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MARCO LEGAL

A Lei n? 8.080/1990, em seu art. 19-Q, estabelece que a incorporacdo, a exclusdo ou a alteracdo de novos

medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz
terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicdes, o MS é assessorado pela
Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec).

A andlise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre eficécia,
acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliagdo econdmica comparativa dos beneficios e dos
custos em relagdo as tecnologias ja incorporadas. E imprescindivel que a tecnologia em satde possua registro na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, preco fixado pela Camara de Regulacdo do Mercado
de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo nao superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogac¢ao por 90 (noventa)
dias corridos, quando as circunstancias exigirem. Ou seja, a partir do momento em que o demandante protocola um
pedido de analise para a Conitec, até a decisdo final, o prazo maximo é de 270 (duzentos e setenta) dias.

A estrutura de funcionamento da Conitec é composta por Plendrio e Secretaria-Executiva, definidas pelo Decreto
n°7.646, de 21 de dezembro de 2011, que regulamenta, também, suas competéncias, seu funcionamento e seu processo
administrativo. A gestdo e a coordenacdo das atividades da Conitec, bem como a emissado do relatério de recomendacao
sobre as tecnologias analisadas sdo de responsabilidade da Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo
e Incorporacdo de Tecnologias e Inovagdo em Saude (DGITIS/SCTIE/MS).

O Plenario é composto por 13 (treze) membros: representantes de cada uma das 07 (sete) Secretarias do
Ministério da Saude — sendo o presidente do Plenario, o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagao e
Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) — e 01 (um) representante das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdria - Anvisa; Agéncia Nacional de Satude Suplementar — ANS; Conselho Nacional de Saide — CNS; Conselho
Nacional de Secretarios de Saude — Conass; Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude — Conasems; e
Conselho Federal de Medicina - CFM.

Todas as recomendagdes emitidas pelo Plendrio sdo submetidas a consulta publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP tera prazo de 10 (dez) dias. As contribui¢des e sugestdes da
consulta publica sdo organizadas e inseridas no relatério final da Conitec, que é encaminhado ao Secretario de Ciéncia,
Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Salde para a tomada de decisdo. O Secretdrio da SCTIE pode, ainda,
solicitar a realizagdo de audiéncia publica antes da sua decis3do.

O Decreto n° 7.646/2011 estipulou o prazo de 180 (cento e oitenta) dias para a garantia da disponibilizacdo das
tecnologias incorporadas ao SUS e a efetivacdo de sua oferta a populacgdo brasileira.

AVALIACAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE

De acordo com o Decreto n2 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias e
Inovagdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude
(SCTIE) no que diz respeito a alteragao ou exclusdo de tecnologias de saude no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte
as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a andlise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir
critérios para a incorporagdo tecnoldgica com base em evidéncias de eficdcia, seguranca, custo-efetividade e impacto
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orcamentdrio; articular as agdes do Ministério da Salude referentes a incorporagao de novas tecnologias com os diversos
setores, governamentais e ndao governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribui¢des.

O conceito de tecnologias em salde abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promogao da
saude, prevencgao e tratamento de doencgas, bem como a reabilitagdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencdo e os
cuidados com a saude s3o prestados a populagio?.

A demanda de incorporagdo tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15, §
12 do Decreto n® 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em satde na Anvisa; evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tdo eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS
para determinada indicagdo; estudo de avaliagdo econ6mica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regula¢do do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso
de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliagdo pelo DGITIS sdo aquelas que constam no Decreto n2
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados no Quadro 1 que sdo avaliados criticamente quando
submetidos como propostas de incorporacgdo de tecnologias ao SUS.

Quadro 1- Principais tipos de estudos utilizados no processo de incorporagao ou exclusdo de tecnologias em saude no ambito do SUS.

Tipo de Estudo Descricao
Revisdo Sistemdtica com ou sem meta-analise Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranca da tecnologia em saude
Parecer Técnico-cientifico Estudo que avalia a eficdcia, efetividade e seguranca da tecnologia em saude

Avaliagcdo econdmica completa (estudos de custo- | Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em sadde, por meio de analise
efetividade, custo-utilidade, custo-minimizacdo e | comparativa que pondera os custos dos recursos aplicados e os desfechos em
custo-beneficio) termos de saude

Estudo que avalia o incremento ou redugdo no desembolso relacionado a
incorporagdo da tecnologia em saude

Monitoramento do Horizonte Tecnolégico a) Alertas: Estudos que avaliam uma tecnologia nova ou emergente para uma
condigdo clinica. b) Informes: Estudos detalhados que apresentam o cendrio
de potenciais medicamentos em desenvolvimento clinico ou recém-
registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos da América e
Europa para uma condigdo clinica. c) Secbes de MHT nos relatdrios de
recomendacgdo: Estudos que apontam os medicamentos em desenvolvimento
clinico ou recém-registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos
da América e Europa para a condi¢do clinica abordada nos relatérios de
recomendac¢do de medicamentos em analise pela Conitec.

Andlise de Impacto Orcamentario

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidaddo e para o sistema de saude. Destaca-se
que ndo compete ao DGITIS a realizacdo de estudos epidemioldgicos primdrios, que objetivam avaliar a incidéncia e
prevaléncia de determinada condigdo clinica e estudos que visam a regulac¢do sanitdria ou pregos das tecnologias.

1 BRASIL. Ministério da Saude. Politica Nacional de Gest&o de Tecnologias em Saude. Brasilia: Ministério da Satude, 2010
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1. APRESENTACAO

Esse relatdrio se refere a andlise critica das evidéncias cientificas apresentadas em novembro de 2020 pela Wyeth
IndUstria Farmacéutica Ltda., empresa do grupo Pfizer, sobre eficacia, seguranca, custo-utilidade e impacto or¢amentario
do citrato de tofacitinibe (Xeljanz®), para o tratamento de retocolite ulcerativa ativa moderada a grave em pacientes
adultos com resposta inadequada, perda de resposta ou intolerantes ao tratamento prévio com medicamentos sintéticos

convencionais, visando avaliar sua incorporag¢do no Sistema Unico de Saude (SUS), para a condi¢do supracitada.

