53% 0,53% 0,53% 0,53%

- Secuquinumabe150mg. - 912% . 9,62% - 10,12% . 10,62% ... -11,12%

Secuquinumabe 300 mg 13,68% 14,18% 14,68% 15,18% 15,68%

‘Tofacitinibe + :MM'CD'-Sin'tétic_'o's_- S o800% v 12,00% < 16,00% - . 18,00% - .. 22,00%

8.3 Custo de tratamento

O custo de tratamento para o célculo do impacto orcamentério baseou-se no custo

do primeiro ano de tratamento obtido na anélise de custo-minimizac3o (Tabela 27).

8.4 Andlise de impacto orcamentério

A partir da projecdo da populacdo elegivel, participacdes de mercado e custos anuais
de tratamento, pdde-se calcular o impacto orcamentdrio resultante da incorporacdo do
tratamento tofacitinibe em pacientes com AP ativa moderada a grave que nio responderam ou

sdo intolerantes ao tratamento prévio com MMCD sintéticos ou biolégicos ofertados nelo SUS.

CONFIDENCIAL
N&o deve ser usado, divuigado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso dos
Lahoratdrios Pfizer.

&8




8.4.1 Cenariol

A anzlise de impacto orgamentédrio do cendrio 1 resultou em uma economia na ordem

de RS 1,14 milhdo apds o primeiro ano de incorporagio, chegando a RS 4,2 milhdes no quinto ano

e resultando em uma economia acumulada de RS 13 mithdes em cinco anos. (Tabela 38)

Tabela 38. Anélise do impacto orgamentério {Cendrio 1) da incorporagiio do tofacitinibe no SUS, em relagdo aos MMCD
biologicos ofertados atuaimente pelo Ministério da Salide para os pacientes que nio responderam aos MMCD sintéticos.

incremental

Anc Referéncia Alternativo
2020 . RS81:321:153 i 2 R$80:177.929 -R$1.143.224 .
2021 R$88.107.315 R$86.264.347 -R$1.842.968
2022 .00 IR$95453.578 it UR$92812.679 - .~ -R$2.640.899 . .
2023 R$103.405.756 R$100.212.752 -R$3.193.004
12024 -0 R$112.013.383 0 R$107.819.224 -R$4.194.159 -
Total R$480.301.185 R$467.286.931 -R$13.014.254

8.4.2 Cenario 2

A analise de impacto orgamentdrio do cendrio 2 resultou em uma economia na ordem

de R$ 6,0 milhSes apds o primeiro ano de incorporacdo, chegando a RS 26,8 milhdes no quinto ano

e resultando em um incremento acumulado de RS 77,4 milhdes em cinco anos. (Tabela 39). £

importante salientar que este cendrio engloba pacientes com AP refratarios ou intolerantes aos

MMCD sintéticos que iniciaram o tratamento com MMCD hioclégicos pela primeira vez incluidos no

Cenario 1.

Tabela 39. Anilise de impacto orcamentdrio (Cendrio 2) da incorporacio da tofacitinibe no SUS, em relacgc aos MMCD
bioldgicos ofertades atualmente pefo Ministério da Salde para os pacientes que nio responderam 20 primeiro

tratamento com MMCD bicldgicos.

Ano Referéncia Alternativo Incremental
2020 ©RS$415.628:723 0+ . 'R$409.715.185 =R$5.913.538
2021 R$47.4.944.8.¢.14 |  R$464.889.818 TR$10.055.026
2022 e . R$542:601.388 "R$527:494.087 - . - R$15.197.302
2023 'R$620.062.195 R$600.681.758 ~R$19.380.436
2024 © 0 R$708.419.615 - . RS681L.568.750 ~R$26.850.865
Total R$2.761.746.764 R$2.684.349.598 -R$77.397.166
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9 CONSIDERAGOES FINAIS

A AP é a segunda espondiloartropatia mais frequente no Brasil, atingindo cerca de
13,7% dos pacientes diagnosticados com esta patologia no pais. (38) A condicdo gera um grande
impacto na qualidade de vida da populagdo afetada, uma vez que estd associada a um aumento da
morbidade e mortalidade cardiovascular, maior frequéncia de sindrome metabélica e reducio da
expectativa de vida em relag@o a popula¢do geral. Além disso, a AP leva a uma diminuigio ou perda
da produtividade laboral, e seus pacientes tem uma maior propensio a niveis mais elevados de
estresse psicoldgico e insatisfagdo com seu tratamento. (83) Tais fatores geram um impacto
econdmico substancial, tanto para o individuo, quanto para as familias, sociedade e sistema de

salide.

