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RESUMO EXECUTIVO

Introdugdo: A retocolite ulcerativa (RCU) é uma doenga crdnica cuja principal caracteristica é a
inflamacdo recorrente da mucosa do cdlon, se iniciando no reto, podendo se estender pelos
demais segmentos do 6rgdo. A diarreia sanguinolenta é o sintoma clinico caracteristico, mas
dependendo da extensdao e gravidade da doenca, outros sintomas estdo presentes, como
tenesmo, urgéncia retal, dor abdominal, febre, perda de peso e sangramento retal. A doencga
pode ser classificada de acordo com sua gravidade, em leve, moderada ou grave, o que auxilia
no tratamento. Atualmente, o SUS preconiza para os pacientes elegiveis, o uso de
medicamentos sintéticos convencionais (corticoides e aminossalicilatos) e medicamentos
bioldgicos (infliximabe e vedolizumabe), sendo os bioldgicos, usados somente em caso de
refratariedade ao tratamento convencional. Considerando que a solicitacdo anterior (realizada
em agosto de 2019 pela empresa) foi negada pela CONITEC e Ministério da Saude pelos motivos
apresentados no relatério final n2 538/2020, a empresa reapresenta a demanda de
incorporagdo do citrato de tofacitinibe para tratamento da RCU, considerando novas e

complementares evidéncias clinicas e econGmicas.
Tecnologia: Citrato de tofacitinibe (Xeljanz®) em comprimidos revestidos de 5mg.

Indicagao proposta: Tratamento de indugao e manutencao de pacientes adultos com RCU ativa
moderada ou grave com resposta inadequada, perda de resposta ou intolerdncia a

corticosteroides, azatioprina (AZA) ou 6-mercaptopurina (6-MP).

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

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

Pergunta: O citrato de tofacitinibe é eficaz, seguro e custo-efetivo para o tratamento da RCU
ativa moderada a grave em pacientes adultos com resposta inadequada, perda de resposta ou

intolerancia a corticosteroides, AZA e 6-MP, na perspectiva do SUS?

Evidéncias cientificas: Para responder a pergunta de pesquisa, foram incluidas seis evidéncias
principais, sendo elas: 1 estudo que agregou os dados de 3 ensaios clinicos (Sandborn et al.,
2017), com baixo risco de viés; 3 revisdes sistematicas com comparagdes indiretas (Paschos et
al., 2018; Trigo-Vicente, 2018 e Singh et al., 2020) e 2 estudos de analise pds-hoc, de qualidade
de vida (Panés et al., 2018) e seguranca (Sandborn, 2019); todos avaliados com escore de

gualidade moderada, em ferramenta especifica. Em individuos com RCU moderada a grave, na



fase de indugdo em oito semanas, citrato de tofacitinibe proporcionou remissdo clinica em
18,5% dos pacientes versus 8,2% dos pacientes do grupo placebo, com uma diferenga percentual
de 10,3 pontos (IC95%: 4,3 a 16,3), sendo estatisticamente significativa. Na fase de manutencgao
em 52 semanas, o uso de citrato de tofacitinibe também foi associado a uma maior remissao
clinica em relagdo ao grupo placebo, tanto para individuos que receberam doses de 5 mg 2x/dia,
quanto para os que receberam doses de 10 mg 2x/dia (diferenga de 23,2% (IC 95% 15,3 a 31,2%)
e 29,5% (IC 95% 21,4 a 37,6%), respectivamente). Para o desfecho de cicatrizagdo da mucosa, a
utilizacdo de citrato de tofacitinibe em doses de 5 e 10 mg, ambas 2x/dia por 8 semanas, foi
associada a uma maior porcentagem de cicatrizagdo em relagdo a placebo (15,7% (p<0,001) e
16,8% (p<0,001), respectivamente). Essa diferenca se manteve estatisticamente significativa em
52 semanas [(diferenca de 24,2 (p<0,001) e 32,6 (p<0,001), respectivamente)]. A cessac¢do do
uso de corticoide foi atingida em 35,4% do grupo citrato de tofacitinibe S5Smg 2x/dia, em 47,3%
do grupo citrato de tofacitinibe 10mg 2x/dia e em 5,1% dos pacientes no grupo placebo, com
diferencga estatisticamente significativa. O uso do medicamento foi relacionado a uma melhora
da qualidade de vida, quando medida por instrumentos especificos. As evidéncias indiretas
sugerem que, tanto na fase de indugdo quanto na manutengdo, os trés medicamentos sdo
superiores ao placebo. Para pacientes que ndo fizeram uso prévio de bioldgicos, citrato de
tofacitinibe parece apresentar eficacia similar ao infliximabe e vedolizumabe nos desfechos
inducdo da remissdo da doenca e inducdo da melhora endoscépica. Nos desfechos de
manutencgdo, citrato de tofacitinibe parece ter eficacia similar ao vedolizumabe. Em relagdo ao
perfil de seguranga, na comparacdo indireta, observou-se que o risco de infeccdo e eventos

adversos graves com o citrato de tofacitinibe foi similar ao infliximabe e vedolizumabe.

Avaliacdo econdmica: Foi realizada uma andlise de custo-efetividade na perspectiva do SUS,
empregando-se um modelo de Markov para acompanhar os pacientes com RCU moderada a
grave e que ndo responderam ao tratamento prévio com medicamentos convencionais, por um
horizonte de tempo lifetime, considerando-se a transicao por diferentes estados de saude e
utilizando-se o QALY como desfecho de efetividade. Os resultados mostraram que citrato de
tofacitinibe apresenta melhor efetividade e menor custo total quando comparado com
vedolizumabe, ou seja, cendrio de dominancia. Na comparagdo com infliximabe, o citrato de
tofacitinibe apresenta menor efetividade e menor custo total. Em todas as analises de
sensibilidade desenvolvidas, as comparagdes entre citrato de tofacitinibe e os dois biolégicos se
mostraram robustas do ponto de vista do menor custo com maior sensibilidade para os

parametros de efetividade. Quando colocado no plano de aceitabilidade, a comparacao entre



citrato de tofacitinibe e vedolizumabe e citrato de tofacitinibe e infliximabe mostrou uma

aceitabilidade de 100%, tanto no limiar de 1x/PIB per capta quanto 3x/PIB per capta.

Andlise de impacto orgamentario: Foi desenvolvida uma analise de impacto orgamentario na
perspectiva do SUS, no horizonte de cinco anos, definindo-se como populagdo-alvo, pacientes
com RCU tratados com azatioprina. No cenario base, a incorporacdo do citrato de tofacitinibe
representard uma economia para o Ministério da Saude, em cinco anos, na ordem de RS 37,8
milhGes. Apds avaliar alguns cendrios em analises de sensibilidade, essa economia pode chegar
a RS 59,3 milhdes, dependendo da participacdo do medicamento no SUS em relagdo aos dois
bioldgicos. De toda a forma, como o custo de tratamento do citrato de tofacitinibe é muito
menor do que os bioldgicos e ndo tem o custo de aplicacdo por ser oral, todos os cenarios

mostram economia de recursos para o Ministério da Saude.

Experiéncia internacional: O citrato de tofacitinibe foi avaliado e recomendado para tratamento
da RCU moderada a grave pelas agéncias de ATS do Reino Unido (NICE), Canada (CADTH), Escdcia
(SMC) e Australia (PBS). Todas essas recomendag¢des foram favoraveis para o tratamento em
primeira linha (apds falha ao tratamento convencional e sem exposicdo prévia a bioldgicos da

classe dos anti-TNF) e em segunda linha (apds falha ao tratamento com anti-TNF).

Consideracgoes finais: Pode-se concluir que o citrato de tofacitinibe tem seu papel relevante no
tratamento da RCU e, caso seja incorporado no SUS, podera proporcionar ganhos, tanto para os
pacientes (medicamento eficaz e seguro quando comparado indiretamente com os bioldgicos)
qguanto para o sistema de saude como um todo (medicamento se mostrou custo-efetivo,
proporciona economia significativa para o Ministério da Saude e tem maior facilidade logistica

em relacdo aos bioldgicos).
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1 DESCRIGAO DA DOENGA RELACIONADA A UTILIZAGAO DA TECNOLOGIA

1.1 Contexto

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

50 e 70 anos. (6)

Por meio da Politica de Assisténcia Farmacéutica, o SUS disponibiliza
medicamentos ao tratamento da RCU para os pacientes que cumprirem os critérios de
elegibilidade definidos pelo Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT), revisado e
atualizado pelo Ministério da Saude em 2020. (5) No ambito desta recente atualizacdo e apds as
discussdes no plendario da CONITEC, o referido PCDT incorporou ao arsenal terapéutico anterior,
dois medicamentos bioldgicos (infliximabe e vedolizumabe) para tratamento dos pacientes com

a doenca moderada a grave que nao responderam ao tratamento convencional.

Durante o processo de desenvolvimento do referido PCDT, a partir de uma
solicitagao formal da Wyeth, empresa do grupo Pfizer, a Comissdo Nacional de Incorporagao de
Tecnologias em Saude do SUS (CONITEC) também avaliou a incorporacdo do citrato de
tofacitinibe para o tratamento de pacientes com RCU ativa moderada a grave, cuja
recomendacdo final foi pela sua ndo incorporagdo no sistema publico de salde. (7) Essa
recomendacdo foi acatada pelo Ministério da Salide por meio da Portaria SCTIE/MS n2 22, de 4

de agosto de 2020. (8)

Assim, ao analisar os documentos gerados nestas discussdes e as informagdes
usadas pelo Ministério da Saude para a tomada de decisdo, a empresa entende que ha
argumentos técnicos-cientificos adicionais (novas evidéncias clinicas e econémicas) para
reapresentar o tema e gerar nova avaliagcdo e decisdo da incorporagdo do citrato de tofacitinibe

para tratamento da RCU ativa moderada a grave, nos termos descritos neste documento.
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1.1 Visdo geral da doenga

Doenca inflamatdria intestinal (DII) € um termo usado para designar um grupo de
doencgas caracterizadas pela ocorréncia de processo inflamatério cronico no sistema
gastrointestinal, possuindo cardter recidivante. As principais doengas que constituem esse

grupo sdo a RCU e a doenga de Crohn (DC). (1,2)

A RCU é uma doenca idiopatica, que passa por periodos de remissdo e exacerbacao,
(3,4) cuja principal caracteristica é a inflamacgdo recorrente da mucosa do célon. Esta doenca
atinge o reto e pode acometer também porcdes proximais do célon. O acometimento é quase

sempre de forma continua, ou seja, sem lacunas entre as por¢des afetadas. (7,9)

Geralmente, os primeiros sintomas tém inicio mais frequente em pacientes entre
30 e 40 anos; porém, individuos em qualquer idade podem ser diagnosticados com a doenca.
(7,9) As manifestacGes clinicas mais comuns sdo diarreia, sangramento retal, eliminacdo de

muco nas fezes e dor abdominal. (3,5)

1.2 Epidemiologia

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

desenvolvimento. (10-13)

Apesar de apresentarem maior prevaléncia que os paises em desenvolvimento, os
paises desenvolvidos da América do Norte e Europa Ocidental vem demonstrado estagnacgdo ou
reducdo de novos casos. Por outro lado, paises da América Latina, Europa Oriental e Asia vem

apresentando aumento no nimero de casos. (11-13)

O numero de pacientes com RCU na América Latina também varia de acordo com
a regido. Estima-se que a prevaléncia desta doenca varie entre 0,99 a 44,3 casos por 100.000
habitantes e que a incidéncia apresente variacdo de 0,74 a 6,76 novos casos por 100.000

pessoas-ano na América Latina. (14)

Especificamente para o Brasil, dados coletados entre 2012 e 2015 nos estados de
Sao Paulo e Espirito Santo indicam que a prevaléncia da RCU pode variar entre 24,1 a 28,3 casos

por 100.000 habitantes. Nos mesmos estudos, a incidéncia da RCU variou de 5,3 a 7,16 novos
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casos por 100.000 habitantes por ano. (15-17) Em estudo conduzido por Victoria et al., 2009
(18) com dados do estado de Sao Paulo, a incidéncia da doenga variou de 3,86 novos casos por
100.000 habitantes no periodo entre 1991 a 1995 a 4,48 novos casos por 100.000 habitantes
entre 2001 e 2005. (18)

1.3 Manifestagdes clinicas

A RCU pode ser considerada uma doenca dindmica e progressiva, cursando com
periodos de atividade e remissdo. (3,4,19,20) A diarreia sanguinolenta é o sintoma clinico
caracteristico observado nesses pacientes. Além deste sintoma, muitos pacientes apresentam
urgéncia retal e tenesmo (sensagdo constante e dolorosa para defecar, acometendo a regido
anal). (3) Os pacientes com RCU extensiva e retocolite do lado esquerdo podem ainda apresentar
dor abdominal, febre, mal-estar, perda de peso, ulceras nas mucosas, sangramento retal e
diarreia, dependendo da extensdo e gravidade da doenca. (21-23) Peritonite, megacdlon toxico
e hemorragia grave sdo complicacGes agudas da RCU. Ja neoplasias malignas e displasia epitelial

sdo complicagGes cronicas. (21)

A primeira classificacdo qualitativa da atividade da colite ulcerativa foi introduzida
por Truelove e Witts, em 1995 (24) usando, como base, seis critérios: temperatura corporal,
frequéncia de pulso, nivel de hemoglobina, velocidade de hemossedimentagdo (VHS) e nimero
de evacuagles (Tabela 1). A atividade da doenca foi categorizada como leve, moderada ou
grave, de modo que mudancas consideraveis poderiam ocorrer na atividade da doenga sem

mudanga na categoria.

Tabela 1. Classificagdo de Truelove e Witts de gravidade da retocolite ulcerativa. (24)

Gravidade Leve Moderada Grave

N2 evacuagoes <4 5 >6

Sangramento vivo + + ++

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

VHS (mm) <30 Intermediario >30

VHS: velocidade de hemossedimentagao.

A RCU pode ser classificada de acordo com a extensdo da inflamacgdo colorretal e
conforme a gravidade dos sintomas, sendo descrita pelo sistema de Montreal (Tabela 2). Esse
sistema de classificacdo de trés niveis é utilizado na avaliagdo do progndstico, na orientagao ao

paciente e na definicdo do tratamento. (25,26) A identificacdo de pacientes com doenga de
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evolugdo mais grave é extremamente relevante para o inicio precoce do tratamento e redugdo

das complicacGes e mortalidade. (11)

Tabela 2. Classificagdo de Montreal da extensdo e gravidade da RCU. Silverberg, 2005 e Ford, 2013. (25,26)

Extensao Anatomia Gravidade Defini¢ao
E1: proctite .. SO: remissdo . "
X Limitada ao reto . Assintomatica
ulcerativa clinica
Limitada a uma o .
E2: RCU do N < 4 evacuagbes/dia (com ou sem sangue),
proporgado colorretal . A
lado esquerdo . . S1: leve auséncia de doencga sistémica e
. distal até a flexura . L. .
(distal) n , marcadores inflamatérios normais
esplénica do célon
S2: > 4 evacuagBes/dia, mas sinais minimos
E3: RCU Estende-se moderada de toxicidade sistémica
e proximamente a > 6 evacuacbes com sangue/dia, pulso >
i flexura esplénica do 90 batimentos/min, temperatura 237,5°C
(pancolite) cslon $3: grave /min, temp 237,975,

hemoglobina <105 g/L e taxa de
sedimentagdo de eritrdcitos 230 mm/hora

RCU: retocolite ulcerativa.

Do ponto de vista topografico, 30 a 60% dos pacientes com colite ulcerativa
apresentam proctite, 16 a 45% colite do lado esquerdo e 14 a 35% apresentam pancolite
extensiva em estudos populacionais. A RCU é uma doenca grave, sendo que apds 5 e 10 anos do

diagndstico, aproximadamente 10% a 19% e 28% dos casos progredirdo, respectivamente. (10)

Outra classificacdo utilizada é o escore Mayo que possui uma pontuacgdo que avalia
a gravidade da RCU. Proposta primeiramente por Schroeder et al., 1987, (27) é uma escala que
combina aspectos endoscépicos e clinicos, composta de subpontuagdes divididas em quatro
categorias, incluindo frequéncia das evacuagBes, sangramento retal, achados de
retossigmoidoscopia flexivel ou colonoscopia, e avaliacdo global pelo médico. A soma da
pontuacdo total varia de 0 a 12, conforme apresentado na Tabela 3. (27) Segundo esta
classificacdo, escores entre 0 a 2 pontos tem-se RCU de gravidade normal a remissdo; 2 a5 RCU

com gravidade leve e 6 a 12 RCU moderada a grave.
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Tabela 3. Escore de Mayo para avaliagdo da RCU. (27)

Ne de . S
Escore " Sangramento retal Achados endoscépicos Avaliagdo global
evacuagoes
0 Normal Auséncia Normal ou doenga inativa Normal
Fezes com faixas .
. Doenca leve: eritema,
la2(além de sangue em R =
1 diminui¢do do padrao Doenca leve
donormal)  menos da metade -
. vascular, leve friabilidade
das evacuagdes
. Sangue vivo nas Doenga moderada: eritema
3a4(além . . ~
2 fezes na maioria evidente, perda do padrao Doenga moderada
do normal) ~ N ~
das evacuagoes vascular, friabilidade, erosées
>5 (além Evacuagdes apenas  Doenga grave: sangramento
3 ( ¢ P a8 & Doencga grave

do normal) com sangue espontaneo, ulcera¢des
RCU: retocolite ulcerativa.

1.3.1 ManifestagOes extraintestinais

As manifestacGes da RCU ndo estdo restritas ao colon e reto, sendo que pacientes
podem apresentar manifestacbes extraintestinais (MEI); portanto, com acometimento de
outros 6rgdos. (11) As MEls podem acometer uma proporc¢do variavel de pacientes, de acordo
com a populacgdo doente, regido geografica, extensdo e duragdo da doenca. (11,28,29) Sabe-se,

ainda, que as MEIs estdo associadas a um pior progndstico e maior extensao da doenca. (11)

Dada a ampla variedade de MEIs, elas podem ser divididas em trés grupos:
manifesta¢des reativas, que ocorrem ou nao com a atividade da doencga (artralgias, artrites,
eritema nodoso, pioderma gangrenoso, colangite esclerosante primaria, uveite,
espondiloartropatias, e menos comumente, episclerite, esclerite); manifestacées que ocorrem
devido a predisposicdo do paciente (colelitiase, uropatia obstrutiva e nefrolitiase); e
manifesta¢des sem relagcdo com as categorias anteriores (eventos tromboembdlicos, osteopatia
e amiloidose). Ha ainda uma outra categoria relacionada a complica¢des devido ao tratamento,

como psoriase paradoxal oriunda da terapia com anti-TNF. (28,30)

1.4 Diagnéstico

De acordo com o atual PCDT do Ministério da Saude para RCU, (5) o diagndstico da
doencga é realizado por meio da avaliagdo do histérico clinico do paciente, exames laboratoriais,

exame endoscopico (colonoscopia ou retossigmoidoscopia) e achados histopatolégicos.

O consenso da European Crohn’s and Colitis Organisation (ECCO) publicado em

2019 sinaliza que ndo ha um padrdo de referéncia para o diagndstico da RCU. Assim, seu
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diagndstico é realizado por meio da combinac¢do de achados clinicos, endoscdpicos, bioquimicos

e histoldgicos, além de avaliagdes de fezes e exames de imagens. (31)

A investigacdo inicial da RCU deve incluir, ainda, contagem sanguinea completa,
avaliacdo de eletrélitos, enzimas hepdticas e proteina C reativa. Nesta etapa, a diarreia por

infeccdo de Clostridium difficile ou outro tipo de colite infecciosa deve ser excluida. (31)

Cumpre informar que todas as tecnologias recomendadas para o diagndstico da

RCU descritas acima estdo incorporadas no SUS.

1.5 Tratamento

Abaixo estdo apresentadas as estratégias de tratamento da RCU moderada a grave,
considerando o PCDT do Ministério da Saude e de diretrizes nacional (Grupo de Estudos da
Doenca Inflamatdria Intestinal do Brasil - GEDIIB) e internacionais (American College of
Gastroenterology — ACG, British Society of Gastroenterology e American Gastroenterological

Association).

Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas — 2020 (5)

O atual PDCT para RCU publicado em 2020 pelo Ministério da Saude, recomenda
um algoritmo de tratamento que envolve a utilizagdo de corticoides, aminossalicilatos (orais e
por via retal), imunossupressores e medicamentos bioldgicos (Tabela 4). Espera-se que com
esses tratamentos, os seguintes beneficios sejam alcangados: remissdo de sinais e sintomas,
com manutencgdo por pelo menos seis meses na doenga ativa, e prevengdo de recorréncias em

pacientes com remissdo. (5)

Tabela 4. Medicamentos indicados no PCDT do Ministério da Salde para o tratamento da RCU. (5)

Medicamento Apresentagao
Sulfasalazina Comprimidos de 500 mg
Acido félico’ Comprimidos de 5 mg
Mesalazina Comprimidos de 400 mg, 500 mg e 800 mg; supositdrios de 250 mg, 500 mg
e 1000 mg; enemasdel1ge3g
Hidrocortisona Frasco-ampola de 100 mg e 500 mg
Prednisona Comprimidos de 5 mg e 20 mg
Azatioprina Comprimidos de 50 mg
Sl Capsulas de 10 mg, 25 mg, 50 mg e 100 mg; solugdo oral de 100 mg/ml
frasco; ampolas com 50 mg e 250 mg
Infliximabe Frasco-ampola com 100 mg
Vedolizumabe Frasco-ampola com 300 mg

PCDT: Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas; RCU: retocolite ulcerativa. ' Para pacientes em uso de sulfasalazina.
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Especificamente para retocolite moderada a grave, o referido PCDT recomenda o
uso inicial de corticoide por via oral e aminossalicilatos. O uso de imunossupressor é indicado
para pacientes que apresentam dependéncia de corticoide. Caso haja falha ao imunossupressor
(dependéncia de corticoide mesmo com dose adequada de azatioprina por pelo menos 12
semanas), recomenda-se o uso de infliximabe ou vedolizumabe. Neste cenario, infliximabe deve
ser administrado em dose de 5 mg/kg, em infusdo intravenosa (IV) minima de duas horas,
seguida por infusGes adicionais de 5 mg/kg nas semanas dois e seis apds primeira infusdo, e
depois a cada oito semanas. A dose de infliximabe pode ser ajustada para 10 mg/kg em caso de
resposta incompleta ou perda de resposta. Ja o vedolizumabe deve ser administrado em infusdo

IV em dose de 300 mg nas semanas zero, dois e seis, e depois em intervalos de oito semanas.

(5)

Destaca-se que o vedolizumabe ndo é indicado para o tratamento de colite aguda
grave, enquanto o infliximabe pode ser utilizado para este caso. Na colite grave, apds falha de

infliximabe ou de ciclosporina (outra alternativa para o tratamento) recomenda-se a colectomia.

(5)

Aqueles pacientes tratados com infliximabe e vedolizumabe durante a etapa de
inducdo devem manter o tratamento durante a manutengdo. Nesta etapa, a dose de infliximabe
deve ser de 5 mg/kg a cada oito semanas e a de vedolizumabe de 300 mg a cada oito semanas.
Caso ndo haja resposta clinica em trés meses, o tratamento deve ser suspenso, sendo
caracterizada a falha primdria. Ainda, deve-se realizar uma nova avaliagdo do tratamento com

estes medicamentos a cada 12 meses com o objetivo de manutengdo da administragdo. (5)

Como amplamente discutido neste documento, as evidéncias clinicas e econdmicas
tém o objetivo de justificar a incorporacdo do citrato de tofacitinibe na mesma linha de
tratamento do infliximabe e vedolizumabe, ou seja, na falha ao tratamento convencional

daqueles pacientes com RCU moderada a grave.

Grupo de Estudos da Doenca Inflamatéria Intestinal do Brasil (GEDIIB) — 2019 (32)

O Grupo de Estudos da Doenga Inflamatéria Intestinal do Brasil (GEDIIB), em suas
diretrizes sobre tratamento da RCU, publicadas em 2019, recomenda que antes do inicio do
tratamento, deve-se obter informac¢des sobre extensdao e atividade da doenca, de forma a

melhor direcionar a abordagem terapéutica. (32)
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Especificamente para RCU moderada a grave, esta diretriz recomenda o uso de
tacrolimo por via oral em pacientes com doenca grave refrataria a corticosteroides. Além disso,
sao recomendados medicamentos biolégicos, como adalimumabe, golimumabe, infliximabe e
vedolizumabe na inducdo da remissdao em pacientes com doenca moderada a grave. Na

manutencdo da remissdo, recomenda-se apenas o uso de golimumabe ou infliximabe. (32)

Destaca-se ainda que esta diretriz recomenda o uso de citrato de tofacitinibe
independente da exposi¢dao prévia a medicamentos biolégicos da classe dos anti-TNF, tanto na
inducdo quanto na manutengdo da RCU. Apesar de sinalizar que este medicamento possui
registro no Brasil apenas para doenca moderada a grave, ndao hd mencgao da gravidade da doenga

nas recomendac¢Ges da diretriz. (32)

American College of Gastroenterology (ACG) — 2019 (33)

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

moderados), budesonida e corticosteroides sistémicos para indugdo da remissdo. (33)

Adicionalmente, os medicamentos bioldgicos da classe dos anti-TNF (adalimumabe,
golimumabe e infliximabe) também s3o recomendados para este grupo de pacientes, e para
aqueles com RCU moderada a grave que falharam ao tratamento com aminossalicilatos.
Especificamente para o infliximabe, a associacdo a tiopurina é recomendada para a indugdo da
remissdao. Além desses, o0 ACG recomenda o vedolizumabe (anticorpo monoclonal humano para
a4p7 integrina) e o citrato de tofacitinibe para indu¢do de remissdo e manutengdo em pacientes
sem exposicdo prévia a medicamentos biolégicos e em pacientes com RCU ativa moderada a

grave que falharam previamente com terapia anti-TNF.

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

continuidade do uso de anti-TNF, vedolizumabe ou citrato de tofacitinibe.

De forma similar, a diretriz da American Gastroenterological Association (2020)
recomenda o uso de citrato de tofacitinibe em pacientes com RCU que falharam a terapia prévia

com medicamentos bioldgicos da classe dos anti-TNF. (34)

Ja a diretriz da British Society of Gastroenterology (2019) (35) recomenda o uso de

citrato de tofacitinibe em pacientes com RCU que receberam, no ultimo ano, um ou mais
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corticosteroides ou que se tornaram refratarios ou dependentes do tratamento com

corticosteroides.

1.6 Impactos social e econdmico

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

especialmente pelo fato de a RCU atingir pessoas em idade economicamente ativas. (36)

A carga econOémica total anual da colite ulcerativa foi estimada em 8,1 a 14,9 bilhGes
de ddlares nos Estados Unidos e de 12,5 a 29,1 bilhGes de délares na Europa. (37) Um estudo
realizado nos Estados Unidos, conduzido por Kappelman et al., 2008 (38), analisou dados dos
custos diretos entre 2003 e 2004 para os pacientes com colite ulcerativa. As porcentagens de
gastos com servico ambulatorial, medicamentos, internagdo e internagao por cirurgia foram de
34,9%, 27,5%, 21,7% e 15,9%, respectivamente. (38) Outro estudo conduzido nos Estados
Unidos, utilizando dados da base Truven Health MarketScan entre 2008 e 2015 estimou que,
considerando a populagdo prevalente naquele pais, em 2016, a RCU levou a um custo lifetime

total de 377 bilhGes de ddlares. (39)

No Brasil, estima-se que a média de absenteismo em pacientes com RCU foi de
305,3 dias no periodo entre 2010 e 2014. O valor médio do beneficio temporario individual pago
em 2014, foi de USD 7.606, ou seja, RS 1.584 reais mensais por pessoa (considerando a cotacdo
média do délar em 2014 de RS 2,5), aproximadamente, 2 saldrios minimos da época (RS 724,00).

(40)

Por afetar pessoas em idade produtiva e possuir curso incerto e cronico, a RCU afeta
negativamente a qualidade de vida relacionada a saude (QVRS) dos pacientes. (41) Comparado
a pacientes saudaveis, a QVRS e a satisfacdo geral estdo comprometidas naqueles acometidos
com a RCU, isto é, além do curso da doenca, dos sintomas, da fadiga, dos distlrbios do sono e
das dificuldades de conduzir tarefas rotineiras e de lazer decorrentes da doenga, o tratamento
medicamentoso também afeta negativamente a QVRS, com um agravante de que muitos
pacientes se preocupam com a necessidade de cirurgia ou com o potencial desenvolvimento de

neoplasias malignas. (42)
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Lonnfors et al., em 2014, (43) conduziram um estudo com voluntarios de diversos
paises da Europa para sistematizar e avaliar dados relacionados a QVRS em pacientes com
doencgas inflamatdrias intestinais. Os autores observaram que 35% dos pacientes que
responderam ao questionario de qualidade de vida reportaram que a DIl os privou de se
relacionarem intimamente e que 40% dos respondedores, frequentemente, sentem que a dor
gerada pela DIl interferiu na qualidade do sono. (43) Ainda, em estudo conduzido em pacientes
dinamarqueses, aqueles com RCU apresentaram qualidade de vida significativamente menor
(média de 0,77 [desvio padrdo {DP}: 0,20) que a popula¢do geral (média da 0,89 [DP: 0,03]; p-
valor<0,001), quando a anadlise foi realizada empregando o instrumento EQ-5D (Euroqol 5
dimension). Além disso, pacientes em remissdao apresentaram escore médio significativamente
menor (0,83 [DP: 0,17]) que durante a atividade da doenga (0,56 [DP: 0,31]; p-valor<0,001),

indicando a importancia da manutenc¢do da remissdo para QVRS dos pacientes com RCU. (44)

Em 2017, em um estudo realizado no Mato Grosso do Sul, 58 pacientes
responderam ao questionario IBDQ (/nflammatory Bowel Disease Questionnaire) no intuito de
quantificar a QVRS relacionada as Dlls. O IBDQ consiste em 32 itens que avalia quatro dominios:
sintomas intestinais, sintomas sistémicos, aspectos sociais e emocionais. Os escores variam de
1 a 7, significando respectivamente, o pior e o melhor estado de QVRS. Do total de pacientes,
17 tinham RCU, sendo que desses, 12,06% ndo estavam em tratamento medicamentoso, 43,01%
eram tratados com terapia combinada e 44,08% recebiam monoterapia. Os resultados do IBDQ

sdo apresentados na Tabela 5. (45)

Tabela 5. Média e desvio padrdo dos escores corrigidos de acordo com os dominios do IBDQ em pacientes com
retocolite ulcerativa. Adaptado de Vivan et al., 2017. (45)

Sintomas Sintomas .. Aspectos

Doenga . .. . Aspectos sociais L
intestinais sistémicos emocionais

RCU 4,45+ 1,63 3,95+ 1,57 4,47 +1,82 4,43 +1,67

IBDQ: Inflammatory Bowel Disease Questionnaire; RCU: retocolite ulcerativa.

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

e 80% dos pacientes, respectivamente. (46)
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1.7 Necessidades médicas ndao atendidas

A RCU é uma doencga crénica, com impacto significativo para os sistemas de saude,
para as familias e individuos. (36,37,40,41,46) Atualmente, o tratamento da doenga no SUS
contempla além de medicamentos sintéticos convencionais, os medicamentos bioldgicos
infliximabe e vedolizumabe. (5) E, nesse aspecto, a Wyeth/Pfizer reconhece o esforco do
Ministério da Saude no sentido de atualizar o PCDT para manejo da RCU, ampliando, inclusive,

as opgdes de tratamento com a incorporagao dos medicamentos bioldgicos acima citados.

Por outro lado, entende que, mesmo com essas recentes incorporagdes, a
incorporacdao do citrato de tofacitinibe para o tratamento da RCU moderada a grave em
pacientes ndo responsivos aos medicamentos sintéticos convencionais poderd agregar valor
clinico para os pacientes e gerar significativa economia para o sistema publico de salde, como

amplamente discutido ao longo deste documento técnico-cientifico.

Sabe-se que o tratamento da RCU com os medicamentos convencionais sao a
abordagem terapéutica inicial preconizada pelo Ministério da Saude e pelos principais guidelines
clinicos, (5,32,33) mas que a taxa de falha ou ndo resposta pode variar de 20 a quase 50% dos
pacientes. (47,48) Nessa situacdo, uma proxima etapa de tratamento é necessaria,

especialmente, com os medicamentos biolégicos.

Nessa linha, os agentes bioldgicos revolucionaram o tratamento das Dlls,
apresentando desfechos favoraveis em curto e longo prazo, e reduzindo recidivas clinicas,
frequéncia de hospitalizagdo, intervencdo cirdrgica e aumentando a QVRS naqueles pacientes
falhados a terapia convencional. (49) Entretanto, alguns estudos indicam que entre 23% e 46%
dos pacientes que recebem bioldgicos (especificamente os anti-TNFs) ndo estdo controlados e
necessitam de aumento da dose. Além disso, estima-se que entre 5% e 13% dos pacientes que
iniciam a terapia com anti-TNFs necessitardao descontinuar o tratamento por falta de resposta.

(49)

Adicionalmente, agentes anti-TNF (como o infliximabe) e o inibidor da integrina
a4B7 (vedolizumabe) sdo medicamentos de administragdo parenteral e necessitam que o
paciente tenha acesso a centros especializados para administracdo, o que aumenta a
complexidade do tratamento. Ainda, observa-se que a proporgdo de pacientes com DIl que
aderem aos tratamentos com bioldgicos injetdveis estd em torno de 66%, justamente pela

dificuldade imposta por esta via de administragdo. (49-53)
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Por isso, a empresa reapresental a proposta de incorpora¢do do citrato de
tofacitinibe, especificamente para o tratamento dos pacientes que falharam ao tratamento
convencional prévio; portanto, na mesma linha dos medicamentos dos bioldgicos infliximabe e
vedolizumabe ofertados pelo SUS. Cumpre informar que o medicamento ja estd incorporado no

SUS para o tratamento da AR (54) e artrite psoriasica. (55)

O citrato de tofacitinibe pertence a classe dos inibidores seletivos da familia de
enzimas denominada janus-quinase (JAK), especialmente a JAK1 e JAK3, e que possui registro no
Brasil para o tratamento da RCU, com resposta inadequada, perda de resposta ou intolerancia a
corticosteroides, azatioprina, 6-mercaptopurina ou antagonistas do fator de necrose tumoral
(TNF)2. (56) As principais caracteristicas do tratamento da RCU com o citrato de tofacitinibe, sdo

as seguintes:

a) As evidéncias oriundas de comparacOes indiretas sugerem que o citrato de
tofacitinibe, em termos de eficacia e seguranca, é similar aos bioldgicos
incorporados atualmente no SUS; (57-59)

b) A andlise de custo-efetividade mostrou os seguintes cendrios: dominancia em
relacdo ao vedolizumabe (menor custo e maior efetividade) e menor custo e
menor efetividade em relagdo ao infliximabe nesta populagdo de pacientes
falhados a terapia convencional;

c) A andlise de impacto orcamentdrio mostrou que a incorporagao do citrato de
tofacitinibe proporcionara economia significativa para o Ministério da Saude,
independentemente do cenario avaliado, visto que apresenta menor custo de
tratamento em relacdo aos dois bioldgicos e ndo tem custo de administragdo
por ser de uso oral;

d) O citrato de tofacitinibe é recomendado para pacientes com RCU moderada a

grave por diretrizes nacionais e internacionais. (33—35)

Do ponto de vista especifico das suas caracteristicas, o citrato de tofacitinibe

apresenta as seguintes vantagens em relagdo aos bioldgicos:

1 conforme dito na se¢do “Contexto” no inicio deste relatdrio, a Wyeth/Pfizer submeteu um pedido de incorporagdo
do tofacitinibe em 14 de agosto de 2019, cuja decisdo final do Ministério da Saude foi acatar a recomendagdo da
CONITEC pela sua ndo incorporagdo. (8)

2 Apesar da indicagdo de bula do citrato de tofacitinibe inclui-lo como opg¢do de tratamento ap6s a falha com anti-
TNFs, no presente dossié esta sendo solicitada a incorporagdo deste medicamento apenas em pacientes refratarios
ao tratamento convencional.
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a) Melhor comodidade posoldgica em relagdo aos medicamentos bioldgicos, (60) visto
se tratar de medicamento com administracdo oral, duas vezes ao dia. Esse fato
pode melhorar a adesdo e, consequentemente, contribuir para o alcance dos
objetivos do tratamento (manutencdo da remissdo);

b) Seu perfil farmacocinético favoravel leva a uma rapida absorc¢do, metabolizacdo e
eliminacdo, o que se reflete em um rapido inicio de acdo. (61)

c) Por ser sintético, ndo necessita de cadeia fria, proporcionando maior facilidade de
armazenamento, transporte e acondicionamento, resultando em economia dos
recursos financeiros envolvidos nesse processo, tanto para o Ministério da Saude

quanto para os estados.

Assim, diante destes argumentos, todos corroborados e justificados ao longo desta
solicitagdo de incorporacdo, a Wyeth/Pfizer entende que ha uma necessidade ainda ndo
atendida, mesmo com aincorporac¢do dos medicamentos bioldgicos infliximabe e vedolizumabe,
e que pode ser preenchida com a incorporagdo (ou ampliagdo de uso) do citrato de tofacitinibe

para o tratamento da RCU.
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2 DESCRIGAO DA TECNOLOGIA

O citrato de tofacitinibe esta sendo proposto para a seguinte indicagdo:

Tratamento da retocolite ulcerativa ativa moderada a grave com resposta inadequada,

perda de resposta ou intolerdncia a corticosteroides, azatioprina e 6-mercaptopurina.

As principais caracteristicas do citrato de tofacitinibe, de acordo com as

informacdes presentes na bula oficial (56) estdo mostradas na Tabela 6.

Tabela 6. Caracteristicas do citrato de tofacitinibe, considerando as informacgdes da bula oficial aprovada na ANVISA.
(56)

Citrato de tofacitinibe 5mg em embalagens contendo 60 comprimidos

Apresentacdo revestidos.
Nome comercial Xeljanz®
Via de administragao Oral

Uso Adulto

Cada comprimido revestido contém 8,078 mg de citrato de tofacitinibe
equivalente a 5 mg de tofacitinibe.