A Comissao Nacional de Incorporagdo de Tecnologias em Sadde no SUS (Conitec) avaliou previamente a proposta
de incorporacdo do citrato de tofacitinibe para o tratamento de pacientes com RCU ativa moderada a grave, a partir de
uma solicitacdo formal da Wyeth, e emitiu recomendac3o final pela sua n3o incorporacdo no SUS 2. Essa recomendac3o

foi acatada pelo Ministério da Saiide por meio da Portaria SCTIE/MS n2 22, de 4 de agosto de 2020.
A época em que foi emitida a recomendacdo, os membros do Plendrio da Conitec concordaram que:

“[...] embora o custo do tratamento com tofacitinibe apresente importante redu¢éo
dos custos de administracdo e logistica de armazenamento, os tratamentos com
infliximabe e vedolizumabe apresentaram resultados estatisticamente superiores
nos desfechos avaliados ou ndo foram considerados diferentes de tofacitinibe para
o desfecho remissdo clinica em 8 semanas. Além disso, nGo foram apresentadas
novas evidéncias cientificas, por meio das contribuigées da consulta publica, que
modificassem a recomendagdo preliminar da Conitec, baseada principalmente nas
incertezas acerca da eficdcia e sequrang¢a do medicamento em comparagcdo com
outras opgdes disponiveis no SUS e o tipo de andlise econémica apresentada pelo
demandante, que se mostrou inadequada uma vez que os medicamentos
comparados ndo possuem eficdcia semelhantes que justificaria uma andlise

econdémica de custo-minimizag¢do.”
O medicamento estd atualmente incorporado ao SUS e é indicado para o tratamento de outras duas condi¢des:

e Pacientes adultos com artrite reumatoide ativa moderada a grave com resposta inadequada a um ou mais
medicamentos modificadores do curso da doenca 3;
e Pacientes adultos com artrite psoriaca ativa moderada a grave intolerantes ou com falha terapéutica aos

medicamentos modificadores do curso da doenga sintéticos ou biolégicos *.

2 Relatério de Recomendagdo n2 538 (julho/2020). Disponivel em:
http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2020/Relatorio 538 Tofacitinibe RetocoliteUlcerativa Final 2020.pdf

3 Relatério de Recomendagdo n2 241 (janeiro/2017). Disponivel em:
http://conitec.gov.br/images/Consultas/Relatorios/2017/Relatorio_Tofacitinibe AR FINAL 241 2016.pdf

4 Relatério de Recomendagdo n? 537 (julho/2020). Disponivel em:
http://conitec.gov.br/images/Consultas/Relatorios/2020/Relatorio_Tofacitinibe Artrite Psoriaca 537 28 2020 final.pdf
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2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram nao possuir conflitos de interesse com a matéria.

3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Citrato de Tofacitinibe (Xeljanz®).

Indicagdo: Tratamento da retocolite ulcerativa ativa moderada a grave com resposta inadequada, perda de resposta ou
intolerancia a corticosteroides, azatioprina (AZA) e 6-mercaptopurina (6-MP).

Demandante: Wyeth Industria Farmacéutica Ltda.

Introdugdo: A retocolite ulcerativa (RCU), ou colite ulcerativa, é uma doenca caracterizada pela ocorréncia de episddios
de inflamagao restrita a mucosa do célon, podendo envolver o reto e se estender por outras partes proximais do célon.
Os pacientes apresentam diarreia, podendo ser associada com a presencga de sangue. Os sintomas incluem dor abdominal,
urgéncia, incontinéncia e tenesmo, que apresentam de forma gradual e progressiva, podendo estender-se por varias
semanas. Febre, fadiga, perda de peso, dispneia, palpitacdo, anemia e deficiéncia de ferro podem ocorrer. A RCU pode
ser dividida em fase ativa e estadio de remissdo. A fase ativa é caracterizada pela presenca de sintomas e lesdes ativas da
mucosa e a remissdo é caracterizada pela resolucdo dos sintomas e desaparecimento de achados na mucosa. A doenga
ocorre gradualmente, seguida de periodos de remissdo espontdnea e recaidas subsequentes. A incidéncia da doenca é
semelhante entre homens e mulheres, sendo que a idade de inicio é entre 30 e 40 anos. O tratamento da RCU consiste
em aminossalicilatos orais e por via retal, corticoides, imunossupressores e medicamentos bioldgicos, e é feito de maneira
a tratar a fase aguda e, apds, manter a remissdo clinica, sendo o seu maior objetivo atingir a remissao livre de corticoide.
Pacientes com doenca grave com sinais de comprometimento sistémico devem ser tratados em ambiente hospitalar por
equipe clinico-cirurgica treinada e devem utilizar corticoide intravenoso inicialmente. Os que tiverem piora e nao
melhorarem em poucos dias devem ser considerados para colectomia de urgéncia ou para o uso de ciclosporina
intravenosa. E sabido que ha uma populacdo que n3o responde ao tratamento sem agentes imunobiolégicos e que
poderia se beneficiar do uso de um deles. Os medicamentos infliximabe e vedolizumabe, incorporados ao SUS em 2019,
se apresentaram como candidatos potenciais para esta lacuna.

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: Foram apresentados pelo demandante seis evidéncias, sendo um estudo agregado de trés ensaios
clinicos randomizados, trés revisGes sistematicas com comparagOes indiretas e duas analises post hoc. Nova busca
realizada pela Secretaria-Executiva da Conitec ndo identificou novas evidéncias, no entanto, o estudo agregado foi
excluido por ja ter sido incluido em duas das revisdes sistemdticas selecionadas. As revisdes obtiveram avaliacdo de
qualidade moderada e a certeza da evidéncia foi avaliada como moderada a alta. Os resultados dos estudos foram
descritos de acordo com os seguintes desfechos: remissdo clinica, melhora endoscdpica (cicatrizagdo da mucosa),
cessacdo do uso de corticoide, qualidade de vida e eventos adversos (seguranca). Na meta-analise em rede de Singh e
colaboradores (2020) em pacientes naives de anti-TNFs, citrato de tofacitinibe mostrou-se significativamente superior ao
placebo, apresentando uma chance duas vezes maior de inducdo da remissao clinica (odds ratio [OR]: 2,12 [intervalo de
confianga {IC} 95%: 1,12 a 4,02]). Na meta-andlise em rede de Trigo-Vicente e colaboradores (2018), que reportou os
estudos OCTAVE Induction 1 e 2 e OCTAVE Sustain, o citrato de tofacitinibe ndo diferiu estatisticamente do infliximabe e
vedolizumabe na fase de indugdo para remissdo clinica. Na comparacao direta, tanto tofacitinibe quanto infliximabe e
vedolizumabe apresentaram resultados significativamente superiores ao placebo. Para o desfecho cura da mucosa, o
tofacitinibe também se mostrou superior ao placebo, nas duas meta-analises de Singh e colaboradores (2020), em
pacientes naives de anti-TNFs, apresentando uma chance duas vezes maior de inducdo da melhora endoscdpica (OR: 2,03
[IC 95%: 1,23 a 3,34]). Na semana 52, a cessa¢do do uso de corticoide foi atingida em 35,4% do grupo tofacitinibe 5mg
(23/65), em 47,3% do grupo tofacitinibe 10mg (26/55) e em 5,1% dos pacientes no grupo placebo. Para as comparacdes
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entre grupo intervencao e placebo, a diferenca foi estatisticamente significahte (p<0,001). Tofacitinibe mostrou ser
significativamente superior em relacdao ao placebo para todos os desfechos de qualidade de vida avaliados na fase de
inducdo, com excecdo para a variacdo média do componente de saude mental do SF-36. Quando comparado ao
infliximabe e vedolizumabe, ndo diferiu significativamente em todos os desfechos avaliados. Ja na fase de manutencgao
tofacitinibe ndo diferiu significativamente do vedolizumabe, exceto para o desfecho remissdo IBDQ, em que foi
significativamente superior. Infliximabe nao foi avaliado nesta fase. Em relagdo ao perfil de seguranc¢a, na comparagao
indireta, observou-se que o risco de infec¢do com o citrato de tofacitinibe foi significativamente maior apenas na
comparac¢do com placebo, ndo apresentando diferencas significativas em relagao ao infliximabe e vedolizumabe. Para o
desfecho efeitos adversos graves também ndo foram observadas diferengas significativas entre tofacitinibe e os
respectivos comparadores.