Por meio de PCDT especifico, o Ministério da Sadde oferece cuidado assistencial e
tratamento medicamentoso para os pacientes que se enquadrarem nos critérios de elegibilidade
definidos em tal documento de referéncia para o SUS. Dentre os medicamentos, por meio da
Assisténcia Farmacéutica, 0s pacientes tém acesso aos MMCD sintéticos e determinados MMCD
biolégicos. Apesar dos avangos no tratamento da AP no SUS, a Pfizer entende que ha espaco para
aprimoramento nesta politica de satude e, por isso, prope a incorporacdo do tofacitinibe para
tratamento dos pacientes adultos portadores de AP e que falharam aos medicamentos ofertados

pefo SUS.

Conforme apresentado neste documento técnico, o tofacitinibe é um medicamento
sintético alvo-especifico da classe dos inibidores da familia de enzimas JAK, especificamente a JAK-
1 e JAK-3. O medicamento possui registro sanitario no pais para tratamento da artrite reumatoide
(indicagdo jad aprovada e ofertada pelo SUS), AP e retocolite ulcerativa. No que se refere a sua
indicagdo para AP, 0 medicamento é recomendado pelos principais guidelines internacionais (6, 7)
e ja foi avaliado e recomendado positivamente pelo NICE. (71) Além de apresentar eficicia e
seguranca no tratamento deste agravo, 0 medicamento apresenta melhor comodidade posolégica
em relagdo aos MMCD bioldgicos e, por ser administrado por via oral, pode melhorar da ades3o e,

consequentemente, contribuir para o alcance dos objetivos terapéuticos.

Por meio de uma reviso sistematica da literatura, avaliou-se o uso de tofacitinibe no
tratamento de pacientes adultos com AP ativa moderada a grave que apresentaram resposta
inadequada ou intolerancia ac tratamento prévio com MMCD sintéticos ou bioldgicos. Foram

incluidas duas evidéncias principais, sendo o estudo OPAL Broaden (46) que selecionou pacientes
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com AP ativa que tiveram resposta inadequada ao tratamento prévio com pelo menos um MMCD
sintético convencional, e o estudo OPAL Beyond (47) que avaliou pacientes com AP gue tiveram
resposta inadequada ao tratamento prévio com MMCD biolégice. Apesar da diferenca entre as
populacdes, ambos concluiram a favor da eficicia do tofacitinibe 5mg 2x/dia e 10mg 2x/dia em
relagio ao placebo, mostrando melhoras significativas na artrite periférica (desfechos ACR20 e
ACR50), na funcio fisica (segundo variagdo a partir do basefline no escore HAQ-DI), além dos demais
desfechos secundarios em trés meses como entesite, dactilite e fadiga. Destaca-se que as melhorias
foram sustentadas em avaliacBes de até 12 meses, e que foi observado um rdpido inicio de acdo
com tofacitinibe, com resultados significativos versus placebo com duas semanas de tratamento.
(46, 47) Além disso, estes estudos concluiram que o uso de tofacitinibe mostrou perfil de seguranca
manejavel, ndo identificando novos riscas relacionados a seguranca nos estudos de fase 3. (46, 47)
Esses dois ensaios clinicos foram considerados de alta qualidade metodolégica, apés a aplicagdo dos
instrumentos de qualidade recomendados pela CONITEC. Esses achados foram corroborados por

evidéncias complementares, também descritas neste documento.

No estudo OPAL Broaden, {46) o adalimumabe foi incluide como um comparador ativo,
e apesar do estudo n3o ter sido desenhado para fornecer dados head to head de eficécia entre
tofacitinibe e este agente, observou-se que tofacitinibe 5mg 2x/dia apresentou resultados
numericamente superiores para os desfechos primarios {ACR20 e escore HAQ-DI) na avaliagao em

trés e 12 meses.

Considerando que n3o hd estudos de comparacdo direta entre tofacitinibe e os
biolgicos ofertados pelo SUS para o tratamento da AP moderada a grave, desenvolveu-se uma
metandlise de comparag¢do indireta entre esses agentes, para uma avaliagdo comparativa, tanto na
falha dos MMCD sintéticos quanto na falha aos bioldgicos. Pelos pardmetros e desfechos avaliados,

pdde-se concluir que hd uma similaridade na efetividade do tofacitinibe com os MMCD biolégicos.