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

Composi¢ao

2.1 Indicagao

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

do TNF. (56)

O medicamento foi aprovado pelo Food and Drug Administration (FDA) e pelo
European Medicines Agency (EMA) em 2012 e 2017, respectivamente. Tanto no FDA quanto no

EMA, a indicagdo para RCU foi incluida em 2018. (62,63) No Brasil, o registro do citrato de

3 Alémda RCU, o citrato de tofacitinibe é indicado para o tratamento de: a) pacientes adultos com artrite reumatoide

(AR) ativa moderada a grave que apresentaram uma resposta inadequada a um ou mais medicamentos
modificadores do curso da doenga e b) de pacientes adultos com artrite psoriasica ativa que apresentaram uma
resposta inadequada ou intolerdncia ao metotrexato ou a outros medicamentos modificadores do curso da doenga.
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tofacitinibe foi aprovado inicialmente em 2014 para tratamento da artrite reumatoide, em 2018

para artrite psoriasica e em 2019 para o tratamento da RCU. (56)

2.2 Posologia e modo de administragdo

Citrato de tofacitinibe deve ser administrado por via oral, com dose recomendada
de 10 mg duas vezes ao dia para indugdo, por pelo menos oito semanas, e 5 mg administradas
duas vezes ao dia para tratamento de manutencao. Especificamente para pacientes refratarios,
indica-se a continuacdo da dose de 10 mg duas vezes ao dia. Pacientes que ndo apresentaram
beneficio terapéutico com uso de citrato de tofacitinibe na dose de 5 mg duas vezes ao dia
podem se beneficiar do aumento da dose para 10 mg duas vezes ao dia. No caso de pacientes
que ndo apresentarem evidéncia de beneficio terapéutico na semana 16, é indicado

descontinuar a terapia de inducdo. (56)

2.3 Mecanismo de agao

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

funcional em relagdo a receptores que sinalizam por meio de pares de JAK2. (56)

Ao inibir a JAK1 e JAK3, o citrato de tofacitinibe bloqueia a sinalizagdo por meio dos
receptores que contém cadeia gama comum para diversas citocinas, o que inclui a IL-2, IL-4, IL-
7, IL-9, IL-15, e IL-21. Tais citocinas tém papel essencial para ativagao, proliferacdo e fungdo de
linfécitos. Assim, quando sua sinalizacdo é inibida, pode haver modula¢do de diversos aspectos
da resposta imunoldgica. Além disso, havera atenuacdo da sinalizacdo por citocinas proé-
inflamatdrias adicionais como resultado da inibigdo da JAK1. Em exposi¢Ges maiores, a inibicao

da sinaliza¢do de eritropoietina pode ocorrer através da inibi¢cao da sinalizagao da JAK2. (56)
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3 DESCRICAO DAS TECNOLOGIAS ALTERNATIVAS

O PCDT para RCU do Ministério da Saude, publicado em 2020, indica que pacientes
com doenca moderada a grave com dependéncia a corticoide, seguida de falha a

imunossupressor devem ser tratados com infliximabe ou vedolizumabe. (5)

Infliximabe é um anticorpo monoclonal quimérico humano-murino capaz de
neutralizar a atividade biolégica do TNF ao se ligar com alta afinidade a formas sollveis e
transmembranas do TNF-alfa e inibir a ligacdo do TNF-alfa a estes receptores. (50) Ja o
vedolizumabe é um anticorpo monoclonal humanizado que se liga especificamente a integrina

a4B7, que é preferencialmente expressa em linfécitos T auxiliares alojados no intestino. (53)

A Tabela 7 apresenta as caracteristicas destes farmacos disponiveis aos pacientes
com RCU e tratados no SUS, desde que atendidos aos critérios de elegibilidade definidos no

respectivo PCDT, que tem abrangéncia nacional. (5)

Tabela 7. Resumo das principais caracteristicas do infliximabe e vedolizumabe ofertados pelo SUS para tratamento
da retocolite ulcerativa ativa moderada a grave. (50,53)

, Tipo de . T
Farmaco p Dose e via Intervalo Contraindicagdo
anticorpo
e Hipersensibilidade
conhecida a qualquer
componente do produto
ou a proteina murina;
e Pacientes com infecgdes
Monoclonal
. Nas semanas graves como
quimérico
. . . 0,2e6,¢e, tuberculose, sepse,
Infliximabe humano-murino, 5 mg/kg IV . . -
depois, a cada abscessos e infecgdes
atuando como 8 semanas oportunistas;
um anti-TNF . G

e Pacientes com
insuficiéncia cardiaca
moderada a grave
(doses de infliximabe
maiores que 5 mg/kg).

e Hipersensibilidade ao
vedolizumabe ou a
qualquer um dos
excipientes do produto;

Nas semanas 'p p !
Monoclonal 02e6e e Pacientes com infec¢Oes
humanizado que 300 mg IV - ativas graves, tais como
.. . depois a cada . .
se liga a integrina . tuberculose, septicemia,
oito semanas . ,
adp7 citomegalovirus,
listerioses e infecgOes
oportunistas, como
leucoencefalopatia
multifocal progressiva

Vedolizumabe

IV: intravenoso.
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4 EVIDENCIAS CLINICAS

4.1 Questao do Estudo

Para a revisdo da literatura, a questdo de pesquisa foi estruturada no formato PICO

(Tabela 8).

E importante salientar que os parametros considerados foram semelhantes aos
utilizados na submissado anterior, conforme apresentado no relatério de recomendacgdo n2 538
de julho de 2020, (7) exceto pela inclusdo de comparadores especificos (infliximabe e
vedolizumabe), ambos incluidos recentemente na nova versdao do PCDT para RCU (5) e pela

populagdo, restrita apenas a pacientes que falharam ao tratamento convencional prévio.

Além disso, foram incluidos estudos observacionais com o objetivo de localizar
dados de vida real para avaliacdo do perfil de seguranca do medicamento. Essa inclusdo teve o
objetivo de atender a observacgao feita no relatdrio final da CONITEC (n2 538 de julho de 2020),

quando avaliou a primeira submiss3o do pedido de incorporacdo®.

Tabela 8. Questdo estruturada no formato PICO.
Pacientes adultos com RCU ativa moderada a grave com resposta inadequada,

P - Populagdo . A . .

pulag perda de resposta ou intolerancia a corticosteroides, AZA e 6-MP.
| - Intervengdo Citrato de tofacitinibe
C - Comparagdo Infliximabe, vedolizumabe ou placebo.

Eficacia: resposta clinica e remissao clinica, qualidade de vida relacionada a
O - Desfechos saude
Seguranga: eventos adversos
Ensaios clinicos randomizados, revisdes sistemdaticas com meta-andlises e
estudos observacionais.
AZA: azatioprina; 6-MP: 6-mercaptopurina; RCU: retocolite ulcerativa.

Desenho de Estudo

Pergunta: O citrato de tofacitinibe é eficaz, seguro e custo-efetivo para o tratamento da RCU
ativa moderada a grave em pacientes adultos com resposta inadequada, perda de resposta ou

intolerancia a corticosteroides, AZA e 6-MP, na perspectiva do SUS?

4 Nas consideragdes finais do Relatdrio n? 538 da CONITEC foi apresentada a seguinte observacdo: Hd questdes
relativas ao perfil de sequranga do medicamento, que carece de dados de vida real, uma vez que a indicagéo para
tratamento de RCU deu-se apenas em 2018.” (7)
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4.1.1 Populagdo

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

perda de resposta ou intolerancia a corticosteroides, azatioprina e 6-mercaptopurina.

4.1.2 Intervengao

Citrato de tofacitinibe.

4.1.3 Comparagao

Vedolizumabe e infliximabe sdo os medicamentos bioldgicos incluidos no PCDT de
RCU publicado em 2020 pelo Ministério da Saude, sendo o uso destes agentes recomendado
apo6s falha a corticoide, seguida de falha a imunossupressor em pacientes com retocolite
moderada a grave. (5) Adicionalmente, o placebo também foi considerado como comparador,

especialmente para a sistematizacdo das informacdes sobre seguranca do medicamento.

4.2 Estratégia de busca

4.2.1 Fontes de dados

Buscaram-se ensaios clinicos randomizados (ECRs) e suas possiveis andlises
(revisGes sistematicas com ou sem metanadlises) e estudos observacionais que avaliaram a
eficacia e seguranca do citrato de tofacitinibe no tratamento de pacientes adultos com RCU ativa
moderada a grave que ndo responderam ou sdo intolerantes ao tratamento com
corticosteroides, AZA e 6-MP. As buscas eletronicas foram realizadas até 5 de novembro de 2020
nas bases de dados: The Cochrane Library, MEDLINE via Pubmed, Literatura Latino-Americana e
do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Centre for Reviews and Dissemination (CRD) (Anexo

1).

Buscas complementares foram conduzidas em websites de agéncias de Avaliacdo
de Tecnologias em Saude (ATS), além de buscas manuais de referéncias bibliograficas e abstracts

de publica¢des selecionadas.
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4.2.2 Vocabulario controlado

Na construcdo de estratégias de buscas, descritores, palavras-chave e termos
Medical Subject Headings (MeSH) foram utilizados para cada base de dado especificamente
(Tabela 9). Nao foram utilizados limites de idioma ou temporais. Ndo foi inserido comparador
na estratégia original, para que esta fosse mais sensivel e menos especifica. Foi planejado que a
selecdo dos estudos com o comparador selecionado seria feita apds leitura das publicacGes. As

estratégias de buscas encontram-se descritas na Tabela 10.

Tabela 9. Termos utilizados nas estratégias de busca.

Linha da patologia Linha da intervengao
("Colitis, Ulcerative" [Mesh] OR "Colitis, Ulcerative" ("tofacitinib" [Supplementary Concept]
OR "ldiopathic Proctocolitis" OR "Ulcerative Colitis" OR "tasocitinib" OR "tofacitinib citrate"
PUBMED OR "Colitis Gravis" OR "Inflammatory Bowel Disease, OR "Xeljanz" OR "CP 690,550" OR
Ulcerative Colitis Type") "CP690550" OR "CP-690550" OR "CP
690550" OR "CP-690,550" OR
"tofacitinib")
LILACS ("Colitis, Ulcerative " OR C0.|ItIIS, Ulcerosa " OR "Colite ("tofacitinib” OR "Xeljanz")
Ulcerativa”)
CRD (Ulcerative Colitis) (tofacitinib OR Xeljanz)
BIBLIOTECA -, . e .
COCHRANE (Colitis, Ulcerative) (tofacitinib OR Xeljanz)

CRD: Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.

Tabela 10. Estratégias de busca.
PUBMED

=BUSCA SIMPLES
(("Colitis, Ulcerative" [Mesh] OR "Colitis, Ulcerative" OR "ldiopathic Proctocolitis" OR "Ulcerative
Colitis" OR "Colitis Gravis" OR "Inflammatory Bowel Disease, Ulcerative Colitis Type")) AND
(("tofacitinib" [Supplementary Concept] OR "tasocitinib" OR "tofacitinib citrate" OR "Xeljanz" OR "CP
690,550" OR "CP690550" OR "CP-690550" OR "CP 690550" OR "CP-690,550" OR "tofacitinib"))
Resultados: 237 citagGes
LILACS

=BUSCA SIMPLES
("Colitis, Ulcerative " OR "Colitis Ulcerosa " OR "Colite Ulcerativa”) AND ("tofacitinib" OR "Xeljanz")
Resultado: O citagGes
CRD

=BUSCA SIMPLES
(Ulcerative Colitis) AND (tofacitinib OR Xeljanz)
Resultados: 1 citagao
COCHRANE

=BUSCA SIMPLES
(Colitis, Ulcerative) AND (tofacitinib OR Xeljanz)
Resultados: 10 citagdes (revisdo completa)

CRD: Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.
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4.3 Critérios de sele¢ao e exclusdo dos artigos
Foram incluidos estudos na integra que atenderam as seguintes caracteristicas:

e Ensaios clinicos randomizados, revisdes sistematicas com metanalises desses
ECR, e estudos observacionais;

e Incluindo pacientes com RCU moderada a grave em uso de citrato de
tofacitinibe, que ndo responderam ou sdo intolerantes ao tratamento com
corticosteroides, AZA, 6-MP;

e Estudos em comparacgdo direta ou indireta com infliximabe, vedolizumabe ou

placebo.

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

em subpopulagGes especificas (exemplo: pacientes asiaticos).

4.4 Critérios de qualidade

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

consultado sobre a elegibilidade e ficaria responsavel pela decisdo final.

4.4.1 Avaliagao do risco de viés

De acordo com as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboracao de Pareceres Técnico-
Cientificos do Ministério da Saude, (64) os estudos incluidos na revisdao foram analisados de
acordo com cada questiondrio recomendado por tipo de estudo, permitindo a avaliagdo
sistematica da “forca” da evidéncia, principalmente na identificacdo de potenciais vieses e seus

impactos na conclusdo do estudo. Para avaliacdo do risco de viés de revisGes sistematicas
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utilizou-se o AMSTAR-2, (65) enquanto para ECRs foi utilizada a ferramenta Cochrane Risk of Bias

Tool for Randomized Controlled Trials — versao 2.0 (RoB 2.0). (66)
4.4.2 Avaliagao da qualidade da evidéncia

A qualidade da evidéncia para cada desfecho foi avaliada por meio do sistema
GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation). (67) O sistema
GRADE avalia a qualidade da evidéncia, considerando cinco critérios para rebaixar a qualidade
da evidéncia (risco de viés, inconsisténcia [também chamada de heterogeneidade], imprecisao,
evidéncia indireta e viés de publicacdo) e trés critérios para elevar a qualidade da evidéncia

(grande magnitude de efeito, gradiente dose-resposta e fatores de confusdo residuais).

4.5 Resultados da busca realizada

Ap0s a realizacdo da estratégia de busca nas bases de dados, 256 cita¢des (incluindo
duplicatas) foram localizadas. Aplicados os critérios de elegibilidade, dois revisores selecionaram
31 cita¢Oes para leitura na integra. Destas, seis citacdes foram selecionadas e incluidas nesta

revisdo (Figura 1; Tabela 11).

Os resultados encontram-se descritos ao longo do texto. Os principais resultados
foram sintetizados na se¢do 4.5.2 Resumo dos principais resultados dos estudos incluidos. A

sintese das caracteristicas metodoldgicas dos estudos incluidos esta apresentada na Tabela 35.

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

sao apresentados no Anexo 4.

35



LN

MEDLINE/Pubmed The Cochrane Library LILACS Centre for Reviews Artigos obtidos por
Todos os anos Todos os anos Todos os anos and Dissemination outras fontes
237 citacBes 10 citagBes OcitagBes 1 citagdo 8 citagBes
o
L]
1+
g
o
& -
)
€
o
3
‘% "6 ™ & Publicages excluidas
& - . . (ndo preencheram os critério de inclusdo,
& Publicagdes selecionadas ndo tinham relacdo com o tema darevisdoe
(n=256) duplicatas)
. L% J \_ (n=224)
: |
]
- 'd N '
= . Artigos com texto completo excluidos
o Artigos com texto completo i 5 it A &
2 : zh {ndo preenchiam critérios de inclusdo)
2 para avaliar a elegibilidade {n-=26)
w (n=32)
| \. J/ J \
o & B
k]
% Artigos incluidos na revisio
£ (n=106)

s

Figura 1. Fluxograma de selegdo de estudos de eficacia e seguranga de citrato de tofacitinibe em pacientes adultos

com RCU.

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

Tabela 11. Estudos incluidos para anélise.

Primeiro autor et al. Ano Referéncia Considerado na submissdo anterior?
1 Sandborn et al. 2017 (68) Sim
2 Panésetal. 2018 (69) Sim
3 Paschos et al. 2018 (58) Nao
4 Trigo-Vicente et al. 2018 (59) Sim*
5 Sandborn et al. 2019 (70) Sim
6 Singhetal. 2020 (57) Nao

*

ncluido pela CONITEC, conforme detalhado no relatério de recomendagdo n2 538 de julho/2020. (7)

Dos estudos incluidos no relatério de recomendacdo publicado pela CONITEC em

julho de 2020, (7) apenas a revisao sistematica com meta-anadlise publicada por Bonovas et al.,

2018 (71) ndo foi incluida nesta atualizagdo. Isto ocorreu porque revisdes sistematicas com

meta-analises mais completas foram incluidas, ndo havendo necessidade de duplicidade dos

dados.
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4.5.1 Descri¢cdo dos estudos selecionados

Ndo foram encontrados estudos que comparem diretamente o citrato de
tofacitinibe com infliximabe e vedolizumabe. Assim, foram incluidas trés revisdes sistematicas
com metanalises indiretas e trés artigos que reportaram resultados dos ECRs OCTAVE Induction
1 e 2 e OCTAVE Sustain. A Tabela 35 apresenta as principais caracteristicas metodoldgicas dos

estudos incluidos, assim como suas limitacgoes.

Revisoes sistematicas e meta-analises
Singh et al., 2020 (57)

Singh et al., 2020 (57) conduziram uma revisdo sistematica com meta-analise, com
o objetivo de avaliar a eficacia e seguranga em primeira linha (pacientes nao responsivos ao
tratamento convencional ou naives a anti-TNF) e em segunda linha (pacientes previamente
expostos a anti-TNF) de tratamentos para RCU moderada a grave. Em vista de responder a
pergunta de pesquisa elaborada no presente relatdrio, a descricdo desse estudo foi focada na

populacdo de pacientes em primeira linha.

A revisdo sistematica da literatura foi conduzida em setembro de 2019, nas
seguintes bases de dados: Ovid MEDLINE In-Process & Other Non-Indexed Citations, Ovid
MEDLINE, Ovid EMBASE, Ovid Cochrane Central Register of Controlled Trials, Ovid Cochrane
Database of Systematic Reviews, Web of Science, e Scopus. Buscou-se ensaios clinicos
randomizados que incluissem uma populagdo de pacientes adultos com RCU moderada a grave
(escore Mayo entre 6 e 12 e subescore endoscdpico de 2 ou 3), naives de tratamento com anti-
TNF ou com exposi¢cdo prévia a anti-TNF, que consideraram como intervencdo infliximabe,
golimumabe, adalimumabe, vedolizumabe, citrato de tofacitinibe, ustequinumabe e, como
comparador, outra intervencao ativa ou placebo. Esses estudos deveriam apresentar, ainda,
como desfechos, a indugdo da remissao clinica (escore Mayo <2, sem subescore individual >1) e

melhora endoscépica (subescore de endoscopia do escore Mayo de 0 ou 1).

Foram realizadas duas meta-analises (pareada e em rede), ambas para terapia de
inducdo, sendo uma para pacientes naives de tratamento com anti-TNF e outra para pacientes

com exposicdo prévia a anti-TNF. Para a fase de indugdo, os desfechos avaliados foram: inducdo
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da remissdo clinica (escore Mayo <2, sem subescore individual >1) e melhora endoscépica®
(subescore de endoscopia do escore Mayo de 0 ou 1). Na fase de manutencdo, os desfechos
foram manutencdo da remissado clinica e melhora endoscépica, e seguranga (risco de EAs e risco
de infeccBes graves). Os desfechos de manutencdo foram avaliados para a populacao total,

independente da exposicdo prévia a bioldgicos.

No total, 15 ECRs foram incluidos na revisao sistematica. Desses, o artigo conduzido
por Sandoborn et al., 2017, (68) reportou os estudos OCTAVE Induction 1 e 2 e OCTAVE Sustain,
que avaliaram o citrato de tofacitinibe (5 mg e 10 mg — 2x/dia) como terapia de indugdo e de
manutencdo. Para fins desta revisdo, apenas as comparag¢des com placebo, infliximabe 5 mg e

vedolizumabe 300 mg serdo descritas.

Fase de indugao
Primeira linha de tratamento

Na meta-analise pareada em pacientes naives de tratamento com anti-TNFs, citrato
de tofacitinibe, infliximabe e vedolizumabe apresentaram resultados significativamente
superiores ao placebo para todos os desfechos de eficicia, na fase de indugdo (Tabela 12). Essa
andlise apresentou heterogeneidade de minima a moderada, com 1> <35% para o desfecho

indugdo da remiss3o clinica e 1?>=0% para o desfecho indu¢do da melhora endoscépica.

Tabela 12. Desfechos de indugdo na meta-andlise pareada com placebo em pacientes naives de anti-TNFs, segundo
Singh et al., 2020. (57)

Intervencdo Indugdo da remissdo clinica Indugdo da melhora endoscépica
OR (IC 95%) OR (IC 95%)

Citrato de tofacitinibe versus 2,12 (1,13 2 3,98) 2,03 (1,23 23,34)

placebo

Infliximabe versus placebo 4,07 (2,68 a 6,16) 3,32 (2,39 a 4,60)

Vedolizumabe versus placebo 3,10 (1,53 a 6,26) 2,52 (1,54 a 4,11)

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

Na meta-andlise em rede em pacientes naives de anti-TNFs, citrato de tofacitinibe
mostrou-se significativamente superior ao placebo, apresentando uma chance duas vezes maior

de indugdo da remissdo clinica (odds ratio [OR]: 2,12 [intervalo de confianga {IC} 95%: 1,12 a

5 As nomenclaturas cicatrizacdo endoscdpica e melhora endoscépica sdo utilizadas como sindnimos entre os estudos,
ja que as definigdes sdo as mesmas.

38



4,02]) e de inducdo da melhora endoscoépica (OR: 2,03 [IC 95%: 1,23 a 3,34]). Citrato de
tofacitinibe mostrou-se similar ao vedolizumabe ou infliximabe nos desfechos de inducdo

(Tabela 13).

Tabela 13. Resultados da meta-andélise em rede para desfechos de indugdo em pacientes naives de anti-TNFs, segundo
Singh et al., 2020. (57)

Citrato de tofacitinibe 10 mg OR (IC 95%)

versus Indugdo da remissdo clinica Indug¢do da melhora endoscépica
Placebo 2,12 (1,12 a 4,02) 2,03 (1,23 a 3,34)
Infliximabe 5 mg 0,52 (0,24 a2 1,12) 0,61(0,34a1,11)
Vedolizumabe 300 mg 0,84 (0,39 a 1,82) 0,80 (0,4 a 1,62)

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

Fase de manutengao — Populagao total

Eficacia

De forma similar a fase de inducdo, na manutencdo, citrato de tofacitinibe,
infliximabe e vedolizumabe mostraram-se significativamente superiores para todos os
desfechos, quando comparados ao placebo na meta-analise pareada para a populagdo total do

estudo (Tabela 14).

Tabela 14. Resultados da meta-andlise pareada, versus placebo, para os desfechos de manutengdo, na populagdo
total, segundo Singh et al., 2020. (57)

Intervengsio Manutengdo da remissao Manutengdo da melhora
clinica OR (IC 95%) endoscopica OR (IC 95%)
Citrato de tofacitinibe versus placebo 4,18 (2,46 a 7,12) 3,95 (2,39 a 6,53)
Infliximabe versus placebo 2,89 (1,96 a 4,25) 2,64 (1,89 a 3,69)
Vedolizumabe versus placebo 3,80 (2,31 a 6,23) 4,61 (2,86 a 7,42)

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

Na meta-andlise em rede, observou-se que o citrato de tofacitinibe nao diferiu
significativamente do vedolizumabe e do placebo nos desfechos de manutencdo, exceto para a
comparac¢do com placebo no desfecho de manutencdo da melhora endoscdpica (Tabela 15).
Destaca-se que esta anadlise ndo considerou o infliximabe, uma vez que, devido a diferengas nos
desenhos dos estudos (estudos que apresentaram uma nova randomiza¢do de pacientes
respondedores a inducdo versus estudos que ndo realizaram este procedimento), o mesmo foi

analisado em um grupo separado.
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Tabela 15. Resultados da meta-analise em rede para os desfechos de manutengdo, de acordo com Singh et al., 2020.
(57)

OR (IC 95%) Marjutfngﬁlo .da Manutengdo (Ela.
remissao clinica melhora endoscépica
Citrato de tofacitinibe 5 Placebo 4,18 (0,39 a 45,46) 3,95 (0,78 a 20,00)
mg versus Vedolizumabe 300 mg 0,97 (0,03 a 28,68) 0,77 (0,08 a 7,72)
Citrato de tofacitinibe 10  Placebo 5,42 (0,50 a 58,85) 5,56 (1,10 a 28,16)
mg versus Vedolizumabe 300 mg 1,26 (0,04 a 37,14) 1,08 (0,11 a 10,88)

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

Seguran¢a

Na meta-andlise pareada, nenhum medicamento diferiu significativamente do
placebo em relacdo ao risco de EAs graves na manutencgdo. Ja para o desfecho relacionado ao
risco de qualquer infeccdo na manutengdo, o citrato de tofacitinibe apresentou maior chance

de ocorréncia deste tipo de evento, quando comparado ao placebo (Tabela 16).

Tabela 16. Desfechos de seguranga na manutengdo na meta-analise pareada com placebo, segundo Singh et al., 2020.
(57)

Intervencao Risco de EAs graves na Risco de qualquer infec¢do na
manutencgdo OR (IC 95%) manutengdo OR (IC 95%)

Citrato de tofacitinibe versus 0,76 (0,32 a1,77) 1,75 (1,13 2 2,70)

placebo

Infliximabe versus placebo 0,66 (0,41 a 1,04) 1,22 (0,83 a1,79)

Vedolizumabe versus placebo 0,59 (0,29 a 1,22) 1,03 (0,60 a 1,79)

EA: evento adverso; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianga. Valores em negrito indicam presencga de significancia
estatistica.

Em relagdo a seguranca observada na manutencdo, a meta-analise em rede
demonstrou que o citrato de tofacitinibe na dose de 5mg 2x/dia ndo diferiu de seus
comparadores em relacdo ao risco de EAs graves. Ja no desfecho de risco de qualquer infec¢do
na manutencdo, apresentou maior chance de ocorréncia que vedolizumabe e placebo, mas ndo

diferiu significativamente de infliximabe (Tabela 17).

Tabela 17. Meta-analise em rede para desfechos de seguranga na manutencgdo, segundo Singh et al., 2020. (57)
OR (1C 95%)
Risco de qualquer infec¢do na

Citrato de tofacitinibe

5 mg versus Risco de EAs graves na manutengao =
manutengdo
Placebo 0,76 (0,32 a 1,77) 1,75 (1,13 a 2,70)
Infliximabe 5 mg 1,15 (0,58 a 2,14) 1,43 (0,80 a 2,55)
Vedolizumabe 300 mg 1,03 (0,39 a2,71) 1,78 (1,02 a 3,09)

EA: evento adverso; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianga. Valores em negrito indicam presencga de significancia
estatistica.
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Assim, conclui-se que, na indugao, citrato de tofacitinibe apresenta eficacia similar
ao vedolizumabe e infliximabe nos pacientes que falharam ao tratamento convencional, ou seja,
naqueles pacientes que ainda nao tinham sido tratados com medicamentos bioldgicos. Ja para
os desfechos de manutencdo, citrato de tofacitinibe ndao diferiu significativamente de

vedolizumabe. Nesta analise, o infliximabe ndo foi avaliado.

Paschos et al., 2018 (58)

Paschos et al., 2018, (58) conduziram uma revisdo sistematica com meta-analise,
cujo objetivo foi comparar o impacto dos tratamentos para RCU moderada a grave na qualidade

de vida dos pacientes.

Para a revisdo sistematica, foram selecionados ECRs que incluiram adultos com RCU
moderada a grave, e que avaliaram as intervengdes infliximabe, adalimumabe, golimumabe,
vedolizumabe, citrato de tofacitinibe ou placebo, tanto na indugdo quanto na manutencdo. Os
estudos em inducdo deveriam apresentar um seguimento maximo de 12 semanas, enquanto os
de manutencdo deveriam apresentar seguimento de pelo menos 24 semanas. Estes estudos

também deveriam apresentar desfechos de QVRS.

As buscas foram conduzidas em novembro de 2016 e atualizadas em outubro de
2017 nas seguintes bases: Medline, Embase, Cochrane Register of Controlled Trials (CENTRAL).
Ainda, a Cochrane Library, o site ClinicalTrials.gov, e os sites do FDA e EMA também foram

utilizados para as buscas.

O desfecho primario foi a variacdo da diferenca média dos escores de qualidade de
vida. J& os desfechos secundarios foram proporcdo de pacientes que alcangcaram melhora
clinicamente importante em escores de qualidade de vida e proporcao de pacientes com escore

IBDQ total 2170 pontos (remissdo IBDQ).

Assim, foram incluidos 38 artigos que avaliaram 16 ECRs. Especificamente para
citrato de tofacitinibe (5 mg e 10 mg, ambos 2x/dia), foram incluidos os estudos OCTAVE Sustain
(68), OCTAVE Induction 1, OCTAVE Induction 2 (68) e Study A3921063 (72). Para fins desta
revisdo, apenas as comparagoes com placebo, infliximabe 5 mg e vedolizumabe 300 mg serdo
descritas. Apesar de incluir pacientes com e sem exposicdo prévia a anti-TNFs, o estudo
apresenta o percentual de pacientes naives de tratamento desta classe de medicamento. Nos
estudos com os medicamentos de interesse, tais propor¢cdes foram: citrato de tofacitinibe

(45,5% a 70,0%); infliximabe (100%) e vedolizumabe (57,8% a 59%).
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Fase de indugao

Na meta-andlise pareada, todos os tratamentos apresentaram resultados
significativamente superiores ao placebo para as medidas de IBDQ®, Short Form-36 (SF-36) e EQ-
5D, exceto infliximabe, que nao diferiu significativamente do placebo na variacdo do
componente fisico do Short Form-36 Health Survey (SF-36 PSC)” e na escala visual analdgica

(EVA) do EQ-5D (Tabela 18).

Na meta-analise em rede para o periodo de indugdo, o citrato de tofacitinibe mostrou
ser significativamente superior em relacdo ao placebo para todos os desfechos de qualidade de
vida avaliados, exceto para a variagdo média do componente de saide mental do SF-36, que ndo
apresentou diferenca significativa. Quando comparado ao infliximabe e vedolizumabe, citrato

de tofacitinibe ndo diferiu significativamente em todos os desfechos avaliados (Tabela 19).

Ndo foram reportados resultados para EQ-5D, uma vez que os valores variam de

acordo com padroniza¢des em cada pais, provocando diferencas entre os estudos.

6 01IBDQ é um questionario composto por um escore total (que varia de 32-224 pontos), e quatro dominios: sintomas
intestinais (10 itens, com pontuagdo de 10-70 pontos), sintomas sistémicos (5 itens, com pontuagdo de 5-35
pontos), fungdo emocional (12 itens, com pontuagdo de 12-84 pontos) e fungdo social (5 itens, com pontuagdo de
5-35 pontos). Em todos os casos, os maiores valores indicam melhor QVRS. Um aumento do IBDQ total de 216
pontos a partir do baseline corresponde a uma resposta clinica importante, e um aumento absoluto de 2170 pontos
neste escore corresponde a remissao.

O SF-36v2 avalia oito dominios funcionais da salde (capacidade funcional, aspectos fisicos, dor, estado geral de
salde, vitalidade, aspectos sociais, aspectos emocionais e saude mental), com um escore que varia de 0-100
pontos, com maiores valores indicando melhor QVRS. Adicionalmente, possui duas medidas resumo: o
componente fisico e o componente mental.
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Tabela 18. Resultados da meta-andlise pareada para o periodo de indugdo, de acordo com Paschos et al., 2018. (58)

Infliximabe versus placebo Vedolizumabe versus placebo Citrato de tofacitinibe versus placebo
Ne de est_udos/N‘-’ de OR (IC 95%) Ne de est.udos/N‘-’ de OR (IC 95%) Ne de est_udos/N‘-’ de OR (IC 95%)
pacientes pacientes pacientes

Variagao do IBDQ 3/529 18,57 (13,18 a 23,97)* 1/363 18,00 (11,07 a 24,92)* 3/1217 13,30 (9,69 a 16,90)*
Resposta IBDQ 1 2/486 2,35 (1,62 a 3,41) 1/373 1,97 (1,23 a 3,15) 3/1220 2,06 (1,56 a 2,72)
Remissao IBDQ + N/A N/A 1/373 1,97 (1,23 a 3,15) 3/1220 2,62 (1,75 a 3,92)
Variagao SF-36 PCS 2/486 3,14 (1,57 a 4,70)* 1/374 2,60 (1,19 a 4,00)* 2/1139 3,29 (1,24 a 5,35)*
Variagdo SF-36 MCS 2/486 2,79 (1,00 a 4,58)* 1/374 4,60 (2,70 a 6,49)* 2/1139 3,94 (2,68 a 5,19)*
EQ-5D indext N/A N/A 1/363 -0,50 (-0,77 a -0,22)* N/A N/A
EQ-5D EVA 1/43 3,00 (-6,87 a 12,87)* 1/339 9,60 (5,73 a 13,46)* N/A N/A

IBDQ: Inflammatory Bowel Disease Questionnaire; SF-36: 36-Item Short-Form Health Survey; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianga; MSC: componente mental do SF-36; PCS: componente fisico
do SF-36; EVA: escala visual analdgica; EQ-5D: Eurogol 5 dimension. ¥ Escores menores indicam melhor qualidade de vida. 9 Resposta IBDQ: melhora de pelo menos 16 pontos no escore IBDQ a partir
do baseline. T Remissdo IBDQ: escore IBDQ total 2170 pontos. * Valores de varidveis continuas foram apresentados como diferenga média (IC 95%). Valores em negrito indicam presenca de
significancia estatistica.

Tabela 19. Resultados da meta-andlise em rede para o periodo de indugdo, de acordo com Paschos et al., 2018. (58)

Citrato de Variagdo média do escore IBDQ -  Resposta IBDQ - OR Remissao IBDQ - Variagdo média do escore SF-36 Variagdo média do escore SF-36
tofacitinibe versus diferenga média (IC 95%) (IC95%) OR (IC 95%) PCS - diferenga média (IC 95%) MCS — diferenga média (IC 95%)
Placebo 13,30 2,06 2,62 3,31 2,79
(9,72 16,91) (1,57 a 2,72) (1,72 a 4,00) (1,51 a5,12) (1,00 a 4,59)
Infliximabe -5,28 0,88 i -0,18 -1,81
(-11,76 a 1,21) (0,55a1,39) (-2,83 a 2,46)? (-4,41 a 0,80)
-4,70 0,96 0,75 -0,71 -1,15

Ve BIEITIEL 12 (-12,50 a 3,11) (0,56 a 1,65) (0,35 a 1,62)" (-3,82 2 2,39)' (-3,34a1,04)

OR: odds ratio; IC: intervalo de confianga. Valores em negrito indicam presenca de significancia estatistica. "Vedolizumabe versus citrato de tofacitinibe. 2 Infliximabe versus citrato de tofacitinibe.
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Fase de manutencao

Para a fase de manutencdo, apenas os resultados de vedolizumabe e citrato de
tofacitinibe foram avaliados. Na meta-analise pareada, tanto citrato de tofacitinibe nas doses de
5 mg e 10 mg (ambas 2x/dia), quanto vedolizumabe, apresentaram resultados
significativamente superiores ao placebo para todos os desfechos de qualidade de vida (Tabela

20).

Na meta-andlise em rede para o periodo de manutencao, citrato de tofacitinibe
(nas doses de 5 mg e de 10 mg, ambas 2x/dia) mostrou ser significativamente superior em
relacdo ao placebo para todos os desfechos de qualidade de vida avaliados. Ainda, citrato de
tofacitinibe (em ambas as doses) ndo diferiu significativamente do vedolizumabe, exceto para o
desfecho remissao IBDQ, em que foi significativamente superior. Nessa comparagdo, as chances
de alcancar remissdo IBDQ foram 1,56 e 2,42 vezes maiores para citrato de tofacitinibe 5 mge

10 mg, respectivamente, do que vedolizumabe (Tabela 21).

Assim, os autores concluiram que o uso de citrato de tofacitinibe leva a melhor
qualidade de vida quando comparado ao placebo, tanto na fase de indugdo quanto na
manuten¢do em pacientes com RCU moderada a grave. Além disso, citrato de tofacitinibe
mostrou-se similar ao infliximabe e vedolizumabe no periodo de indugdo, apresentando

superioridade frente ao vedolizumabe para o desfecho remissdao IBDQ na manutencgao.
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Tabela 20. Resultados da metanalise pareada para periodo de manutengdo, segundo Paschos et al., 2018. (58)
Citrato de tofacitinibe 5 mg 2x/dia versus Citrato de tofacitinibe 10 mg 2x/dia versus
placebo placebo

Vedolizumabe versus placebo

Ne de est'udos/N‘—’ de OR (IC 95%) Ne de est'udos/N‘—’ de OR (IC 95%) N2 de est}Jdos/NQ de OR (IC 95%)
pacientes pacientes pacientes

Variagao do IBDQ 1/248 21,10 (11,93 a 30,26)* 1/396 18,90 (11,64 a 26,15)* 1/395 20,80 (13,55 a 28,04)*
Resposta IBDQ 1 N/A N/A 1/396 3,65 (2,32 a 5,73) 1/395 4,90 (3,12 a 7,70)
Remissao IBDQ + 1/248 2,34 (1,40 a 3,89) 1/396 3,63 (2,23 a 5,90) 1/395 5,65 (3,48 a 9,16)
Variagdo SF-36 PCS 1/248 3,40 (1,49 a 5,30)* 1/396 5,20 (2,84 a 7,55)* 1/395 5,50 (3,27 a 7,72)*
Variagao SF-36 MCS 1/248 4,80 (2,28 a 7,31)* 1/396 5,70 (2,63 a 8,76)* 1/395 6,80 (3,74 2 9,86)*
EQ-5D index# 1/246 -0,50 (-0,849 a -0,15)* N/A N/A N/A N/A

EQ-5D EVA 1/246 9,30 (4,58 a 14,01)* N/A N/A N/A N/A

IBDQ: Inflammatory Bowel Disease Questionnaire; SF-36: 36-Item Short-Form Health Survey; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianga; MSC: componente mental do SF-36; PCS: componente fisico do
SF-36; EVA: escala visual analdgica; EQ-5D: Euroqgol 5 dimension. ¥ Escores menores indicam melhor qualidade de vida. 9 Resposta IBDQ: melhora de pelo menos 16 pontos no escore IBDQ a partir do
baseline. T Remissdo IBDQ: escore IBDQ total 2170 pontos. * Valores de variaveis continuas foram apresentados como diferenca média (IC 95%). Valores em negrito indicam presenca de significancia
estatistica.

Tabela 21. Resultados da meta-andélise em rede para periodo de manutengdo, segundo Paschos et al., 2018. (58)

OR (IC 95%)

Variacgao med_la do Resposta IBDQ - Remissio IBDQ - OR Varia¢dao média do Varia¢dao média do
escore IBDQ - diferenga OR (IC 95%) (IC 95%) escore SF-36 PCS — escore SF-36 MCS —
média (IC 95%) ? ? diferenca média (IC 95%) diferenga média (IC 95%)
Citrato de tofacitinibe Placebo 18,90 (11,64 a 26,16) 3,65 (2,33 a 6,74) 3,63 (2,23 2 5,91) 5,20 (2,85 a 7,55) 5,70 (2,63 a 8,77)
5mg 2x/dia versus .
Vedolizumabe -2,20(-13,89a9,49) - 1,56 (1,04 a 2,32) -1,80 (-4,83 a 1,23)" -0,90 (-4,87 a 3,07)"
Citrato de tofacitinibe Placebo 20,80 (13,55 a 28,05) 4,90 (3,12 2 7,70) 5,65 (2,23 a 5,91) 5,50 (3,28 a 7,72) 6,80 (3,74 2 9,86)
10mg 2x/dia versus Vedolizumabe -0,30 (-11,98 a 11,38) - 2,42 (1,20 a 4,87) -2,10 (-5,03 a 0,83)" -2,00 (-5,96 a 1,96)"

OR: odds ratio; IC: intervalo de confianga. Valores em negrito indicam presenca de significincia estatistica. ' Vedolizumabe versus citrato de tofacitinibe.
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Trigo-Vicente et al., 2018 (59)

Trigo-Vicente et al., 2018 (59) conduziram uma revisdo sistematica com meta-
andlise Bayesiana com o objetivo de comparar a eficacia e seguranca de medicamentos
bioldgicos e novos medicamentos orais em pacientes com RCU moderada a grave naives de

tratamento com bioldgicos.