Avaliacdo econdmica: A andlise de custo-efetividade indicou que tofacitinibe apresenta melhor efetividade (QALY) e
menor custo total quando comparado com vedolizumabe e menor efetividade (QALY) e menor custo total, comparado a
infliximabe. De acordo com a andlise, o tratamento com citrato de tofacitinibe apresentou um menor custo total em
relacdo ao vedolizumabe e infliximabe, na ordem de RS 19,54 mil e RS 23,07 mil, respectivamente.

Andlise de impacto orgamentdrio: De acordo com o calculado, a incorporagdo do citrato de tofacitinibe resultaria em
uma economia de, aproximadamente, RS 4,6 milhdes no primeiro ano e de, aproximadamente, RS 37,8 milh&es no
acumulado de 5 anos, no cendrio base. Considerando que o medicamento é oral e os comparadores biolégicos sdo
injetaveis, cendrios com menor taxa de adesdo a tratamento convencional prévio, ou ainda, maior participacdo de
mercado do tofacitinibe e maior percentual de acesso proporcionariam economia direta que pode variar entre RS 25,8 e
RS 59,3 milh&es em cinco anos, com a incorporac¢do do medicamento.

Experiéncia internacional: Foram identificadas recomendagGes no NICE, CADTH e SMC, todas as trés recomendagdes
favoraveis ao tofacitinioe para RCU ativa moderada a grave, quando a terapia convencional (aminosalicilatos,
corticosteroides ou tiopurinas) ou um agente bioldgico (infliximabe, adalimumabe e golimumabe ou vedolizumabe) ndo
pode ser tolerado ou a doenga respondeu inadequadamente ou perdeu a resposta ao tratamento.

Monitoramento do horizonte tecnoldégico: Foram detectadas dez tecnologias para compor o esquema terapéutico de
adultos com retocolite ulcerativa ativa moderada a grave. As tecnologias identificadas, exceto ustequinumabe, ndo
possuem registro nas agéncias reguladoras avaliadas para o tratamento da retocolite ulcerativa, e também ndo foram
avaliadas nas agéncias internacionais de ATS para essa indicagdo clinica. Foi depositado no Instituto Nacional da
Propriedade Intelectual (INPl) um pedido de patente para citrato de tofacitinibe. A patente foi concedida em junho de
2016 e expira em junho de 2026.

Consideragoes: Para os desfechos remissdo clinica e melhora endoscdpica, tofacitinibe mostrou-se superior ao placebo
na fase de inducdo, em pacientes naives de anti-TNFs, mas nao diferiu estatisticamente dos comparadores. No tratamento
de manutenc¢do demonstrou maior probabilidade, de apresentar remissdo clinica e melhora endoscépica, comparado a
infliximabe e vedolizumabe, mas nao diferiu significativamente de vedolizumabe. Em relacdo ao perfil de seguranca
observou-se que o risco de infeccao com o citrato de tofacitinibe foi significativamente maior apenas na comparacdo com
placebo, ndo apresentando diferencas significativas em relacao ao infliximabe e vedolizumabe. Para o desfecho efeitos
adversos graves também ndo foram observadas diferencas significativas entre tofacitinibe e os respectivos comparadores.
A analise de custo-efetividade indicou que o tratamento com citrato de tofacitinibe apresentou um menor custo total em
relacdo ao vedolizumabe e infliximabe, na ordem de RS 19,54 mil e RS 23,07 mil, respectivamente. Em relagdo ao impacto
orcamentdrio, a incorporacdo do tofacitinibe mostrou o potencial de levar a uma economia de, aproximadamente, RS 4,6
milh&es no primeiro ano e de, aproximadamente, RS 37,8 milhdes no acumulado de 5 anos, no cendrio base.

Recomendagdo preliminar da Conitec: Diante do exposto, a Conitec, em sua 962 reunido ordindria, realizada no dia 07 de
abril de 2021, deliberou que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacgao preliminar favoravel
a incorporacdo no SUS do citrato de tofacitinibe para tratamento de pacientes adultos com retocolite ulcerativa ativa
moderada a grave com resposta inadequada, perda de resposta ou intolerancia a corticosteroides, azatioprina e 6-
mercaptopurina. Esta recomendacao foi justificada pela apresentacdo de novas evidéncias cientificas, mais robustas, que
responderam aos questionamentos levantados em andlise anterior, acerca do uso do citrato de tofacitinibe, que embora
na fase de indugdo da retocolite ulcerativa ndo diferiu estatisticamente dos comparadores, na fase de manutencao,
demonstrou maior probabilidade de apresentar remissao clinica e melhora endoscépica, comparado a infliximabe. Sobre
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o perfil de seguranca do medicamento, também questionado na proposta anterior, ndo foram observadas diferencas
significativas em relacdo aos comparadores nas novas evidéncias apresentadas e analisadas. A matéria foi disponibilizada
em consulta publica.