A partir desses resultados, realizou-se uma andlise de custo-minimizagdo, cujos
resultados favoreceram o tratamento com tofacitinibe guando comparado aos MMCD bicldgicos.
Como resultados principais, verificou-se que o tofacitinibe apresenta o menor custo de tratamento
direto por paciente por ano, entre todos os biolégicos ofertados pelo SUS para esta indicagdo
terapéutica. No ano 1, essas diferengas variam de aproximadamente RS 728,00 {em rela¢do ao

adalimumabe) a RS 29 mil {em relagdo ao secuquinumabe 300mg). Ac considerar os demais anos,
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que correspondem ao tratamento de manutengio, a diferen¢a nos custos de tratamento variam de

RS 728,00 (em relagdio ao adalimumabe) a RS 22 mil (em relacdo ao secuguinumabe 300mg).

Diante desse cendrio de uma relagdo de custo-minimizacio favoravel ao tofacitinibe,
estimou-se a possivel economia gerada com a sua incorporagdo no SUS {ou ampliacdo de uso ji que
0 mesmo estd incorporado para tratamento da artrite reumatoide), num horizonte de 5 anos. No
cenario em que o tofacitinibe seria usado apés a falha dos MMCD sintéticos {cenario 1), estimou-se
uma economia de recursos da ordem de RS 1,14 milhio no primeiro ano da incorporacio,
resultando em uma economia acumulada de RS 13 milhdes em cinco anos. No cendrio em que o
tofacitinibe seria usado apés a falha dos MMCD bioldgicos (cendrio 2}, o impacto no primeiro ano
foi de RS 26,8 milhSes e de RS 77,4 milhdes em cinco anos. Ambos os cendrios consideraram uma
participacdo de mercado em que, inicialmente, 8% dos pacientes utilizariam o tofacitinibe no
primeiro ano, chegando a 22% no quinto ano. Caso essa participagdo seja maior, a econornia serd

ainda mais significativa.

Em conclusdo, considerando os aspectos clinicos e econémicos apresentados e
discutidos neste documento, a Pfizer acredita que o tofacitinibe pode contribuir para aperfeigoar as
agbes do SUS em relagdo ao tratamento da AP moderada a grave. Os aspectos econdmicos
apresentados sdo rohustos e foram capazes de mostrar uma economia significativa ao orcamento
da Assisténcia Farmacéutica do Ministério da Satide, mantendo os beneficios clinicos em relagdio a
capacidade de manejo deste agravo. Por Ultimo, ressalta-se que o medicamento em tela possui
administracdo oral, facilitando os aspectos relativos ao armazenamento e transporte, tanto na

perspectiva do governo qguando dos usudrios.
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ANEXO 1. BASES DE DADOS PARA BUSCA DE EVIDENCIAS CIENTIFICAS

3D cesso

C.o.f.:fu'ﬁnebilbrary‘ : Wwﬁ;fhecoch ra neilbra ry.com o LIVRE .
PubMed www.pubmed.gov LIVRE
LILACS www.bireme.br LIVRE
CRD www.york.ac.uk/inst/crd LIVRE

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

Os estudos incluidos na revisdo foram analisados com base em parametros de
qualidade conforme descrito na Tabela abaixo, de acordo com as recomendacdes das Diretrizes

Metodoldgicas para Elaboragdo de Pareceres Técnico-Cientificos do Ministério da Sadide. (58)

Tabela 40. Resultado da avaliagio da qualidade dos estudos clinicos randomizados incluidos na revisdo da fiteratura
sobre a eficdcia e seguranca do tofacitinibe no tratamento da artrite psoriaca ativa moderada a grave.

Pardmetros

Gladman et al., 2017 {47)

sim.

L0 esudo bordauma quesie ()io
pertinente e claramente definida? -:-

) 'ée'm

- avaliacio
{X) Sim

2_ A distribui¢io dos sujeitos de
pesquisa nos grupos foi
randomizada?

{) N3o

{} Sem informag@es que permitam
avaliagdo

Nse

3. Houve sigilo da alocagio?
- avaliagso
(X} Sim

4. Participantes e investigadores
foram mantidos “cegos” quanto 3
alocacdo do tratamento

() N3o

() Sem informagdes que permitam
avaliagdo

5. 0s grupos de tratament ed
controlé eram semelhiantes | " (x) N3o
(caracteristicas basais) noinicioda .
estudo? i

. -avaliagdo -

(X) Sim

6. A Onica diferenca entre os dois
grupos foi o tratamento soh
investigacio?

{1 N3o

{) Sem informacdes que permitam
avaliag8o

7. Todos os resultados elevantes
-dinicamente foram mensurados .
.de forma padronizada, validada e S

confidvel? -

CONFIDENCIAL

nformacbes que permitam |

() Sem _|_qfdrrria;6e§_QUé"be:_ri"rjitam_' o 3

CNEs

() Seminformagdes que permitar

Mease et al.,, 2017 (46)