Para isto, foi conduzida uma busca sistematica nas bases PubMed, Embase e Web
of Science. Anais de congresso e a literatura cinza também foram revisados para a inclusdo de
potenciais estudos. Foram incluidos ECRs conduzidos em pacientes adultos, com escore Mayo
>6 e que avaliaram o tratamento de RCU moderada a grave com bioldgicos e novos

medicamentos orais.

Os desfechos avaliados para indugdo (entre as semanas 6 e 8) foram remissao
clinica (escore Mayo <2, sem subescore individual >1), resposta clinica (redugdo do escore Mayo
23 pontos e 230% a partir do baseline, com uma redugao do subescore de sangramento retal 21
ponto ou um subescore com <1) e cicatrizagdo da mucosa (subescore de endoscopia do escore
Mayo de 0 ou 1). J4 na manutencgdo (entre as semanas 48 e 54), os desfechos foram remissdo
clinica, cicatrizagdo da mucosa e remissdo clinica sustentada (manutengao da resposta clinica e
da remissdo clinica tanto na terapia de indugcdo quanto na de manutencdo). Ainda, os desfechos

de seguranca avaliados foram os EAs graves e taxa de infecgdes.

Foram incluidos 14 artigos que reportaram 18 ECRs. Destes, o artigo conduzido por
Sandborn et al., 2017 (68) e que reportou os estudos OCTAVE Induction 1 e 2 e OCTAVE Sustain,
avaliou o citrato de tofacitinibe como terapia de indugao e de manutencdo. Para fins desta
revisdo, apenas as comparagdes com placebo, infliximabe 5 mg e vedolizumabe 300 mg serdo

descritas.

Na meta-analise em rede, a heterogeneidade foi considerada baixa em todas as
variaveis avaliadas (1°210%), ndo havendo também elementos que indicassem inconsisténcia no

modelo (p-valor<0,05).

Fase de indugao

Na comparagdo direta, tanto citrato de tofacitinibe quanto infliximabe e
vedolizumabe apresentaram resultados significativamente superiores ao placebo para todos os

desfechos de eficacia na indugdo (Tabela 22).
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Tabela 22. Desfechos de indugdo na comparacgdo direta com placebo. Trigo-Vicente, 2018. (59)

Resposta clinica
OR (IC 95%)

Remissao clinica

Interveng¢ao OR (IC 95%)

Cicatrizagao da mucosa
OR (IC 95%)

Citrato de tofacitinibe
10mg 2x/dia versus
placebo

Infliximabe 5mg
versus placebo
Vedolizumabe 300mg
versus placebo

2,2(1,2a4,5) 2,3(1,1a4,6)

4,6 (3,1a7,0) 4,1(3,0a5,8)

3,7(1,82a8,9) 2,6(1,7a4,1)

2,1(1,3a3,5)

3,2(2,3a4,5)

2,1(1,3a3,5)

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

Na meta-analise em rede, citrato de tofacitinibe ndo diferiu estatisticamente do

infliximabe e vedolizumabe nos desfechos remissdo clinica e cicatrizacdo da mucosa. Ja na

comparacdo indireta com o placebo, de forma concordante com a comparacgao direta, o citrato

de tofacitinibe mostrou superioridade estatistica (Tabela 23). Destaca-se que os autores nao

apresentaram resultados de comparacgdes indiretas com citrato de tofacitinibe para o desfecho

resposta clinica.

Tabela 23. Meta-analise em rede para desfechos de indugdo, segundo Trigo-Vicente et al., 2018. (59)

OR (IC 95%)

Citrato de tofacitinibe 10mg 2x/dia versus —
Remissdo clinica

Cicatriza¢cdao da mucosa

2,23 (1,23 a 4,43)
0,49 (0,23 a 1,08)
0,60 (0,21 a 1,63)

Placebo
Infliximabe 5 mg
Vedolizumabe 300 mg

2,08 (1,29 a 3,53)
0,64 (0,36 a 1,2)
0,99 (0,51 a 1,97)

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

Fase de manutencao

Na comparacdo direta, tanto citrato de tofacitinibe quanto infliximabe e

vedolizumabe apresentaram resultados significativamente superiores ao placebo para todos os

desfechos de eficacia, no tratamento de manutencdo. Destaca-se que a chance de alcangar os

desfechos de remissdo clinica, remissdo clinica sustentada e cicatrizacdo da mucosa frente ao

placebo com citrato de tofacitinibe foi maior que a de seus comparadores (Tabela 24).
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Tabela 24. Desfechos de manutengdo na comparagdo direta com placebo, segundo Trigo-Vicente et al., 2018. (59)

N Remissao clinica Cicatrizacdo da

Intervencao Re(r)nlisslacog(:; lca sustentada mucosa
( ‘) OR (IC 95%) OR (IC 95%)

Citrato de tofacitinibe 10mg 5,5(3,3a9,6) 6,6 (3,3 a14,0) 5,6 (3,5a9,6)
2x/dia versus placebo
Infliximabe 5mg versus placebo 2,7(1,5a5,1) 3,6(1,6a9,1) 3,8(2,1a7,0)
Vedolizumabe 300mg versus 3,8(2,1a7,2) 2,7(1,3a6,1) 4,3 (2,5a7,8)
placebo

OR: od(ds ratio; IC: intervalo de confianga. Valores em negrito indicam presenca de significancia estatistica.

Na meta-analise em rede, citrato de tofacitinibe ndo diferiu estatisticamente do
infliximabe e vedolizumabe nos desfechos de manuteng¢do da remissao clinica, remissao clinica
sustentada e cicatrizagdo da mucosa. J& na comparagao indireta com o placebo, de forma
concordante com a compara¢do direta, o citrato de tofacitinibe mostrou superioridade
estatistica (Tabela 25). Apesar da auséncia de significancia estatistica frente aos comparadores
ativos, o citrato de tofacitinibe foi classificado como o melhor tratamento em 88%, 66,7% e
80,4% das simulagdes Bayesianas para os desfechos remissao clinica, cicatrizagdo a mucosa e

remissdo clinica sustentada, respectivamente.

Tabela 25. Meta-analise em rede para desfechos de manutengdo, segundo Trigo-Vicente et al., 2018. (59)

Citrato de tofacitinibe OR (IC 95%)

10mg 2x/dia versus Remissdo clinica  Remissao clinica sustentada Cicatrizacao da mucosa
Placebo 5,51 (3,31 a9,56) 6,56 (3,35 a 14,14) 5,62 (3,51a9,57)
Infliximabe 5 mg 2,03 (0,90 a 4,59) 1,82 (0,58 a 5,54) 1,48 (0,68 a 3,22)
Vedolizumabe 300 mg 1,44 (0,64 a 3,23) 2,41 (0,85 a 6,99) 1,30 (0,61 a 2,82)

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

Seguranca

As analises de seguranca foram conduzidas apenas no cenario de tratamento de
manutencdo. Isto se deu pois o periodo de seguimento dos estudos de indu¢do é considerado
curto para analise de seguranca de doengas cronicas, como é o caso da RCU. Ainda, a
heterogeneidade foi considerada muito baixa, com 12<2%, n3o sendo possivel calcular a

inconsisténcia, dada a auséncia de loops de comparagao fechados.

Na comparacgdo direta, tanto citrato de tofacitinibe quanto vedolizumabe
apresentaram risco significativamente maior de infeccdo em relacdo ao placebo. Entretanto,
para o desfecho EAs graves, ndo foram observadas diferencas significativas entre citrato de

tofacitinibe, infliximabe e vedolizumabe frente ao placebo (Tabela 26).
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Tabela 26. Desfechos de seguranga na comparagdo direta com placebo. Trigo-Vicente et al., 2018. (59)

Intervencdo Taxa de infeccao EAs graves
OR (IC 95%) OR (IC 95%)

Citrato de tofacitinibe 10mg 2x/dia 21(1,323,2) 0,84 (0,36 2 1,9)

versus placebo

Infliximabe 5mg versus placebo 1,2 (0,76 a 2,0) 0,75 (0,42 a 1,3)

Vedolizumabe 300mg versus placebo 1,7 (1,1a2,9) 1,4 (0,54 a3,4)

EA: evento adverso; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianga. Valores em negrito indicam presenga de significancia
estatistica.

Na comparacdo indireta por meta-analise em rede, observou-se que o risco de
infeccao com o citrato de tofacitinibe foi significativamente maior apenas na compara¢ao com
placebo, ndo apresentando diferencas significativas em relacao ao infliximabe e vedolizumabe.
Ainda para o desfecho EAs graves, ndo foram observadas diferencas significativas entre citrato

de tofacitinibe e os respectivos comparadores (Tabela 27).

Tabela 27. Meta-analise em rede para desfechos de seguranca, segundo Trigo-Vicente et al., 2018. (59)
OR (IC 95%)

Citrato de tofacitinibe 10 mg 2x/dia versus

Taxa de infecgdo EAs graves
Placebo 2,08 (1,34 a 3,20) 0,84 (0,36 a 1,93)
Infliximabe 5mg 1,69 (0,88 a 3,24) 1,12 (0,41 a3,12)
Vedolizumabe 300 mg 1,19 (0,61 a 2,33) 0,62 (0,18 a 2,10)

EA: evento adverso; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianga. Valores em negrito indicam presenga de significancia
estatistica.

Com base nestes achados, os autores concluiram que tanto na fase de inducdo
quanto na fase de manutencao, citrato de tofacitinibe é significativamente superior ao placebo,
ndao diferindo significativamente do infliximabe e vedolizumabe. Destaca-se que para os
desfechos de manutencdo, o citrato de tofacitinibe foi o tratamento que apresentou maiores
diferencas favoraveis em relacdo ao placebo, apresentando melhor posicdo em todos os
desfechos em relagdo aos comparadores ativos. Ainda, em relagdo a segurancga, os autores

destacaram que os tratamentos foram, de forma geral, bem tolerados.
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Analises do estudo OCTAVE
Sandborn et al., 2017 (68)

Sandoborn et al., 2017, (68) reportaram os dados de trés ECRs, duplo cegos,
controlados por placebo de fase Ill, dois que investigaram o citrato de tofacitinibe como terapia
de indugdo (OCTAVE Induction 1 e 2) e um que investigou o citrato de tofacitinibe como terapia

de manutengao (OCTAVE Sustain).

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

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

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

por oito semanas.

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

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

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

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

Os pacientes foram randomizados na propor¢do 1:1:1 com estratificacdo de acordo
com o brago de tratamento do estudo de inducdo e estado de remissdo no inicio do estudo de
manutencgdo. Pacientes receberam citrato de tofacitinibe 5mg duas vezes ao dia por 52 semanas,
citrato de tofacitinibe 10mg duas vezes ao dia por 52 semanas ou placebo via oral, duas vezes

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

no baseline desse estudo).

No estudo OCTAVE Induction 1 foram randomizados 122 pacientes para o grupo
placebo e 476 para citrato de tofacitinibe; no estudo OCTAVE Induction 2, foram 112 pacientes
para o grupo placebo e 429 para grupo citrato de tofacitinibe. J4 no estudo OCTAVE Sustain,
foram randomizados 198 pacientes para o grupo placebo, 198 para o grupo citrato de
tofacitinibe 5 mg 2x/dia e 197 para o grupo citrato de tofacitinibe 10 mg 2x/dia. No estudo
OCTAVE Sustain, 88% dos pacientes haviam recebido citrato de tofacitinibe durante o estudo de

indugdo e 30% estavam em remissdo no inicio deste estudo.

As caracteristicas no baseline foram similares entre os grupos, exceto para as
variaveis género no estudo OCTAVE 2 e tabagismo no estudo OCTAVE Sustain. Na Tabela 28, a
seguir, estdo apresentadas as proporcdes de pacientes em cada grupo que falharam

previamente aos tratamentos com anti-TNF, glicocorticoides e imunossupressores.
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Tabela 28. Exposicdo e falha a tratamentos prévios no baseline no estudo conduzido por Sandborn et al., 2017. (68)

Desfechos

OCTAVE Induction 1 OCTAVE Induction 2 OCTAVE Sustain
Placebo Citrato de tofacitinibe Placebo Citrato de tofacitinibe Placebo tofai:litt ri?ltizedse m Citrato de tofacitinibe
(N=122) 10 mg 2x/dia (N=476) (N=112) 10 mg 2x/dia (N=429) (N=198) g 10 mg 2x/dia (N=197)

2x/dia (N=198)

Tratamento prévio com
anti-TNF — n (%)’

65 (53,3%) 254 (53,4%)

Falha ao tratamento prévio — n (%)"?

Anti-TNF

Glicocorticoides

Imunossupressores

64 (52,5%)
98 (80,3%)

243 (51,1%)
350 (73,5%)

83 (68,0%) 360 (75,6%)

65 (58,0%) 234 (54,5%)

60 (53,6%)
83 (74,1%)

222 (51,7%)
303 (70,6%)

75 (67,0%) 301 (70,2%)

92 (46,5%)

89 (44,9%)
151
(76,3%)
129
(65,2%)

90 (45,5%) 101 (51,3%)

83 (41,9%)
145 (73,2%)

93 (47,2%)
149 (75,6%)

143 (72,2%) 141 (71,6%)

TNF: Fator de necrose tumoral. ' Para o estudo OCTAVE Sustain foram considerados dados da visita basal obtidos na entrada dos estudos de indugdo. 2 Falha ao tratamento foi determinada pelo

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

separados por “fase de inducdo”, “fase de manutencdo” e seguranca.

Fase de indugao

No estudo OCTAVE Induction 1, a remissdao em oito semanas ocorreu em 18,5% dos
pacientes do grupo citrato de tofacitinibe 10 mg 2x/dia e em 8,2% dos pacientes do grupo placebo (p-
valor=0,007), com uma diferenca percentual de 10,3 pontos (IC 95%: 4,3 a 16,3). De forma similar, no
estudo OCTAVE Induction 2, a proporg¢ao de pacientes com remissdo em oito semanas também foi
significativamente maior no grupo citrato de tofacitinibe 10 mg 2x/dia (16,6%) do que no grupo

placebo (3,6%; p-valor <0,001), com diferenca de 13,0% entre os grupos (IC 95%: 8,1 a 17,9) (Figura 2).

Tolacitinibe
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Toaal e 122 10 82 476 B8 15 103
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Figura 2. Andlise de subgrupos para o desfecho remissdo em oito semanas, adaptado de Sandborn et al., 2017. (68)

Em ambos os estudos de indugdo OCTAVE 1 e 2, a cicatrizagdo da mucosa em oito semanas
foi significativamente maior entre os pacientes que receberam citrato de tofacitinibe 10 mg 2x/dia
(31,3% e 28,4%, respectivamente) que entre os pacientes tratados com placebo (15,6% e 11,6%,
respectivamente) (p-valor<0,001 para as duas compara¢ées). Novamente, o efeito do tratamento foi
similar entre pacientes previamente tratados com anti-TNF e os que ndo receberam. A Tabela 29

apresenta os resultados dos principais desfechos do estudo.
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Tabela 29. Desfechos e resultados de eficacia do citrato de tofacitinibe a partir dos estudos OCTAVE Induction 1 e 2, adaptado de Sandborn et al., 2017. (68)

OCTAVE Induction 1 OCTAVE Induction 2
Citrato de Citrato de Diferenca em

Desfechos Placebo tofacitinibe 10 Diferenca em pontos Placebo tofacitinibe . p-

(N=122) mg 2x/dia percentuais (IC 95%) p-valor (N=112) 10 mg 2x/dia pontos;cp;;(;/entuals valor

(N=476) (N=429) ( ‘)

De acordo com o escore Mayo'
Remissdo em 8 semanas — N (%) 10 (8,2) 88 (18,5) 10,3 (4,3 a 16,3) 0,007 4 (3,6) 71 (16,6) 13,0(8,1a17,9) <0,001
Cicatrizagdo da mucosa em 8 semanas — N (%) 19 (15,6) 149 (31,3) 15,7 (8,1 a 23,4) <0,001 13(11,6) 122 (28,4) 16,8 (9,5 a 24,1) <0,001
Resposta clinica em 8 semanas — N (%) 40 (32,8) 285 (59,9) 27,1 (17,7 a 36,5) <0,001 32(28,6) 236 (55,0) 26,4 (16,8 a 36,0) <0,001
Remissdo clinica em 8 semanas — N (%) 10 (8,2) 88 (18,5) 10,3 (4,3 a 16,3) 0,007 4 (3,6) 72 (16,8) 13,2 (8,3 a 18,1) <0,001
Remissdo endoscopica em 8 semanas — N (%) 2(1,6) 32 (6,7) 5,1(1,9a8,3) 0,04 2(1,8) 30 (7,0) 5,2 (1,8 a 8,6) 0,04
Remissdo sintomatica em 8 semanas — N (%) 7 (5,7) 56 (11,8) 6,0(1,0a11,1) 0,06 3(2,7) 46 (10,7) 8,0(3,9a12,2) 0,009
Remissdo profunda em 8 semanas — N (%) 0 31 (6,5) 6,5(4,3a8,7) 0,004 2(1,8) 22 (5,1) 3,3(0,1a6,6) 0,14
\_/a'\'l"(a;’?f’ @ partir da visita basal no escore Mayo total - _; .45 38401 -19(-25a-1,4) <0001 -2,1:03  -3,7:0,1 -1,6(-22a-10)  <0,001
De acordo com escore IBDQ?
Remissdo em quatro semanas — N (%) 42 (34,4) 233 (48,9) 14,5 (5,0 a 24,1) 0,004 28 (25,0) 178 (41,5) 16,5 (7,2 a 25,8) 0,002
Remissdo em 8 semanas — N (%) 46 (37,7) 250 (52,5) 14,8 (5,1 a 24,5) 0,004  29(25,9) 212 (49,4) 23,5(14,1a32,9) <0,001
Resposta ao tratamento em quatro semanas — N (%) 63 (51,6) 342 (71,8) 20,2 (10,5 a 30,0) <0,001 57(50,9) 309 (72,0) 21,1 (10,9 a 31,3) <0,001
Resposta ao tratamento em 8 semanas — N (%) 67 (54,9) 333 (70,0) 15,0 (5,3 a 24,8) 0,001 56 (50,0) 315 (73,4) 23,4 (13,3 a 33,6) <0,001

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

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

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

sustentada e remissao livre de glicocorticoides (Tabela 30).

55



Tabela 30. Desfechos e resultados de eficacia do citrato de tofacitinibe a partir do estudo OCTAVE Sustain, adaptado de Sandborn et al., 2017. (68)

OCTAVE Sustain
Citrato de Diferenca versus Citrato de
Desfechos Placebo tofacitinibe 5 lacebo-% (IC valor tofacitinibe 10 Diferenca versus valor
(N=198) mg 2x/dia P 95% ? P mg 2x/dia placebo-% (IC 95%) P
(N=198) ) (N=197)

De acordo com o escore Mayo'

Remissdo em 52 semanas — N (%) 22 (11,1) 68 (34,3) 23,2 (15,3a31,2) <0,001 80 (40,6) 29,5 (21,4 a37,6) <0,001
Remissdo sustentada - N (%) 10(5,1) 44 (22,2) 17,2 (10,6 a 23,7) <0,001 50 (25,4) 20,3 (13,5a 27,1) <0,001

Remissao na semana 52 em pacientes em remissao no
baseline — n/N total (%)

Remissao sustentada em pacientes em remissao no
baseline -— n/N total (%)

Remissao sustentada e livre de glicocorticoides em
pacientes em remissdo no baseline — n/N total (%)

6/59(10,2)  30/65(46,2) 36,0(21,6a50,3) <0,001  31/55(56,4)  46,2(31,0a61,4)  <0,001
3/59(5,1)  24/65(36,9) 31,8(18,8a44,8) <0,001  26/55(47,3)  42,2(27,9a56,5)  <0,001

3/59(5,1)  23/65(354) 30,3(17,4a43,2) <0,001  26/55(47,3)  42,2(27,9a56,5)  <0,001

Cicatrizagao da mucosa em 52 semanas — N (%) 26 (13,1) 74 (37,4) 24,2 (16,02 32,5) <0,001 90 (45,7) 32,6 (24,2 a 41,0) <0,001
Cicatrizagao da mucosa sustentada — N (%) 13 (6,6) 55 (27,8) 21,2 (14,1a28,3) <0,001 65 (33,0) 26,4 (19,0 a 33,8) <0,001
Cicatrizagao da mucosa em 52 semanas em pacientes 12/101

44/105 (41,9 30,0 (18,7a41,4 0,001 49/89 (55,1 43,2 (31,1a 55,3 0,001
com cicatrizagdo da mucosa no baseline — n/N total (%) (11,9) B L) W rasiay < 2 20 AL, =

Cicatrizagao da mucosa sustentada em pacientes com
cicatrizacio da mucosa no baseline — n/N total (%) 9/101 (8,9) 35/105 (33,3) 24,4(13,8a35,0) <0,001 44/89 (49,4) 40,5 (28,7 a 52,3) <0,001

Resposta clinica em 52 semanas — N (%) 40 (20,2) 102 (51,5) 27,8 (18,9a36,7) <0,001 122 (61,9) 41,7 (32,9 a 50,5) <0,001
Resposta clinica sustentada— N (%) 38 (19,2) 97 (49,0) 29,8(20,9a38,7) <0,001 117 (59,4) 40,2 (31,4 a2 49,0) <0,001
De acordo com escore IBDQ?

Remissdo em 52 semanas — N (%) 40 (20,2) 95 (48) 27,8 (18,9a36,7) <0,001 113 (57,4) 37,2 (28,3 a 46,0) <0,001
Resposta ao tratamento em 52 semanas — N (%) 43 (21,5) 102 (51,5) 29,8 (20,8 a38,8) <0,001 117 (59,4) 37,7 (28,7 a 46,6) <0,001

IC: intervalo de confianca. 'O escore Mayo varia de 0-12 pontos, com maiores valores indicando doenga mais grave. Os desfechos foram considerados sustentados se ocorreram na semana 24 e 52
e foram considerados livres de glicocorticoides se ocorreram sem administracdes desta classe de medicamentos por pelo menos quatro semanas antes da avaliagdo. 2 O escore Inflammatory Bowel
Disease Questionnaire (1BDQ) varia de 32-224 pontos, com maiores valores representando melhor qualidade de vida. Um escore 2170 indica remissdo, e uma varia¢cdo de pelo menos 16 pontos ou
mais a partir do baseline é indicativo de resposta ao tratamento.
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Seguranga

A Tabela 31 resume os achados de seguranca dos estudos OCTAVE Induction 1 e 2
e OCTAVE Sustain. Apesar da frequéncia de eventos adversos ter sido similar entre os grupos
em todos os estudos, a frequéncia de eventos adversos graves foi maior no grupo placebo nos
trés ensaios em comparagao com o todas as doses de citrato de tofacitinibe. Em todos os
estudos, a maioria das infec¢des foi considerada de gravidade leve ou moderada, sendo que nao

foram reportados casos de tuberculose nos trés estudos.
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Tabela 31. Desfechos e resultados de seguranca do citrato de tofacitinibe a partir dos estudos conduzidos por Sandborn et al., 2017. (68)

OCTAVE Induction 1 OCTAVE Induction 2 OCTAVE Sustain
Citrato de Citrato de Citrato de Citrato de
Desfechos Placebo tofacitinibe Placebo tofacitinibe Placebo tofacitinibe tofacitinibe
(N=122) 10mg 2x/dia (N=112) 10mg 2x/dia (N=198) 5mg 2x/dia 10mg 2x/dia
(N=476) (N=429) (N=198) (N=196)
EAs— N (%) 73 (59,8) 269 (56,5) 59 (52,7) 232 (54,1) 149 (75,3) 143 (72,2) 156 (79,6)
EA graves — N (%) 5(4,1) 16 (3,4) 9(8,0) 18 (4,2) 13 (6,6) 10 (5,1) 11 (5,6)
EAs mais frequentes — N (%)’
Piora da RCU 5(4,1) 11 (2,3) 6 (5,4) 13 (3,0) 71 (35,9) 36 (18,2) 29 (14,8)
Nasofaringite 9(7,4) 34 (7,1) 4(3,6) 21 (4,9) 11 (5,6) 19 (9,6) 27 (13,8)
Artralgia 6 (4,9) 14 (2,9) 6 (5,4) 11 (2,6) 19 (9,6) 17 (8,6) 17 (8,7)
Dor de cabega 8 (6,6) 37 (7,8) 9 (8,0) 33(7,7) 12 (6,1) 17 (8,6) 6(3,1)
Infecgées — N (%)
Qualquer infec¢io 19 (15,6) 111 (23,3) 17 (15,2) 78 (18,2) 48 (24,2) 71 (35,9) 78 (39,8)
Infecgao séria 0 6(1,3) 0 1(0,2) 2(1,0) 2(1,0) 1(0,5)
Herpes zoster 1(0,8) 3(0,6) 0 2 (0,5) 1(0,5) 3(1,5) 10 (5,1)
EAs de interesse especial - N
Perfuragdo do intestino? 0 1 1 0 0 0 0
Cancer, exceto cancer de pele ndo-melanoma? 0 0 0 0 14 0 0
Cancer de pele ndo-melanoma3 0 1 0 1 1 0 3
Eventos cardiovascular® 0 2 0 2 0 1 1
EA que levaram a descontinuagio® 2(1,6) 18 (3,8) 8(7,1) 17 (4,0) 37 (18,7) 18 (9,1) 19 (9,7)
Exames laboratoriais com resultados anormais — n/N total (%)°®
Colesterol total >1,3 x limite superior normal 11/122 80/471(17,0) 6/111 (5,4) 73/424 16/198 (8,1) 54/198 44/195 (22,6)
(9,0) (17,2) (27,3)
Lipoproteina de baixa densidade >1,2 x limite superior normal 1(19/'102)2 91/471 (19,3) légé)l 9(3/1?5)4 ?’(ig?)g 6(2/53)8 55/195 (28,2)
Lipoproteina de alta densidade <0,8 x limite inferior normal 2/122 (1,6) 6/471 (1,3) 1/111 (0,9) 7/424 (1,7) 12/198 (6,1) 9/198 (4,5) 3/195 (1,5)
Triglicerideos >1,3 x limite superior normal 1/122 (0,8) 15/471(3,2) 2/111(1,8) 12/424(2,8) 7/198(3,5) 9/198 (4,5) 15/195 (7,7)
Creatina quinase >2 x limite superior normal 2/122(1,6) 45/474(9,5) 10/112(8,9) 40/425(9,4) 14/198(7,1) 3(1{;?)8 54/195 (27,7)
Adicdo ou aumento da dose de agente hipolipemiante — N (%) 0 4(0,8) 1(0,9) 2 (0,5) 3(1,5) 2 (1,0) 8(4,1)

EA: evento adverso; RCU: retocolite ulcerativa. ' As proporc¢des dos quatro EAs mais frequentes no estudo OCTAVE Sustain foram listadas para os trés estudos. 2 Estes eventos foram determinados
com base no termos do Medical Dictionary for Regulatory Activities. 3 Este eventos foram determinados com base em adjudica¢do externa. 4 Cancer de mama ductal invasivo. 5 Estes dados
incluem pacientes que descontinuaram o tratamento por piora da RCU. ¢ Estdo faltando os dados laboratoriais de alguns pacientes.
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Os autores concluiram que em pacientes com RCU moderada a grave, o tratamento
com citrato de tofacitinibe 10 mg 2x/dia apresentou maior eficacia que o tratamento com
placebo para inducdo da remissao e cicatrizagdo a mucosa. O tratamento de manutengdo com
citrato de tofacitinibe em doses de 5mg 2x/dia ou 10mg 2x/dia também foi mais eficaz que o

placebo para manutencao da remissao e da cicatrizacdo da mucosa.

Panés et al., 2018 (69)

Panés et al., 2018 (69) conduziram uma analise da QRVS a partir dos resultados dos
estudos OCTAVE Induction 1 e 2 (68) e do estudo OCTAVE Sustain. (68) O objetivo foi avaliar a
QVRS dos pacientes que utilizaram citrato de tofacitinibe por meio dos questionarios IBDQ e SF-
36v2. Os detalhes metodoldgicos destes ECRs de fase Il foram previamente publicados por

Sandborn et al., 2017. (68)

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

de tofacitinibe 10 mg 2x/dia frente ao uso de placebo (p-valor<0,0001) (Tabela 32).

Tabela 32. Variagdo do IBDQ nas semanas 8 e 52 de acordo com o uso de anti-TNF. Panés et al., 2018. (69)

o L. OCTAVE Induction1e 2 OCTAVE Sustain

Varia¢cdo média dos - - -

minimos quadrados a Cltra.t(.) (.:Ie Cltra.tcl) c.ie Cltra.tt.) (.:Ie

partir do baseline (EP) Placebo tofacitinibe Placebo tofacitinibe tofacitinibe

10mg 2x/dia 5mg 2x/dia 10mg 2x/dia

Tratamento prévio com anti-TNF

Sim N =118 N =459 N=24 N =45 N =60
11,3(2,3) 27,1 (1,3)** -28,8 (4,0) -5,8 (3,2)** -3,6 (2,9)**

N3o N =100 N =388 N =30 N =67 N =67
22,3(2,5) 33,6(1,4)** -17,6 (3,6) -2,5(2,6)* -1,4 (2,7)*

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

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

longo do tempo.
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Figura 3. Variagdo média dos minimos quadrados a partir do baseline para o IBDQ (a) OCTAVE Induction 1 na semana
8, (b) OCTAVE Induction 2 na semana 8, e (c) OCTAVE Sustain nas semanas 24 e 52, adaptado de Panés et al., 2018.
(69) EP: erro padrdo; IBDQ: Inflammatory Bowel Disease Questionnaire.

De forma similar ao instrumento de QVRS especifico, os resultados para os
componentes fisico e mental do SF-36v2 foram significativamente melhores para o citrato de
tofacitinibe do que para o placebo nos trés estudos (Figura 4). O uso de citrato de tofacitinibe

em comparacdo ao placebo levou a resultados melhores para todos os dominios do SF-36v2,
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tanto na indugdo (estudos OCTAVE Induction 1 e 2) quanto na manutencdo (estudo OCTAVE

Sustain).
(a) OCTAVE Induction 1 (b) OCTAVE Induction 2
9 -
e
s aF L d

partir do baseline para os componentes
fisico e mental do SF-36v2 (EP) nasemana 8

Variagdo média dos minimos quadrados a
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fisico e mental do SF-36v2 (EP)nasemana 8
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D

OCTAVE Sustain SF-36w2 — componente fisico OCTAVE Sustain SF-36v2 — componente mental
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do SF-36w2 (EP)
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Variagio média dos minimos quadrados a

-6.7
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partir do baseline para o componente fisico

Semana 24 Semana 52 Semana 24 Semana 52
B Placebo B Tofacitinibe 5 mg2x/dia @ Tofacitinibe 10 mg 2x/dia

Figura 4. Variagcdao média dos minimos quadrados a partir do baseline para os componentes fisico e mental do SF-
36v2 para os estudos (a) OCTAVE Induction 1 na semana oito, (b) OCTAVE Induction 2 na semana oito, e (c) OCTAVE
Sustain nas semanas 24 e 52, adaptado de Panés et al., 2018. (69)

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

Os autores concluiram que o tratamento de induc¢do com citrato de tofacitinibe 10
mg 2x/dia aumenta significativamente a QVRS em relagdo ao placebo em pacientes com RCU
moderada a grave. De forma similar, o tratamento de manutenc¢do com citrato de tofacitinibe
5mg 2x/dia e 10mg ex/dia também apresentou melhores resultados de QVRS que o placebo,

nesta populacgao.
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Sandborn et al., 2019 (70)

Sandborn et al., 2019 (70) desenvolveram uma andlise integrada dos ensaios
clinicos conduzidos com o citrato de tofacitinibe em pacientes com RCU com o objetivo de
caracterizar o seu perfil de segurancga. Assim, esta analise incluiu um estudo de fase Il conduzido
por Sandborn et al., 2012, (72) os estudos OCTAVE Induction 1 e 2 e OCTAVE Sustain (68) e um
estudo de extensdo aberto (OCTAVE Open; NCT01470612). Esse estudo teve como foco EAs de
interesse especial: infeccdo séria, herpes zoster, infec¢cGes oportunistas, malignidades (exceto
cancer de pele ndo-melanoma), cidncer de pele ndo-melanoma, EAs cardiovasculares
importantes e perfuracdes gastrointestinais. Nesta coorte geral, a duragao do tratamento com
citrato de tofacitinibe foi até 4,4 anos, com mediana de 1,4 ano (amplitude: 0,0 a 4,4) e com

exposicao de 1.612,8 pacientes-ano (PA).

Nas coortes de indugdo, as propor¢des de pacientes com EAs (placebo: 55,0%;
citrato de tofacitinibe 10 mg 2x/dia: 54,9%), EA graves (placebo: 6,4%; citrato de tofacitinibe 10
mg 2x/dia: 3,8%) e descontinuagdo por causa de EAs (placebo: 5,0%,; citrato de tofacitinibe 10
mg 2x/dia: 3,8%) foram geralmente similares entre os grupos. Nestas coortes, os EAs mais
frequentes foram cefaleia (6,7% dos pacientes do grupo placebo e 7,8% dos pacientes do grupo
citrato de tofacitinibe) e nasofaringite (5,0% e 6,0% dos pacientes do grupo placebo e citrato de
tofacitinibe, respectivamente). A Tabela 33 apresenta as propor¢des de EAs de interesse

especial na coorte de inducdo.

Tabela 33. Proporgées de EAs de interesse especial na coorte de indugdo, segundo Sandborn et al., 2019. (70)
Coorte de indugao
Placebo Citrato de tofacitinibe Diferenca versus

(N=282) 10 mg 2x/dia (N=938) placebo
Pontos percentuais
oz \1 oz \1
N (%) N (%) (1C 95%)

Infecgdo grave 0(0,0) 8(0,9) 0,9 (-0,4a1,7)
Herpes zoster 1(0,4) 6 (0,6) 0,3(-1,3a1,2)
Infecgdes oportunistas? 0(0,0) 3(0,3) 0,3(-1,2a1,1)
Infec;ozes oportunistas (exceto herpes 0(0,0) 1(0,1) 0,1(-1420,7)
zoster)
IVlallgmdades (ezxceto cancer de pele 0(0,0) 0(0,0) 0,0 (0,02 0,0)
ndo-melanoma)
Céancer de pele ndo-melanoma? 0(0,0) 2(0,2) 0,2(-1,3a0,9)
EAs cardiovasculares importantes?® 0(0,0) 2(0,2) 0,2(-1,3a0,9)
Perfuragbes gastrointestinais? 1(0,4) 1(0,1) -0,3(-2,1a0,4)

EA: evento adverso. ' Para coorte de indugdo, os EAs de interesse especial foram avaliados com base nas proporc¢des
de pacientes com >1 evento. 2 Dado adjudicado n3o inclui dados do estudo de fase Il.
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Na coorte de manutencgdo, as proporgdes de pacientes com EAs (placebo: 75,3%;
citrato de tofacitinibe 5 mg 2x/dia: 72,2%; citrato de tofacitinibe 10 mg 2x/dia: 79,6%) e de
pacientes com EA graves (placebo: 6,6%,; citrato de tofacitinibe 5 mg 2x/dia: 5,1%; citrato de
tofacitinibe 10 mg 2x/dia: 5,6%) foram similares entre os grupos, exceto por uma taxa de
incidéncia numericamente maior de herpes-zoster entre pacientes que receberam citrato de
tofacitinibe 5mg 2x/dia (2,1; IC 95%: 0,4 a 0,6) e estatisticamente maior entre pacientes que
receberam citrato de tofacitinibe na dose de 10mg 2x/dia (6,6; IC 95%: 3,20 a 12,2) versus
placebo (1,0; IC 95%: 0,0 a 5,4), sugerindo um risco de herpes-zoster dose-dependente. Os EAs
mais frequentes nesta coorte foram nasofaringite (placebo: 5,6%; citrato de tofacitinibe 5 mg
2x/dia: 9,6%; citrato de tofacitinibe 10 mg 2x/dia: 13,8%) e piora da RCU (placebo: 35,9%; citrato
de tofacitinibe 5 mg 2x/dia: 18,2%,; citrato de tofacitinibe 10 mg 2x/dia: 14,8%). A Tabela 34

apresenta as taxas de incidéncia para a coorte de manutencdo e para a coorte total.

Tabela 34. Taxas de incidéncia de eventos adversos de interesse especial na coorte de manutengdo e na coorte total
a partir dos resultados do estudo conduzido por Sandborn et al., 2019. (70)

~ Todas as
Coorte de manutengdo )
coortes
Citrato de Citrato de Citrato de
Placebo (N=198)  tofacitinibe 5 mg  tofacitinibe 10 mg tofacitinibe
(N=198) (N=196) (N=1157)
N (%) N (%) N (%) N (%)
TI (IC 95%) TI (IC 95%) TI (IC 95%) TI (IC 95%)
Infecdo séria 2 (1,0) 2 (1,0) 1(0,5) 33(2,9)
1,9 (0,2a7,0) 1,4 (0,2 a2 4,9) 0,6 (0,0 a 3,5) 2,0(1,4a2,8)
Herpes zoster 1(0,5) 3(1,5) 10 (5,1) 65 (5,6)
1,0 (0,0 a 5,4) 2,1(0,4a6,0) 6,6 (3,2 12,2) 4,1(3,1a5,2)
InfecgGes 1(0,5) 2 (1,0) 4(2,0) 21(1,9)
oportunistas’ 1,0 (0,0a5,4) 1,4 (0,2 a 4,9) 2,6 (0,7a6,7) 1,3 (0,8 a2,0)
Infec¢Oes 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 4(0,4)
oportunistas (exceto 0,0 (0,0 a 3,6) 0,0 (0,0 a 2,5) 0,0 (0,0 a 2,4) 0,2(0,1a0,6)
herpes zoster)’
Malignidades (exceto 1(0,5) 0(0,0) 0(0,0) 11 (1,0)
cancer de pele ndo- 1,0(0,0a5,4) 0,0 (0,0a2,5) 0,0 (0,0 a 2,4) 0,7(03a1,2)
melanoma)
Cancer de pele ndo- 1(0,5) 0(0,0) 3(1,5) 11 (1,0)
melanoma’ 1,0(0,0a5,4) 0,0(0,0a2,5) 1,9 (0,4-5,6) 0,7(0,3a1,2)
EAs cardiovasculares 0(0,0) 1(0,5) 1(0,5) 4(0,4)
importantes' 0,0 (0,0 a 3,6) 0,7 (0,0a3,8) 0,6 (0,0a3,5) 0,2(0,1a0,6)
Perfuragdes 1(0,5) 0(0,0) 0(0,0) 3(0,3)

gastrointestinais'

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

0,0 (0,0a2,5)

0,0 (0,0 a2,4)

0,2 (0,0a0,5)

EA: evento adverso; Tl: taxa de incidéncia; IC: intervalo de confianca. ' Dado adjudicado n3o inclui dados do estudo
de fase II; 2coorte de indugdo + manutencgdo + extensdo aberta.