Consulta publica: A Consulta Publica n2 27/2021 foi realizada entre os dias 26/04/2021 e 17/05/2021, periodo no qual
foram recebidas 140 contribuicGes, sendo 54 pelo formuldrio para contribuicdes técnico-cientificas e 86 pelo formulario
para contribui¢cdes sobre experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais
de saude ou pessoas interessadas no tema. No geral, as principais argumentagdes das contribui¢cGes destacaram os
beneficios clinicos que o medicamento oferece com base em evidéncias ja apresentadas na discussdo inicial do tema e
reitera que o medicamento se trata de nova opgao terapéutica com a comodidade posoldgica mais confortdvel para os
pacientes. Uma contribuicdo de pessoa juridica questionou a recomendacgao preliminar da Conitec no sentido de sugerir
ampliagdo de uso do tofacitinibe também apds falha aos medicamentos biolégicos.

Recomendacao final da Conitec: Os membros do plenario presentes na 982 reunido ordinaria da Conitec, no dia 09 de
junho de 2021, deliberaram, por unanimidade, recomendar a incorporagdo no SUS do citrato de tofacitinibe para o
tratamento de retocolite ulcerativa ativa moderada a grave em pacientes adultos com resposta inadequada, perda de
resposta ou intolerantes ao tratamento prévio com medicamentos sintéticos convencionais, conforme Protocolo Clinico
e Diretrizes Terapéuticas. Durante a apreciacdo das contribui¢Ges da Consulta Publica ndo foram adicionadas referéncias
gue alterassem a andlise da evidéncia apresentada no relatdrio preliminar. Todavia, a partir da contribuicdo do Grupo de
Estudos da Doenca Inflamatodria Intestinal do Brasil (GEDIIB), os membros do plendrio concordaram que o citrato de
tofacitinibe seria uma opc¢do terapéutica na mesma linha de tratamento dos medicamentos bioldgicos, incluindo sua
utilizacdo apds a falha de um destes ultimos. Foi assinado o Registro de Deliberacdo n2 626/2021.

Decisao: Incorporar o citrato de tofacitinibe para o tratamento de pacientes adultos com retocolite ulcerativa ativa
moderada a grave com resposta inadequada, perda de resposta ou intolerdancia aos medicamentos sintéticos
convencionais, ho ambito do Sistema Unico de Satde — SUS, conforme Portaria n2 31, publicada no Diario Oficial da Unido

n2 120, Secdo 1, pagina 148, em 29 de junho de 2021.
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4. INTRODUCAO

4.1 Aspectos clinicos e epidemioldgicos

A retocolite ulcerativa (RCU), ou colite ulcerativa, € uma doenca caracterizada pela ocorréncia de episédios de

inflamacéo restrita a mucosa do célon, podendo envolver o reto e se estender por outras partes proximais do célon (1).

Os pacientes apresentam diarreia, podendo ser associada com a presencga de sangue. Os movimentos intestinais
sdao de pequeno volume, porém frequentes. Associado a isso, os sintomas incluem dor abdominal, urgéncia, incontinéncia
e tenesmo, que apresentam de forma gradual e progressiva, podendo estender-se por vdrias semanas. Febre, fadiga,

perda de peso, dispneia, palpitacdo, anemia e deficiéncia de ferro podem ocorrer (2).

A RCU pode ser dividida em fase ativa e estadio de remissdo. A fase ativa é caracterizada pela presencga de
sintomas e lesGes ativas da mucosa e a remissdao é caracterizada pela resolu¢do dos sintomas e desaparecimento de
achados na mucosa (3). A doenca ocorre gradualmente, seguida de periodos de remissdo espontdnea e recaidas

subsequentes (4).

A incidéncia da doencga é semelhante entre homens e mulheres, sendo que a idade de inicio é entre 30 a 40 anos
(5). A América do Norte e no norte da Europa apresentam as maiores taxas de incidéncia e prevaléncia de RCU, variando
de 9 a 20 casos/100.000 pessoas-ano, e taxas de prevaléncia de 156 a 291 casos/100.000 pessoas. J4 na América Latina,
a prevaléncia parece ser variavel também (6,7). Um estudo realizado em Sdo Paulo encontrou uma incidéncia média anual

de 7,16 casos/100.000 habitantes e uma prevaléncia de 28,3/100.000 (8).

4.2 Diagndstico

O diagndstico é baseado na presenca de diarreia cronica (por mais de quatro semanas), evidéncia de inflamacgao
ativa observada na endoscopia e alteragdes cronicas na bidpsia. Tais achados ndo sdo suficientes, uma vez que sdo comuns
a outras doengas. Sendo assim, é necessario a exclusdo de outras causas de colite pela histdria do paciente, estudos

laboratoriais e biépsia do coldn (1).

O diagnéstico diferencial inclui doenga de Crohn, colite infecciosa, colite por radiag¢do, colite por desvio, sindrome

da ulcera retal, colite diverticular, colite associada a medicamentos e outros transtornos (1).

4.3 Avaliacdo da doenca
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A gravidade da doenca é um ponto importante pois auxilia no tratamento clinico e‘pode‘ajudar a prever resultados
a longo prazo. Para classificar a gravidade, pode-se usar uma ferramenta objetiva que mede o indice de atividade clinica

da doenga (1).

O indice de atividade de Montreal é um dos indices que estratificam a doenca em leve, moderada e grave baseado

na frequéncia e gravidade da diarreia, presenga de sintomas sistémicos e anormalidades em exames laboratoriais (6).
Essa classificacdo é avaliada em quatro categorias (6):
o Remissdo clinica: assintomatica;

. RCU leve: evacuacgdo de < 4 vezes/dia com ou sem sangue, auséncia de qualquer doencga sistémica e niveis

normais de marcadores inflamatorios;
o RCU moderada: evacuagdes de > 4 vezes/dia, com sinais de toxicidade sistémica;

o RCU grave: evacuacdo de > 6 vezes/dia com fezes sanguinolentas, frequéncia de pulso de pelo menos
90bpm, temperatura corporal de pelo menos 37,5°C, nivel de hemoglobina de <10,5 g/L e VHS de pelo menos 30

mm/hora.

4.4 Tratamento recomendado

O tratamento disponivel no Sistema Unico de Satde é preconizado no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT) de Retocolite Ulcerativa, que orienta sobre a terapia de indugdo, manutencgdo e monitoramento em relagdo a sua

efetividade (9).

4.4.1 Tratamento medicamentoso

O tratamento da RCU consiste de aminossalicilatos orais e por via retal, corticoides, imunossupressores e
medicamentos bioldgicos, e é feito de maneira a tratar a fase aguda e, apds, manter a remissao clinica, sendo o seu maior

objetivo atingir a remissdo livre de corticoide (9).