Cowe

{X) Sim
{) Nio

{ ) Sem informagBes que
permitam avaliacdo

e

e

(X} Sim
() N3o

() Sem informac&es que
permitam avaliagdo

o) _'Se‘m informacoes que”
. 'permitam avaliagie

(X) Sim
{)Nso

{) Sem informacdes que
permitam avaliacio

(¥sem informacBesque | - -
‘permitam avaliagdo

{)seminformaces que -
_permitam avaliscdo” .
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Parametros

Giadman et aE., 2017 (47)

Mease et al., 2017 (46)

8. Qual o percentual de individuos

ou grupaos recrutados para o

estudo, em cada brago/grupo de
tratamento, que desistiram antes

que o estudo fosse concluido?

9. Todos 0s SLIjEItDS foram :
‘analisados nos giupos para as

quais foram alocados'lmcla!mente :

-{avahag.ao PC"' mten;ao de tratar.—. : ::avai[a;ao

10. Em caso de estudos
multicéntricos, os resultados

foram compardveis para todos os

centros de pesquisa?

O

{} Nso

Sem mforma;oes que permltam
" ‘avaliacio I

Tofacitinibe 5mg — N=8 {7%)
Tofacitinibe 10mg — N=21 (16%)
Placebo por trés meses e depois

tofacitinibe Smg por trés meses —
N=10 (15%)

Placebo por trés meses e depois
tofacitinibe 10mg por trés meses —
N=9 (14%)

0 Sem'mforma;oes que. pei’mltam P

): N3o se aphta' sl

(X) Sem informacdes que permitam
avaiiacdo

() Nao se aplica

- ""(x} s;m

'( )Sem ;nforma;oes que ;
. permitam avaliacie . -j_ o

Tofacitinibe 5mg — N= 11 {10%)
Tofacitinibe 10mg ~ N= 8 (8%)
Adalimumabe — N=12 {11%)

Placebo por trés meses e depois
tofacitinibe Smg — N=8 (15%)

Placebo por trés meses e depois
tofacitinibe 10mg N=10 (19%)

: _:( ) Sem mformagoes que
N _perm:tam aval:agao

() N&o se apllca :.":
(}Sim
() Nio

(X) Sem informacdes que
permitam avaliagio

{ ) Ndo se aplica

Fante: SIGN — < http://www.sign.ac.uk/methodology/checklists.html > (84)
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ANEXO 3. NIVEIS DE EVIDENCIA CIENTIFICA SEGUNDO A CLASSIFICACAO DE
OXFORD CENTER FOR EVIDENCE-BASED MEDICINE

fue
A 1A Revisdo sistemdtica de ensaias clinicos controlados randomizados
iB Ensaio clinico contralade randomizado com intervalo de confianca
estreito
1C Resuitados terapéuticos do tipe “tudo ou nada”
B 2A Revisdo sistematica de estudos de coorte
2B Estudo de coorte {incluindo ensaio clinico randomizado de menor
qualidade)
2C Observagdio de resultadas terapéuticos (outcomes research); Estudo
ecoldgico
3A Revisdo sistematica de estudos de caso-controle
3B Estudo de caso-controle
C 4 Relato de caso (incluindoe coorte ou caso-controle de menor
gualidade)
D 5 Opinido desprovida de avaliagio critica ou baseada em matérias
basicas (estudo fisioldgico ou estudo com animais)
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ANEXO 4. ESTUDOS EXCLUIDOS

Durante leitura do titulo ou resumo, todos os estudos gue ndo se enquadravam nos

critérios de elegibilidade foram excluidos, apesar de que alguns foram descritos na sec¢io “outras

evidéncias”. Os motivos para exclusdo dos estudos lidos na integra estdo apresentados na Tabela

abaixo.

Tabela 41. Estudos excluidos apds andlise completa do texto e motive da exclusdo,

Autor

Ano

Referéncia

Motivo da exclusio

1. Asahina et al.

2. ‘Burmaster e’t:dl.'_;'" e

3. Kivitz et al.

4..; Naﬁh et al. |

5. Nashetal

6 -6§di§-¢;-_;i. o

7. Strand et al.

8. Van Der Heijde et al.: -

9. Burmester ef al.
10.Gladman et gl,

11. Hejfiwell et af.

1_2. Mééée ef al. S ;

i3.Ritchlin et al.

14.Bachelez -

2016

2017

2017

2017

2017

2017

2017

2018

o018

2018

018

2018

(84)

(62}

(85)

(65
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