Ocorreram quatro mortes durante todo o programa com o citrato de tofacitinibe.

Um paciente em tratamento com citrato de tofacitinibe 10 mg 2x/dia morreu por aneurisma
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dissecante da aorta durante o estudo OCTAVE Induction 1. Trés pacientes tratados com citrato
de tofacitinibe 10 mg 2x/dia morreram durante o estudo OCTAVE Open. As causas da morte
foram angiosarcoma hepatico, leucemia mieloide aguda e embolia pulmonar em um contexto
de colangiocarcinoma com metdstase para o peritonio. Taxa de incidéncia para mortes na coorte
total foi de 0,2 paciente com evento por 100 pacientes-anos (PA) de exposicdo (IC 95%: 0,1 a

0,6).

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

mg 2x/dia em pacientes com RCU ativa moderada a grave.
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Tabela 35. Resumo das caracteristicas metodoldgicas dos estudos incluidos.

Autor, , o Intervengdo e L T
! Paises Desenho Populagao ¢ Desfechos principais LimitagGes
data comparadores
e . Citrato de s . , ,
. Revisdao ECRs de fase Il e lll conduzidos em e Remissdo clinica, resposta Alguns estudos incluidos usaram métodos
Trigo- . -~ . tofacitinibe 10 mg, . L .
. ~ . sistematica pacientes adultos, com RCU P clinica, cicatrizagdo a de re-randomizagdo na fase de
Vicente, Ndo se aplica h infliximabe 5 mg, Ca ~
2018 (59) com meta- moderada a grave e naives de vedolizumabe 300 mucosa, remissao clinica manutengdo, o que pode ter aumentado a
analise tratamento com bioldgicos. . sustentada e seguranga incerteza dos achados.
mg e placebo
Variagdo da diferenga média
ECRs de fase Il e Il conduzidos em dos escores de qualidade de
Revis3o adultos com RCU moderada a grave, Citrato de vida, proporgdo de pacientes  Baixo numero de artigos head-to-head e
paschos sisternitica e que avaliaram as intervengdes tofacitinibe 5 mg e que alcangaram melhora auséncia de analise por exposi¢do prévia a
2018 (52;) N3o se aplica com meta- infliximabe, adalimumabe, 10 mg infliximabe 5  clinicamente importante em anti-TNF, dado que os ECRs ndo reportam
analise golimumabe, vedolizumabe, citrato mg, vedolizumabe escores de qualidade de vida  dados de QVRS por este tipo de
de tofacitinibe ou placebo tanto na 300 mg e placebo’ e proporgdo de pacientes caracteristica.
indugdo quanto na manutengdo. com escore IBDQ total 2170
pontos (remissdo IBDQ)
ECRs de fase Il e Il conduzidos em Foram conduzidas duas analises na fase de
pacientes adultos com RCU manutengdo, uma com estudos que
moderada a grave, naives de . . s utilizaram re-randomizagdo e outra com
. s Citrato de Indugdo da remissao clinica e - ,
Revisao tratamento com biolégicos ou com . - estudos que ndo usaram este método. Com
. . o e . - tofacitinibe 5 mg e da melhora endoscépica, . ~ . ) . ~
Singh, " . sistemdtica exposicdo prévia a anti-TNF, e que . ~ N isso, ndo foi possivel realizar comparagdes
N&o se aplica . . - 10 mg infliximabe 5 manutenc¢do da remissdo L . L
2020 (57) com meta- consideraram como intervengdo me. vedolizumabe clinica e melhora indiretas entre citrato de tofacitinibe e
andlise infliximabe, golimumabe, 30g6 me e placebo! endoscépica e seguranca infliximabe. Ainda, houve diferenga entre
adalimumabe, vedolizumabe, citrato gep P g ¢ os periodos considerados como fase de
de tofacitinibe, ustequinumabe por indugdo nos ECRs (variando de 6 a 14
pelo menos 14 dias de tratamento. semanas).
. . Estudos OCTAVE Induction 1 e 2: . . a
Estados Unidos, Australia, Pacientes adultos. com RCU ativa Os estudos de indugdo ndo sdo capazes de
Austria, Bélgica, Brasil, Canada, moderada a ravé com falha a0 detectar EAs de baixa ocorréncia. Ja o
Colombia, Croacia, Republica g . e estudo de manutengdo foi conduzido
. a . tratamento ou EAs inaceitaveis com .
Checa, Dinamarca, Estonia, ECR, duplo licocorticoides orais ou Citrato de apenas em pacientes que apresentaram
Franga, Alemanha, Hungria, cegos, g e o Remissdo e cicatrizagdo da resposta clinica durante os estudos de
Sandborn, L. A intravenosos, AZA, 6-MP, infliximabe tofacitinibe 5mg ou . . ~ ,
Israel, Italia, Coreia do Sul, controlados . mucosa em oito e 52 inducdo, excluido aqueles sem esta
2017 (68) ~ e ou adalimumabe. 10mg . . -
Japdo, Letonia, Holanda, Nova por placebo Estudo OCTAVE Sustain: Pacientes Placebo semanas e seguranga resposta em oitos semanas. Ainda, o sigilo
Zelandia, Pol6nia, Romania, de fase lll Ue completaram os est.udos OCTAVE da alocagdo ndo foi claramente
Russia, Sérvia, Eslovaquia, Africa ?nductior?l e 2 e apresentaram discriminado no texto e a proporgao de
do Sul, Espanha, Taiwan, reposta clinica durgnte o periodo de pacientes que descontinuaram os
Ucrania, e Reino Unido . P N P tratamentos foi elevada.
indugdo.
Panés Idem Citrato de O estudo de manutengao foi conduzido
2017 ('69) Idem Sandborn et al., 2017 (68)  Sandborn et Idem Sandborn et al., 2017 (68) tofacitinibe 5mg ou  QVRS segundo IBDQ e SF-36 apenas em pacientes que apresentaram

al., 2017 (68)

10mg

resposta clinica durante os estudos de
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Autor, ., - Int a Lo I
utor Paises Desenho Populagdo nlervengdo e Desfechos principais LimitacGes
data comparadores
Placebo indugdo, excluido aqueles sem esta
resposta em oito semanas.
Idem . . . -
Sandborn et Citrato de Relativa baixa exposi¢do ao tratamento
Sandborn, Idem Sand’bcj\rn et al.’, .20217 (68) al, 2017 (68)°  Idem Sandborn et al., 2017 (68)° tofacitinibe 5mg ou Seguranca ct?m citrato de toNfacitinitte., e uso de (?osies
2019 (70) + Chile, México e Suécia 10mg diferentes que ndo permitiram a avaliagdo
e ECR de fase ~
Placebo clara da relagdo dose-resposta dos EAs.

2

ECR: ensaio clinico randomizado; AZA: azatioprina; 6-MP: 6-mercaptopurina; TNF: fator de necrose tumoral; RCU: retocolite ulcerativa; QVRS: qualidade de vida relacionada a salide; EAs: eventos adversos; SF-36:
36-Item Short-Form Health Survey. ' Para fins desta revisdo, apenas resultados de citrato de tofacitinibe versus placebo, infliximabe e vedolizumabe serdo descritos. 2Dados do estudo de fase 2. 3 Apenas dados dos
estudos de indugdao OCTAVE Induction 1 e 2.
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4.5.2 Sintese dos principais resultados dos estudos incluidos.

As Tabelas 36, 37, 38, 39 e 40 mostram a sintese dos resultados de eficicia e seguranga do uso de citrato de tofacitinibe no tratamento da RCU ativa moderada

a grave em pacientes adultos, na comparagao com infliximabe, vedolizumabe ou placebo.

Sintese dos resultados de eficacia e seguranga de citrato de tofacitinibe versus placebo.

Tabela 36. Sintese dos resultados de eficacia do uso de citrato de tofacitinibe em comparagdo com placebo nas fases de indugdo e manutengdo, independente da exposi¢ao prévia a anti-TNF.

Remissao Cicatrizacdao da mucosa

Intervencdo Fase Diferenca (IC 95%) Diferenca (IC 95%) Fonte
. 10,3% (4,3 a 16,3); p-valor=0,007 15,7% (8,1 a 23,4); p-valor<0,001 OCTAVE Induction 1 - Sandborn et al., 2017 (68)
Indugao
Citrato de tofacitinibe 13,0% (8,1 a 17,9); p-valor<0,001 16,8% (9,5 a 24,1); p-valor<0,001 OCTAVE Induction 2 - Sandborn et al., 2017 (68)
10mg 2x/dia
Manutengao 29,5% (21,4 a 37,6); p-valor<0,001 32,6% (24,2 a 41,0); p-valor<0,001 OCTAVE Sustain - Sandobrn et al., 2017 (68)
Citrato de tofacitinibe Smg  \\ |+ encio 23,2% (15,3 a 31,2); p-valor<0,001 24,2 %(16,0 a 32,5); p-valor<0,001 OCTAVE Sustain - Sandborn et al., 2017 (68)

2x/dia

IC: intervalo de confianga.

Tabela 37. Sintese dos resultados de remissdo na indugdo com o uso de citrato de tofacitinibe 10 mg 2x/dia em comparagdo com placebo, de acordo com a exposi¢cdo prévia a anti-TNF.

Com tratamento prévio com Sem tratamento prévio Com falha a tratamento prévio Sem falha a tratamento prévio
anti-TNF com anti-TNF com anti-TNF com anti-TNF Fonte
Diferenca Diferenca Diferenga Diferenca
11,1% 9,4% 9,5% 10,7% OCTAVE Induction 1 - Sandborn et al., 2017 (68)
12,0% 13,5% 11,7% 14,0% OCTAVE Induction 2 - Sandborn et al., 2017 (68)
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Tabela 38. Sintese dos resultados de seguranga do uso de citrato de tofacitinibe em comparagdo com placebo nas fases de indugdo e manutengao.

Intervencao Placebo Citrato de tofacitinibe 10mg 2x/dia  Citrato de tofacitinibe 5Smg 2x/dia Fonte
59,8% 56,5% - OCTAVE Induction 1 - Sandborn et al., 2017 (68)
Eventos adversos 52,7% 54,1% - OCTAVE Induction 2 - Sandborn et al., 2017 (68)
75,3% 79,6% 72,2% OCTAVE Sustain - Sandborn et al., 2017 (68)
4,1% 3,4% - OCTAVE Induction 1 - Sandborn et al., 2017 (68)
::’::::S adversos 8,0% 4,2% - OCTAVE Induction 2 - Sandborn et al., 2017 (68)
6,6% 5,6% 5,1% OCTAVE Sustain - Sandborn et al., 2017 (68)
15,6% 23,3% - OCTAVE Induction 1 - Sandborn et al., 2017 (68)
Qualquer infecgao 15,2% 18,2% - OCTAVE Induction 2 - Sandborn et al., 2017 (68)
24,2% 39,8% 35,9% OCTAVE Sustain - Sandborn et al., 2017 (68)

Sintese dos resultados de eficacia e seguran¢a da comparacao indireta entre citrato de tofacitinibe versus infliximabe e vedolizumabe.

Tabela 39. Sintese dos resultados de eficacia do uso de citrato de tofacitinibe em comparagdo indireta com infliximabe e vedolizumabe por fase de tratamento e exposigdo a tratamento prévio.

Remissao clinica

Cicatrizacdo da mucosa

Remissao clinica

Populagao Fase Intervengao Comparador o o sustentada Fonte
OR (IC 95%) OR (IC 95%) OR {IC 95%)
Trigo-Vicente et al.,
Citrato de tofacitinibe 10 '™TXimabe 5 mg 04910232 1,08) 0,64(0,362 4,2) - 2018 (59)
. . 0,52 (0,24 a 1,12) 0,61 (0,34a1,11) 5 Singh et al., 2020 (57)
Nao Ll YR Trigo-Vicente et al
respondedores Vedolizumabe 300 mg DDl e k) DBl e ) : 2018 (59)
ao tratamento 0,84 (0,39 a 1,82) 0,80 (0,4 a1,62) - Singh et al., 2020 (57)
convencional .. Trigo-Vicente et al.,
) Citrato de tofacitinibe 10 'MTiXimabe 5 mg 2,03 (0,90 a 4,59) 1,48 (0,68 a 3,22) 1,82 (0,58 a 5,54) 2018 (9]
Manutencdo mg 2x/dia Trigo-Vicente et al.
4 Vedolizumabe 300 mg 1,44 (0,64 a 3,23) 1,30(0,61a 2,82) 2,41(0,8526,99) 20%8 (59) ’
Independente Citrato de tofacitinibe 5y, yolizumabe 300mg 0,97 (0,032 28,68) 0,77 (0,08a7,72) . Singh et al., 2020 (57)
da exposicao Manutencio mg 2x/dia
previa @ Citrato de tofacitinibe 10\ \i/umabe 300mg 1,26 (0,04237,14) 1,08 (0,11 2 10,88) - Singh et al., 2020 (57)
biologicos mg 2x/dia

OR: odds ratio; IC: intervalo de confianga.
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Tabela 40. Sintese dos resultados de seguranga do uso de citrato de tofacitinibe em comparagdo indireta com infliximabe e vedolizumabe por exposi¢do a tratamento prévio.

Infec¢ao

Populagdo Intervencao Comparador OR (IC 95%)

EAs graves OR (IC 95%) Fonte

L. Trigo-Vicente et al., 2018 (59)
N3io respondedores ao Infliximabe 5 mg 1,69 (0,88 a 3,24) 1,12 (0,41 a 3,12)

. Citrato de tofacitinibe 10 mg 2x/dia
tratamento convencional

Vedolizumabe 300 mg 1,19 (0,61 a 2,33) 0,62 (0,18 a 2,10) Trigo-Vicente et al., 2018 (59)
Independente da Infliximabe 5 mg 1,15 (0,58 a 2,14) 1,43 (0,80 a 2,55) Singh et al., 2020 (57)
E);;(;Sglﬁ;(: prévia a Citrato de tofacitinibe 5 mg 2x/dia Vedolizumabe 300 mg 1,78 (1,02 a 3,09) 1,03 (0,39a2,71) Singh et al., 2020 (57)

OR: odds ratio; IC: intervalo de confianga.
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4.6 Consideragdes sobre as evidéncias

As evidéncias sistematizadas neste relatério tém o objetivo de avaliar,
comparativamente, a eficacia e seguranca do citrato de tofacitinibe em rela¢do ao infliximabe,
vedolizumabe e placebo em pacientes com RCU moderada a grave que falharam ao tratamento
prévio com medicamentos convencionais. Na comparacdo do citrato de tofacitinibe com os
bioldgicos, as evidéncias atualmente disponiveis e apresentadas anteriormente sdo oriundas de
meta-analises indiretas devido a auséncia de estudos desenhados para comparar, diretamente,
estes medicamentos, de maior interesse no contexto do SUS. Apesar de serem as melhores
evidéncias disponiveis, as comparagdes indiretas podem limitar a qualidade de tais evidéncias,
mas no contexto em questdo, podem contribuir para a melhor tomada de decisdo do Ministério
da Saude. Cumpre informar que, conforme o relatério final n® 480/2019, (73) as evidéncias
indiretas foram a principal fonte de informacao utilizada pela CONITEC para a recomendacdo de

incorporagdo dos dois medicamentos bioldgicos para tratamento da RCU.

Tanto nas comparacbes diretas quanto nas indiretas, citrato de tofacitinibe,
infliximabe e vedolizumabe se mostraram superiores ao placebo nos desfechos de eficacia
avaliados, tanto na fase de inducdo quanto na manutencdo. Nas comparacgées indiretas, para
pacientes que ndo fizeram uso prévio de bioldgicos, citrato de tofacitinibe parece apresentar
eficacia similar ao infliximabe e vedolizumabe nos desfechos inducdo da remissdo da doenca e
da inducdo da melhora endoscépica. Nos desfechos de manutencdo, citrato de tofacitinibe

parece ter eficacia similar ao vedolizumabe.

Em relacdo ao perfil de seguranca, na comparacdo indireta, observou-se que o risco
de infeccdo com o citrato de tofacitinibe foi significativamente maior apenas na comparacgao
com placebo, ndo apresentando diferencas significativas em relacdo ao infliximabe e
vedolizumabe. Ainda para o desfecho EAs graves, ndo foram observadas diferencas significativas

entre citrato de tofacitinibe e os respectivos comparadores biolégicos.

4.7 Resultado da avaliagdao da qualidade metodoldgica e qualidade da evidéncia.
4.7.1 Qualidade metodoldgica

A avaliacdo do risco de viés para os ensaios clinicos randomizados foi realizada por
meio da ferramenta RoB 2.0 (66), cuja andlise esta representada na Figura 5 e contempla os

seguintes dominios: processo de randomizacdo (randomization process), desvios das
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intervengoes pretendidas (deviations from intended interventions), dados faltantes do desfecho
(missing outcome data), mensurac¢do do desfecho (measurement of the outcomes), sele¢ao do
resultado reportado (selection of the reported result) e viés geral (overall bias). Para cada um
desses critérios, a ferramenta atribui caracteristicas que qualificam o estudo como sob risco de

viés baixo, alto ou incerto, ndo havendo um escore numérico derivado.

Dado que os artigos publicados por Panés et al., 2017 (69) e Sandborn et al., 2019
(70) sdo subandlises dos estudos OCTAVE Induction 1 e 2 e OCTAVE Sustain descritos por
Sandborn et al.,, 2017, (68) apenas a analise do risco de viés deste ultimo foi realizada.
Adicionalmente, conforme apresentado pela CONITEC no relatério de recomendac¢do n2 538 de
julho de (7), o estudo de Sanborn et al., 2019, (70) apresenta resultados agrupados com o ensaio
OCTAVE Open, que ndo apresenta resultados postados no ClinicalTrials.com, apresentando
apenas resultados preliminares publicados em formato de resumo por Lichtenstein et al., 2018.
(74) Sendo assim, nao foi possivel avaliar a qualidade deste estudo, apenas considerar que, por

se tratar de um estudo aberto e sem cegamento, a qualidade seria necessariamente rebaixada.

Assim, considerou-se que os estudos incluidos por meio da publica¢gdo de Sandborn
et al., 2017 (68) apresentaram risco de viés entre baixo e incerto, sendo definido como incerto
pela avaliacdo global. Para os dominios “desvios das intervengdes pretendidas” e “processo de
randomizac¢do”, o risco de viés foi considerado incerto pela perda de seguimento principalmente
durante o estudo OCTAVE Sustain e pela auséncia de detalhamento sobre como ocorreu a

alocacgdo dos pacientes nos estudos (Figura 5).

Deviationsfrom intended
Measurement of the outcome
Selection of the reported result

Randomization process
interventions

Missing outcome data

Overall

Study 1D Experimental Comparator
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-
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?
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Figura 5. Avaliagdo do risco de viés segundo Revised Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials. RoB2
Development Group, 2019. (66)
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Para a avaliacdo do risco de viés de revisdes sistematicas, foi aplicado o formulario
AMSTAR-2 (65) nas trés revisdes sistematicas incluidas no presente relatério: Singh et al., 2020
(57), Paschos et al., 2018 (58) e Trigo-Vicente et al., 2018 (59). As fichas de avaliacdo de tais

revisdes encontram-se no Anexo 2 e podem ser considerados de escore de qualidade moderada.

4.7.2 Qualidade da evidéncia

O resumo da avaliagdo da qualidade da evidéncia para cada desfecho estd
apresentado na tabela abaixo, sendo que a avaliagdo detalhada encontra-se no Anexo 3 deste
documento. Em linhas gerais, a qualidade da evidéncia foi considerada moderada a alta,

conforme pode ser observado na Tabela abaixo.

Tabela 41. Classificagdo da qualidade das evidéncias, considerando os ensaios clinicos e as metanalises incluidas na
revisdo da literatura para a avaliagdo da eficacia e seguranga do citrato de tofacitinibe no tratamento da retocolite
ulcerativa.

Desfecho Classificagdo
o DDDD
Remissao ALTA
T ®©000
Remissao clinica MODERADA
Remissdo endoscopica OO
ALTA
Remissdo sintomatica’ OO
ALTA
o DDDD
2
Remissao profunda ALTA
i DDDD
Remissdo sustentada ALTA
Remissao sustentada e livre de glicocorticoides GBEIB:?Z@
C e ®000
Remissao clinica sustentada MODERADA
s o000
Cicatrizagao da mucosa MODERADA
e ®©000
Cicatriza¢ao da mucosa sustentada MODERADA
- BIeLlO)

Resposta clinica MODERADA
- DDDD

Resposta clinica sustentada ALTA

. o000

Desfechos reportados pelo paciente (IBDQ e QVRS) MODERADA
®000

Seguranca MODERADA

QVRS: qualidade de vida relacionada a saude; IBDQ: Inflammatory Bowel Disease Questionnaire. ' Escore Mayo total
de <2 pontos, sem subescore individual maior que um ponto ou com subescores de sangramento retal e de frequéncia
de evacuacdo de 0. 2 Escore Mayo total de <2 pontos, sem subescore individual maior que um ponto ou com
subescores endoscopico e de sangramento retal de 0.
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4.8 Outras evidéncias cientificas

Foram descritas separadamente nessa se¢do, evidéncias cientificas encontradas
durante a busca que foram publicadas em midia ndo recomenddvel pela Diretrizes
Metodoldgicas para Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientificos do Ministério da Saude, (64) e
desenhos de estudo que ndo atendessem aos critérios definido na estrutura PICO (por exemplo,

estudos de braco Unico).

Conforme apresentado no relatdrio de recomendagdo n? 538 de julho de 2020, (7)
a CONITEC questionou a necessidade de dados de mundo real, especialmente sobre os aspectos
da seguranca do citrato de tofacitinibe no tratamento de pacientes com RCU, visto que esta é a
indicagdo mais recentemente aprovada. Nesse cenario, optou-se por apresentar nesta segao,
como informacao adicional, estudos que, apesar de nao estarem totalmente de acordo com os
critérios de elegibilidade estabelecidos, comp&em as investiga¢des de seguranga do citrato de
tofacitinibe, tanto em cenario de mundo real, quanto dados derivados de estudos nao-

randomizados.

Estudos de brago tnico
Sands et al., 2020 (75) — extensao de ensaio clinico

Sands et al., 2020 (75) conduziram uma analise do estudo OCTAVE Open, um ensaio
clinico de extensao, de fase Ill e aberto, que teve como objetivo avaliar a eficdcia e seguranca

do escalonamento e redugao da dose de citrato de tofacitinibe em pacientes com RCU.

O estudo OCTAVE Open inclui pacientes que completaram ou falharam ao
tratamento no estudo OCTAVE Sustain (68), e pacientes que completaram os estudos OCTAVE
Induction 1 e 2 (68) sem apresentar resposta clinica. Além dos desfechos de seguranga, como
desfechos de eficacia, foram avaliadas resposta clinica, cicatrizagdo da mucosa, e remissao da

doenga.

Foram incluidos 66 pacientes até novembro de 2017 (data de corte) que
responderam a fase de indugdo com citrato de tofacitinibe 10mg 2x/dia e apresentaram
remissdo apos 52 semanas de tratamento, sendo que, subsequentemente, essa dose foi
reduzida, para 5 mg 2x/dia (fase de manutencdo do estudo OCTAVE Open). O grupo de
escalonamento de dose foi composto de 57 pacientes que responderam a fase de indugdo com

citrato de tofacitinibe e que tiveram falha do tratamento com citrato de tofacitinibe 5mg 2x/dia
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na terapia de manutencdo, subsequentemente aumentada para 10 mg 2x/dia no estudo

OCTAVE Open.

No baseline do estudo OCTAVE Open, 100% dos pacientes da subpopulagao de
reducdo de dose havia alcangado os desfechos de cicatrizacdo da mucosa, reposta clinica e
remissdo. Ainda, nesta subpopulagdo, nos periodos de 2, 12 e 24 meses, a resposta clinica foi
mantida em 92,4% (61/66), 84,1% (53/63) e 77,8% (35/45) dos pacientes, respectivamente;
cicatrizagdo da mucosa foi observada em 89,4% (59/66), 81,5% (53/65) e 71,7% (33/46) dos
pacientes, respectivamente; e remissdo em 80,3% (53/66), 74,6% (47/63) e 60,0% (27/45) dos

pacientes, respectivamente (Figura 6A).

No baseline do estudo OCTAVE Open, 3,5% (2/57), 0,0% (0/57) e 0,0% (0/57) dos
pacientes da subpopulagdo de escalonamento de dose havia alcangado desfechos de reposta
clinica, cicatrizacdo da mucosa e remissdo, respectivamente. Estes resultados refletem a falha
ao tratamento no estudo OCTAVE Sustain. Nesta subpopulacdao, em 2, 12 e 24 meses, a resposta
clinica foi observada em 57,9% (33/57), 64,9% (37/57) e 54,7% (29/53) dos pacientes,
respectivamente; a cicatrizagdo da mucosa em 40,4% (23/57), 57,9% (33/57) e 47,2% (25/53)
dos pacientes, respectivamente; e remissdo em 35,1% (20/57), 49,1% (28/57) e 39,6% (21/53)

dos pacientes, respectivamente (Figura 6B).

74



B Més2 m Mésli2m Més24

=

8
J
©
ng
»

89,4

& 8 8

e que haviam alcangado tais
]
1

Proporgdo de pacientes com
respostas de eficacia na
desfechos na manutengdo

0-

subpopulagdo de redugdo da dose

Resposta clinica Cicatrizagdodamucosa Remissdo
N= 66 63 45 66 65 46 66 63 45
o (B)

W
c
2
3
£
@
E
o
T
]
]
o
~
o
o
0
e
[+]
-]
o
=
T
o

100 +

Proporgdo de pacientes com resposta
de eficacia na subpopulagdo de
escalonamento da dose que haviam

Resposta clinica Cicatrizagdodamucosa  Remissdo
N= 57 &7 53 57 57 53 57 & 53

Figura 6. Desfechos de eficacia em subgrupos de (A) redugdo de dose e com sucesso de eficacia na manutengdo e (B)
escalonamento de dose com falha de eficacia na manutengdo, segundo Sands et al., 2020. (75)

As frequéncias de EAs foram de 72,7% no subgrupo com redugdo da dose e de
75,4% no subgrupo de escalonamento da dose. As taxas de incidéncia de EAs graves foram de
4,0 pacientes-ano (IC 95%: 1,3 a 9,4) para os pacientes em redugao da dose e de 4,9 pacientes-
ano (IC 95%: 1,6 a 11,5) para os pacientes em escalonamento da dose. Os demais EAs por

subgrupo estdao descritos na Tabela 42 e na Tabela 43.

Tabela 42. Desfechos de seguranga de especial interesse na subpopulagdo de redugdo da dose de citrato de
tofacitinibe, segundo Sands et al., 2020. (75)

Subpopulagdo de redugao do escalonamento da dose para
remetentes na coorte de manutencgao de citrato de tofacitinibe
(n=66) (Exposicao geral: 131,1 paciente-ano)?

Pacientes com EAs, n (%) 48 (72,2)
Pacientes com EAs graves, n
(%) 8(12,1)
Descontinuagao, n (%) 14 (21,2)
Devido a EAs (excluindo EAs
de agravamento da RCU), n 3(4,5)
(%)
Devido a resposta clinica
insuficiente (incluindo EAs de 6(9,1)
RCU), n (%)
n (%) Taxas de incidéncia (1C95%)
EAs graves 5(7,6) 4,0(1,3a9,4)
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InfecgOes graves 1(1,5) 0,8(0,0 a 4,3)

Herpes zoster 3 (4,5) 2,3(0,5a6,8)
EA grave de Herpes zoster 0(0,0) 0,0(0,0a2,8)
InfecgcOes oportunistas 0(0,0) 0,0 (0,0a2,8)
Malignidades (excluindo

CPNM 1(1,5) 0,8 (0,0 a 4,3)
CPNM 0(0,0) 0,0 (0,0 a2,8)
FAs cardiovasculares 2 (3,0) 1,6(0,225,6)
importantes

Perfuragdo gastrointestinal 0(0,0) 0,0 (0,0 a2,8)
Mortes 0(0,0) 0,0(0,0a2,8)

EAs: eventos adversos; RCU: retocolite ulcerativa; CPNM: cancer de pele ndo melanoma; Tls: taxas de incidéncia; IC:
intervalo de confianga. a. A exposi¢do por paciente-ano para Tl foi calculada até o que ocorreu primeiro dentre as
seguintes alternativas: dia do primeiro evento, tempo para corte de dados ou progressado para o proximo estudo, ou
tempo para a ultima dose mais 28 dias. O tempo de exposi¢do por evento pode ser diferente da exposi¢do geral.

Tabela 43. Desfechos de segurancga de interesse especial na subpopulagdo de escalonamento de dose de citrato de
tofacitinibe, segundo Sands et al., 2020. (75)

Subpopulacao de escalonamento de dose na populagdo com
falha na coorte de manutencao de citrato de tofacitinibe
(n=57) (Exposicdo geral: 102,1 pacientes-ano)®

Pacientes com EAs, n (%) 43 (75,4)
Pacientes com EAs graves 6 (10,5)
Descontinuagdo, n (%) 32 (56,1)
Devido a EAs (excluindo EAs de 1(1,8)
agravamento da RCU) ’
Devido a resposta clinica
insuficiente (incluindo EAs de RCU) B e

Taxas de incidéncia (1C95%)
EAs graves 5(8,8) 49 (1,6a11,5)
InfecgOes graves 1(1,8) 1,0(0,0a5,5)
Herpes zoster 7 (12,8) 7,6 (3,0 a 15,6)
EA grave de Herpes zoster 0(0,0) 0,0(0,0a 3,6)
InfecgGes oportunistas 0(0,0) 0,0 (0,0 a 3,6)
Malignidades (excluindo CPNM) 1(1,8) 1,0(0,0a5,5)
CPNM 1(1,8) 1,0(0,0a 5,5)
EAs cardiovasculares importantes 0(0,0) 0,0 (0,0 a 3,6)
Perfuragao gastrointestinal 0(0,0) 0,0 (0,0 a 3,6)
Mortes 0(0,0) 0,0 (0,0 a 3,6)

EAs: eventos adversos; RCU: retocolite ulcerativa; CPNM: cancer de pele ndo melanoma; Tls: taxas de incidéncia; IC:
intervalo de confianga. a. A exposi¢do por paciente-ano para Tl foi calculada até o que ocorreu primeiro dentre as
seguintes alternativas: dia do primeiro evento, tempo para corte de dados ou progressao para o proximo estudo, ou
tempo para a ultima dose mais 28 dias. O tempo de exposigdo por evento pode ser diferente da exposi¢ao geral.

Assim, os autores concluiram que a flexibilizacdo entre as doses de citrato de
tofacitinibe de 5 mg e 10 mg, ambas 2x/dia, pode ser incorporada no uso a longo prazo, uma
vez que em pacientes em uso de 10 mg que alcangaram e mantiveram a resposta clinica na
manutencdo, a reducao da dose para 5 mg mostrou-se adequada para manutencdo destes
desfechos. Ja para pacientes que falharam na manutencdo, o escalonamento da dose para 10

mg mostrou-se mais adequado para alcancar a eficacia clinica.
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Lichtenstein et al., 2020 (76) — analise combinada de ECRs de brago unico

Lichtenstein et al., 2020 (76) desenvolveram uma analise combinada de eventos de
malignidade (excluindo céancer de pele ndo melanoma [CPNM]) do programa de
desenvolvimento clinico do citrato de tofacitinibe para pacientes com RCU, considerando
apenas estudos de fase lll. Para isso, foram incluidos dados dos estudos OCTAVE Induction 1 e 2

e OCTAVE Sustain (68), e do estudo de extensdo, ainda em andamento OCTAVE Open. (74)

O corte de dados se deu em maio de 2019, considerando as coortes de indugdo
(n=1139), manutencgao (n=592) e geral (indugdo, manutencdo e estudo aberto; n=1124). Foram
calculadas as proporg¢des e taxas de incidéncia (pacientes com eventos a cada 100 pacientes-

ano de exposicao) para malignidades confirmadas por julgamento dos investigadores.

A coorte geral consistiu em pacientes que receberam pelo menos uma dose de
citrato de tofacitinibe 5 ou 10 mg 2x/dia, por até 6,8 anos, com uma exposi¢do de 2.576,4
pacientes-ano. Dos 1.124 pacientes que receberam citrato de tofacitinibe da coorte geral, 20
desenvolveram malignidades (excluindo CPNM; Tl: 0,75/100 PA [IC 95%: 0,46 a 1,16]; Figura 7).
Todos os eventos de malignidade ocorreram durante o estudo OCTAVE Open; 17 pacientes
receberam a dose predominante de citrato de tofacitinibe 10 mg 2x/dia, resultando em uma
taxa de incidéncia de 0,86 (IC 95%: 0,50 a 1,38), e trés pacientes receberam a dose predominante

de citrato de tofacitinibe 5 mg 2x/dia (TI: 0,44 [IC 95%: 0,09 a 1,29]; Figura 7).

A N (%) Exposicdo, PA TI(IC95%)

Placebo (n=198) &, 0(0,0) 148,77 0,00(0,00-2,48)

Tofacitinibe 5 mg, duas vezes aodia (n=198) & 0(0,0) 157,31 0,00(0,00-2,35)
Tofacitinibe 10 mg, duas vezes ao dia (n=1296) . . 1(0,5) 103,33 0,97 (0,02-5,39)

Coorte geral

DP Tofacitinibe 5 mg, duas vezes ao dia (n=198) |" 3(1,5) 677,71 0,44 (0,09-1,29)

DP Tofacitinibe 10 mg, duas vezes ao dia (n=926) 1 17 [1;5) 1.978,66 0,86(0,5-1,38)
Tofacitinibe todos (n=1.124) =k 20(1,6) 2.656,37 0,75(0,46-1,16)

: = = : ’ ;

0 1 2 3 4 5 8

Tl (pacientes com evento/100 PA) (1C95%)

Figura 7. Proporgdes e Tls de malignidades (excluindo CPNM) nas coortes de manutengdo e geral, segundo
Lichtenstein et al., 2020. (76)

IC: intervalo de confianga; Tl: taxa de incidéncia; DP: dose predominante; PA, pacientes-ano; CPNM: cancer de pele
ndao melanoma.
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A taxa de incidéncia geral de malignidades (excluindo CPNM) em intervalos de 6
meses foi estavel ao longo da durag¢do da exposicdo, com uma taxa de incidéncia de 0,41 (IC

95%: 0,05 a 1,47) nos primeiros 6 meses e de 0,65 (IC 95%: 0,24 a 1,41) > 30 meses (Figura 8).

4,0 7
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) . B
N 25
o i
=
= 20
== -
1,0
0,5
0,0
T 1 1 1 T L)
0-6 €-12 12-18 18-24 24-30 >30
Tempo (meses)
Total de pacientes 1124 787 683 606 556 510
N de pacientes com malignidades 2 3 2 4 3 6
PAtotal de exposicioparacevento 490,92 363,46 320,12 290,73 266,14 924,97
Tl por 100 pacientes-ano 0,41 0,83 0,62 1,38 1,13 0,65
1co5% (0,05-1,47) (0,17-2,41) (0,08-2,26) (0,37-3,52)  (0,23-3,29) (0,24-1,41)

Figura 8. TIs de doengas malignas (excluindo CPNM) na coorte geral, em intervalos de 6 meses, segundo
Lichtenstein et al., 2020. (76)
IC: intervalo de confianga; Tl: taxa de incidéncia; CPNM: cancer de pele ndo melanoma.

Adicionalmente, na coorte geral, houve uma tendéncia de aumento do risco de
malignidade (excluindo CPNM) nos pacientes com tratamento anterior e/ou falha do tratamento
com tiopurinas ou anti-TNFs, em comparag¢ao com aqueles sem tratamento prévio (Figura 9).
Dos 20 pacientes que apresentaram malignidades, 19 possuiam exposi¢do prévia a tiopurinas,
18 haviam falhado a tiopurinas e 13 foram expostos previamente e apresentaram falha a anti-

TNFs.
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Figura 9. Taxas de incidéncia de doengas malignas (excluindo CPNM) na coorte geral, por subgrupo de tratamento
prévio, segundo Lichtenstein et al., 2020. (76)
IC: intervalo de confianga; Tl: taxa de incidéncia; CPNM: cancer de pele ndo melanoma.

Em conclusdo, no programa de desenvolvimento clinico do citrato de tofacitinibe
para RCU, os eventos de malignidade ndo foram frequentes, com taxas de incidéncia
comparaveis as observadas nos programas de desenvolvimento clinico de citrato de tofacitinibe

para o tratamento de artrite reumatoide e de artrite psoriasica.

Biemans et al., 2020 (77) — estudo observacional

Biemans, et al., 2020 (77) realizaram um estudo observacional prospectivo com o
objetivo de avaliar a efetividade e seguranca do uso de citrato de tofacitinibe no tratamento da
RCU. Para isso, foi utilizado o registro Dutch Initiative on Crohn and Colitis Registry, um registro
holandés de cobertura nacional e que contempla pacientes com RCU que iniciaram tratamento
medicamentoso. Foram incluidos pacientes com RCU, que tinham 216 anos de idade e que
iniciaram tratamento com citrato de tofacitinibe até novembro de 2019, sendo acompanhados
prospectivamente por dois anos. Na fase de indugdo, a dose era de 10 mg 2x/dia por oito

semanas, seguido de 5 mg 2x/dia na fase de manutencgo.

O desfecho primario foi a remissdo clinica sem uso de corticosteroide (indice de
atividade de colite clinica curta [short clinical colitis activity index <2]) em 24 semanas. Ja os

desfechos secundarios foram resposta clinica (redugdo no short clinical colitis activity index 23
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frente ao baseline), remissao clinica (short clinical colitis activity index <2), remissdo bioquimica
(nivel de calprotectina fecal < 250 pg/g), combinacdo de remissdo bioquimica e clinica (sem uso
de corticosteroides), remissao endoscdpica (escore endoscépico Mayo = 0) e resposta
endoscdpica (reducdo do escore endoscopico Mayo >1 frente ao baseline). Também foram

avaliados desfechos de seguranga, drug survival e o efeito sobre os lipidios.

No total, 123 pacientes com RCU (95% dos pacientes com exposi¢do prévia a anti-
TNF, 62% para vedolizumabe e 3% para ustequinumabe) foram acompanhados por um intervalo

mediano de 24 semanas (intervalo interquartil 12 a 26).

A proporc¢ao de pacientes em remissao clinica nas semanas 12 e 24 que nao fizeram
uso de corticosteroides foi de 35,4% (n= 35/99) e 28,6% (n= 22/77), respectivamente (Figura
10). Para pacientes sem uso prévio de vedolizumabe, estas propor¢des foram de 47,4% e 44,4%,
respectivamente. Em 12 semanas de acompanhamento, 55,6% (n= 55/99) dos pacientes
alcancaram resposta clinica e 41,4% (n= 41/99) alcangaram remissdo clinica. J4 em 24 semanas,
estas frequéncias foram de 45,5% (n=35/77) para resposta clinica e de 32,5% (n=25/77) para

remissdo clinica.