O tratamento das agudiza¢Ges leves a moderadas é feito basicamente com aminossalicilatos, orais e tépicos, e
com corticoides. Os pacientes refratarios aos aminossalicilatos ou aqueles com doenca moderada podem,
alternativamente, usar prednisona. Pacientes com doenca ativa classificada como moderada a grave devem ser tratados
inicialmente com aminossalicilato e corticoide. Aqueles que nao respondem completamente ao corticoide ou que nao

conseguem reduzir a dose da prednisona sem recorréncia da doenca podem beneficiar-se do uso de azatioprina (9).

Pacientes com doenca grave com sinais de comprometimento sistémico (febre, taquicardia, anemia) devem ser

tratados em ambiente hospitalar por equipe clinico-cirirgica treinada e devem utilizar corticoide intravenoso
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inicialmente. Os que tiverem piora e ndo melhorarem em poucos dias devem ser considerados para colectomia de

urgéncia ou para o uso de ciclosporina intravenosa (9).

A Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec) recomendou (Portaria
n2 49, de 22 de outubro de 2019) a incorporacgao do infliximabe e do vedolizumabe, limitado ao custo do tratamento com

infliximabe, para tratamento da colite ulcerativa moderada a grave (10).

Manutencdo da remissao clinica:

A terapia de manutencgao preconizada é por via oral, com o medicamento utilizado na indugao, sulfassalazina ou
mesalazina (9). Pacientes com mais de duas agudiza¢des no ano ou que ndo consigam reduzir a dose de corticoide sem

apresentar recidiva, pode-se utilizar azatioprina 2,0 a 2,5 mg/kg/dia (9).

Pacientes que receberam indug¢do com ciclosporina intravenosa devem fazer uso de periodo de transi¢cdo de 12
semanas de ciclosporina via oral e manutencdo em longo prazo com azatioprina. Nos casos em que a remissao clinica foi
alcancada com a azatioprina (com ou sem uso de corticoide na fase de indugdo), seu uso deve ser mantido por tempo
indeterminado. Contudo, ndo ha definicdo do que seria uso prolongado nem qual é a duracdo 6tima do tratamento de

manuteng¢do com azatioprina (9).

E sabido que ha uma populagdo que ndo responde ao tratamento sem agentes imunobioldgicos e que poderia se
beneficiar do uso de um deles. Os medicamentos infliximabe e vedolizumabe se apresentaram como candidatos
potenciais para esta lacuna. Pacientes que recebem indu¢do com infliximabe ou vedolizumabe devem manter-se sob as
doses de 5 mg/kg a cada 8 semanas e 300 mg a cada 8 semanas, respectivamente. Esses medicamentos devem ser
suspensos em 3 meses, se ndo houver resposta clinica, caracterizando a falha primdria. O tratamento deve ser reavaliado

a cada 12 meses com o objetivo de decidir sobre necessidade de manutencao (9).

4.4.2 Tratamento ndo medicamentoso

A colectomia de urgéncia deve ser considerada uma opg¢do para pacientes com a doenca grave e sinais de

comprometimento sistémico ndo controlados em ambiente hospitalar (9).

4.4.3 Outros medicamentos

Recentemente o tofacitinibe, objeto de andlise deste parecer, foi avaliado pela Conitec para incorporacdo,
recebendo recomendacao final ndo favoravel, de acordo com a Portaria n? 22, publicada no Diario Oficial da Unido n?

149, secdo 1, pagina 91, de 05 de agosto de 2020:
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“Torna publica a decisdo de ndo incorporar o citrato de tofacitinibe para o

tratamento da retocolite ulcerativa moderada a grave em pacientes adultos com
resposta inadequada, perda de resposta ou intolerantes ao tratamento prévio com

medicamentos sintético, no dmbito do Sistema Unico de Saude - SUS.”

Os membros do plenario da Conitec, durante aprecia¢do das contribui¢cdes da Consulta Publica, destacaram que:

[...] “embora o custo do tratamento com tofacitinibe apresente importante redug¢do
dos custos de administracdo e logistica de armazenamento, os tratamentos com
infliximabe e vedolizumabe apresentaram resultados estatisticamente superiores
nos desfechos avaliados ou ndo foram considerados diferentes de tofacitinibe para
o desfecho remissdo clinica em 8 semanas. Além disso, ndo foram apresentadas
novas evidéncias cientificas, por meio das contribuicées da CP, que modificassem a
recomendagdo preliminar da Conitec, baseada principalmente nas incertezas
acerca da eficdcia e sequranca do medicamento em comparagdo com outras opgoes
disponiveis no SUS e o tipo de andlise econémica apresentada pelo demandante,
que se mostrou inadequada uma vez que os medicamentos comparados ndéo
possuem eficdcia semelhantes que justificaria uma andlise econémica de custo-

minimiza¢do.”
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5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

O citrato de tofacitinibe é um inibidor seletivo da familia das JAK quinases com alto grau de seletividade contra
outras quinases no genoma humano. Inibe JAK1, JAK2, JAK3 e TyK2, este Gltimo em menor grau. E administrado via oral,
em monoterapia ou em combinacdo com metotrexato ou outros medicamentos modificadores do curso da doencga

(DMARDSs) ndo bioldgicos. As informagGes abaixo relatadas estdo de acordo com a bula do medicamento registrada na

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria - Anvisa (11).

Quadro 1. Ficha com a descrigdo técnica da tecnologia.

Tipo

Principio ativo

Nome comercial
Apresentagao
Detentor do registro
Fabricante
Indicagao aprovada
na Anvisa

Indicagao proposta

Posologia e Forma
de Administracao

Contraindicagoes

Precaugoes

Eventos adversos

Medicamento

citrato de tofacitinibe

Xeljanz®

5 MG COM VER CT FR PLAS PEAP OPC X 60

Laboratdrios Pfizer LTDA.

Laboratdrios Pfizer LTDA.

Inducdo e manutencdo do tratamento de pacientes adultos com colite ulcerativa moderadamente ou
gravemente ativa com uma resposta inadequada, perda de resposta ou intolerancia a corticosteroides,
azatioprina (AZA), 6-mercaptopurina (6-MP) ou antagonistas do fator de necrose tumoral (TNF).