607 35.6% e Semana 12
3 45,5% B3 semana 24
vy 41,4%
@
£ 40- 35,4%
o 32,5%
@ 28,6%
o
@
o
o 204
o
=
8
0 ] 41 35
o oo g oo
0‘ T T v
Resposta Remissdo Remissdo livre
clinica clinica de

corticosteroides

Figura 10. Propor¢do de pacientes com resposta clinica, remissdo clinica e remissdo clinica sem uso de
corticosteroides nas semanas 12 e 24, segundo Biemans et al., 2020. (77)

A porcentagem de pacientes com remissdo bioquimica nas semanas 12 e 24 foi de
37,0% (n= 30/81) e 24,6% (n=14/57), respectivamente (Figura 11). Além disso, a proporc¢do de

pacientes em remissdo bioquimica e clinica (sem uso de corticosteroide) combinadas na semana
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12 foi de 28,4% (n= 23/81), enquanto na semana 24 esta propor¢ao foi de 19,3% (n= 11/57)
(Figura 11).
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Figura 11. Proporgdo de pacientes em remissdo bioquimica e remissdo bioquimica e clinica (sem uso corticosteroide)
combinadas nas semanas 12 e 24, segundo Biemans et al., 2020. (77)

As analises de segurang¢a foram conduzidas considerando os 123 pacientes da
amostra. A frequéncia de descontinuacdo de citrato de tofacitinibe por EAs foi de 5,7%. Foram
identificados 23 EAs (62,2 por 100 pacientes-ano) possivelmente relacionados ao citrato de
tofacitinibe e trés EAs (8,1 por 100 pacientes-ano) foram relacionados a este tratamento. A
Tabela 44 resume os EAs reportados, sendo que ndo foram reportados eventos
tromboembdlicos ou infecgBes graves durante o estudo. Foram observados oito casos (21,6 por

100 paciente-ano) de infecgdo leve e moderada, cada.

Tabela 44. NUumero absoluto e detalhes dos eventos adversos verificados durante o tratamento com citrato de
tofacitinibe, segundo Biemans et al., 2020. (77)
EAs N N total - (Tl por 100 pacientes-ano)
Possivelmente relacionados 23 (62,2)
LesGes cutaneas
Cefaleia
Edema
Hipertensao
Dispneia
Insbnia
Artralgia
Glaucoma
Variagdes de humor
Galactorreia
Sensacao de resfriado
Prurido
Provavelmente relacionados 3(8,1)

P PR P RRPRRPRLRNOGN
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Cefaleia 2

Lesdes cutaneas

EA como motivo para descontinuagao 7 (18,9 por)

InfecgBes recorrentes

Hepatite

Globus

Artralgia

Ndusea

Herpes zoster

Infeccdes leves 8(21,6)

Febre (sem foco)

Sintomas semelhantes aos da gripe

Respiratério superior

Herpes zoster

Infecc6es moderadas 8(21,6)

Trato urindrio

Herpes zoster

Gastrointestinal

Infec¢do ocular

Febre (sem foco)

InfecgOes graves -

Internagdes 15 (40,5)
EAs: eventos adversos; Tls: taxas de incidéncia.

-

PR W W I = N = N

[ NV

Os niveis de colesterol, lipoproteina de alta densidade (HDL) e lipoproteina de baixa
densidade (LDL) aumentaram durante o tratamento de indug¢do, quando comparados ao
baseline, com diferengas médias relativas de 15,7% (IC 95%: 8,0 a -23,3; p-valor<0,001), 17,7%
(IC 95%: 6,9 a -28,4; p-valor=0,015) e 21,2% (IC 95%: 10,5 a 32,0; p-valor=0,001),
respectivamente. Ja para os triglicerideos, observou-se uma redugao da diferenca média relativa

no mesmo periodo (-4,4% [IC 95%: -16,9 a -8,1; p-valor=0,246).

Apds 24 semanas de seguimento, a drug survival do citrato de tofacitinibe foi de
60%. Neste periodo, os pacientes que descontinuaram o tratamento apresentaram mediana de
duragdo de 8,5 semanas (intervalo interquartil: 6,1 a 13,5), sendo a falta de resposta (76,1%) e

os EAs (15,2%) os principais motivos para descontinuagao.

Em conclusdo, o citrato de tofacitinibe se mostrou como um tratamento efetivo
para RCU em um cenario de mundo real, com pacientes previamente expostos a anti-TNF e

vedolizumabe, apresentando um drug survival de 60% em 24 semanas.
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Hoffman et al., 2020 (78) — estudo observacional

Hoffman et al., 2020 (78) conduziram um estudo observacional retrospectivo
multicéntrico para avaliar dados a eficacia e seguranca do tratamento com citrato de tofacitinibe

em pacientes com RCU que foram refratdrios a terapia prévia.

Foram incluidos pacientes adultos, com diagndstico de RCU, de trés hospitais
universitdrios alemaes e que iniciaram o tratamento com citrato de tofacitinibe entre agosto de
2018 e margo de 2020. Os pacientes incluidos deveriam ter o seguimento documentado por,

pelo menos, oito semanas a partir do inicio do tratamento.

O desfecho primario foi a combinacdo da remissdo clinica sem uso de
corticosteroides, resposta clinica sem uso de corticosteroides, ou a resposta clinica na semana
8. Os desfechos secundarios foram resposta bioquimica na semana 8, bem como remissao clinica
sem corticosteroides, resposta clinica sem corticosteroides ou resposta clinica na semana 24,
além de desfechos de seguranca como EAs na semana 24 e necessidade de colectomia até o fim

do acompanhamento.

Foram incluidos 38 pacientes com RCU moderada a grave, sendo que o seguimento
mediano foi de 4 meses (amplitude: 0 a 18 meses). Destes, 2,6% dos pacientes eram naives de
bioldgicos, enquanto 78,9%, 89,5% e 68,4% haviam recebido tratamento prévio com
imunomoduladores, anti-TNF e vedolizumabe, respectivamente®. Ao final da semana 8, 11
pacientes (28,9%) alcangaram remissdo clinica sem uso de corticosteroides, cinco pacientes
(13,2%) obtiveram resposta clinica sem uso concomitante de corticosteroides e dois pacientes
(5,3%) obtiveram resposta clinica, enquanto 20 pacientes (52,6%) foram nao respondedores. Do
total de pacientes, quatro (10,5%) descontinuaram o tratamento antes do final da semana 8. Na
semana 8, a terapia foi descontinuada em mais 4 pacientes devido a falta de resposta ao

tratamento.

Na semana 24 (n=36 pacientes), sete pacientes (19,4%) estavam em remissao
clinica sem uso de corticosteroides, quatro pacientes (11,1%) obtiveram resposta clinica sem
uso de corticosteroides, dois pacientes obtiveram resposta clinica (5,6%) e 23 pacientes (63,9%)

nao responderam. Além disso, dentre os 30 pacientes restantes em 8 semanas de tratamento,

& Apesar da maioria dos pacientes serem refratérios ao tratamento com biolégicos, portanto, populacio
diferente da proposta neste documento, os estudos foram descritos aqui especialmente sobre os
achados de seguranca do citrato de tofacitinibe.
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19 completaram a semana 24, enquanto um paciente perdeu o acompanhamento e um paciente
nao atingiu 24 semanas de tratamento com citrato de tofacitinibe no final da aquisicdo de dados.
Esses dois pacientes foram censurados na 82 semana de terapia. A Figura 12 apresenta a curva
de Kaplan-Meier dos momentos em que os pacientes interromperam o tratamento com citrato

de tofacitinibe até a semana 24, quando 53% dos pacientes continuaram o tratamento.
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Figura 12. Curva de Kaplan-Meier da descontinuagdo do tratamento com citrato de tofacitinibe, segundo Hoffman et
al., 2020. (78)

Em relagdo aos desfechos de seguranca, 39,5% dos pacientes vivenciaram pelo
menos um EA durante o uso de citrato de tofacitinibe entre as semanas 0 e 8, e 52,6% no
intervalo entre as semanas 8 e 24. Trés EAs graves (pneumonia, hospitalizacdo para
agravamento da RCU, colectomia de emergéncia devido a perfuracdao do célon), e 12 EAs foram
relatados na semana 8 do tratamento, e, ao final do seguimento, sete pacientes (18,4%) haviam

sido submetidos a colectomia. Os EAs estdo detalhados na Tabela 45.

Tabela 45. Eventos adversos na coorte do estudo listados de acordo com periodo de ocorréncia, segundo Hoffman et
al., 2020. (78)

Semanas de tratamento
Tipo de evento adverso

0-8 8-24

n 38 19
EAs graves, n (%) 3(7,9) 0
Pneumonia viral, n (%) 1(2,6)
Piora da RCU, n (%) 1(2,6)
Perfurac¢ao do célon, n (%) 1(2,6)
EAs, n (%) 12 (31,6) 10 (52,6)
Infec¢ao flngica de pele, n (%) 1(2,6)
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Tontura, n (%) 1(2,6)

Artralgia, n (%) 1(5,3)
Dor de cabega, n (%) 1(2,6) 1(5,3)
Infec¢ao do trato respiratério superior, n (%) 6 (15,8) 5(26,3)
Febre de origem desconhecida, n (%) 2 (10,5)
Gripe, n (%) 1(2,6)
Flatuléncia, n (%) 1(2,6)
Enzimas hepaticas elevadas, n (%) 1(2,6)
Micro hematuria, n (%) 1(5,3)

EAs: eventos adversos; RCU: retocolite ulcerativa

Os autores concluiram que a remissdo clinica livre de corticosteroides foi alcancada
por 11 pacientes com RCU refrataria moderada a grave, tratados ao longo de oito semanas com
citrato de tofacitinibe. Este resultado foi acompanhado de um perfil de seguranca bem tolerado.
Destaca-se que a principal for¢a deste estudo é o fato de que a populagdo avaliada representa
pacientes que sdo encontrados na pratica clinica dos hospitais universitarios alemaes, ou seja,

pacientes refratarios ao tratamento prévio com medicamentos convencionais.

Honap et al., 2020a (79) — estudo observacional

Honap et al., 2020 (79) conduziram um estudo observacional retrospectivo com o
objetivo de definir a efetividade e a seguranca de citrato de tofacitinibe para RCU em uma coorte

de mundo real.

Os dados foram coletados em quatro hospitais de referéncia para o tratamento de
doenca inflamatdria intestinal no Reino Unido. Foram incluidos dados de pacientes adultos que
iniciaram terapia com citrato de tofacitinibe entre outubro de 2018 e outubro de 2019. Estes
pacientes foram avaliados até dezembro de 2019. A atividade da doenca foi verificada por meio
do Simple Clinical Colitis Activity Index ou pelo escore Mayo parcial. A resposta e a remissao
clinicas foram definidas como uma redug¢do no Simple Clinical Colitis Activity Index ou escore

Mayo parcial = 3 e Simple Clinical Colitis Activity Index < 2 ou um escore Mayo parcial < 1.

Dos 134 pacientes incluidos, 83% havia recebido anteriormente pelo menos um
agente bioldgico®: 44% apenas anti-TNF, 3% apenas vedolizumabe e 36% anti-TNF e

vedolizumabe.

Na semana 8, a resposta clinica e as taxas de remissdo foram de 74% (88/119; IC
95%: 65% a 81%) e 57% (68/119; IC 95%: 48% a 66%), respectivamente. A remissdo sem uso de
corticosteroide foi observada em 48% (57/119; IC 95%: 39% a 57%) dos pacientes (Figura 13). A
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variacdo mediana no Simple Clinical Colitis Activity Index foi de -3 (intervalo interquartil: -6 a -1)
e de -5 (intervalo interquartil: -6 a -2) no escore Mayo parcial. As medianas das concentracGes
de proteina C reativa e calprotectina fecal na semana 8 foram 2 mg/L (intervalo interquartil: 1 a

6) e 143 pg/g (intervalo interquartil: 39 a 521), respectivamente.

Na semana 16, as taxas de resposta clinica e remissdo foram de 66% (68/103; IC
95%: 56% a 75%) e de 51% (53/103; IC 95%: 41% a 61%), respectivamente. A remissdo sem
corticosteroide foi observada em 49% (50/103; IC 95%: 39% a 58%) dos pacientes (Figura 13). A
variagdo mediana no Simple Clinical Colitis Activity Index foi de -3 (intervalo interquartil: -6 a -1)
e de -5 (intervalo interquartil: -6 a -3) no escore Mayo parcial. As medianas das concentragdes
de proteina C reativa e calprotectina fecal foram de 2 mg/L (intervalo: 1 a 6) e 115 ug/g

(intervalo: 41 a 612), respectivamente, na semana 16.

Por fim, na semana 26, a resposta clinica e as taxas de remissdo foram observadas
em 53% (57/108; IC 95%: 43% a 62%) e 44% (48/108; IC 95%: 35% a 54%) dos pacientes,
respectivamente. A remissdo sem corticosteroide foi observada em 44% (47/108; IC 95%: 34%
a 53%) dos pacientes (Figura 13). As variacdes medianas foram de -3 (intervalo interquartil: -6 a
-1) no Simple Clinical Colitis Activity Index e de -5 (intervalo interquartil: -7 a -2) no escore Mayo
parcial. As medianas das concentragdes de proteina C reativa e de calprotectina fecal na semana
26 foram de 2 mg/L (intervalo interquartil: 1 a 5) e 107 pg/g (intervalo interquartil: 39 a 360),

respectivamente.

m Resposta

B Remissdo

n=88 . e . .
¥ Remissao livre de corticosteroides

Taxas (%)

Semana 8 (n=119) Semana 16 (n=103) Semana 26 (n=108)

Tempo (Semanas)

Figura 13. Resposta clinica, remissdo e remissdo livre de corticosteroides nas semanas 8, 16 e 26, segundo Honap et
al., 2020. (79)
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Adicionalmente, a probabilidade de permanecer no tratamento com citrato de
tofacitinibe, segundo andlise de Kaplan-Meier, nas semanas 8, 16 e 24 foram de 91% (IC 95%:
86 a 96), 84% (IC95%: 78 a 91) e 71% (IC 95%: 63 a 79), respectivamente. Nao houve diferencga
estatistica na probabilidade de permanecer em tratamento com citrato de tofacitinibe quando
comparados pacientes naive de tratamento e pacientes que ja haviam feito uso de algum

medicamento para RCU (p-valor=0,90).

Foram reportados 68 EAs durante o seguimento. No total, 39% dos pacientes
experimentaram pelo menos um EA com o uso de citrato de tofacitinibe (Tabela 46), e em 1,5%
dos casos, estes EAs levaram a descontinuacdo do tratamento. Os EAs graves foram observados
em 11% dos pacientes, sendo as infecgdes graves reportadas por sete pacientes. A piora da
colite, necessitando de hospitalizacdo e colectomia, ocorreu em 3,7% dos pacientes. Foi
reportado um obito por cancer na vesicula biliar, que ndo foi relacionado ao tratamento com
citrato de tofacitinibe e que havia sido diagnosticado antes do inicio do tratamento. Nao foram

reportados EAs cardiovasculares importantes ou tromboembélicos.

Tabela 46. Desfechos de segurancga observados ao longo do estudo realizado por Honap et al., 2020. (79)

Perfil de seguranca N (%)
Internacées 8 (6%)
Cirurgias 5 (4%)
EAs graves 15 (11%)
EAs 52 (39%)
InfecgGes 7 (5%)
Herpes zoster 3 (2%)
Gastroenterite 2 (1%)
Pneumonia 1 (1%)
Epstein-Barr virus 1(1%)
Tromboembolismo venoso 0 (0%)
Dor de cabega 9 (7%)
Nasofaringite 4 (3%)
Anormalidades lipidicas 27 (20%)
Anormalidades no sangue 1(1%)
Acne 5 (4%)
Anormalidades hepaticas 2 (1%)
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Herpes labial 1(1%)

Dor abdominal 2 (1%)
Fadiga 1 (1%)
Ganho de peso 1(1%)

EAs: eventos adversos

Alteragdes nos perfis lipidicos foram observados em 20% dos pacientes. Em oito
semanas, observou-se aumento na mediana de colesterol total (de 4,3 mol/L [intervalo
interquartil: 3,7 a 5,3] para 4,8 mmol/L [intervalo interquartil: 4,1 a 6,0], de LDL (de 2,5 [intervalo
interquartil: 1,9 a 2,9] para 2,7 [intervalo interquartil: 2,1 a 3,5]) e de HDL (de 1,5 [intervalo

interquartil: 1,1 a 1,8] para 1,7 [intervalo interquartil: 1,4 a 2,0]).

Em conclusdo, nesta coorte multicéntrica de mundo real, citrato de tofacitinibe foi
bem tolerado e clinicamente eficaz em uma populacdo de pacientes com RCU refrataria ao

tratamento.

Deepak et al., 2020 (80) — estudo observacional

Deepak et al., 2020 (80) desenvolveram um estudo observacional com o objetivo
de investigar as taxas de incidéncia de EAs de citrato de tofacitinibe no tratamento de RCU em

um cenario de mundo real.

Foram incluidos seis centros de pesquisa nos Estados Unidos sendo que os
pacientes selecionados deveriam apresentar diagndstico de RCU e prescricdo de citrato de
tofacitinibe além de, pelo menos, uma visita de seguimento. Os dados foram coletados de forma
retrospectiva em cada centro de pesquisa, considerando o intervalo entre maio de 2018 e julho

de 2019.

Assim, foram incluidos 260 pacientes, que foram acompanhados de forma
retrospectiva por um tempo mediano de 6 meses (intervalo interquartil: 2,7 a 11,5 meses).
Destes pacientes, 88,5% ja haviam sido tratados previamente com bioldgicos®, sendo que 76,5%,

56,2% e 5,8% haviam recebido anti-TNFs, vedolizumabe e ustequinumabe, respectivamente.

Os EAs foram coletados antes do inicio do estudo e nas semanas 8, 16, 26, 39 e 52.
EAs graves foram definidos como risco de vida ou resultando em hospitalizacado, incapacidade

ou interrupgdo da terapia. Os EAs ocorreram em 41 pacientes (15,7%) e a maioria destes eventos
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foram infec¢des (n=13; 5,0%). A taxa de incidéncia de ocorrer qualquer EA foi de 27,2 por 100
pacientes-ano (IC 95%: 24,4 a 30,7). Ao todo, foram reportados 15 EAs graves (5,8%), sendo que
o citrato de tofacitinibe foi descontinuado em 12 pacientes (4,6%). A taxa de incidéncia de EA

grave foi de 10,0 por 100 pacientes-ano (IC 95%: 8,9 a 11,2).

Cinco pacientes desenvolveram herpes zoster (Tl: 3,29 por 100 pacientes-ano [IC
95%: 1,37 a 7,90]), em um tempo mediano de 7 semanas (intervalo interquartil: 6 a 10). Destes
pacientes, nenhum havia histérico de infec¢do por herpes zoster e apenas um havia recebido
vacina antes do inicio do tratamento com citrato de tofacitinibe. O tromboembolismo venoso
foi reportado em dois pacientes, o que representou uma taxa de incidéncia de 1,32 por 100

pacientes-ano (IC 95%: 0,33 a 5,28).

Os autores concluiram que os desfechos de seguranca para o citrato de tofacitinibe

foram semelhantes aos dos ensaios clinicos, com EAs relatados por quase 16% dos pacientes.

Chaparro et al., 2020 (81) — estudo observacional

Chaparro et al., 2020 (81) conduziram um estudo observacional, prospectivo e
multicéntrico, a partir de dados obtidos pelo registro Equipe Espanhola de Estudos Interculturais
sobre Discurso Académico (ENEIDA), uma base de dados da Espanha, que compila dados de 82
centros de pesquisa desde 2017. O estudo teve como objetivo avaliar a efetividade e seguranga

do citrato de tofacitinibe em pacientes com RCU, na pratica clinica.

Os critérios de inclusdo foram pacientes com 18 anos ou mais, diagnosticados com
RCU e que receberam, pelo menos, uma dose de citrato de tofacitinibe. O desfecho primario foi
a atividade clinica, avaliado por meio do escore Mayo parcial. A resposta/remissdo da RCU em

curto prazo foi avaliada nas semanas 4, 8 e 16.

Foram incluidos 113 pacientes, cujo tempo mediano de exposi¢ao ao citrato de
tofacitinibe foi de 44 semanas. Em curto prazo, 16% dos pacientes atingiram remissao clinica na
semana 4, 31% na semana 8 e 32% na semana 16. Dos 34 pacientes que atingiram a remissao
na semana 8, 65% apresentaram recidiva 52 semanas depois da remissdo; a dose foi aumentada
para 10mg 2x/dia em nove pacientes e cinco deles atingiram a remissdo novamente. Em relagdo
a reposta clinica (incluindo pacientes que apresentaram resposta e remissdo), 40%

apresentaram resposta na semana 4, 60% na semana 8 e 57% na semana 16.
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Na andlise multivariada, o escore Mayo parcial mais alto na semana 4 (OR=0,2; IC
95%: 0,1 a 0,4) foi a Unica varidvel associada a menor probabilidade de atingir remissao clinica
na semana 8. Os escores Mayo parcial mais altos na semana 4 (OR =0,5; IC95%: 0,3a0,7) e na
semana 8 (OR =0,2; IC 95%: 0,1-0,5) foram associados a uma menor probabilidade de alcancgar

remissao na semana 16.

Ao todo, 45 pacientes (40%) descontinuaram o tratamento com citrato de
tofacitinibe. O escore Mayo parcial mais alto na semana 8 foi o Unico fator associado a uma
maior descontinuacdo de tofacitinibe (hazard ratio = 1,5; IC 95%: 1,3 a 1,6). Durante o
acompanhamento do estudo, 15% dos pacientes apresentaram EAs, porém ndo foram

reportados eventos tromboembdlicos.

Os autores concluiram que o citrato de tofacitinibe é seguro e efetivo, gerando um
rapido efeito terapéutico em pacientes com RCU na pratica clinica, mesmo em uma coorte

altamente refrataria ao tratamento prévio.

Andlises combinadas
Sands et al., 2020 (82)

Sands et al., 2020 (82) avaliaram, de forma retrospectiva, parametros de
inflamagao, concentrag¢des de lipidios e taxas de incidéncia de EAs cardiovasculares importantes
em pacientes com RCU, que estavam em estudos do programa de desenvolvimento clinico do

citrato de tofacitinibe.

Foram incluidos dados dos estudos A3921063, (72) OCTAVE Induction 1 e 2 e
OCTAVE Sustain (68), e do estudo de extensdo, ainda em andamento, OCTAVE Open (74). Os
pacientes incluidos participaram de trés estudos de indugdo de 8 semanas (um estudo de fase Il
e dois estudos de fase lll; tratamento com citrato de tofacitinibe 10 mg 2x/dia ou placebo), um
estudo de manutencgdo de fase Ill de 52 semanas com pacientes respondedores (tratamento
com 5 ou 10 mg de citrato de tofacitinibe 2x/dia ou placebo) e um estudo de extensdo aberto
de longo prazo que envolveu pacientes que responderam e nao responderam a terapia de

inducdo ou manutencdo (os pacientes receberam 5 ou 10 mg de citrato de tofacitinibe 2x/dia).

As concentragbes de lipidios foram avaliadas desde o inicio da indugdo até a
semana 61 (semana 52 da terapia de manutencdo). Além de terem sido calculadas as taxas de

incidéncia de EAs cardiovasculares importantes (pacientes com 2 1 evento por 100 pacientes-
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ano de exposi¢30) e o escore de risco de Reynolds® (ERR) para pacientes que receberam citrato

de tofacitinibe em comparag¢ao com aqueles que receberam placebo.

Ao todo, foram incluidos 1.157 pacientes, com uma duracdo mediana de 514 dias
de tratamento (amplitude: 1 a 1.606 dias). O uso de citrato de tofacitinibe levou a um maior
aumento nos valores de colesterol total, HDL, LDL na semana 8 (Figura 14A-C). Por outro lado,
observou-se uma redugdo na proteina C reativa no mesmo periodo, com variagdo média (a partir
do baseline até a semana 8) de —5,1 mg/L (DP: 19,2) com citrato de tofacitinibe 10 mg 2x/dia,
em comparacdo a -1,3 mg/L (DP: 15,4) observado com placebo (Figura 14D). Além disso, o
aumento do indice de massa corporal foi correlacionado com o aumento de lipidios no grupo

gue recebeu citrato de tofacitinibe, mas ndo placebo (p<0,001) (Figura 14E).

° E um algoritmo preditor de risco, usado para avaliar o risco de eventos cardiovasculares em 10 anos. Neste
algoritmo, um valor de 5 pontos é igual a um risco de evento cardiovascular nos proximos 10 anos de 5%.
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Figura 14. Variagdes médias no baseline em lipidios e PCR na semana 8: (A) colesterol total; (B) HDL; (C) LDL; (D)
proteina C reativa; (E) Correlagdo de Pearson nas mudangas na PCR e indice de massa corporal com aumentos de
lipidios na semana 8. * p<0,05, ** p<0,001, *** p<0,0001 versus placebo, segundo Sands et al., 2020. (82)

HDL: Lipoproteina de alta densidade; LDL: lipoproteina de baixa densidade; PCR: proteina C reativa; DP: desvio
padrdo.

Apds a semana 8, as concentracGes de colesterol total, HDL e LDL permaneceram

elevadas até a semana 61 no grupo citrato de tofacitinibe (Figura 15A, B, C) e foram, no geral,
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numericamente maiores em pacientes re-randomizados para a coorte de manutengdo com
citrato de tofacitinibe 10 mg 2x/dia, em comparacdo com 5 mg 2x/ia. As concentracdes de
triglicerideos aumentaram em pacientes que receberam citrato de tofacitinibe 10 mg 2x/ia, mas
ndo para a dose de 5 mg 2x/dia (Figura 15D). Ainda, houve variacdes médias minimas nas
proporc¢des de colesterol total: HDL ou LDL:HDL nas coortes de indu¢do e manutencgao (Figura

15E, F).
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Figura 15. Variagdo média em relagdo ao baseline nas concentragdes de lipidios ao longo de 61 semanas: (A) colesterol
total; (B) HDL; (C) LDL; (D) triglicerideos; (E) relagdo colesterol total:HDL; (F) razdo LDL:HDL. Sands, 2020. (82)
HDL: Lipoproteina de alta densidade; LDL: lipoproteina de baixa densidade; EP: erro padrao.
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Quatro EAs cardiovasculares importantes foram relatados, sendo a taxa de
incidéncia de 0,24 (IC 95%: 0,07 a 0,62), e trés desses pacientes apresentavam quatro ou mais

fatores de risco cardiovascular (Tabela 47).

Tabela 47. Incidéncia de EAs cardiovasculares importantes, adaptado de Sands et al., 2020. (82)

Coorte de indugao Coorte de manutengao Coorte
geral
Citrato de Citrato de ts;g;:?n?;e
Placebo tofacitinibe 10 Placebo tofacitinibe 5 10mg 2 Todos
(n=282) mg2vezesao (n=198) mg 2 vezesao (n=1157)
dia (n=938) dia (n=198) vezes ao
dia (n=196)
Exposig¢ao total
(por 100 44,8 156,2 100,4 146,2 154,3 1612,8
pacientes-ano)
EAs
cardiovasculares 0 (0,0) 2(0,2)° 0(0,0) 1(0,5)¢ 1 (0,5)¢ 4(0,4)
importantes ?
Tl de EAs 0248
cardiovasculares ¢ ¢ 0(0,0a 0,68 (0,02 a 0,64 (0,02 a !
. ND ND (0,07 a
importantes (IC 3,57) 3,77) 3,54) 0.62)

95%)*¢
TI: Taxa de incidéncia; IC: intervalo de confianga; EA: evento adverso; ND: ndo disponivel. a. Excluindo dados da fase
Il (n=1124 na coorte geral). b. Dissec¢do de aorta e sindrome coronariana aguda. c. Infarto do miocardio. d. Acidente
vascular cerebral hemorragico. e. Pacientes com eventos por 100 pacientes-ano; as Tls e ICs para EAs cardiovasculares
importantes foram calculados (acompanhamento até 16 de dezembro de 2016) para todos os pacientes tratados com
1 dose de citrato de tofacitinibe na indugdo, manutengdo e estudos de extensdo aberto. f. Dados de coorte de indugdo
ndo sdo mostrados, devido a curta duragdo (8 semanas) dos estudos de indugdo. g. A Tl para pacientes que receberam
doses predominantes de citrato de tofacitinibe 5 e 10 mg duas vezes ao dia foi de 0,55 e 0,15, respectivamente.

No baseline da coorte de indugao, o ERR foi <5% para a maioria dos pacientes que
receberam citrato de tofacitinibe 10 mg 2x/dia ou placebo. Na semana 8, a média do ERR estava
relativamente inalterada, comparado ao baseline para ambos os tratamentos (Tabela 48).
Assim, o risco de eventos cardiovasculares em 10 anos para citrato de tofacitinibe foi menor de

5%, tanto no baseline, quanto em 8 semanas.

Tabela 48. ERR no baseline e na semana 8, segundo Sands et al., 2020. (82)
Citrato de tofacitinibe 10 mg, 2 vezes ao

Tempo Placebo .
dia
Baseline — média + DP (n) 2,4 +£4,9 (233) 2,2 +3,9(887)
Semana 8 — média = DP (n) 2,3 +4,4(215) 2,1+4,0(848)

ERR: Escore de risco de Reynolds; DP: desvio padrao.
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Os autores concluiram que o tratamento com citrato de tofacitinibe levou a
aumentos reversiveis e dose-dependentes nos niveis de lipidios e gerou redugdes nos niveis de
proteina C reativa. Adicionalmente, os EAs cardiovasculares importantes foram pouco

frequentes e ndo relacionados a dose diaria.

Sandborn et al., 2019 (83)

Sandborn et al., 2019 (83) desenvolveram uma analise post hoc com o objetivo de
reportar a incidéncia de trombose venosa profunda (TVP) e embolia pulmonar nos estudos do

programa de desenvolvimento clinico de citrato de tofacitinibe no tratamento de RCU.

O corte de dados se deu em setembro de 2018 e os desfechos de TVP e EP foram
avaliados a partir dos estudos 3921063, (72) OCTAVE Induction 1 e 2 e OCTAVE Sustain, (68) e
do estudo de extensao, ainda em andamento OCTAVE Open. (74) Os dados foram analisados em
coortes de indugdao, manutengao e geral (pacientes que receberam > 1 dose de citrato de

tofacitinibe 5 ou 10 mg, 2x/dia).

Foram avaliados 1.157 pacientes (< 6,1 anos de tratamento com citrato de
tofacitinibe) na coorte geral. Na coorte de inducdo, um paciente tratado com placebo
apresentou TVP e um teve embolia pulmonar; em contrapartida, nenhum paciente tratado com
citrato de tofacitinibe apresentou TVP ou embolia pulmonar. De forma semelhante, na coorte
de manutengdo, um paciente tratado com placebo teve TVP e um teve embolia pulmonar; sendo
que nenhum tratado com citrato de tofacitinibe apresentou esses eventos. Na coorte geral, um
paciente apresentou TVP (Tl [pacientes com eventos/100 paciente-ano; IC 95%]: 0,04 [0,00 a
0,23]); quatro apresentaram embolia pulmonar (0,16 [0,04 a 0,41]); todos receberam a dose
predominante de citrato de tofacitinibe de 10 mg 2x/dia; todos tinham fatores de risco para

tromboembolismo venoso, além da RCU (Tabela 49).
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Tabela 49. Taxas de incidéncia de trombose venosa profunda e embolia pulmonar entre pacientes das coortes de indugdo, manutengdo e gerais, segundo Sandborn et al., 2019. (83)

Coorte de indugdo (8 semanas) Coorte de manutengdo (52 semanas) Coorte total (< 6,1 anos)®
. e . . e . . e Dose Predominante Dose Predominante Citrato de
Placebo (n=282) (il(t)r::o ;:/;?:a((::‘;g; Placebo (n=198) c:::tozi/e;;f(a:l_tig:’)e (il(t)r:nto ::/;?:a((:?: ;2(; Citrato de tofacitinibe Citrato de tofacitinibe tofacitinibe Todos
& } & - & - 5 mg 2x/dia (n=197) 10 mg 2x/dia (n=960) (n=1157)
Exposicao por 44,8 156,2 100,4 146,2 154,3 595,5 1.808,1 2.403,6
pacientes-ano
TVP,? n (%) 1(0,4) 0(0,0) 1(0,5)° 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,1)¢ 1(0,1)
TI (IC 95%) (0 051;9191 07) 0,00 (0,00 a 2,22) 0,97 (0,02a5,39) 0,00(0,00a 2,48) 0,00 (0,00 a 2,35) 0,00 (0,00 2 0,61) 0,05 (0,00 a 0,30) 0,04 (0,00 a 0,23)
Embolia c , .
pulmonar?® n (%) L 0(0,0) 1(0,5) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 4(0,4) 4(0,3)
TI (IC 95%) 1,98 (0,05 a 11,04) 0,00 (0,00 a 2,22) 0,98 (0,02 a 5,44) 0,00 (0,00 a 2,48) 0,00 (0,00 a 2,35) 0,00 (0,00 2 0,61) 0,21 (0,06 a 0,55) 0,16 (0,04 2 0,41)

TI: taxa de incidéncia; TVP: trombose venosa profunda; IC: Intervalo de confianga. @ Excluindo eventos que ocorrem apds 28 dias da Ultima dose da coorte correspondente (exceto pacientes no estudo de extensdo); nenhum evento foi relatado
além de 28 dias apds a ultima dose. ® Os dados sdo de setembro de 2018. ¢ A gravidade foi avaliada como moderada. ¢ Um paciente apresentou dois eventos separados; o primeiro avaliado como moderado (1); o segundo avaliado como leve

(1). ¢ As gravidades foram avaliadas como moderadas (2) e graves (2).
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Nesta analise post hoc de pacientes com RCU, durante a exposicdo ao citrato de
tofacitinibe, um paciente teve TVP e quatro tiveram embolia pulmonar, todos durante o estudo
de extensao aberto, na dose predominante de 10 mg duas vezes ao dia de citrato de tofacitinibe.
Destaca-se, contudo, que esses pacientes apresentavam fatores de risco para

tromboembolismo venoso.

Revisdo sistematica

Xie et al., 2019 (84) — revisao sistematica com meta-analise

Xie et al., 2019 (84) conduziram uma revisdo sistematica com meta-analise com o
objetivo de avaliar a ocorréncia de EAs cardiovasculares e mortalidades em pacientes adultos
com doencas inflamatdrias imunomediadas tratadas com citrato de tofacitinibe. Para fins desta

revisdo, apenas os dados sobre RCU serao descritos.

Apds revisdo sistematica da literatura conduzida até mar¢o de 2019, foram
incluidos ECRs que avaliaram citrato de tofacitinibe (5 mg e 10 mg, 2x/dia) em rela¢do ao
placebo. Especificamente para RCU, foram incluidos os estudos OCTAVE Sustain, (68) OCTAVE
Induction 1, OCTAVE Induction 2 (68) e Study A3921063. (72)

Assim, para RCU, quando citrato de tofacitinibe foi comparado ao placebo, o OR de
mortalidade por todas as causas foi de 3,49 (IC 95%: 0,03 a 468,68). Apesar de ndo haver uma
diferenga significativa entre os grupos de estudo, é possivel observar uma superioridade
numérica do placebo, indicando uma mortalidade por todas as causas potencialmente maior

neste grupo.

Na andlise para os desfechos cardiovasculares também ndo foi observada
diferencas significativas entre citrato de tofacitinibe e placebo, exceto para a ocorréncia de
tromboembolismo venoso, que favoreceu o uso de citrato de tofacitinibe frente ao seu

comparador:

e Todos os eventos cardiovasculares — OR: 0,47 (IC 95%: 0,11 a 1,99);
e Eventos cardiovasculares importantes— OR: 0,52 (IC 95%: 0,03 a 8,14);
e Tromboembolismo venoso — OR: 0,02 (IC 95%: 0,00 a 0,26).
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Com base nestes achados, os autores concluiram que o uso de citrato de
tofacitinibe nao difere significativamente do placebo em relagdo a mortalidade por todas as
causas, chance de ocorréncia de eventos cardiovasculares e de eventos cardiovasculares
importantes. Destaca-se que o uso de citrato de tofacitinibe levou a uma chance
significativamente menor de ocorréncia de eventos de tromboembolismo venoso, quando

comparado ao placebo.

Resumos publicados em congressos
Lichtenstein et al., 2020 (85) — Estudo OCTAVE Open (5,9 anos)

Lichtenstein et al., 2020 (85) publicaram dados mais recentes (janeiro de 2020) de
eficacia e seguranca a partir do estudo OCTAVE Open. (74) Esse estudo aberto, de extensdo, em
longo prazo, foi conduzido em pacientes que completaram ou que nao foram respondedores
nos estudos de inducdo OCTAVE Induction 1 e 2 ou falharam ao tratamento no estudo OCTAVE

Sustain. (68)

Foram incluidos 944 pacientes que receberam, pelo menos, uma dose do
tratamento do estudo (até 5,9 anos). Desses, 81,5% receberam citrato de tofacitinibe 10 mg
2x/dia, 35,8% descontinuaram por resposta clinica insuficiente e 9,9% descontinuaram devido
aos EAs (excluindo piora da RCU). Os EAs e EAs graves ocorreram em 18,2% e 12,4% dos

pacientes, respectivamente.

Em relagdo a seguranga, infec¢Ges sérias foram reportadas em 3,4% dos pacientes
tratados com citrato de tofacitinibe 5 mg 2x/dia e 3,6% dentre os que receberam citrato de
tofacitinibe 10 mg 2x/dia. Herpes zoster foi reportado por 6,3% e 7,4% pacientes, e eventos
cardiovasculares importantes por 1,1% e 0,1%, respectivamente. Ja as neoplasias (exceto cancer
de pele ndo melanoma) foram reportadas por 2,9% e 2,0% dos pacientes, e o cancer de pele ndo
melanoma foi reportado por 2,9% e 1,4% dos pacientes tratados com citrato de tofacitinibe 5

mg e 10 mg, ambos 2x/dia, respectivamente.

Os autores concluiram que, apds 5,9 anos de acompanhamento, a incidéncia de EAs
permaneceu em linha com as taxas reportadas no estudo OCTAVE Open, (74) naqueles pacientes

com RCU moderada a grave.
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Sandborn et al. 2019 (86) — analise combinada

Sandborn et al., 2019 (86) reportaram os dados de seguranca do citrato de
tofacitinibe dos programas clinicos (indugdo, manutencao e fase aberta) (68,72,74) para RCU

com seguimento de até 5,4 anos.

Os pacientes receberam placebo, citrato de tofacitinibe 5 mg ou 10 mg, 2x/dia, e
foram analisados em duas coortes: manutencdo (fase lll, n=592) e geral (pacientes que
receberam citrato de tofacitinibe 5 mg ou 10 mg 2x/dia, dos estudos de fase I, fase Ill ou o
estudo aberto, n=1.157; exposicao de 2051 pacientes-anos; dados em novembro de 2017). As
propor¢cdes e taxas de incidéncia foram avaliadas para os EAs de interesse especial.
Adicionalmente, infec¢des oportunistas, neoplasias, EAs cardiovasculares importantes e
perfuracGes gastrointestinais foram revisados por comités de julgamento independentes.
Destaca-se que os pacientes apresentavam caracteristicas demograficas semelhantes entre os

grupos das diferentes coortes.

Ao todo, 1.157 pacientes receberam =1 dose de citrato de tofacitinibe 5 mg ou 10
mg 2x/dia. Para a coorte geral, a maioria dos pacientes (n=956, 83%) recebeu uma dose média
de citrato de tofacitinibe de 10 mg 2x/dia. As taxas de incidéncia para EAs de interesse especial
foram: morte (0,2); infeccdo grave (1,9); infeccdo oportunista (1,2); herpes zoster (3,8);
malignidade (excluindo CPNM) (0,6) ; CPNM (0,8); EAs cardiovasculares importantes (0,3) e

perfuracGes gastrointestinais (0,1) (Tabela 50).
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Tabela 50. EAs de interesse especial para cada coorte, segundo Sandborn et al., 2019. (86)

Coorte total — Dezembro de Coorte total - Novembro

Fase de manutencao 2016 (indugdo + de 2017 (indugao +
manutencdo + fase aberta) manutengao + fase aberta)
Placebo — N=198 Citrato de tofacitinibe 5 mg, Citrato de tofacitinibe 10 Citrato de tofacitinibe Citrato de tofacitinibe
2x/dia — N=198 mg, 2x/dia — N=196 (Todos) — N=1.157 (Todos) — N=1.157
N (%) TI (IC 95%) N (%) TI (IC 95%) N (%) TI (IC 95%) N (%) TI (IC 95%) N (%) TI (IC 95%)
Morte 0(0,00 0,0(0,0a3,6) 0(0,0) 0,0 (0,0a2,5) 0(0,0) 0,0(0,0a2,4) 4(0,3) 0,2 (0,1a0,6) 5(0,4) 0,2(0,1a0,6)
?:::egtr:dcidn\f:n) 1(0,5 1,0(00a54) 0(000 00(00a25  0(00  00(00a24) 8(07)  05(02al10)  13(1,2) 06(03al1)
CPNM 1(0,5) 1,0(0,0a5,4) 0(0,0) 0,0 (0,0a2,5) 3(1,5) 1,9(0,4a5,6) 11 (1,0) 0,7 (0,3a1,2) 16 (1,4) 0,8(0,4a1,3)
EA
cardiovascular 0(0,0) 0,0(0,0a3,6) 1(0,5) 0,7 (0,0 a 3,8) 1(0,5) 0,6 (0,0 a3,5) 4(0,4) 0,2(0,1a0,6) 6 (0,5) 0,3(0,1a0,6)
importante
Perfuracdao do
trato 1(0,5)  1,0(0,0a5,4) 0(0,0), 0,0 (0,0a2,5) 0(0,0) 0,0(0,0a2,4) 3(0,3) 0,2 (0,0a0,5) 3(0,3) 0,1(0,0a0,4)

gastrointestinal

EAs: eventos adversos; Tl: taxa de incidéncia; CPNM: cancer de pele ndo melanoma; IC: intervalo de confianca.
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Os autores concluiram que o perfil de seguranca do citrato de tofacitinibe no
tratamento de RCU é considerado manejavel e similar ao observado no tratamento de outras
doengas, como a artrite reumatoide. Ainda, as taxas de incidéncia para EAs de especial interesse
ndao aumentaram com a exposi¢do mais longa em relagdo as andlises relatadas anteriormente.

No entanto, foi observado um risco dose-dependente de herpes zoster.

Patel et al., 2019 (87) — estudo observacional

Patel et al., 2019 (87) publicaram uma descricdo da efetividade do citrato de
tofacitinibe no tratamento da RCU em um contexto de mundo real. Por meio de uma analise
retrospectiva de dados de seis centros de tratamento de RCU dos Estados Unidos, foram

avaliados pacientes com RCU ativa que receberam citrato de tofacitinibe (10 mg, 2x/dia).

O desfecho primario foi a resposta clinica (> 50% de reducdo nos sintomas) na
semana 8, conforme determinado pela avaliagdo global dos investigadores. Os desfechos
secundarios incluiram remiss3o clinica na semana 8, resposta clinica/remissdo na semana 16 e
cicatrizacdo endoscdpica (definida como pontuacdo endoscépica no escore de Mayo < 1 ou

auséncia de erosdes/ulceracbes) nos 6 meses iniciais do tratamento com citrato de tofacitinibe.

Foram incluidos 123 pacientes com RCU, com 5 anos de duragdao mediana da
doencga. Destes pacientes, 28,5% eram naive de medicamentos bioldgicos, enquanto 40,7%
tinham sido expostos previamente a terapias com anti-TNF e vedolizumabe. Ao todo, 96
pacientes completaram 8 semanas de tratamento com citrato de tofacitinibe, sendo que 60,8%
tiveram resposta clinica e 13,5% remissdo clinica na semana 8. Na semana 16 (n=74), 55,4%
tiveram resposta clinica e 48,6% remissao clinica. A cicatrizagcdo endoscdpica ocorreu em 64,9%

(total n=57) dos pacientes.

Uma maior propor¢ao de pacientes naive ao tratamento com medicamentos

bioldgicos obteve resposta clinica (Tabela 51).
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Tabela 51. Taxa de resposta do citrato de tofacitinibe, segundo exposi¢do previa a outras classes de medicamentos,
segundo Patel et al., 2019. (87)

Status de exposi¢ao previa a medicamentos bioldgicos %
Resposta clinica na semana 8*

Naive (n=33) 81,8%
Exposi¢ao previa a uma das classes (Anti-TNF ou vedolizumabe) (n=25) 44%
Exposi¢ao previa as duas classes (Anti-TNF e vedolizumabe) (n=38) 55,3%
Resposta clinica na semana 16**

Naive (n=32) 81,3%
Exposi¢ao previa a uma das classes (Anti-TNF ou vedolizumabe) (n=22) 36,4%
Exposi¢ao previa as duas classes (Anti-TNF e vedolizumabe) (n=20) 35%
Cicatrizagdo endoscopica em 6 meses***

Naive (n=31) 87,1%
Exposicao previa a uma das classes (Anti-TNF ou vedolizumabe) (n=14) 57,1%
Exposi¢ao previa as duas classes (Anti-TNF e vedolizumabe) (n=12) 16,7%

*p=0,007, **p<0,001, *** p<0,001.

Dessa forma, o estudo concluiu que o citrato de tofacitinibe foi efetivo na inducao

de resposta clinica em pacientes com RCU na pratica clinica.

Winthrop et al., 2019 (88) — estudo observacional

Winthrop et al., 2019 (88) realizaram uma analise retrospectiva do programa clinico
OCTAVE (estudos de indugcdo — fases Il e lll, manutencdao — fase Ill e de extensdo aberto),
(68,72,74) com o objetivo de avaliar as taxas de infec¢ao dos pacientes com RCU em tratamento

com citrato de tofacitinibe nesses estudos.

Os pacientes receberam placebo ou citrato de tofacitinibe (5 mg ou 10 mg, 2x/dia)
e foram analisados em trés coortes: inducdo (fase Il e fase Ill, n=1220); manutencdo (fase |,
n=592); e geral (pacientes em estudos fase Il, fase lll e extensao recebendo citrato de tofacitinibe
5 mg ou 10 mg, 2x/dia, n=1157). Os desfechos considerados foram as proporcdes e taxas de

incidéncia para infecges de interesse especial.

No total, 1.157 pacientes receberam > 1 dose de citrato de tofacitinibe 5 ou 10 mg
2x/dia, com 1.613 por 100 pacientes-ano de exposicdo ao citrato de tofacitinibe (mediana de
514 dias) e < 4,4 anos de tratamento. A infeccdo mais frequente em todas as coortes foi a
nasofaringite e a taxa de incidéncia de infecgdo grave na coorte geral (1,99 [IC95%: 1,37 a 2,79])

foi semelhante as taxas de incidéncia observadas na coorte de manutencao, tanto para 5 mg
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(1,35 [IC 95%: 0,16 a 4,87]), quanto para 10 mg (0,64 [IC 95%: 0,02 a 3,54]). Tal resultado indica
qgue o risco de infeccdo grave ndo aumenta com a duracdao do tratamento com citrato de

tofacitinibe.

As infeccGes oportunistas foram reportadas em 21 pacientes, com uma taxa de
incidéncia na coorte geral de 1,28 (IC 95%: 0,79 a 1,96). A maioria das infec¢des oportunistas
foram por herpes zoster ndo grave (17 pacientes; Tl: 1,04 [IC 95%: 0,60 a 1,66]), e se limitou,

principalmente, ao envolvimento de pele.

Os autores concluiram que os eventos de infec¢do grave foram pouco frequentes
no programa clinico de avaliagdo do citrato de tofacitinibe para RCU, sem agrupamento
aparente de tipos especificos de eventos de infeccdo grave, nem dependéncia de dose. As
infecgbes oportunistas ocorreram com pouca frequéncia, sendo o herpes zoster a mais
frequente. Ainda, nao foi observada evidéncia de risco crescente de infecgao oportunista com a

duragao do tratamento com citrato de tofacitinibe.
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5 RECOMENDAGAO DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE AVALIAGAO DE
TECNOLOGIA EM SAUDE (ATS)

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

tratamento. (89)

Em 2019, a Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)
também recomendou o uso de citrato de tofacitinibe em pacientes com RCU ativa moderada a
grave, com resposta inadequada, perda de resposta ou intolerancia a qualquer tratamento
convencional ou anti-TNF. (90) Essa foi a mesma recomendac¢do da agéncia escocesa (Scottish

Medicines Consortium — SMC). (91)

De forma similar, também em 2019, a agéncia de avaliagdo de tecnologia da
Austrdlia (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee - PBAC) também recomendou o uso de
citrato de tofacitinibe para pacientes adultos com RCU moderada a grave, com resposta

inadequada, perda de resposta ou intolerancia ao tratamento padrdo. (92)
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6 AVALIACAO ECONOMICA NA PERSPECTIVA DO SUS

6.1 Objetivo

Elaborar uma avaliagdo econdémica do tipo custo-utilidade do tratamento da
retocolite ulcerativa moderada a grave em pacientes com resposta inadequada, perda de
resposta ou intolerancia ao tratamento prévio com medicamentos sintéticos convencionais,

comparando-se o citrato de tofacitinibe com infliximabe e vedolizumabe.

6.2 Populacgao-alvo

A populacdo alvo do modelo é de pacientes adultos > 40 anos com RCU ativa
moderada a grave com resposta inadequada, perda de resposta ou intolerancia ao tratamento

prévio com medicamentos sintéticos convencionais ofertados pelo SUS.

6.3 Horizonte de tempo

O modelo foi desenvolvido com horizonte temporal lifetime, neste caso,

considerando o acompanhamento dos pacientes por até 60 anos.

6.4 Perspectiva

A andlise foi conduzida na perspectiva do SUS como fonte pagadora dos insumos e

servicos em saude.

6.5 Interveng¢ao e comparadores

Aintervencao avaliada foi o citrato de tofacitinibe em comparacdo ao infliximabe e
vedolizumabe. Esses sdo os dois medicamentos bioldgicos disponiveis no SUS e recomendados
no PCDT da RCU para os pacientes que falharam ao tratamento com medicamento convencional

e apresentarem os demais critérios de elegibilidade definidos previamente. (5)
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6.6 Desconto

Foi aplicada uma taxa de desconto anual de 5% para custos e desfechos conforme
recomendacdo das Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliacdo Econbomica de

Tecnologias em Saude, do Ministério da Saude. (93)

6.7 Desfechos de efetividade

O desfecho clinico considerado na andlise foi o de anos de vida ajustados pela

qualidade (AVAQ) ou QALY (quality adjusted life years, em inglés).

6.8 Desfechos economicos

Os desfechos econémicos contemplados foram custos médicos diretos, incluindo
os recursos médicos utilizados diretamente para o tratamento do paciente (como custos dos
medicamentos, procedimentos e exames), custos para o manejo dos eventos adversos, além

dos custos envolvidos na administragcdao dos medicamentos bioldgicos.

N3do foram considerados custos indiretos relacionados a perda de produtividade
por ocorréncia da doenca por tratar-se da perspectiva do SUS como pagador de servicos de

saude.

6.9 Modelo econdmico

A andlise de custo-utilidade foi selecionada porque o modelo tem o objetivo de
comparar os custos médicos diretos e os desfechos em termos de QALY envolvidos no
tratamento da RCU ativa moderada a grave em pacientes que ndo responderam ao tratamento

prévio com medicamentos convencionais.

Para isso, foi desenvolvido um modelo analitico de decisdo (Modelo de Markov)
com o objetivo de reproduzir o ciclo de vida da populagdo elegivel durante todo o horizonte
temporal. O modelo acompanha os pacientes por meio de seis estados de salde mutuamente

excludentes, explicados na sequéncia.
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Apesar do tratamento de indu¢do com infliximabe e vedolizumabe apresentar uma
duracdo de 6 semanas, o modelo utilizou ciclos de 8 semanas, equivalente ao periodo de indugao
do citrato de tofacitinibe. Como a indu¢do ocorre apenas durante o primeiro ciclo de
tratamento, entende-se que a diferenca entre o periodo de indugdo com os bioldgicos e o ciclo

adotado, impacta minimamente os resultados.

Sem resposta Resposta Remissao

Cirurgia Complicagdes Sem

complicagGes

Figura 16. Representagdo esquemdtica do modelo utilizado na andlise de custo-utilidade do citrato de tofacitinibe no
tratamento da retocolite ulcerativa moderada a grave em pacientes refratdrios ao tratamento prévio com
medicamentos sintéticos convencionais.

Os pacientes com a doenga moderada a grave entram no modelo no estado de
salde “Sem Resposta” e sdo designados para um dos medicamentos avaliados (citrato de
tofacitinibe, infliximabe ou vedolizumabe) e monitorados quanto a resposta de indugdo. Para a
resposta, foi adotado o critério de escore Mayo total menor ou igual a 2, sem subpontuacgdo

individual maior que 1, ndo considerando a subpontuacao para sangramento retal.

As pessoas que obtiveram resposta na fase de indugdo, ou seja, transitaram para o estado
“resposta clinica” ou “remissado clinica” com um dos medicamentos avaliados, permanecem no
tratamento atribuido na fase de manutenc¢do. Pacientes que nao responderam durante a fase
de indugdo, ou seja, transitaram para o estado “sem resposta”, descontinuam o tratamento.
Nesse caso, esses pacientes podem ser submetidos a cirurgia de colectomia, interrompendo a

farmacoterapia e entrando na parte da cirurgia do modelo de Markov até o fim do horizonte
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temporal. Esses pacientes podem permanecer livres de complicagdo da cirurgia “estado sem
complicagdes” ou apresentar complicages, transitando para o estado “complicacbes da

cirurgia”.

Morte foi considerado como um estado absortivo, podendo ocorrer a partir de
qualguer um desses estados de saude (Figura 16). Neste caso, a taxa de mortalidade foi
considerada semelhante a da populacdo geral; sendo assim, foram utilizados os dados da tabua
de mortalidade de 2018, ultima atualizagdo publicada pelo Instituto Brasileiro de Geografia e

Estatistica (IBGE). (94)

6.10 Dados clinicos
6.10.1 Resposta e remissao clinica

Os dados de eficacia foram obtidos de uma meta-analise em rede (NMA — Network
Meta-analysis) desenvolvida pela empresa, a partir de uma revisdo sistematica da literatura, que
estimou a eficacia relativa do citrato de tofacitinibe em relagdo aos dois medicamentos

biolégicos (infliximabe e vedolizumabe)™°. (95)

A NMA foi realizada por uma andlise multinomial com efeitos fixos, tendo remissdo
clinica e resposta clinica como desfechos de interesse. A resposta clinica foi definida como: (1)
reducgdo do escore Mayo de 3 pontos ou mais e 30% ou mais, (2) redugdo de sub-escore de
sangramento retal maior ou igual a 1 ou (3) sub-escore de sangramento retal absoluto de 0 ou

1.

Os ECR OCTAVE definiram a remissdo como uma pontuagao total de Mayo menor
que 2 pontos, sem subpontuacdo individual excedendo um ponto e uma subpontuacdo de
sangramento retal de 0. (68) Para a NMA, considerou-se a remissdo clinica apresentada nos
demais estudos e foi definida pelo escore Mayo total menor ou igual a 2, sem subpontuacgdo

individual maior que 1, ndo considerando o sub-escore para sangramento retal. (72)

As probabilidades de remissao e resposta foram estimadas por meio de uma série

de andlises multinomiais com efeitos fixos. A analise multinomial é aplicidvel quando os dados

10 A referida meta-andlise avaliou outros medicamentos bioldgicos no tratamento da retocolite ulcerativa, mas dado
o objetivo do presente estudo, apenas a comparagdo entre citrato de tofacitinibe, infliximabe e vedolizumabe sdo
apresentados.
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gerados pelo ensaio sdo continuos, mas as medidas de resultado sdo categorizadas usando um
ou mais limites predefinidos. Esse é o caso de como a remissdao e a resposta sdo medidas,
utilizando a pontuacao total de Mayo junto com sub-escores individuais. Os métodos utilizados
nesta andlise seguem as recomendacdes descritas pelo Desicion Support Unit (DSU) da National

Institute for Health and Care Excellence (NICE). (96)

A Tabela 52 apresenta os estudos utilizados na NMA para os comparadores de
interesse. Ressalta-se que a NMA foi realizada com mais comparadores, logo a realizacdo de
uma NMA considerando apenas os estudos listados na Tabela abaixo pode diferir nos resultados

apresentados e utilizados no modelo.

Tabela 52. Estudos considerados para a meta-analise em rede. (95)

Medicamento Estudos Fonte
Sandborn et al., 2012 (72)
Citrato de tofacitinibe OCTAVE-1 (97)
OCTAVE-2 (97)
Vedolizumabe GEMINI (98)
ACT-1 (99)
.. ACT-2 (99)
[ LAELS Probert et al., 2003 (100)
Jiang et al., 2015 (101)

A Tabela 53 apresenta as probabilidades de resposta e remissdo apds o tratamento

de indugdo com os medicamentos em andlise.

Tabela 53. Probabilidade de resposta e remissdo para pacientes na fase de indugdo*.

Fase de indugao Falhados aos medicamentos convencionais % (DP)
Sem resposta para resposta

Citrato de tofacitinibe 57,18% (4,53%)

Vedolizumabe 66,54% (6,34%)

Infliximabe 72,36% (3,02%)
Sem resposta para remissao clinica

Citrato de tofacitinibe 22,04% (3,49%)

Vedolizumabe 29,99% (6,10%)

Infliximabe 36,06% (3,39%)

* Probabilidades de transicdo obtidas da revisdo sistematica com meta-analise em rede. (95) Os ensaios clinicos
controlados por placebo incluidos na metanalise estdo citados na Tabela 52. DP: Desvio padrdo.

A Tabela 54 apresenta a probabilidade de resposta apds o tratamento na fase de
inducdo e a probabilidade de manter esta resposta ou apresentar remissdo apds um ano de

tratamento.
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Tabela 54. Probabilidade de resposta e remissdo para pacientes em fase de manutengdo.*

Fase de manutencao Sem exposigdo prévia a biolégicos % (DP)
Resposta para resposta

Citrato de tofacitinibe 58,53% (10,21%)

Vedolizumabe 46,79% (5,09%)

Infliximabe 45,72% (6,28%)
Resposta para remissao clinica

Citrato de tofacitinibe 46,67% (10,45%)

Vedolizumabe 40,25% (5,40%)

Infliximabe 34,22% (5,87%)

* Probabilidades de transigdo obtidas da revisdo sistematica com metanalise em rede. (95) Os ensaios clinicos
controlados por placebo incluidos na metanalise estdo citados na Tabela 52. DP: Desvio padrdo.

Na analise post-hoc do estudo OCTAVE Sustain, (102) o brago de citrato de
tofacitinibe 5 mg 2x/dia mostrou que ha diferenca entre as probabilidades de transi¢cdo nas
primeiras 24 semanas de tratamento e do periodo de 24 até 52 semanas. Para representar a
transicdo do paciente ao longo do primeiro ano de manutencdo de forma mais precisa,
segmentou-se as probabilidades de transicdao para as primeiras 24 semanas de tratamento e

para as semanas 24 até 52. (97)

Para isto, foram consultadas na analise post-hoc do estudo OCTAVE Sustain, (102)
a distribuicdo de pacientes sem resposta, com resposta e com remissao ao longo do tratamento
com citrato de tofacitinibe no inicio do tratamento, em 24 e em 52 semanas. Em seguida,
aplicou-se esta distribuicao nos resultados da NMA para calcular as probabilidades de transi¢ao

para as primeiras 24 semanas de tratamento e para as semanas 24 até 52. (97)

A Tabela 55 apresenta as probabilidades de transi¢cdo para o ciclo de 8 semanas na

populagdo sem exposicao prévia a bioldgicos.

Tabela 55. Probabilidades de transicdo em 8 semanas: Pacientes sem exposi¢do prévia a bioldgicos. (97)

Transi¢ao Tratamento Até 24 semanas De 24 até 52 semanas
Citrato de tofacitinibe 87,51% 93,02%
Remissao para remissao Vedolizumabe 83,52% 93,10%
Infliximabe 79,88% 92,78%
Citrato de tofacitinibe 4,29% 5,37%
Remissao para resposta Vedolizumabe 2,90% 3,36%
Infliximabe 3,70% 7,22%
Citrato de tofacitinibe 8,20% 1,61%
Remissao para RCU ativa Vedolizumabe 13,58% 3,54%
Infliximabe 16,42% 0,00%
Citrato de tofacitinibe 10,67% 13,84%
Resposta para remissao Vedolizumabe 9,05% 18,22%
Infliximabe 7,58% 11,49%
e Citrato de tofacitinibe 77,22% 67,77%
Vedolizumabe 71,18% 66,13%
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Infliximabe 74,38% 68,50%

Citrato de tofacitinibe 12,11% 18,40%
Resposta para RCU ativa Vedolizumabe 19,77% 15,64%
Infliximabe 18,05% 20,01%

6.10.2 Seguranca

Para a selecdo e a frequéncia dos EAs relacionados a cada um dos medicamentos
avaliados e incluidos no modelo econ6mico foram considerados os respectivos estudos pivotais
da intervencdo (citrato de tofacitinibe) e dos comparadores bioldgicos. (68,99-101,103—-105)
Assim, a Tabela 56 apresenta a probabilidade anual de ocorréncia de EAs relacionados ao
tratamento, sendo a mesma considerada uma Unica vez apds o inicio do tratamento. Essa
premissa foi considerada para simplificar o modelo, tendo em vista a incerteza de como as

probabilidades de eventos adversos mudariam para além da duragao dos ensaios.

Tabela 56. Perfil de eventos adversos para cada medicamento incluido no modelo, considerando-se os respectivos
ensaios clinicos (intervengdo e comparadores bioldgicos). (68,99-101,103—-105)

Evento adverso tglftar:itt(i)n(iibee Vedolizumabe Infliximabe
Sepse 0,80% 1,34% 2,49%
Infecg¢do do trato respiratério superior 3,80% 8,39% 16,32%
Tuberculose 0,00% NR* NR*
Malignidades 0,20% 0,12% NR

EA relacionado a infusdo NR 3,51% 8,29%
Herpes zoster 1,30% 0% NR*

*NR: Ndo reportado

6.10.3 Colectomia

Foi considerada a necessidade da realizacdo de colectomia em pacientes que ndo
apresentaram resposta ao tratamento. O risco anual da necessidade de cirurgia, estratificado
por tempo apds o diagndstico, foi calculado a partir do estudo conduzido por Targownik et al.,
2012 (106) e estd mostrado na (Tabela 57). Esse foi um estudo que teve como objetivo
determinar a incidéncia de colectomia em pacientes com RCU e identificar os fatores de risco
associados. Para isso, utilizou-se do banco de dados de doencas inflamatdrias intestinais da
Universidade de Manitoba (Winnipeg/Canada), que contém dados de até 25 anos de

acompanhamento pds-diagndstico de pacientes.
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Tabela 57. Risco anual de colectomia em fungdo do tempo apds o diagndstico de retocolite ulcerativa, segundo a
andlise conduzida por Targownik et al., 2012. (106)

Tempo desde o diagndstico da doenga Risco anual de colectomia
0 a 90 dias 7,11%
90 diasalano 2,38%
1a5anos 1,02%
5a10anos 0,57%
10 a 20 anos 0,45%

* 0 estudo original reportou dados gerais do risco de colectomia, mas considerando os aspectos do modelo, essas
taxas foram anualizadas. Os valores de risco de colectomia apresentados no estudo conduzido por Targownik et
al. 2012 foram: 90 dias = 1,8% (1,5% —2,3%); 1 ano = 3,6% (3,0% —4,2%); 5 anos = 7,6% (6,7% —8,5%); 10 anos =
10,4% (9,4% —11,5%); 20 anos = 14,8% (13,0% —16,5%).

Os pacientes que realizaram colectomia foram segmentados para anastomose
ileal com bolsa anal ou ileostomia permanente, considerando-se as frequéncias obtidas do
estudo conduzido por Loftus et al., 2008. (107) Esta foi uma andlise retrospectiva que avaliou
dados de uma coorte de pacientes com RCU que foram submetidos a colectomia, avaliando-se
os procedimentos cirdrgicos necessarios e as complicagdes pds-cirurgia de acordo com a
categoria do procedimento cirurgico. As colectomias foram classificadas em quatro categorias
com base no tipo de procedimento que ocorreu na data da primeira colectomia:
proctocolectomia total (TPC) com bolsa ileal-anastomose anal; colectomia subtotal com
ileostomia e bolsa de Hartmann ou anastomose ileorretal; TPC com ileostomia; e colectomia
parcial. Desse estudo, também foram obtidas as frequéncias de complica¢des a longo prazo em

pacientes que realizaram a cirurgia.

Ja para as complicacGes a curto prazo, foram considerados os dados publicados por
Causey et al., 2013. (108) Nesse caso, trata-se de um estudo que investigou os desdobramentos
pos-cirurgia de pacientes submetidos a colectomia para RCU. Foi analisado o banco de dados de
abrangéncia nacional, American College of Surgeons National Surgical Quality Improvement
Program database (ACS-NSQIP), entre 2005 e 2008. Os dados foram classificados de acordo com
o procedimento realizado e analisados para os resultados apds 30 dias. Os agrupamentos
incluiram: colectomia parcial, colectomia abdominal total, proctocolectomia total com

ileostomia, e proctocolectomia total com bolsa ileal anastomose anal.
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Tabela 58. Complicagdes da colectomia em pacientes com retocolite ulcerativa, a partir dos estudos conduzidos por
Loftus et al., 2008 e Causey et al., 2013. (107,108)
Anastomose lleostomia Fonte
Distribui¢do do tipo de colectomia 79% 21% (107)
Complicagées

Curto prazo

Sepse 8,70% 11,90% (108)

Infecgdo da ferida 1,30% 4,50% (108)

Morte 0,00% 1,49% (108)
Longo prazo

Obstrucdo intestinal 17,50% 8,30% (107)

Sepse 26,30% 16,80% (107)

Fistula anal 20,20% 0,00% (107)

Sabe-se que os pacientes que fazem colectomia demandam procedimentos
adicionais, como colostomia, por exemplo. Assim, também a partir do estudo conduzido por
Loftus et al., 2008 acima descrito, (107) a Tabela 59 mostra o tipo e a frequéncia desses

procedimentos usados no modelo econémico.

Tabela 59. Tipo e frequéncia de procedimento adicionais demandados por pacientes que realizaram colectomia, de
acordo com Loftus et al., 2008. (107)

Procedimento subsequente Anastomose lleostomia
Colostomia 10,80% 6,80%
Fechamento de enterostomia 71,20% 17,20%
Enterectomia 11,70% 3,40%
Colectomia 1,80% 3,40%
Protectomia 0,00% 0,00%
Sem acompanhamento 4,50% 69,20%

6.10.4 Utilidade

Nao foram encontrados dados nacionais de utilidade para pacientes com RCU, por
isso, foram empregados dados da literatura internacional. Assim, os valores de utilidade usados
no modelo foram estimados com base nos resultados do questionario EQ-5D obtidos do estudo
post-hoc com dados do OCTAVE Induction 1 e 2 para a fase de inducdo, e estudo post-hoc com

os dados do OCTAVE Sustain para a fase de manutencdo. (97,102)

Para os pacientes submetidos a colectomia foram atribuidos utilidade diferente
para o resto de suas vidas. No entanto, como a colectomia nao foi avaliada nos estudos OCTAVE,
a utilidade dos pacientes na pds-colectomia foi obtida do estudo de Swinburn et al. 2012, (109)

gue avaliou 230 pacientes que responderam a uma pesquisa online que incluiu o questionario
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EQ-5D. As pontuagdes de utilidade obtidas foram comparadas de acordo com a gravidade da
doenga, entre pacientes no pds-operatorios versus pacientes que nao realizaram procedimento

cirargico, e entre paciente no pds-operatdrios versus um grupo controle.

Para os eventos adversos, considerou-se as desutilidades descritas no relatorio de
avaliacdo do NICE para a incorporag¢do do vedolizumabe. (110) Devido a auséncia de dados para
a desutilidade da infeccdo do trato respiratério superior, assumiu-se o valor referente a
tuberculose, também obtido do relatério do NICE para o medicamento vedolizumabe. (110) Por
fim, o valor de desutilidade para pacientes com herpes zoster foi obtido do estudo conduzido
por Drolet et al., 2010, (111) que avaliou entre 2005 e 2006 pacientes ambulatoriais com 50
anos ou mais com herpes zoster. Para medir a intensidade da dor e sua interferéncia nas
atividades da vida didria, utilizou-se o Zoster Brief Pain Inventory, e o questionario EuroQol EQ-

5D foi aplicado para medir a qualidade de vida dos pacientes.
Os valores de utilidade e desutilidade utilizadas no modelo, com as respectivas

fontes, estdo apresentados na Tabela 60.

Tabela 60. Dados de utilidade e desutilidade usados no modelo de custo-utilidade do citrato de tofacitinibe para
tratamento da retocolite ulcerativa moderada a grave. (97,102,110-112)

Estado de saude Utilidade (DP) Referéncia

Indugao

Remiss3o 0,888 (0,010) (97,102)

Resposta 0,841 (0,009) (97,102)

Sem resposta 0,687 (0,011) (97,102)
Manutengao

Remissdo 0,926 (0,009) (97,102)

Resposta 0,872 (0,021) (97,102)

Sem resposta 0,783 (0,050) (97,102)
Pos-colectomia 0,59 (109)
Desutilidade para eventos adversos

Sepse -0,520 (110)

e w0

Tuberculose -0,550 (110)

Malignidades -0,195 (110)

EA relacionado a infus3o -0,030 (110)

Herpes zoster -0,380 (111)

* Devido a auséncia de dados para a desutilidade da infecgdo do trato respiratério superior, assumiu-se o valor
referente a tuberculose.

6.11 Utiliza¢do de insumos e custos

Todos os custos inseridos no modelo estdo explicados na sequéncia.
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6.11.1 Custo de tratamento

Os custos de tratamento da RCU com citrato de tofacitinibe, infliximabe ou

vedolizumabe foram calculados empregando-se a posologia recomendada nas respectivas bulas

desses medicamentos, conforme mostrado na Tabela 61. Além disso, para a definicdo da dose

média do infliximabe (peso-dependente), assumiu-se o peso médio de 70 kg por pessoa,

conforme relatério CONITEC n2 480/2019. (73)

Tabela 61. Regime posoldgico e quantidade necessdria por paciente, estratificado por indugdo e manutengdo de cada
medicamento avaliado no modelo. (50,53,56)

. Quantidade no 12 Quantidade
. . Quantidade X
Medicamento Posologia . ~ ano da demais anos da
na indugao ~ ~
manutengao manuteng¢ao
Citrato de sle(r)nr:r% azsxéedé)aangse
tofacitinibe 5 . 224 616 728
me posteriormente 5 mg
2x/dia.
5 mg/kg, IV, nas
Infliximabe 100 semanas 0,2,6,e 12 23 26
mg posteriormente, a cada 8
semanas
300 mg nas semanas 0, 2
Vedolizumabe e 6 e posteriormente 3 6 7

300 mg

300 mg a cada 8
semanas

Para os precos unitdrios dos medicamentos que estdo mostrados na Tabela 62,

foram usados os seguintes critérios:

a)

c)

Citrato de tofacitinibe 5mg: Considerou-se o pre¢o unitdrio praticado pelo
Ministério da Saude na sua ultima aquisicdo e que foi expresso no contrato n2
183, de junho de 2020, ou seja, RS 13,61 por capsula de 5mg. (113) Cumpre
informar que este preco contém todos os impostos (ICMS e PIS/COFINS), visto
gue o medicamento ndo tem desoneragdo, como acontece com o infliximabe.
Infliximabe 100mg: Considerou-se o preco unitario mais recente (RS 797,73)
praticado no ambito do contrato assinado entre o Instituto de Tecnologia em
Imunobiolégicos e a Companhia Brasileira de Biotecnologia Farmacéutica
(Bionovis) (Contrato n2 424 de 2019). (114)

Vedolizumabe 300mg: Como até a finalizagdo deste documento nao foi
possivel localizar nenhuma aquisicdo pelo Ministério da Saude, empregou-se

para o vedolizumabe, o mesmo custo de tratamento com infliximabe. Esse
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critério foi adotado porque a CONITEC, em seu relatério n? 480/2019,
considerou a incorporagao desse bioldgico no SUS ao limite do custo de
tratamento com infliximabe. Com um peso médio de 70 kg e a posologia de 5
mg/kg, a dose indicada para o tratamento com infliximabe é de 350 mg por
administracao, ou seja, 3,5 frascos de 100 mg. Considerando o desperdicio de
dose, foram utilizadas 4 unidades de infliximabe 100 mg a cada administragao
para realizar o célculo do custo de tratamento com vedolizumabe 300 mg,

totalizando RS 3.190,92.

Tabela 62. Prego unitdrio dos medicamentos indicados no tratamento da retocolite ulcerativa e incluidos no modelo.

Medicamento Preco unitario Referéncia
Citrato de tofacitinibe 5 mg RS 13,61 (113)
Infliximabe 100 mg RS 797,73 (114)

Vedolizumabe 300 mg RS 3.190,92 Calculado*

“.n

* Ver comentario no item “c” acima

Considerando os critérios acima adotados, a Tabela 63 mostra o custo do

tratamento de indu¢do e manutengdo da RCU com os trés medicamentos inseridos no modelo.

Tabela 63. Comparagdo do custo de tratamento da RCU com citrato de tofacitinibe e os demais bioldgicos.

~ . - Custo da manutengdo  Custo da manutengdo
Apresentacao Custo da indugdo ¢ §

-12 ano — Demais anos
Citrato de tofacitinibe 5 mg RS 3.048,64 RS 8.383,76 RS 9.908,08
Infliximabe 100 mg RS$ 9.882,15 RS 18.940,79 RS 21.411,33
Vedolizumabe 300 mg RS 9.882,15 RS 18.940,79 RS 21.411,33

6.11.2 Custo de administragao

Além dos custos da aquisi¢cdo direta dos medicamentos, foi acrescentado o custo
da administracdo, por via endovenosa, do infliximabe e vedolizumabe. Para isso, foi considerado
o valor didrio de uma Autorizacdo de Internagdo Hospitalar (AlH) para Doenca de Crohn e Colite
Ulcerativa apresentado no DATASUS (R$103,13). Esse foi o mesmo critério usado no relatdrio

CONITEC n2 480/2020. (73)

Por ser um medicamento de uso oral, esses custos de administracdo nao sdo

aplicados ao citrato de tofacitinibe.
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6.11.3 Custo acompanhamento dos pacientes

Para definir os custos totais com o acompanhamento dos pacientes, tomou-se
como base, o padrdo de uso de recursos em saude descrito por Tsai et al. 2008. (115) Trata-se
de uma andlise de custo-efetividade que avaliou a progressdao de uma coorte de pacientes com
RCU moderada a grave em tratamento com infliximabe em comparagdo com o tratamento

convencional com imunomoduladores e/ou corticoides.

Para isso, foram considerados consultas médicas, hospitalizacGes, exames e
endoscopias eletivas, sendo que as frequéncias foram segmentadas pelos estados de saude

utilizados no modelo (Tabela 64).

Tabela 64. Frequéncia dos procedimentos usados por pacientes com retocolite ulcerativa para acompanhamento
anual da doenga, estratificados por estado de saude. (115)

Estado de saltde Consulta Hospitalizacdo  Exames bioquimicos  Colonoscopia eletiva
Remissao 2,00 0,20 3,25 0,20
Resposta 4,50 1,20 3,90 0,50

Sem resposta 6,50 1,50 6,50 2,00
Pds-ileostomia 1,50 0,15 1,50 1,25
Pés-anastomose 1,50 0,15 1,50 1,25

Os valores de cada procedimento acima foram obtidos a partir do Sistema de
Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP), Tabnet ou
calculado por meio de microcusteio. No caso do Tabnet, usou-se a base de dados hospitalares
de acesso publico, considerando-se a média dos valores aprovados no ano de 2019, ultimo
periodo anual completo disponivel. Ja no caso do microcusteio, levou em consideragdo o padrdo
de uso de recursos definido por um especialista médico e os valores de reembolso definidos na

Tabela SIGTAP.

Os procedimentos para acompanhamento da doencga estdo abaixo descritos em
detalhes. A Tabela 65 apresenta, resumidamente, esses valores.
a) Consulta: Foi considerado o procedimento 0301010072 — Consulta médica em
atencdo especializada. (116)
b) Hospitaliza¢ao: Foi considerado o valor médio do procedimento 0303070099 -
AlH - Tratamento de enterites e colites ndo infecciosas. (73)
c) Exames bioquimicos: Foram calculados por microcusteio a partir dos

procedimentos 0202020380 - Hemograma completo, 0202020150 -
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Determinacdo de velocidade de hemossedimentag¢do e 0202030202 - Dosagem

de proteina c reativa.

d) Colonoscopia: Foi

Colonoscopia.(116)

(116)

considerado

(0]

procedimento

0209010029

Tabela 65. Valores unitérios correspondentes aos procedimentos necessarios para o acompanhamento dos pacientes
com retocolite ulcerativa. (116,117)

Procedimento ambulatorial

Valor unitario

Procedimento

Fonte

Consulta
Hospitalizacao

Exames bioquimicos

Colonoscopia

RS 10,00
RS 377,64

RS 9,67

RS 112,66

03.01.01.007-2
03.03.07.009-9

SIGTAP (116)
SIGTAP (116)

Microcusteio (Anexo 5)

02.09.01.002-9

SIGTAP (116)

Para os procedimentos cirurgicos, foram considerados os valores das respectivas

AlH definidos pelo SUS conforme mostrado na Tabela 66.

Tabela 66. Valores de cada um dos procedimentos cirdrgicos incluidos no modelo. (117)

Procedimento cirurgico Valor Procedimento Fonte
Anastomose RS 2.873,30 04.07.02.018-7

lleostomia RS 2.319,89 04.07.02.030-6

Colostomia RS 2.561,50 04.07.02.010-1

Fechamento de enterostomia RS 1.116,08 04.07.02.024-1 TABNET (117)
Enterectomia RS 3.825,58 04.07.02.017-9

Colectomia RS 1.658,40 04.07.02.008-0

Protectomia RS 1.099,64 04.07.02.002-0

por estado de saude.