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

A dose recomendada para pacientes adultos é de 10mg, via oral, duas vezes ao dia para a inducdo, por pelo
menos 8 semanas, seguida de 5mg duas vezes ao dia, para a manuten¢do. Descontinuar a terapia de
inducdo em pacientes que ndo apresentaram evidéncia de beneficio terapéutico na semana 16. Para os
pacientes refratarios, como os pacientes que falharam na terapia com antagonistas anteriores ao TNF,
deve-se considerar a continuacdo da dose de 10mg duas vezes ao dia. Os pacientes que falharam em
manter o beneficio com a dose de 5mg, pode se beneficiar com a dose de 10mg.

Pacientes com hipersensibilidade ao tofacitinibe ou qualquer componente da férmula do produto.

Infec¢Oes graves; tuberculose; reativacdo viral; tromboembolismo venoso; malignidade e disturbio
linfoproliferativo (excluindo cancer de pele ndo melanoma); cidncer de pele ndo melanoma; embolia
pulmonar; perfura¢bes gastrointestinais; hipersensibilidade; alteragGes em parametros laboratoriais;
pacientes com insuficiéncia renal, insuficiéncia hepatica; combinagdo com outras terapias (ndo foi
estudado e seu uso deve ser evitado em combinagdo com agentes bioldgicos, como antagonistas de TNF e
vedolizumabe e/ou potentes imunossupressores, como azatioprina, 6-mercaptopurina, tacrolimo e
ciclosporina); uso pediatrico; fertilidade, gravidez e lactacdo (ndo ha estudos adequados e bem controlados
sobre o uso); capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas (também n3o ha estudos sobre os efeitos
do medicamento para as situagdes).

Comuns: anemia, dor abdominal, diarreia, dispepsia, gastrite, ndusea, vomitos, fadiga, edema periférico,
pirexia, bronquite, herpes zoster, gripe, nasofaringite, faringite, pneumonia, sinusite, infeccdo do trato
urindrio, aumento de creatina fosfoquinase no sangue, aumento de gama glutamiltransferase, aumento de
peso, dislipidemia, artralgia, cefaleia, insénia, tosse, rash cutaneo, hipertensao; incomuns: leucopenia,
linfopenia, neutropenia, esteatose hepatica, hipersensibilidade ao medicamento, celulite, diverticulite,
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gastroenterite viral, herpes simples, pielonefrite, tuberculose, infec¢do viral, distensdo de ligamento,
distensdao muscular, aumento de colesterol no sangue, aumento de creatinina no sangue, aumento de
enzimas hepaticas, teste de fungdo hepatica anormal, aumento do LDL-colesterol, aumento de
transaminases, desidratagdo, hiperlipidemia, inchago articular, dor musculoesquelética, tendinite,
canceres de pele ndo melanoma, parestesia, dispneia, congestdo sinusal, eritema, prurido; raros: artrite
bacteriana, tuberculose disseminada, pneumonia por Pneumocystis jirovecii, pneumonia bacteriana, sepse.

5.1 Prego proposto para incorporagao

O Quadro 2 demonstra o pre¢o proposto para incorporagao pelo demandante, bem como o Preco Maximo de

Venda ao Governo (PMVG) e o prego praticado em compras publicas.

Quadro 2. Apresentacdo de pregos disponiveis para o citrato de tofacitinibe (Xeljanz® — Pfizer).

Prego proposto para a Pregco Maximo de Venda ao Prego praticado em

A taca . ~ -
presentacdao incorporagao* Governo (PMVG) 18% ** compras publicas***

5 MG COM VER CT FR PLAS PEAP OPC X 60 RS 816,60 RS 4.547,38 RS 816,60

*Preco praticado pelo Ministério da Salde no contrato de compra n2 183, de junho de 2020, ou seja, valor unitario de RS 13,61 por capsula, onerado de PIS/COFINS
(12%) e ICMS (18%).

**|ista de precos de medicamentos - Precos Fabrica e Maximos de Venda ao Governo, Secretaria Executiva CMED, atualizada em 12/01/2021. Acessado em:
http://portal.anvisa.gov.br/listas-de-precos.

***Preco minimo praticado em compras realizadas em 2020, conforme a Base SIASG, via Banco de pregos em saude (BPS), acessada em 12/01/2021 em:
http://bps.saude.gov.br/login.jsf.
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6. EVIDENCIAS CLINICAS

O objetivo desta se¢do é analisar novas evidéncias cientificas apresentadas pelo fabricante Wyeth Industria
Farmacéutica LTDA sobre eficacia e seguranca do citrato de tofacitinibe, para o tratamento da retocolite ulcerativa ativa
moderada a grave com resposta inadequada, perda de resposta ou intolerancia a corticosteroides, azatioprina e 6-
mercaptopurina.

Diferente da submissdo anterior, o demandante delimitou comparadores especificos (infliximabe e
vedolizumabe), ambos incluidos recentemente na nova versdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para RCU,

publicada em 2020 (9).

Além disso, foram incluidos estudos observacionais com o objetivo de localizar dados de vida real para avaliagdo
do perfil de seguranca do medicamento. Essa inclusdo teve o objetivo de atender a observacao feita no relatério final da

Conitec (n2 538 de julho de 2020), da submissdo do pedido de incorporagdo anteriormente citado.

6.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante

O demandante construiu a seguinte pergunta de pesquisa para busca e selecdo de evidéncias, cuja estruturacido

encontra-se no Quadro 3.

Quadro 3. Pergunta estruturada para elaboragdo do relatério (PICO).

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

Populagao . a . .
pulag resposta ou intolerancia a corticosteroides, AZA e 6-MP.

Intervencao (tecnologia) Citrato de tofacitinibe

Comparagao Infliximabe, vedolizumabe ou placebo

Desfechos Eficacia: resposta clinica e remissdo clinica, qualidade de vida relacionada a saude

(Outcomes) Seguranga: eventos adversos

Ensaios clinicos randomizados, revisdes sistematicas com meta-andlises e estudos
observacionais.

Fonte: dossié do demandante. AZA: azatioprina; 6-MP: 6-mercaptopurina; RCU: retocolite ulcerativa.

Tipo 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?

Com base na pergunta PICO estruturada acima, o demandante realizou uma busca por meio de estratégia de
busca nas bases The Cochrane Library, MedLine (via PubMed), Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Salde (LILACS) e CRD (Centre for Reviews and Dissemination) até dia 05/11/2020. Também foram conduzidas buscas
complementares em websites de agéncias de avaliacdo de tecnologias em saude, além de buscas manuais de referéncias

bibliograficas e resumos de publica¢des selecionadas. A estratégia de busca encontra-se no Anexo 1.
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Os critérios de elegibilidade foram:

1) critérios de inclusdo: ensaios clinicos randomizados, revisdes sistematicas com meta-andlises desses ECR,
e estudos observacionais; 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;

ou estudos em comparagao direta ou indireta com infliximabe, vedolizumabe ou placebo;

2) critérios de exclusdo: registros de ensaios controlados em andamento, revisdes 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 farmacodindmica e

estudos em subpopula¢des especificas (exemplo: pacientes asidticos).