Com base nestes valores, a Tabela abaixo detalha os custos incluidos no modelo,
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Tabela 67. Custos incluidos no modelo, estratificados por estado de saude.

Remissao Resposta Sem resposta

Pds-ileostomia

Pds-Anastomose

Procedimento Custos Qtdade Total (RS) Qtdade Total (RS) Qtdade Total (RS) Qtdade Total (RS) Qtdade Total (RS)
Ambulatorial
Consulta R$ 10,00 2,00 R$20,00 4,50 R$45,00 6,50 R$65,00 1,50 R$15,00 1,50 R$15,00
Hospitalizacdo RS 377,64 0,20 R$75,53 1,20 R$453,17 1,50 R$566,46 0,15 R$56,65 0,15 R$56,65
Exames bioquimicos RS 9,67 3,25 R$31,43 3,90 R$37,71 6,50 R$62,86 1,50 R$14,51 1,50 R$14,51
Endoscopia eletiva RS 112,66 0,20 R$22,53 0,50 R$56,33 2,00 R$225,32 1,25 R$140,83 1,25 R$140,83
Total ambulatorial R$149,49 R$592,21 R$919,64 R$226,98 R$226,98
Cirurgico
Anastomose RS 2.873,30 = RS 0,00 - RS 0,00 - RS 0,00 6,80% R$195,38 10,80% R$310,32
lleostomia RS 2.319,89 - RS$ 0,00 . R$ 0,00 - RS$ 0,00 17,20% R$494,21 71,20% R$2.045,79
Colostomia RS 2.561,50 - R$ 0,00 - R$ 0,00 - R$ 0,00 3,40% R$97,69 11,70% R$336,18
Fechamento de RS 1.116,08 : 0L ) R50,00 ; 05 3,40% R$97,69 1,80% R$51,72
enterostomia
Enterectomia RS 3.825,58 - RS 0,00 . R$ 0,00 5 R$ 0,00 0,00% R$0,00 0,00% R$0,00
Colectomia RS 1.658,40 - R$ 0,00 . R$ 0,00 . R$ 0,00 6,80% R$195,38 10,80% R$310,32
Protectomia RS 1.099,64 - RS 0,00 . R$ 0,00 5 RS$ 0,00 17,20% R$494,21 71,20% R$2.045,79
Total cirdrgico R$ 0,00 R$ 0,00 RS 0,00 R$1.574,56 R$5.100,12
TOTAL (R$) R$ 149,49 R$ 592,21 R$ 919,64 R$1.801,55 R$5.327,09
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6.11.4 Custo dos eventos adversos e complica¢Ges relacionadas a cirurgia

Os custos do manejo dos EAs relacionados ao tratamento medicamentoso e as
complicacdes relacionadas a cirurgia foram calculados e estdo mostrados na Tabela abaixo. Os
custos envolvidos no manejo da infeccdo do trato respiratdrio superior, malignidades e herpes
zoster foram definidos por microcusteio. Como explicado acima, no caso do microcusteio, levou
em consideracdo o padrdo de uso de recursos definido por um especialista médico e os valores

de reembolso definidos na Tabela SIGTAP. Os detalhes estdo mostrados na Tabela 68.

Tabela 68. Custos do manejo dos eventos adversos relacionados ao tratamento e aos procedimentos cirurgicos.

Evento Valor Procedimento Referéncia
Relacionado a cirurgia
Sepse RS 2.883,82 03.03.01.003-7 TABNET (117)
Relacionados ao tratamento
Infec.gao’d.o trato : RS 27,20 NA Microcusteio (Anexo 5)
respiratorio superior
Tuberculose RS 627,97 NA Microcusteio (Anexo 5)
Malignidades RS 7.242,75 NA Microcusteio (Anexo 5)
Evento adverso RS 577,77 03.03.06.005-0 TABNET (117)
relacionado a infusao
Herpes zoster RS 318,66 NA Microcusteio (Anexo 5)
Obstrugdo intestinal RS 1.087,11 04.07.02.023-3 TABNET (117)
Fistula anal RS 303,02 04.07.02.027-6 TABNET (117)

6.12 Analise de sensibilidade

Foram realizadas analises de sensibilidade deterministicas e probabilisticas com o
objetivo de avaliar a robustez do modelo e identificar as varidveis que, possivelmente, possam

interferir nos resultados base.

6.12.1 Analise de sensibilidade deterministica

As anadlises de sensibilidade univariadas ou deterministicas consideram variacGes
em um Unico parametro por vez, mantendo-se constantes os demais. Neste caso, os parametros
considerados criticos foram variados a partir do seu valor no cendrio base para os valores limite,
sendo que os resultados obtidos foram documentados para avaliar a robustez dos resultados
encontrados no cenario base da andlise. Considerando a variagdo dos parametros da analise, foi

avaliado o impacto sobre o desfecho QALY. As varidveis testadas foram as seguintes:
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a) Taxa de desconto: Variada de 0% a 10%, segundo recomendagdes das Diretrizes
Metodoldgicas para Estudos de Avaliagdo Econémica de Tecnologias em Saude,
publicado pelo Ministério da Saude. (93)

b) Probabilidade de resposta e remissdo na fase de inducdo e de manutencgao:
Variadas de acordo com os desvios padrdes apresentados na Tabela 53 e Tabela
54.

c) Utilidade: Os valores de utilidade dos estados de satide com resposta, remissao,
sem resposta e pds-colectomia foram variados de acordo com os desvios padrdes

apresentados na Tabela 60.

Por fim, os parametros de custo, EAs relacionados ao tratamento, complicacGes
relacionadas a colectomia, risco de procedimentos subsequentes a colectomia e a frequéncia de

uso dos recursos de saude para o acompanhamento foram variados em + 20%.

6.12.2 Analise de sensibilidade probabilistica

A analise de sensibilidade probabilistica € um elemento importante na avalia¢do de
um modelo econdmico. Neste caso, os diversos parametros sdo variados simultaneamente,
sendo que a cada nova iteracdo, uma coorte simulada de pacientes é criada, cada qual com suas
caracteristicas proprias, refletindo a variacdo entre pacientes na pratica clinica. Cada um destes
pacientes que integram na coorte simulada tem sua proépria variagao de custo e efetividade,

gerando, assim, uma RCEI propria.

A partir destes dados é possivel avaliar, por meio da andlise de quadrantes, qual a
probabilidade média do procedimento ser custo-efetivo e estar dentro de um limite de
disposicdo a pagar, definido previamente. Neste caso, a andlise foi calculada com 1.000
iteracbes, adotando-se um limite de RS 103.599 por QALY, equivalente a trés vezes o PIB per

capita nacional, no ano de 20191,

Com excecdo do desconto, todos os parametros testados na andlise de

sensibilidade univariada foram considerados na analise de sensibilidade probabilistica.

11 Cumpre informar que foi adotado a mesma relagdo PIB per capta usada pela CONITEC em seu relatério
n? 480/2019 porque, como sabido, o Brasil ndo tem um limiar de custo-efetividade definido
oficialmente.
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6.13 Resultados
6.13.1 Relagao de custo-efetividade incremental

Os resultados dos custos e efetividade estdo apresentados na Tabela 69, sendo que
os resultados da relagdo de custo-efetividade incremental para o desfecho QALY estdo na Tabela
70. Pode-se perceber que o tratamento com citrato de tofacitinibe apresentou um menor custo
total em rela¢do ao vedolizumabe e infliximabe, na ordem de RS 19,54 mil e RS 23,07 mil,
respectivamente. Ao avaliar a efetividade, o citrato de tofacitinibe apresentou ganho de QALY
em relacdo ao vedolizumabe (+ 0,013) e perda minima em relacdo ao infliximabe
(-0,001). Nesses casos, o citrato de tofacitinibe se mostrou dominante em relagdo ao

vedolizumabe e com menor custo e menor efetividade em relacdo ao infliximabe.

Tabela 69. Resultados de custos e efetividade do citrato de tofacitinibe, infliximabe e vedolizumabe para a populagdo
com retocolite ulcerativa moderada a grave e que ndo respondeu ao tratamento com medicamentos sintéticos
convencionais.

Desfecho Cltra.t? ‘.:le Vedolizumabe Infliximabe
tofacitinibe
Custo Total R$32.093,92 R$51.642,64 R$55.167,78

Medicamento

R$15.537,55

R$33.920,89

R$37.356,13

Administra¢io R$0,00 R$1.096,32 R$1.207,34
Acompanhamento R$472,95 R$425,62 R$505,67
Pré-cirurgia R$12.071,97 R$12.138,05 R$12.034,95
Pés-cirurgia R$1.980,50 R$1.991,83 R$1.968,68
Colectomia R$284,15 R$285,41 R$281,35
Eventos adversos/Complica¢des
Tratamento RS42,33 R$68,88 R$122,92
Pés-cirurgia R$1.704,47 R$1.715,65 R$1.690,74
Efetividade (QALY) 12.967 12.955 12.968

Tabela 70. Razdo de custo-efetividade incremental do citrato de tofacitinibe em comparagdo ao vedolizumabe e
infliximabe no tratamento da retocolite ulcerativa moderada a grave em pacientes que ndo responderam ao
tratamento com medicamentos sintéticos convencionais.

L. Custo QALY
Estratégia Custo total incremental QALY incremental RCEI
Citrato de R$32.093,92 ; 12,967 - ;
tofacitinibe
Vedolizumabe R$51.642,64 -R$19.548,64 12,955 0,013 Dominante
Infliximabe R$55.167,78 -R$23.073,86 12,968 -0,001 Menor custo com

menor eficacia
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6.13.2 Analise de sensibilidade deterministica

Para a comparagdo entre citrato de tofacitinibe e vedolizumabe, a analise de
sensibilidade univariada confirmou a robustez para o desfecho econ6mico, onde todos os
cendrios apresentaram um menor custo de tratamento com citrato de tofacitinibe, com uma
reducdo de custo variando entre RS 11,48 mil a RS 28,62 mil. Nesta comparac3o, os desfechos

de QALY oscilaram entre uma perda de 0,0947 e um ganho de 0,1336.

Quando comparado com infliximabe, o menor custo de tratamento com citrato de
tofacitinibe ocorreu em todos os cenarios, com um custo incremental a menor, variando entre

RS 13,14 mil a RS 31,32 mil. O QALY variou entre uma perda de 0,1101 e um ganho de 0,1182.

Os cenarios avaliados demonstraram que o uso do citrato de tofacitinibe leva a uma
reducdo de custos quando comparado ao infliximabe e vedolizumabe. Com relacdo a
efetividade, a diferenca de QALY apresentada pela comparacdo entre as alternativas é de
pequena magnitude; portanto, é esperada que a variacdo dos parametros relacionados a

qualidade de vida influencia diretamente na RCEI.

A Figura 17 apresenta o diagrama de tornado da comparacdo entre citrato de
tofacitinibe e vedolizumabe, podendo-se observar que os parametros de maior sensibilidade
sdo os de eficacia, que se referem as probabilidades de resposta e remissdo na fase de inducao

e de manutencgao do tratamento da RCU.

Diagrama de Tornado: Tofacitinibe versus Vedolizumabe

Risca de colectomia |

Eficacia Tofacitinibe |
Eficdcia Vedolizumabe I
Desconto (efetividade) I
Utilidade - Resposta clinica ]
Utilidade - Apds colectomia | | ]
Utilidade - Sem resposta [ [
Utilidade - Eventos adversos [ ]
Desconto (custo) [ | ]
Seguranca - Fventos adversos | | |
|
|

Utilidade - Remissio |

-RS2.500.000 -R$2.000.000 -R$1.500.000 -R$1.000.000 -R$500.000 RS0 RS500.000 RS 1,000,000

W Resultados do limite superior W Resultados do limite inferior

Figura 17. Diagrama de tornado - citrato de tofacitinibe versus vedolizumabe em pacientes com retocolite ulcerativa
moderada a grave em pacientes refratarios ao tratamento com medicamentos convencionais.

Na comparagdo entre citrato de tofacitinibe e infliximabe, observa-se que os
parametros de maior impacto sdo os valores de utilidades dos eventos adversos e taxa de

descontos nos dados de efetividade, conforme mostrado na Figura 18.
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Diagrama de Tornado: Tofacitinibe versus Infliximabe

Utilidade - Eventos adversos . { |
Desconto (efetividade) I
Utilidade - Apds colectomia ]
Utilidade - Resposta dlinica ]
Eficacia Infliximabe | ]
Eficicia Tofacitinibe [ ]
Utilidade - Sem resposta [ ]
Seguranca - Eventos adversos [ | ]

Utilidade - Remiss#o [ ] ]

Risco de colectomia nm

Desconto (custo) [] ]

-R$40.000.000 -R$20.000.000 RSO R$20.000.000 R$40.000.000 RS$60.000.000 RS$80.000.000

W Resultados do limite superior M Resultados do limite inferior

Figura 18. Diagrama de tornado - citrato de tofacitinibe versus infliximabe em pacientes com retocolite ulcerativa
moderada a grave em pacientes refratarios ao tratamento com medicamentos convencionais.

6.13.3 Analise de sensibilidade probabilistica

Os planos de custo-efetividade incremental da comparacao entre citrato de
tofacitinibe e vedolizumabe e citrato de tofacitinibe e infliximabe estdo apresentados nas Figura
19 e Figura 20. Pode-se verificar que o citrato de tofacitinibe apresentou menor custo em
relacdo aos dois comparadores em todas as 1.000 iteragcdes empreendidas, demostrando que o

modelo de custo-utilidade apresenta um resultado robusto para o custo.

Para o desfecho efetividade, 38,8% e 46,9% das iteragcdes empreendidas resultaram
em ganhos de QALY com o tratamento com citrato de tofacitinibe quando comparado ao
vedolizumabe e infliximabe, respectivamente. Esses resultados indicam n3do haver diferenca
significativa em termos de QALY quando a comparagdo ocorre entre citrato de tofacitinibe e

esses dois medicamentos biolégicos no tratamento da RCU moderada a grave.

Esses resultados de efetividade encontram respaldo na literatura, visto que as
meta-analises realizadas por Singh et al., 2020 (57) e Paschos et al., 2018 (58) e descritas na
secdo de evidéncias deste documento, ja tinham demonstrado que ndo ha diferencas
estatisticamente significativas entre citrato de tofacitinibe e infliximabe e vedolizumabe em

pacientes que ndo responderam ao tratamento com medicamentos convencionais.
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Custo-efetividade incremental: Citrato de tofacitinibe vs Infliximabe
40.000 -

30.000 -
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-40.000 -

-50.000 -
QALY incremental

B Citrato de tofacitinibe =—=| imiar de disponibilidade a pagar

Figura 19. Plano de custo-efetividade incremental entre citrato de tofacitinibe e infliximabe em pacientes com
retocolite ulcerativa moderada a grave em pacientes refratdrios ao tratamento com medicamentos convencionais.

Custo-efetividade incremental: Citrato de tofacitinibe vs Vedolizumabe
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Figura 20. Plano de custo-efetividade incremental entre citrato de tofacitinibe e vedolizumabe em pacientes com
retocolite ulcerativa moderada a grave e refratarios ao tratamento com medicamentos convencionais.

A comparacdo entre as estratégias de tratamento da RCU (citrato de tofacitinibe

versus vedolizumabe e citrato de tofacitinibe versus infliximabe) usada na analise de
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sensibilidade probabilistica foi plotada na curva de aceitabilidade de custo-efetividade. Ou seja,
avaliou-se a probabilidade média do procedimento ser custo-efetivo dentro de um limiar de
disposicdo a pagar definido previamente. Conforme mostrado na Figura 21, o citrato de
tofacitinibe apresentou uma aceitabilidade de 100%, tanto no limiar de 1x/PIB per capta quanto

3x/PIB per capta.

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%
0 50.000 100.000 150.000 200.000
Limite de disposicdo a pagar

Probabilidade de custo-efetividade

Tofacitinibe —\/edolizumabe Infliximabe

Figura 21. Curva de aceitabilidade de custo-efetividade por QALY.

Apesar dos resultados robustos encontrados neste modelo, é importante destacar
que, como todos os modelos econémicos, ha limitacGes. Nesse caso especifico, a principal
limitacdo estad relacionada ao fato de que as probabilidades de transicdo foram obtidas de
comparacoes indiretas, por meio de meta-andlise em rede conduzida pela prépria empresa. (95)
Da mesma forma, os dados de utilidade sdao oriundos de literatura internacional, visto que nao
ha dados nacionais validados. Por outro lado, essa mesma limitacdo foi encontrada pela
CONITEC ao analisar a incorporagdo dos medicamentos bioldgicos para o tratamento da RCU.
(73) Cumpre informar que modelos semelhantes, que usaram as mesmas probabilidades de
transicdo, foram apresentados a agéncias de ATS em outros paises, como do Canada e Reino

Unido com desfechos favoraveis a incorporagao do citrato de tofacitinibe. (89,90)
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7 ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Foi desenvolvido um modelo de impacto orgamentdrio com o objetivo de estimar o
investimento do Ministério da Saude para incorporar o citrato de tofacitinibe para o tratamento
da retocolite ulcerativa moderada a grave em pacientes que ndo responderam ao tratamento
convencional prévio. O primeiro ano assumido da incorporagdo foi 2021 com horizonte temporal

de cinco anos (2021 a 2025).

7.1 Populagdo elegivel

Para estimar o impacto orcamentario, considerou-se a mesma populacdo estimada
pela CONITEC e que foi descrita no relatdrio n? n° 480/2019.(73) Em linhas gerais, a partir do
numero de pessoas com RCU tratadas com azatioprina no ambito do Componente Especializado
da Assisténcia Farmacéutica (CEAF), a CONITEC estimou a populacdo que se beneficiaria com os

medicamentos biolégicos no SUS.*?

Assim, a Tabela 71 mostra o nimero de pacientes com RCU tratados com azatioprina

no SUS, no periodo de 2012 a 2017.

Tabela 71. Pacientes com retocolite ulcerativa tratados com azatioprina no SUS, no periodo de 2012 a 2017, segundo
o relatério da CONITEC n2 480 de outubro de 2019.(73)

Ano 2012 2013 2014 2015 2016 2017
Pacientes em tratamento com azatioprina 3.200 3.672 4.065 4.677 5.253 5.515

Para estimar o numero de pessoas elegiveis ao tratamento com citrato de

tofacitinibe, foram considerados os seguintes aspectos:

a) Numero de pessoas tratadas com azatioprina: A partir dos dados da Tabela acima,
projetou-se o nimero de pessoas nesta condig¢ao clinica (com RCU e tratados com

azatioprina) para o periodo de 2021 a 2025, aplicando-se uma linha de tendéncia

2 Cumpre informar que, como ndo temos acesso a base estratificada por CID-10 e a azatioprina tem muitas indicagdes
terapéuticas no SUS, ndo foi possivel fazer a extragdo dos dados novamente. Portanto, a base e os nimeros para
estimar a populagao alvo foram as mesmas daquelas usadas pela CONITEC.
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linear, que apresentou melhor ajuste ao conjunto de dados apresentados no periodo

de 2012 a 2017.

b) Populagdo elegivel ao tratamento com biolégicos ofertados pelo SUS (infliximabe
ou vedolizumabe): Como foi utilizada a populagdo tratada com azatioprina no CEAF,
para definir a populacdo refratdria a esse medicamento e que se beneficiaria ao
tratamento com infliximabe ou vedolizumabe, aplicou-se uma taxa de falha na
manutenc¢do com esse medicamento (44%), utilizando-se, como base, o resultado da
revisdo sistematica publicada por Timmer et al.,, 2016. (48) Nesse caso, foi
considerado que 100% dos pacientes falhados a azatioprina usariam um dos dois
medicamentos bioldgicos no SUS (Tabela 72).

c) Populagdo elegivel ao tratamento com citrato de tofacitinibe: A partir da populagao
elegivel ao tratamento com os medicamentos bioldgicos, aplicou-se uma taxa de
participacdo do citrato de tofacitinibe no mercado de publico, que inicia com 8% no
ano 1 e chega a 24% no ano 5. Assim, a Tabela 72 mostra a populagdo considerada no

impacto orgamentario.

Tabela 72. Projec¢do da populagdo elegivel ao tratamento com citrato de tofacitinibe no SUS, a partir dos dados de uso
da azatioprina e de refratariedade a mesma. Cenario base.

Ano 2021 2022 2023 2024 2025
Pacientes em tratamento com azatioprina 7.534 8.018 8.502 8.986 9.470
Pacientes falhados a terapia convencional

(a4%)* 3314 3527 3740 3953  4.166

Participagao do citrato de tofacitinibe no SUS

(ver item 7.2)**

Populagao elegivel ao tratamento com citrato de

tofacitinibe no SUS

* Neste caso, os pacientes serdo candidatos ao uso de infliximabe ou vedolizumabe, dois medicamentos bioldgicos
ofertados pelo SUS para pacientes com retocolite ulcerativa e que sdo refratarios ao tratamento prévio com
medicamentos convencionais.

** Considerando que o vedolizumabe foi incorporado ao mesmo custo de tratamento do infliximabe, considerou-se
que os dois terdo a mesma participagao de mercado, sendo que a soma dos dois, menos a participa¢do do citrato
de tofacitinibe, serd igual a 100% do mercado publico.

8% 12% 16% 20% 24%

265 423 598 791 1.000

7.2 Participagao de mercado

O cendrio de referéncia considera a situacdo atual no SUS, onde infliximabe e
vedolizumabe estdo disponiveis no mercado para pacientes com RCU ativa moderada a grave em

pacientes falhados ao tratamento prévio com medicamentos sintéticos convencionais.
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Como a CONITEC considerou a incorporag¢do do vedolizumabe limitado ao custo de
tratamento com infliximabe foi considerada a mesma participacdao de mercado para ambos os

bioldgicos.

Tabela 73. Participagdo do mercado publico dos medicamentos para tratamento da retocolite ulcerativa moderada a
grave, sem a incorporagdo do citrato de tofacitinibe. — Cenario sem citrato de tofacitinibe

2021 2022 2023 2024 2025
Citrato de tofacitinibe 0% 0% 0% 0% 0%
Infliximabe 50% 50% 50% 50% 50%
Vedolizumabe 50% 50% 50% 50% 50%

Para o cendrio base, no qual considera a inclusdo do citrato de tofacitinibe para o
tratamento da populagdo elegivel, adotou-se uma participa¢do de mercado de 8% no primeiro

ano da incorporag¢do, com um crescimento anual de 4%, chegando a 24% no quinto ano (Tabela

74).

Tabela 74. Participagdo do mercado publico dos medicamentos para tratamento da retocolite ulcerativa moderada a
grave, com a incorporagdo do citrato de tofacitinibe. Cenario com citrato de tofacitinibe

2021 2022 2023 2024 2025
Citrato de tofacitinibe 8% 12% 16% 20% 24%
Infliximabe 46% 44% 42% 40% 38%
Vedolizumabe 46% 44% 42% 40% 38%

7.3 Analise de sensibilidade

A partir do cendrio base, foram realizados cenarios com populagdes obtidas a partir

da variacdo dos seguintes parametros:

a) Cenario 1 - Percentual de ndo resposta a azatioprina: Considerou-se uma taxa
de ndo resposta de 30% ao tratamento prévio com azatioprina, contra os 44%
usado no cenario base. Segundo o estudo realizado por Park et al. em 2015, (47)
entre 20-40% dos pacientes com RCU ndo respondem ao tratamento com as
terapias convencionais. Para a presente andlise, utilizou-se a média de 30%.

b) Cendrio 2 — Percentual de acesso aos biolégicos: Considerou-se que apds falha
ao tratamento com azatioprina, em média, 80% dos pacientes terdao acesso aos
bioldgicos infliximabe e vedolizumabe. Esse é um cenario hipotético, mas dada
as diferengas regionais, o padrdo de acesso pode ser inferior ao 100% usado no

cenario base;
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¢) Cenario 3 — Percentual de participacao do citrato de tofacitinibe no SUS:
Considerando que o citrato de tofacitinibe € um medicamento de uso oral, a sua
participacao pode ser maior do que aquela estimada no cendrio base. Assim, foi
usado neste cendrio, o seguinte market share: ano 1: 15%; ano 2: 20%; ano 3:

25%; ano 4: 30% e ano 5: 35%.

7.4 Custos

Para o calculo do impacto orgamentario, foram considerados apenas os custos
diretos do tratamento, cujos valores foram descritos na Tabela 63. Para os medicamentos
bioldgicos também foi incluido o custo da administracdo intravenosa, cujos valores foram

descritos na se¢do 6.11.2.

Como informado no item 1.4 “Diagndstico”, todas as tecnologias para o diagndstico

da RCU estdo incorporadas no SUS; portanto, os seus custos ndo foram incluidos no modelo.

7.5 Resultado do impacto orgamentario

Considerando todos os pressupostos apresentados anteriormente, a Tabela 75
mostra a economia gerada pela incorporagao do citrato de tofacitinibe no SUS para tratamento
dos pacientes com RCU moderada a grave e que falharam ao tratamento convencional. Essa
economia para o or¢camento do Ministério da Saude é de, aproximadamente, RS 4,6 milhdes no

primeiro ano e de, aproximadamente, RS 37,8 milhdes no acumulado de 5 anos.

Tabela 75. Economia gerada com a incorporagdo do citrato de tofacitinibe no SUS para o tratamento da RCU ativa
moderada a grave em pacientes refratarios ao tratamento convencional, na perspectiva do SUS. Cenario base

Cenario sem citrato de Cenario com citrato de

Ano tofacitinibe tofacitinibe Incremental

2021 RS 95.533.061,41 RS$ 90.921.813,76 -R$ 4.611.247,66
2022 R$ 77.101.872,01 RS 72.082.446,02 - R$ 5.019.425,99
2023 RS 81.658.895,70 RS 74.574.605,59 - R$ 7.084.290,11
2024 RS 86.215.919,39 RS 76.870.904,11 - R$ 9.345.015,28
2025 RS 90.772.943,07 RS 78.971.341,56 - R$ 11.801.601,51
TOTAL RS 431.282.691,59 RS 393.421.111,04 - R$ 37.861.580,55
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7.6 Resultado da andlise de sensibilidade

Os resultados dos diferentes cenarios de impacto orcamentdrio estdo mostrados

abaixo.

Cenario 1:

Com a alteragdo da taxa de ndo resposta a azatioprina e mantendo-se todos os

demais parametros do cenario base, tem-se uma diminui¢ao da populacdo elegivel ao tratamento

com bioldgicos e, consequentemente, com citrato de tofacitinibe (Tabela 76). Nesse caso,

conforme mostrado na Tabela 77, a economia gerada pela incorporagdo do medicamento é

reduzida em rela¢do ao cendrio base.

Tabela 76. Proje¢do da populagdo elegivel ao tratamento com citrato de tofacitinibe no SUS, a partir dos dados de uso

da azatioprina e da refratariedade a mesma. Cenério 1.

Ano 2021 2022 2023 2024 2025
Pacientes em tratamento com azatioprina 7.534 8.018 8.502 8.986 9.470
Pacientes falhados a terapia convencional 2260 2405 2551 7696 2 841
(30%)*
Participacao do citrato de tofacitinibe no o 0 o 0 o
SUS (ver item 7.2 )** 8% 12% 16% 20% 24%
Populacdo elegivel ao tratamento com 181 289 408 539 682

citrato de tofacitinibe no SUS

* Neste caso, os pacientes serdo candidatos ao uso de infliximabe ou vedolizumabe, dois medicamentos bioldgicos
ofertados pelo SUS para pacientes com retocolite ulcerativa e que sdo refratarios ao tratamento prévio com

medicamentos convencionais.

** Considerando que o vedolizumabe foi incorporado ao mesmo custo de tratamento do infliximabe, considerou-se
que os dois terdo a mesma participagdao de mercado, sendo que a soma dos dois, menos a participagdo do citrato

de tofacitinibe, sera igual a 100% do mercado SUS.

Tabela 77. Resultado da economia gerada pela incorporagdo do citrato de tofacitinibe no SUS para o tratamento da
RCU ativa moderada a grave em pacientes refratarios ao tratamento convencional, na perspectiva do SUS. Cenario 1

Ano Cenario sem citrato de Cenario com citrato de Incremental
tofacitinibe tofacitinibe

2021 R$65.145.603,34 R$62.001.115,91 - R$3.144.487,43
2022 R$52.578.967,29 R$49.155.998,44 - R$3.422.968,85
2023 R$55.687.891,68 R$50.856.689,83 - R$4.831.201,85
2024 R$58.796.816,07 R$52.423.759,52 - R$6.373.056,55
2025 R$61.905.740,46 R$53.857.207,52 - R$8.048.532,94
TOTAL R$294.115.018,84 R$268.294.771,22 - R$25.820.247,62
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Cenario 2:

Com a reducdo da taxa média de acesso aos bioldgicos pelos pacientes refratarios

ao tratamento convencional para 80% e mantendo-se todos os demais parametros do cenario

base, tem-se uma reducdo da populagdo elegivel

ao tratamento com bioldgicos e,

consequentemente, com citrato de tofacitinibe ( Tabela 78). Nesse caso, conforme mostrado na

Tabela 79, a economia gerada pela incorporacdo do medicamento é reduzida em relacdo ao

cenario base.

Tabela 78. Projecdo da populagdo elegivel ao tratamento com citrato de tofacitinibe no SUS, a partir do percentual de

uso dos bioldgicos apds falha a azatioprina. Cenario 2.

Ano 2021 2022 2023 2024 2025
Pacientes em tratamento com 7.534 8.018 8.502 8.986 9.470
azatioprina
Pacientes falhados a terapia
convencional (44%)* 3.314 3.527 3.740 3.953 4.166
Pacientes com acesso ao
tratamento com medicamentos 2.651 2.822 2.992 3.162 3.333
biolégicos (80%)
Participagao do citrato de
tofacitinibe no SUS (ver item 8% 12% 16% 20% 24%
7.2)**
Populagdo elegivel ao tratamento 212 339 479 632 800

com citrato de tofacitinibe no SUS

* . ~ . . o . . . . . ;.
Neste caso, os pacientes serdo candidatos ao uso de infliximabe ou vedolizumabe, dois medicamentos bioldgicos
ofertados pelo SUS para pacientes com retocolite ulcerativa e que sdo refratarios ao tratamento prévio com

medicamentos convencionais.

** Considerando que o vedolizumabe foi incorporado ao mesmo custo de tratamento do infliximabe, considerou-se
que os dois terdo a mesma participagdo de mercado, sendo que a soma dos dois, menos a participagdo do citrato

de tofacitinibe, sera igual a 100% do mercado SUS.

Tabela 79. Resultado da economia gerada pela incorporagdo do citrato de tofacitinibe no SUS para o tratamento da
RCU ativa moderada a grave em pacientes refratarios ao tratamento convencional, na perspectiva do SUS. Cenario 2

Cenario sem citrato de

Cenario com citrato de

Ano tofacitinibe tofacitinibe Incremental

2021 R$76.415.371,90 R$72.726.908,46 - R$3.688.463,44
2022 R$61.677.133,39 R$57.661.843,30 - R$4.015.290,09
2023 R$65.325.623,17 R$59.658.278,58 - R$5.667.344,59
2024 R$68.974.112,95 R$61.497.901,62 -R$7.476.211,33
2025 R$72.622.602,73 R$63.180.712,43 - R$9.441.890,30
TOTAL R$345.014.844,14 R$314.725.644,40 - R$30.289.199,74

Cendrio 3:

Com o aumento da participacao do citrato de tofacitinibe no mercado SUS e

mantendo-se todos os demais parametros do cendrio base, tem-se um aumento da populacido
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elegivel ao citrato de tofacitinibe (Tabela 80). Nesse caso, conforme mostrado na Tabela 81, a

economia gerada pela incorporagao do medicamento é ampliada em relagao ao cendrio base.

Tabela 80. Projecdo da populagdo elegivel ao tratamento com citrato de tofacitinibe no SUS, ampliando-se a
participagdo no mercado publico do citrato de tofacitinibe. Cenario 3.

Ano 2021 2022 2023 2024 2025
Pacientes em tratamento com 7.534 8.018 8.502 8.986 9.470
azatioprina
Pacientes falhados a terapia
convencional (44%)* 3.314 3.527 3.740 3.953 4.166
Participagdo do citrato de
tofacitinibe no SUS (ver Tabela 15% 20% 25% 30% 35%
74)**
Populagao elegivel ao
tratamento com citrato de 497 705 935 1.186 1.458

tofacitinibe no SUS

* Neste caso, os pacientes serdo candidatos ao uso de infliximabe ou vedolizumabe, dois medicamentos bioldgicos
ofertados pelo SUS para pacientes com retocolite ulcerativa e que sdo refratarios ao tratamento prévio com
medicamentos convencionais.

** Considerando que o vedolizumabe foi incorporado ao mesmo custo de tratamento do infliximabe, considerou-se
que os dois terdo a mesma participagao de mercado, sendo que a soma dos dois, menos a participa¢do do citrato

de tofacitinibe, sera igual a 100% do mercado SUS.

Tabela 81. Resultado da economia gerada pela incorporagdo do citrato de tofacitinibe no SUS para o tratamento da
RCU ativa moderada a grave em pacientes refratarios ao tratamento convencional, na perspectiva do SUS. Cendrio 3

Cenario sem citrato de

Ano

tofacitinibe

Cenario com citrato de

tofacitinibe

Incremental

2021
2022
2023
2024
2025
TOTAL

R$95.533.061,41
R$77.101.872,01
R$81.658.895,70
R$86.215.919,39
R$90.772.943,07
R$431.282.691,59

R$86.886.972,06
R$68.736.162,03
R$70.589.692,41
R$72.198.396,47
R$73.562.274,20

R$371.973.497,16

-R$8.646.089,35
-R$8.365.709,98
-R$11.069.203,29
-R$14.017.522,92
-R$17.210.668,88
-R$59.309.194,43

Diante desses cenarios, pode-se concluir que a incorporagdo do citrato de

tofacitinibe, além de ser custo-efetiva na perspectiva do SUS, proporcionara economia direta para

o orcamento do Ministério da Saude, que pode variar entre RS 25,8 e RS 59,3 milhdes em cinco

anos. E importante ressaltar que uma das limitagdes desse modelo é que a populacg3o elegivel foi

estimada pelo numero de pessoas tratadas no SUS com azatioprina e a taxa de nao resposta a

mesma, a partir de dados da literatura. Todavia, como o custo de tratamento com o citrato de

tofacitinibe é muito menor do que os bioldgicos ofertados pelo SUS, a sua incorporacdo

invariavelmente vai gerar economia direta para o sistema.
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8 CONSIDERAGOES FINAIS

A RCU é uma doenca cronica, que cursa com periodos de remissao e recidiva e que
tem impacto significativo para os sistemas de salde, para as familias e individuos.
(36,37,40,41,46) Atualmente, o tratamento da doencga no SUS contempla além de medicamentos
sintéticos convencionais, os medicamentos bioldgicos infliximabe e vedolizumabe, dedicados para

os pacientes que ndo responderam ao tratamento inicial. (5)

Apesar de ser a primeira abordagem terapéutica e ter relevdncia clinica no
tratamento da RCU, (5,32,33) sabe-se que a taxa de falha ou ndo resposta ao tratamento
convencional pode variar de 20 a quase 50% dos pacientes. (47,48) Nessa situagdo, uma préxima
etapa de tratamento é necessdria, especialmente, com os medicamentos biolégicos. Mesmo
sendo considerado um grande avan¢o no manejo dos pacientes, a literatura indica que entre 23%
e 46% dos pacientes que recebem bioldgicos (especificamente os anti-TNFs) ndao estdo
controlados e necessitam de aumento da dose. Além disso, estima-se que entre 5% e 13% dos
pacientes que iniciam a terapia com anti-TNFs necessitardao descontinuar o tratamento por falta

de resposta. (49)

Neste cenario, o citrato de tofacitinibe tem sido avaliado por agéncias internacionais
de ATS (89,90,92) e incorporado nos sistemas de saude internacionais como forma de tratamento
da RCU, na mesma posi¢cdo dos medicamentos bioldgicos. Neste contexto, as evidéncias e analises
econdmicas aqui sistematizadas tém o objetivo de solicitar a incorpora¢do do citrato de
tofacitinibe para tratamento dos pacientes com RCU e refratarios ao tratamento convencional,

ou seja, na mesma linha dos medicamentos bioldgicos infliximabe e vedolizumabe.

Para esta situac¢do especifica, as evidéncias atualmente disponiveis sobre eficacia e
segurancga comparativa entre o citrato de tofacitinibe e os bioldgicos infliximabe e vedolizumabe
para RCU moderada a grave é oriunda de metandlises indiretas devido a auséncia de estudos que
comparem diretamente estes medicamentos. (57-59) Cumpre informar que, conforme
apresentado no capitulo sobre a revisdo da literatura, foram apresentados todos os estudos
clinicos pivotais do medicamento no ambito do seu programa de desenvolvimento clinico. Essas
evidéncias ja tinham demonstrado que, tanto na fase de indugao quanto na manutengao, o citrato

de tofacitinibe tem sido superior ao placebo.(68-70)

As evidéncias indiretas sugerem que, tanto na fase de indug¢do quanto na
manutengdo, os trés medicamentos sdo superiores ao placebo. Para pacientes que ndo fizeram

uso prévio de bioldgicos, citrato de tofacitinibe parece apresentar eficacia similar ao infliximabe
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e vedolizumabe nos desfechos inducéo da remissdo da doenca e indugdo da melhora endoscdpica.
Nos desfechos de manutencao, citrato de tofacitinibe parece ter eficacia similar ao vedolizumabe.
Em relacdo ao perfil de seguranca, na comparacdo indireta, observou-se que o risco de infec¢do
com o citrato de tofacitinibe foi significativamente maior apenas na comparagao com placebo,
nao apresentando diferencas significativas em relagao ao infliximabe e vedolizumabe. Ainda para
o desfecho EAs graves, ndo foram observadas diferencas significativas entre citrato de tofacitinibe

e os respectivos comparadores bioldgicos.

A analise de custo-efetividade indicou que o citrato de tofacitinibe apresenta melhor
efetividade (em termos de QALY) e menor custo total quando comparado com vedolizumabe, ou
seja, nos parametros usados no modelo, o vedolizumabe parece ser uma tecnologia dominada
pelo citrato de tofacitinibe. Quando comparado com infliximabe, o citrato de tofacitinibe
apresenta menor efetividade (em termos de QALY) e menor custo total. Na andlise de
sensibilidade deterministica, a comparagdo entre citrato de tofacitinibe e vedolizumabe e citrato
de tofacitinibe e infliximabe mostram a robustez nos aspectos do custo e uma maior sensibilidade
nas variaveis relativas a efetividade. Quando colocado no plano de aceitabilidade, a comparagdo
entre citrato de tofacitinibe e vedolizumabe e citrato de tofacitinibe e infliximabe mostrou uma

aceitabilidade de 100%, tanto no limiar de 1x/PIB per capta quanto 3x/PIB per capta.