O demandante também realizou a avaliacdo da qualidade dos estudos utilizando questionarios recomendados
pelas Diretrizes Metodoldgicas para Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientificos do Ministério da Saude, para cada tipo
de estudo, permitindo a avaliacdo sistematica da “for¢ca” da evidéncia. Para avaliacdo do risco de viés das revisGes
sistematicas utilizou-se o AMSTAR-2 (12), enquanto para ECRs foi utilizada a ferramenta Cochrane Risk of Bias Tool for
Randomized Controlled Trials — versdo 2.0 (RoB 2.0) (13). A qualidade da evidéncia para cada desfecho foi avaliada por

meio do sistema GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation).

Apds a aplicacdo dos critérios de elegibilidade, o demandante selecionou seis referéncias (Anexo 2).

6.2 Andlise critica da demanda

A Secretaria-Executiva da Conitec realizou a avaliagdo critica e considerou adequado o acr6nimo PICO, assim como

a pergunta de pesquisa, estratégia de busca, critérios de elegibilidade e bases de dados pesquisadas.

Com base na pergunta PICO estruturada supramencionada, o demandante selecionou seis referéncias. Dentre
essas, foram consideradas para andlise critica somente as que atenderam ao acrénimo PICO e critérios de elegibilidade.

Os motivos de exclusdo dos estudos ndo considerados, encontram-se no Quadro 4 abaixo.

Quadro 4. Avaliagdo dos estudos selecionados pelo demandante.

ESTUDOS SELECIONADOS PELO AVALIACAO DA SECRETARIA-EXECUTIVA DA CONITEC
DEMANDANTE INCLUIDOS EXCLUIDOS - MOTIVOS

Sandborn, 2017 Incluido nas revisGes sistematicas de Singh et al, 2020 e Trigo-Vicente et al, 2018
Panés, 2017
Paschos, 2018
Trigo-Vicente, 2018
Sandborn, 2019
Singh, 2020

XX |X|X|X

19



Além dos estudos apresentados pelo demandante, considerou-se relevante a realizagdo de nova busca na

literatura por artigos cientificos, com o objetivo de localizar evidéncias complementares sobre o tema.

A estratégia de busca realizada foi baseada nos critérios estabelecidos na estratégia PICO do demandante (Erro!
Fonte de referéncia ndo encontrada.3). A busca foi realizada nas bases Medline (via PubMed), Embase, LILACS (Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude), CRD (Centre for Reviews and Dissemination) e The Cochrane Library,
no dia 08/02/2021. Os termos utilizados na estratégia de busca e o fluxograma de selecdo dos estudos estdo detalhados
no Apéndice 2. Ndo foram utilizados limites de idioma, limite temporal, comparadores ou desenho de estudo na

estratégia, para que esta fosse mais sensivel e menos especifica.

Com base nos critérios de inclusdo e na estratégia de busca realizada pela SE da Conitec, ndo foram identificadas

na literatura novas referéncias, além das apresentadas pelo demandante.

6.2.1 Evidéncia clinica

Foram incluidos cinco estudos, dos quais trés sdo revisdes sistematicas com comparacgao indireta (14-16) e dois

estudos com analise post hoc (17,18).

6.2.1.1 Caracterizagdo e limitagdes dos estudos incluidos

Revisdes sistemdticas e meta-andlises:

Singh e colaboradores (2020) (14) conduziram uma revisdo sistematica de 17 ECRS (15 na primeira-linha de
terapia de indugdo, 7 na segunda-linha de terapia de inducdo, 13 na terapia de manutencdo), com duas meta-analises
(pareada e em rede), com objetivo de avaliar a eficacia e seguranca em primeira linha (pacientes ndo 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, para terapia de inducdo. Para a fase de indugdo, os desfechos avaliados foram:
inducdo da remissdo clinica (escore Mayo <2, sem subescore individual >1) e melhora endoscépica (subescore de
endoscopia do escore Mayo de 0 ou 1), na semana 8 de acompanhamento. Na fase de manutencao, os desfechos foram
manutencdo da remissao clinica, melhora endoscdpica e seguranga (risco de efeitos adversos [EAs] e risco de infec¢Oes
graves), acompanhados nas semanas 30, 54 e 60. Os desfechos de manutenc¢do foram avaliados para a populagdo total,

independente da exposicado prévia a bioldgicos.
As limitagdes da revisao foram:

e Devido as diferencas no desenho dos estudos de terapia de manutencdo, foram conduzidas duas meta-
anadlises em rede separadas, limitando as avaliagdes comparativas;
e Houve diferengas no tempo de avaliacdo dos resultados em estudos de indugdo (semanas 6 a 14), e a

variabilidade dependente do tempo na eficicia ndo pode ser analisada em detalhes;
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e As diferengas no desenho dos estudos daﬁ"’cer'apié( (;Ie maﬁUtengéb h(trata‘rﬁento direfb versus re-
randomizac¢do dos respondedores), bem como a falta de informacgGes sobre a seguranca estratificada pelo
estado de exposicdo anterior ao antagonista de TNFo, podem potencialmente influenciar os resultados

de seguranca.

Trigo-Vicente e colaboradores (2018) (16) conduziram uma revisdo sistematica com meta-analise Bayesiana, de
14 artigos que avaliaram 18 ECRs, com o objetivo de comparar a eficacia e seguranca de medicamentos biolégicos e novos
medicamentos orais em pacientes com RCU moderada a grave naives de tratamento com bioldgicos. Os desfechos
avaliados para inducdo (entre as semanas 6 a 8) foram remissdo clinica (escore Mayo <2, sem subescore individual >1),
resposta clinica (redugdo do escore Mayo >3 pontos e 230% a partir do baseline, com uma redugao do subescore de
sangramento retal 21 ponto ou um subescore com <1) e cicatrizacdo da mucosa (subescore de endoscopia do escore
Mayo de 0 ou 1). Ja na manutencdo (entre as semanas 48 e 54), os desfechos foram remissdo clinica, cicatrizacdo da
mucosa e remissdo clinica sustentada (manutencdo da resposta clinica e da remissao clinica tanto na terapia de inducgdo

guanto na de manutencdo). Os desfechos de seguranca avaliados foram os EAs graves e taxa de infecgdes.
As limitagdes da revisao foram:

e O momento em que os resultados clinicos foram medidos; para a terapia de indugdo, o tempo de medicdo
foi de 6 semanas; para terapia de manutencao, o tempo foi de 48, 52 ou 54 semanas;

e Dificuldade de comparar a populagdo naive da segunda linha de tratamento, devido a acessibilidade dos
dados;

e Nao foram consideradas as breves interrupcdes temporais do tratamento ou a intensificacdo das doses,
nos estudos analisados;

e Pequeno tamanho amostral, pois, considerando as diferencas entre os medicamentos avaliados, as

comparacgdes dos mesmos pelos estudos head-to-head implicariam em tamanho amostral maior.