A andlise de impacto orcamentdrio, construida a partir da populagdo-alvo estimada
pela CONITEC em seu relatério n? 480/2019, (73) mostrou que a incorporacdo do citrato de
tofacitinibe representard uma economia para o Ministério da Saude, em cinco anos, na ordem de
RS 37,8 milhdes. Nos demais cenarios testados, essa economia pode chegar a RS 59,3 milhdes,
dependendo da participagdao do medicamento no SUS em relagdao aos dois biolégicos. De toda a
forma, como o custo de tratamento do citrato de tofacitinibe é muito menor do que os bioldgicos
e ndo tem o custo de aplicagdo por ser oral, todos os cenarios mostram economia de recursos

para o Ministério da Saude.

Dito isso, pode-se concluir que o citrato de tofacitinibe tem seu papel relevante no tratamento da
RCU e, caso seja incorporado no SUS, poderda proporcionar ganhos para os pacientes
(medicamento eficaz e seguro quando comparado indiretamente com os bioldgicos) e para o
sistema de saude como um todo (medicamento se mostrou custo-efetivo, proporcionara
economia significativa para o Ministério da Saude e tem maior facilidade logistica em relagado aos

bioldgicos).
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ANEXO 1. BASES DE DADOS PARA BUSCA DE EVIDENCIAS CIENTIFICAS

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

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

Os estudos incluidos nesta revisao da literatura foram analisados com base em parametros de qualidade conforme descrito nas tabelas

abaixo.

Formulario de avaliagdo de qualidade das revisdes sistematicas.

Trigo-Vicente, 2018 (59) Paschos, 2018 (58)
1- As perguntas de (X) Sim Para Sim: (X) Sim Para Sim:
pesquisa e os critérios de () Nao (X) Populagdo () Nao (X) Populagdo
inclusdo para a revisdo (X) Intervengdo (X) Intervengdo
incluiriam os (X) Grupo comparador (X) Grupo comparador
componentes da PICO? (X) Desfecho (X) Desfecho
Opcional (recomendado): Opcional (recomendado):
(X) Tempo de seguimento (X) Tempo de seguimento
2- Orelatério darevisdo () Sim Para Sim parcial: () Sim Para Sim parcial:
continha uma declaragdo () Sim parcial Os autores afirmam que eles escreveram um () Sim parcial Os autores afirmam que eles escreveram
explicita de que os (X) Nao protocolo ou guia que incluia TODOS os (X)Ndo um protocolo ou guia que incluia TODOS
métodos de revisdo seguintes? 0s seguintes?
foram estabelecidos () Pergunta de pesquisa da revisdo () Pergunta de pesquisa da revisao
antes da condugdo da () Estratégia de busca () Estratégia de busca
revisdo e o relatério () Avaliagdo do risco de viés () Avaliagdo do risco de viés
justificou qualquer
alteragdo significante do Para sim? Para sim?
protocolo? Assim como para o sim parcial, adicionalmente Assim como para o sim parcial,
o protocolo deve ser registrado e deve ter adicionalmente o protocolo deve ser
especificado: registrado e deve ter especificado:
() Uma meta-analise/plano de sintese, se () Uma meta-andlise/plano de sintese, se
apropriado, e apropriado, e
() Um plano para investigar causas de () Um plano para investigar causas de
heterogeneidade heterogeneidade
()ustificativa para qualquer alteragdo do () Justificativa para qualquer alteragdo do
protocolo protocolo
3- Os autores darevisdo () Sim Para Sim, a revisdo deve satisfazer UM dos () Sim Para Sim, a revisdo deve satisfazer UM dos
explicaram sua selegdo (X) Nao seguintes: (X) Nao seguintes:
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dos desenhos de estudos
para inclusdo na revisio?

4- Os autores da revisao
utilizaram uma estratégia
abrangente da literatura?

5- Os autores da revisao
realizaram a selegdo dos
estudos em duplicata?

6- Os autores da revisao
realizaram a extragao de
dados em duplicata?

7- Os autores da revisao
forneceram uma lista dos

() Sim
(X) Sim parcial
() Ndo

(X) Sim
() Nao

() Sim
(X) Nao

() Sim
() Sim parcial
(X) Nao

() Explicagdo para incluir somente um ECR

() ou explicagdo para incluir somente ensaios
clinicos ndo randomizados

() ou explicagdo para incluir ambos ECR e
ensaios clinicos ndao randomizados

Para Sim parcial (todos os seguintes):

(x) Pesquisaram pelo menos 2 bases de dados
(relevante para pergunta de pesquisa)

(x) Forneceram palavra chave e/ou estratégia
de busca

(x) Justificaram limitagGes nas publicagGes (ex:
idioma)

Para Sim, deter também (todos os seguintes)?
() Buscaram em listas de
referéncias/bibliografia dos estudos incluidos
(x) Buscaram estudos/ registros de estudos
incluidos/ Consultou especialistas na area

() Onde relevante, buscaram por literatura
cinzenta

() Conduziram busca dentro de 24 meses da
conclusdo da revisdao

Se sim, um dos seguintes:

(X) pelo menos dois revisores
independentemente concordaram na selegdo
dos estudos elegiveis e obtiveram consenso de
quais estudos incluir

() OU dois revisores selecionaram uma amostra
de estudos e elegiveis e obtiveram uma boa
concordancia (pelo menos 80%) com o restante
selecionado por um revisor

Se sim, um dos seguintes:

() Pelo menos dois revisores obtiveram
consenso sobre qual dado extrair dos estudos
incluidos

() OU revisores extrairam dados de uma
amostra de estudos elegiveis E obtiveram uma
boa concordéncia (pelo menos 80%) com o
restante selecionado por um revisor

Para Sim parcial:

() Forneceram uma lista de todos os estudos
potencialmente relevantes que foram lidos no

(X) Sim
() Sim parcial
() Ndo

(X) Sim
() Nao

(X) Sim
() Nado

() Sim
() Sim parcial
(X) Nao

() Explicagdo para incluir somente um ECR

() ou explicagdo para incluir somente ensaios
clinicos ndo randomizados

() ou explicagdo para incluir ambos ECR e ensaios
clinicos ndo randomizados

Para Sim parcial (todos os seguintes):

(X) Pesquisaram pelo menos 2 bases de dados
(relevante para pergunta de pesquisa)

(X) Forneceram palavra chave e/ou estratégia de
busca

(X) Justificaram limitagBes nas publicacGes (ex:
idioma)

Para Sim, deter também (todos os seguintes)?

(X) Buscaram em listas de referéncias/bibliografia
dos estudos incluidos

(X) Buscaram estudos/ registros de estudos
incluidos/ Consultou especialistas na area

(X) Onde relevante, buscaram por literatura
cinzenta

(X) Conduziram busca dentro de 24 meses da
conclusdo da revisdao

Se sim, um dos seguintes:

(X) pelo menos dois revisores independentemente
concordaram na sele¢do dos estudos elegiveis e
obtiveram consenso de quais estudos incluir

() OU dois revisores selecionaram uma amostra de
estudos e elegiveis e obtiveram uma boa
concordancia (pelo menos 80%) com o restante
selecionado por um revisor

Se sim, um dos seguintes:

(X) Pelo menos dois revisores obtiveram consenso
sobre qual dado extrair dos estudos incluidos

() OU revisores extrairam dados de uma amostra
de estudos elegiveis E obtiveram uma boa
concordancia (pelo menos 80%) com o restante
selecionado por um revisor

Para Sim parcial:

() Forneceram uma lista de todos os estudos
potencialmente relevantes que foram lidos no
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estudos excluidos e
justificaram as exclusoes?

8- Os autores da revisao
descreveram os estudos
incluidos em detalhes
quando adequados?

9- Os autores da revisdo
utilizaram uma técnica
satisfatoria para avaliar o
risco de viés (RoB) nos
estudos individuais que
foram incluidos na
revisao?

(X) Sim
() Sim parcial
() Nao

ECR

(X) Sim

() Sim parcial

() Nao

() Incluido somente
ensaios clinicos ndo
randomizados

Ensaios clinicos nao-
randomizados

() Sim

() Sim Parcial

() Nao

() Incluido somente
Ensaios Clinicos
randomizados

formato de texto completo, mas excluidos da
revisao

Para Sim, deve ter também:

() Justificaram a exclusdo da revisdo de casa
estudo potencialmente relevante

Para Sim parcial (TODOS os seguintes):

(X) Descreveram populagdo

(X) Descreveram intervengoes

(X) Descreveram comparadores

(X) Descreveram desfechos

(X) Descreveram os desenhos de estudos

Para Sim, deve ter também TODOS os
seguintes:

(X) Descreveram populagdo em detalhes

(X) Descreveram intervengdes em detalhes
(incluindo doses onde relevante)

(X) Descreveram comparadores em detalhes
(incluindo doses onde relevante)

(X) Descreveram o cenario do estudo

(X) Tempo de seguimento

ECR

Para Sim Parcial, deve ser avaliado RoB de:

(X) Alocagdo ndo oculta, e

(X) Falta de seguimento de pacientes e
avaliadores quando avaliaram desfechos
(desnecessario para desfechos objetivos como
todas as causas de mortalidade)

Para Sim, deve ter também TODOS os
seguintes:

(X) Sequéncia de alocagdo que ndo foi
verdadeiramente randomizada, e

(X) Selecdo de resultados relatados entre
multiplas mensuragdes ou andlises de um
desfecho especifico

Ensaios Clinicos nao-randomizados
Para Sim Parcial, deve ser avaliado RoB de:
() De confusdo, e

(X) Sim
() Sim parcial
() Nao

ECR

(X) Sim

() Sim parcial

() Ndo

() Incluido
somente ensaios
clinicos ndo
randomizados

Ensaios clinicos
nado-randomizados
() Sim

() Sim Parcial

() Ndo

() Incluido
somente Ensaios
Clinicos
randomizados

formato de texto completo, mas excluidos da
revisao

Para Sim, deve ter também:

() Justificaram a exclusdo da revisdo de casa estudo
potencialmente relevante

Para Sim parcial (TODOS os seguintes):

(X) Descreveram populagdo

(X) Descreveram intervengoes

(X) Descreveram comparadores

(X) Descreveram desfechos

(X) Descreveram os desenhos de estudos

Para Sim, deve ter também TODOS os seguintes:
(X) Descreveram populagdo em detalhes

(X) Descreveram intervengées em detalhes
(incluindo doses onde relevante)

(X) Descreveram comparadores em detalhes
(incluindo doses onde relevante)

(X) Descreveram o cenario do estudo

(X) Tempo de seguimento

ECR

Para Sim Parcial, deve ser avaliado RoB de:

(X) Alocagdo ndo oculta, e

(X) Falta de seguimento de pacientes e avaliadores
qguando avaliaram desfechos (desnecessario para
desfechos objetivos como todas as causas de
mortalidade)

Para Sim, deve ter também TODOS os seguintes:
(X) Sequéncia de alocagdo que ndo foi
verdadeiramente randomizada, e

(X) Selegdo de resultados relatados entre multiplas
mensuragdes ou analises de um desfecho
especifico

Ensaios Clinicos nao-randomizados

Para Sim Parcial, deve ser avaliado RoB de:
() De confusdo, e

() De viés de selegdo
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10- Os autores da
revisao relataram as
fontes de financiamento
para os estudos incluidos
na revisao?

11- Se a meta-analise
foi realizada, os autores
da revisao utilizaram
métodos apropriados
para combinagao de
resultados?

(X) Sim
() Nao

(X) Sim

() Nao

() N3o foi
conduzida meta-analise

() De viés de selegdo

Para Sim, deve ser avaliado também RoB:

() Métodos utilizados para verificar exposi¢do e
desfechos, e

() Selecdo de resultado relatado entre varias
mensuracdes e anadlises de um desfecho

especifico
Para Sim:
(X) Deve ter relatado as fontes de
financiamento para estudos individuais

incluidos na revisdo. Nota: Relatando que os
revisores procuraram essas informagGes mas
ndo foi relatada pelos autores do estudo
também qualifica.

ECR

Para Sim:

(X) Os autores justificaram a combinagdo dos
dados na meta-analise

(X) E eles utilizaram uma técnica ponderada
apropriada para combinar resultados do
estudo, ajustando para heterogeneidade, se
presentes.

(X) E investigou as causas de qualquer
heterogeneidade.

Ensaios clinicos nao-randomizados

Para Sim:

() Os autores justificaram a combinagdo dos
dados na meta-analise

() E eles utilizaram uma técnica ponderada
apropriada para combinar resultados do
estudo, ajustando para heterogeneidade, se
presentes.

() E eles combinaram estatisticamente as
estimativas de efeitos de ensaios clinicos nao-
randomizados que foram ajustados para
confundidores, em vez de combinar dados
brutos, ou justificado combinando dados brutos
quando estimativas de efeitos ajustados nao
estavam disponiveis

(X) Sim
() Nado

(X) Sim

() Ndo

() Ndo foi
conduzida meta-
analise

Para Sim, deve ser avaliado também RoB:

() Métodos utilizados para verificar exposi¢do e
desfechos, e

() Selecdo de resultado relatado entre vdrias
mensuragoes e analises de um desfecho especifico

Para Sim:

(X) Deve ter relatado as fontes de financiamento
para estudos individuais incluidos na revisdo. Nota:
Relatando que os revisores procuraram essas
informag0es mas ndo foi relatada pelos autores do
estudo também qualifica.

ECR

Para Sim:

(X) Os autores justificaram a combinagdo dos
dados na meta-analise

(X) E eles utilizaram uma técnica ponderada
apropriada para combinar resultados do estudo,
ajustando para heterogeneidade, se presentes.

(X) E investigou as causas de qualquer
heterogeneidade.

Ensaios clinicos nao-randomizados

Para Sim:

() Os autores justificaram a combinagdo dos dados
na meta-analise

() E eles utilizaram uma técnica ponderada
apropriada para combinar resultados do estudo,
ajustando para heterogeneidade, se presentes.

() E eles combinaram estatisticamente as
estimativas de efeitos de ensaios clinicos ndo-
randomizados que foram ajustados para
confundidores, em vez de combinar dados brutos,
ou justificado combinando dados brutos quando
estimativas de efeitos ajustados ndo estavam
disponiveis
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12- Se a meta-andlise () Sim

foi realizada os autores (X) Nao

da revisdo avaliaram o () Nio foi
impacto potencial do conduzida meta-analise
risco de viés dos estudos
individuais sobre os
resultados da meta-
analise ou outra sintese
de evidéncias?

13- Os autores da
revisdo levaram em conta
o risco de viés dos
estudos individuais ao
interpretar/discutir os
resultados da revisdo?

() Sim
(X) Nao

14- Os autores da
revisdo forneceram na
discussdo uma explicagdo
satisfatoria de qualquer
heterogeneidade
observada nos resultados
da revisao?

(X) Sim
() Nao

15- Se eles realizaram () Sim

sintese quantitativa, os (X) Nao
autores da revisdo () Nao foi
realizaram uma conduzida meta-analise
adequada investiga¢do

do viés de publicacdo

(viés de pequeno estudo)

e discutiram seu provavel

impacto nos resultados

da revisao?
16- Os autores da (X) Sim
revisdo relataram () Nao

() E eles relataram estimativas sumarias
separadas para ECRs e ensaios clinicos ndo-
randomizados quando ambos foram incluidos
na revisao.

Para Sim:

() incluiram apenas ECR com baixo risco de viés.
() OU, se a estimativa combinada for baseada
em ECRs e/ou Ensaios clinicos n3o-
randomizados na variavel risco de viés, os
autores realizaram andlises para investigar o
possivel impacto de risco de viés em estimativas
sumarias de efeito.

Para Sim:

() incluiram apenas ECRs com baixo risco de viés
() OU, se ECRs com risco de viés moderado ou
alto, ou ensaios clinicos ndo-randomizados
foram incluidos, a revisdo forneceu uma
discussdo sobre o provavel impacto do Risco de
viés aos resultados.

Para Sim:

() Ndo houve heterogeneidade significativa nos
resultados

(X) OU se a heterogeneidade estava presente,
os autores realizaram uma investigacdo de
fontes de qualquer heterogeneidade nos
resultados e discutiram o impacto dessa nos
resultados da revisdo.

Para Sim:

() realizaram testes graficos ou estatistico para
viés de publicagdo e discutiram a probabilidade
e magnitude do impacto do viés de publicagdo.

Para SIM:

() Sim

(X) Nado

() Nao foi
conduzida meta-
analise

(X) Sim
() Nao

(X) Sim
() Ndo

() Sim

(X) Nao

() Nao foi
conduzida meta-
analise

(X) Sim
() Nado

() E eles relataram estimativas sumadrias separadas
para ECRs e ensaios clinicos ndo- randomizados
quando ambos foram incluidos na revisao.

Para Sim:

() incluiram apenas ECR com baixo risco de viés.

() OU, se a estimativa combinada for baseada em
ECRs e/ou Ensaios clinicos ndo- randomizados na
variavel risco de viés, os autores realizaram
andlises para investigar o possivel impacto de risco
de viés em estimativas sumarias de efeito.

Para Sim:

() incluiram apenas ECRs com baixo risco de viés
(X) OU, se ECRs com risco de viés moderado ou
alto, ou ensaios clinicos ndo-randomizados foram
incluidos, a revisdo forneceu uma discussao sobre
o provavel impacto do Risco de viés aos resultados.

Para Sim:

() Ndo houve heterogeneidade significativa nos
resultados

(X) OU se a heterogeneidade estava presente, os
autores realizaram uma investigagdo de fontes de
qualquer heterogeneidade nos resultados e
discutiram o impacto dessa nos resultados da
revisao.

Para Sim:

() realizaram testes graficos ou estatistico para viés
de publicagdo e discutiram a probabilidade e
magnitude do impacto do viés de publicagdo.

Para SIM:
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qualquer potencial fonte
de conflito de interesse,
incluindo qualquer
financiamento que eles
receberam para
condugao da revisao?

(X) Os autores relataram ndo conflitos de
interesse OU

() Os autores descreveram as fontes de
financiamento e como lidaram com potenciais
conflitos de interesse.

(X) Os autores relataram nao conflitos de interesse
ou

() Os autores descreveram as fontes de
financiamento e como lidaram com potenciais
conflitos de interesse.

Fonte: Shea et al., 2017 (65)
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Formulario de avaliagdo de qualidade de revisGes sistematicas (continuagao).

Singh, 2020 (57)

1- As perguntas de pesquisa e os critérios de
inclusdo para a revisdo incluiriam os
componentes da PICO?

2- O-relatério da revisdao continha uma
declaragdo explicita de que os métodos de
revisdo foram estabelecidos antes da
condugao da revisdo e o relatdrio justificou
qualquer alteragao significante do protocolo?

3- Os autores da revisao explicaram sua
sele¢do dos desenhos de estudos para inclusdo
na revisao?

(X) Sim
() Nao

() Sim
() Sim parcial

(X) Nado

() Sim
(X) Nao

Para Sim:

(X) Populagdo

(X) Intervengdo

(X) Grupo comparador

(X) Desfecho

Opcional (recomendado):

() Tempo de seguimento

Para Sim parcial:

Os autores afirmam que eles escreveram um protocolo ou guia que incluia TODOS os seguintes?
() Pergunta de pesquisa da revisdo

() Estratégia de busca

() Avaliagdo do risco de viés

Para sim?

Assim como para o sim parcial, adicionalmente o protocolo deve ser registrado e deve ter especificado:
() Uma meta-analise/plano de sintese, se apropriado, e

() Um plano para investigar causas de heterogeneidade

() Justificativa para qualquer alteragdo do protocolo

Para Sim, a revisdo deve satisfazer UM dos seguintes:
() Explicagdo para incluir somente um ECR

() ou explicagdo para incluir somente ensaios clinicos ndo randomizados
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() ou explicagdo para incluir ambos ECR e ensaios clinicos ndo randomizados

4- Os autores da revisao utilizaram uma (X) Sim Para Sim parcial (todos os seguintes):

estratégia abrangente da literatura? . . . .
() Sim parcial (x) Pesquisaram pelo menos 2 bases de dados (relevante para pergunta de pesquisa)
() Ndo (x) Forneceram palavra chave e/ou estratégia de busca

(x) Justificaram limitagBes nas publicagbes (ex: idioma)

Para Sim, deter também (todos os seguintes)?

(X) Buscaram em listas de referéncias/bibliografia dos estudos incluidos

(X) Buscaram estudos/ registros de estudos incluidos/ Consultou especialistas na area
(X) Onde relevante, buscaram por literatura cinzenta

(X) Conduziram busca dentro de 24 meses da conclusdo da revisdo

5- Os autores da revisao realizaram a selegdao  (X) Sim Se sim, um dos seguintes:

dos estudos em duplicata? . . . ~ .
g () Nao (X) pelo menos dois revisores independentemente concordaram na selecdo dos estudos elegiveis e

obtiveram consenso de quais estudos incluir

() OU dois revisores selecionaram uma amostra de estudos e elegiveis e obtiveram uma boa
concordancia (pelo menos 80%) com o restante selecionado por um revisor

6- Os autores da revisdo realizaram a (X) Sim Se sim, um dos seguintes:
extra¢do de dados em duplicata? . . . . . . 3
() Nao (X) Pelo menos dois revisores obtiveram consenso sobre qual dado extrair dos estudos incluidos
() OU revisores extrairam dados de uma amostra de estudos elegiveis E obtiveram uma boa
concordancia (pelo menos 80%) com o restante selecionado por um revisor

7- Os autores da revisdao forneceram uma () Sim Para Sim parcial:
lista dos estudos excluidos e justificaram as

exclusdes? () Sim parcial () Forneceram uma lista de todos os estudos potencialmente relevantes que foram lidos no formato de

(X) No texto completo, mas excluidos da revisao

Para Sim, deve ter também:

() Justificaram a exclusdo da revisdo de casa estudo potencialmente relevante
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8- Os autores da revisao descreveram os
estudos incluidos em detalhes quando

adequados?

9- Os autores da revisao utilizaram uma
técnica satisfatoria para avaliar o risco de viés
(RoB) nos estudos individuais que foram

incluidos na revisao?

(X) Sim
() Sim parecial

() Nao

ECR

(X) Sim

() Sim parcial
() Nao

() Incluido somente
ensaios clinicos ndo
randomizados

Ensaios clinicos nao-
randomizados

() Sim
() Sim Parcial

() Nao

Para Sim parcial (TODOS os seguintes):
(X) Descreveram populagdo

(X) Descreveram intervengoes

(X) Descreveram comparadores

(X) Descreveram desfechos

(X) Descreveram os desenhos de estudos

Para Sim, deve ter também TODOS os seguintes:

(X) Descreveram populagdo em detalhes

(X) Descreveram intervengdes em detalhes (incluindo doses onde relevante)
(X) Descreveram comparadores em detalhes (incluindo doses onde relevante)
(X) Descreveram o cenario do estudo

(X) Tempo de seguimento

ECR
Para Sim Parcial, deve ser avaliado RoB de:
(X) Alocagdo ndo oculta, e

(X) Falta de seguimento de pacientes e avaliadores quando avaliaram desfechos (desnecessério para
desfechos objetivos como todas as causas de mortalidade)

Para Sim, deve ter também TODOS os seguintes:
(X) Sequéncia de alocagdo que nao foi verdadeiramente randomizada, e

(X) Selegdo de resultados relatados entre multiplas mensuragdes ou anélises de um desfecho especifico

Ensaios Clinicos nao-randomizados
Para Sim Parcial, deve ser avaliado RoB de:

() De confuséo, e
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10- Os autores da revisao relataram as
fontes de financiamento para os estudos
incluidos na revisdo?

11- Se a meta-analise foi realizada, os
autores da revisao utilizaram métodos
apropriados para combinagao de resultados?

12- Se a meta-andlise foi realizada os autores
da revisao avaliaram o impacto potencial do
risco de viés dos estudos individuais sobre os

somente
Clinicos

() Incluido
Ensaios
randomizados

(X) Sim
() Nao

() Ndo foi conduzida
meta-andlise

() Sim
(X) Nao

() De viés de selegdo

Para Sim, deve ser avaliado também RoB:
() Métodos utilizados para verificar exposi¢do e desfechos, e

() Selegdo de resultado relatado entre varias mensuragées e andlises de um desfecho especifico

Para Sim:

(X) Deve ter relatado as fontes de financiamento para estudos individuais incluidos na revisdo. Nota:
Relatando que os revisores procuraram essas informages mas ndo foi relatada pelos autores do estudo
também qualifica.

ECR

Para Sim:

(X) Os autores justificaram a combinagdo dos dados na meta-analise

(X) E eles utilizaram uma técnica ponderada apropriada para combinar resultados do estudo, ajustando
para heterogeneidade, se presentes.

(X) E investigou as causas de qualquer heterogeneidade.

Ensaios clinicos nao-randomizados
Para Sim:
() Os autores justificaram a combinagdo dos dados na meta-andlise

() E eles utilizaram uma técnica ponderada apropriada para combinar resultados do estudo, ajustando
para heterogeneidade, se presentes.

() E eles combinaram estatisticamente as estimativas de efeitos de ensaios clinicos ndo-randomizados
que foram ajustados para confundidores, em vez de combinar dados brutos, ou justificado combinando
dados brutos quando estimativas de efeitos ajustados ndo estavam disponiveis

() E eles relataram estimativas sumdrias separadas para ECRs e ensaios clinicos ndo- randomizados
quando ambos foram incluidos na revisdo.

Para Sim:

() incluiram apenas ECR com baixo risco de viés.
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resultados da meta-analise ou outra sintese de
evidéncias?

13- Os autores da revisdo levaram em conta
o risco de viés dos estudos individuais ao
interpretar/discutir os resultados da revisdo?

14- Os autores da revisdo forneceram na
discussdao uma explicagdo satisfatoria de
qualquer heterogeneidade observada nos
resultados da revisdo?

15- Se eles realizaram sintese quantitativa,
os autores da revisao realizaram uma
adequada investigacdo do viés de publicacdo
(viés de pequeno estudo) e discutiram seu
provavel impacto nos resultados da revisdo?

16- Os autores da revisao relataram
qualquer potencial fonte de conflito de
interesse, incluindo qualquer financiamento
que eles receberam para condugdo da revisdo?

() Ndo foi conduzida
meta-andlise

(X) Sim
() Ndo

() Sim
(X) Nao

() Ndo foi conduzida
meta-andlise

() OU, se a estimativa combinada for baseada em ECRs e/ou Ensaios clinicos ndo-randomizados na
variavel risco de viés, os autores realizaram analises para investigar o possivel impacto de risco de viés
em estimativas sumarias de efeito.

Para Sim:

() incluiram apenas ECRs com baixo risco de viés

(X) OU, se ECRs com risco de viés moderado ou alto, ou ensaios clinicos ndo-randomizados foram
incluidos, a revisdo forneceu uma discussdo sobre o provavel impacto do Risco de viés aos resultados.
Para Sim:

() Nao houve heterogeneidade significativa nos resultados

(X) OU se a heterogeneidade estava presente, os autores realizaram uma investigagdo de fontes de
qualquer heterogeneidade nos resultados e discutiram o impacto dessa nos resultados da revisdo.
Para Sim:

() realizaram testes graficos ou estatistico para viés de publicagdo e discutiram a probabilidade e
magnitude do impacto do viés de publicagdo.

Para SIM:
(X) Os autores relataram n3o conflitos de interesse OU

() Os autores descreveram as fontes de financiamento e como lidaram com potenciais conflitos de
interesse.

Fonte: Shea et al., 2017 (65)
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ANEXO 3. AVALIACAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA PELO SISTEMA GRADE

A Tabela abaixo mostra os detalhes da avaliacdo da qualidade da evidéncia para cada desfecho, por meio do sistema GRADE.

Avaliacao da qualidade Qualidade
(GRADE)
Ne dos estudos Delineamento do estudo Risco de viés Inconsisténcia Evidéncia indireta Imprecisdao  Outras consideragées
Remissao
1 ensaios clinicos randomizados nao grave ndo grave nao grave ndo grave nenhum CODD
ALTA
Remissdo clinica
4 ensaios clinicos randomizados nao grave ndo grave grave ndo grave nenhum Y1 1@)
MODERADA
Remissao endoscdpica
2 ensaios clinicos randomizados nao grave nao grave nao grave nao grave nenhum CODD
ALTA
Remissdo sintomatica
2 ensaios clinicos randomizados nao grave ndo grave nao grave ndo grave nenhum CODD
ALTA
Remissao profunda
2 ensaios clinicos randomizados nao grave ndo grave nao grave ndo grave nenhum CODD
ALTA
Remissao sustentada
2 ensaios clinicos randomizados nao grave nao grave nao grave nao grave nenhum CODD
ALTA
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Remissao sust

entada e livre de glicocorticoides

2 ensaios clinicos randomizados nao grave ndo grave nao grave ndo grave nenhum CODD
ALTA
Remissdo clinica sustentada
3 ensaios clinicos randomizados nao grave ndo grave grave ndo grave nenhum Y1)
MODERADA
Cicatrizagdo da mucosa
3 ensaios clinicos randomizados nao grave nao grave grave nao grave nenhum Yo 11®)
MODERADA
Cicatrizagao da mucosa sustentada
3 ensaios clinicos randomizados nao grave ndo grave grave ndo grave nenhum Y1 1@)
MODERADA
Resposta clinica
3 ensaios clinicos randomizados nao grave nao grave grave nao grave nenhum Yo 11®)
MODERADA
Resposta clinica sustentada
2 ensaios clinicos randomizados nao grave ndo grave nao grave ndo grave nenhum CODD
ALTA
Desfechos reportados pelo paciente (IBDQ e QVRS)
4 ensaios clinicos randomizados nao grave ndo grave grave ndo grave nenhum Y1 1@)
MODERADA
Seguranga
6 ensaios clinicos randomizados nao grave nao grave grave nao grave nenhum Yo 11®)
MODERADA
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ANEXO 4. ESTUDOS EXCLUIDOS

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

estdo apresentados na Tabela abaixo.

Tabela 82. Estudos excluidos e as respectivas justificativas.

Autor Ano Referéncia Motivo da exclusdo
Midia ndo recomendada (p6ster) pela Diretriz
1. Lichtenstein et al. 2020 (85) Metodoldgica para Elaboragdo de Pareceres
Técnico-Cientifico do Ministério da Saude. (64)
2. Motoyaetal. 2018 (118) Analise de subgrupo de pacientes asiaticos.
3. Bonovas et dl. 5018 (71) Revisdo sistematica com meta-analise mais

completa incluida.
Revisdo sistematica com meta-analise mais

4. Singhetal. 2018 (119) completa incluida.

5. Lohan et al. 5019 (120) Revisdo siétemfética com meta-analise mais
completa incluida.

6. Maetal. 2019 (121) Comparadores nao estdo de acordo com a PICO.

7. Suzukietal. 2019 (122) Anidlise de subgrupo de pacientes asiaticos.

8. Pantavou et al. 5019 (123) Revisdo si§tem,a'\tica com meta-anélise mais
completa incluida.

9. Sandborn etal. 2019 (83) Analise combinada com estudo de fase 2.

10. Xie et al. 2019 (84) Estudos versus placebo incluidos na integra.
Midia ndo recomendada (p6ster) pela Diretriz

11. Winthrop et al. 2019 (88) Metodoldgica para Elaboracdo de Pareceres

Técnico-Cientifico do Ministério da Saude. (64).
Midia ndo recomendada (p6&ster) pela Diretriz
12. Honap et al. 2019 (124) Metodoldgica para Elaboragdo de Pareceres
Técnico-Cientifico do Ministério da Saude. (64)
Midia ndo recomendada (p6ster) pela Diretriz
13. Patel et al. 2019 (87) Metodoldgica para Elaboragdo de Pareceres
Técnico-Cientifico do Ministério da Saude. (64)
Midia ndo recomendada (p6ster) pela Diretriz
14. Sandborn et al. 2019 (86) Metodolégica para Elaboragdo de Pareceres
Técnico-Cientifico do Ministério da Saude. (64)
Revisdo sistematica com meta-analise que inclui

15. Davies et al. 2020 (125) apenas o estudo publicado por Sandoborn et al.,
2017 (68), e que foi incluido na integra.

16. Biemans et al. 2020 (77) Estudo sem comparador.

17. Honap et al. 2020 (126) Estudo sem comparador.

Populagdo ndo estd de acordo com a PICO:

18. Honap et al. 2020 (79) estudo n3o define se hé falha prévia.

19. Hoffmann et al. 2020 (78) Estudo sem comparador.

20. Sands et al. 2020 (82) Anélise combinada com estudo de fase 2.
21. Sands et al. 2020 (75) Estudo sem comparador.

22. Zhou et al. 2020 (127) Revisdo sistematica com meta-analise mais

completa incluida.
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Autor Ano Referéncia Motivo da exclusdo
23. Lichtenstein et al. 2020 (76) Estudo sem comparador.
24. Deepak et al. 2020 (80) Estudo sem comparador.
Intervengdo ndo estd de acordo com a PICO: ndo
25. Armuzzi et al. 2020 (128) define se todos os pacientes utilizaram citrato
de tofacitinibe.
26. Chaparro et al. 2020 (81) Estudo sem comparador.
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ANEXO 5. MICROCUSTEIO

Herpes Zoster

Consulta com especialista
Aciclovir 400 mg
Duloxetina 60 mg
Codeina 30 mg

TOTAL

Infecgdo do trato respiratério superior
Consulta médica

Hemograma completo

VHS

Amoxicilina + clavulanato

AINE (diclofenaco 50 mg, 3x/dia, 5 dias)
TOTAL

Exames de bioquimicos
Hemograma

VHS

Proteina C reativa
CUSTO TOTAL

Custo total Fonte
RS 40,00 SIGTAP 09/2020
RS 61,23 BPS, 09/2020
100% 90 RS 2,08 RS 187,32 BPS, 09/2020 BR0302443
100% 40 R$ 0,75 RS 30,11 BPS, 09/2020 BR0272782

. ety

Custo unitario
RS 10,00
RS 0,87

Cdédigo
03.01.01.007-2
BR0268372

% em uso Quantidade
100% 4
100% 70

Custo Total Fonte
RS 10,00 SIGTAP 09/2020
RS 0,82 SIGTAP 09/2020
RS 0,55 SIGTAP 09/2020
RS 14,41 BPS, 09/2020
RS 1,42
R$ 27,20

Cdédigo
03.01.01.007-2
02.02.02.038-0
02.02.02.015-0

BR0271217

Custo unitario
RS 10,00
RS 4,11
RS 2,73
RS 0,69

Frequéncia Quantidade
100% 1
20% 1
20% 1
100% 21
100% 15 RS 0,09

BPS, 09/2020 BR0270992

Custo total Fonte
RS 4,11 SIGTAP 09/2020
RS 2,73 SIGTAP 09/2020 02.02.02.015-0
RS 2,83 SIGTAP 09/2020 02.02.03.020-2

RS 9,67 //////////////////////////////// .

Custo unitario
RS 4,11
RS 2,73
100% 1 RS 2,83

Cadigo
02.02.02.038-0

% em uso Quantidade
100% 1
100% 1
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Tuberculose

Utilizagdo de recursos semestral para
coorte de 14 pacientes

Assisténcia médica

Assisténcia de enfermagem
Visita domiciliar

RHZE em dose fixa combinada (2 meses)
R+H 150/75 (4 meses)
Baciloscopia

Radiografia de térax

Sorologia HIV

Sorologia hebatite B (HbsAg)
VDRL

Total coorte

Total por paciente por semestre

Malignidade

Inicio do tratamento
Consulta médica
Hemograma

Contagem de plaquetas
VHS

Proteina C reativa

LDH

Albumina

% uso
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%

Quantidade
49
84
71

3660
5250
33
10
13
8
7

Custo unitario
RS 28,99
RS 14,18
RS 7,98
R$ 0,13
RS 0,04
RS 4,20
RS$ 9,50
RS 10,00
RS 18,55
RS 2,83

Custo total

RS 1.420,51

RS 1.191,12
RS 566,58
RS 475,80
RS 210,00
RS 138,60
RS 95,00
RS 130,00
RS 148,40
RS 19,81

Fonte

Arruda, 2014 (129)
Arruda, 2014 (129)

Arruda, 2014 (129)
Arruda, 2014 (129)
Arruda, 2014 (129)

SIGTAP, 11/2020
SIGTAP, 11/2020
SIGTAP, 11/2020
SIGTAP, 11/2020
SIGTAP, 11/2020

Cdédigo

02.02.08.006-4
02.04.03.015-3
02.02.03.030-0
02.02.03.063-6
02.02.03.111-0

% em uso
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%

Quantidade
1

N

Custo unitdrio
RS 10,00
RS 4,11
RS 2,73
RS 2,73
RS 2,83
RS 3,68
RS 1,85

RS 313,99

Custo total
R$ 10,00
RS 4,11
RS 2,73
RS 2,73
RS 2,83
RS 3,68
RS 1,85

Fonte
SIGTAP, 11/2020
SIGTAP, 11/2020
SIGTAP, 11/2020
SIGTAP, 11/2020
SIGTAP, 11/2020
SIGTAP, 11/2020
SIGTAP, 11/2020

Caddigo
03.01.01.007-2
02.02.02.038-0
02.02.02.002-9
02.02.02.015-0
02.02.03.020-2
02.02.01.036-8
02.02.01.062-7
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ALT

AST

Fosfatase Alcalina

Gama GT

Bilirrubinas

Ecocardiograma

Provas de fungdo pulmonar

Sorologia HIV

Sorologia hebatite B (HbsAg)

VDRL

BHCG

Bidpsia

PET-CT

Tomografia computadorizada de pescogo
Tomografia computadorizada de térax
Tomografia computadorizada de abdome
Quimioterapia 1a linha

TOTAL

100%
100%
100%
100%
100%
10%
10%
100%
100%
100%
50%
100%
80%
20%
20%
20%
100%

PR R R R R R R R R R R R R R R

6

RS 2,01
RS 2,01
RS 2,01
RS 3,51
RS 2,01
RS 39,94
RS 6,36
RS 10,00
RS 18,55
RS 2,83
RS 7,85
RS 592,03
RS 2.107,22
RS 86,75
RS 136,41
RS 138,63
RS 640,00

RS 2,01
RS 2,01
RS 2,01
RS 3,51
RS 2,01
RS 3,99
RS 0,64
R$ 10,00
RS 18,55
RS 2,83
RS 3,93
RS 592,03
RS 1.685,78
RS 17,35
RS 27,28
RS 27,73
RS 3.840,00

SIGTAP, 11/2020
SIGTAP, 11/2020
SIGTAP, 11/2020
SIGTAP, 11/2020
SIGTAP, 11/2020
SIGTAP, 11/2020
SIGTAP, 11/2020
SIGTAP, 11/2020
SIGTAP, 11/2020
SIGTAP, 11/2020
SIGTAP, 11/2020
Tabnet, 2019
SIGTAP, 11/2020
SIGTAP, 11/2020
SIGTAP, 11/2020
SIGTAP, 11/2020
SIGTAP, 11/2020

02.02.01.065-1
02.02.01.064-3
02.02.01.042-2
02.02.01.046-5
02.02.01.020-1
02.05.01.003-2
02.11.08.005-5
02.02.03.030-0
02.02.03.063-6
02.02.03.111-0
02.02.06.021-7
02.01.01.027-5
02.06.01.009-5
02.06.01.005-2
02.06.02.003-1
02.06.03.001-0
03.04.03.023-6

... ... .. .  sews ... .
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