Paschos e colaboradores (2018) (15) conduziram uma revisdo sistematica com meta-analise, de 38 artigos que
avaliaram 16 ECRs, cujo objetivo foi comparar o impacto dos tratamentos para RCU moderada a grave na qualidade de
vida dos pacientes. Foram selecionados estudos que incluiram adultos com RCU moderada a grave, e que avaliaram as
intervencgdes infliximabe, adalimumabe, golimumabe, vedolizumabe, citrato de tofacitinibe ou placebo, tanto na indugdo
guanto na manutencdo. O desfecho primario foi a variacdo da diferenca média dos escores de qualidade de vida, avaliado
entre 6 e 8 semanas de acompanhamento. Ja os desfechos secundarios foram proporc¢ao de pacientes que alcancaram
melhora clinicamente importante em escores de qualidade de vida e propor¢do de pacientes com escore IBDQ
(Inflammatory Bowel Disease Questionnaire) total 2170 pontos (remissdo IBDQ), avaliados na semana 52 em todos os

estudos. O IBDQ é um questionario amplamente utilizado para avaliar a qualidade de vida relacionada a saude em
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pacientes com doencas inflamatdrias intestinais (RCU e doeng‘é’ de Crdhﬁ). Esse \duestio‘n‘é"rio é c‘émposto poﬁr/ 32 questdes
divididas em quatro dimensdes: 1) sintomas intestinais, 2) sintomas sistémicos, 3) funcdo emocional e 4) funcdo social.
As respostas de cada questdo variam de 1 (pior situacdo) a 7 (melhor situagdo). Sendo assim, o resultado varia de 32 a
224, em que pontua¢Bes mais altas significam melhor qualidade de vida. Um aumento de 16 pontos ou mais no escore

IBDQ em relagdo a linha de base corresponde a uma resposta IBDQ clinicamente significativa e um escore absoluto de

170 pontos ou mais corresponde a uma remissdo IBDQ.

Apesar de incluir pacientes com e sem exposicao 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¢des

foram: citrato de tofacitinibe (45,5% a 70,0%); infliximabe (100%) e vedolizumabe (57,8% a 59%).
As limitagbes da revisao foram:

e Os estudos que reportaram evidéncias do uso dos medicamentos na fase de manutengao apresentaram
alto risco de viés, devido as altas taxas de descontinuagao;

e Os estudos primarios foram financiados por empresas farmacéuticas e, portanto, incorrem do risco de
viés de patrocinio;

e Os estudos primarios ndo relataram dados de qualidade de vida de forma consistente com base na
exposicdo anterior ao anti-TNF, assim, ndo foi possivel sintetizar evidéncias separadamente para

pacientes experientes e virgens de anti-TNF.

Andlises dos estudos OCTAVE:

Panés e colaboradores (2018) (17) avaliaram a qualidade de vida relacionada a saude (IBDQ) nos trés estudos
fase Il do tofacitinibe para retocolite ulcerativa (OCTAVE Induction 1, 2 e Sustain), em 8 semanas nos estudos Induction e

52 semanas no estudo Sustain. Esse estudo utilizou os questionarios IBDQ e Short Form-36 version 2 (SF-36v2).

A ferramenta SF-36v2 foi desenvolvida para medir conceitos genéricos de salde que sdo relevantes entre os
grupos de idade, doenca e tratamento. Esse questiondrio acessa oito dominios de saldde (funcionamento fisico, funcdo
fisica, dor corporal, saude geral, vitalidade, fun¢do social, fungdo emocional e saude mental) e as pontuagdes variam de

0 a 100. Os escores de todos os dominios sdo sumarizados como componentes fisicos (PCS) e mentais (MCS).
As limitagdes do estudo foram:

e O OCTAVE Sustain avaliou o efeito do tratamento em pacientes que ja haviam demonstrado resposta
clinica na fase de indugdo. Embora isso reflita a pratica da vida real, em que os pacientes sé continuam a
terapia no caso de resposta inicial, outros dados do estudo de extensdo sdo necessarios para avaliar as

melhorias na IBDQ em pacientes que ndo responderam ao tratamento de inducao;
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e No OCTAVE Sustain uma proporgdao maior deﬂpécieyhtes no g'fupo plaéebo i'nterrompeu’o estudo em

comparagdo com os pacientes que receberam tofacitinibe 5 mg e 10 mg.

O estudo de Sandborn e colaboradores (2019) (18) analisaram a seguranca do tofacitinibe em pacientes com
retocolite, conduzindo uma analise integrativa dos estudos fase Ill OCTAVE Induction 1, 2 e Sustain, de um estudo de fase
I (NCT0O0787202), além do OCTAVE Open. Este ultimo é um ensaio clinico aberto que incluiu pacientes que completaram
o OCTAVE Induction 1 ou 2 sem resposta clinica e pacientes que completaram ou demostraram falha ao tratamento do
OCTAVE Sustain. Pacientes receberam tofacitinibe 5mg (pacientes em remissdo no inicio do estudo) ou 10 mg duas vezes

ao dia, por pelo menos 8 semanas.
As limitagOes deste estudo incluem:

e Curto prazo de seguimento de pacientes utilizando tofacitinibe para RCU;

e A andlise do tofacitinibe na coorte geral incluiu pacientes que receberam dosagens diferentes do
medicamento entre os estudos, o que ndo gera clareza da relagdo da dose e dos eventos;

e Numero relativamente baixo de eventos observados, a analise de fatores de risco ndo foi realizada para

todos os eventos adversos de interesse especial.

6.2.1.2 Avalia¢do da qualidade dos estudos

Para a avaliacdo da qualidade das revisGes sistematicas fez-se a avaliacdo da qualidade utilizando o formulario
AMSTAR2 (A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews 2). As revisGes de Trigo-Vicente e colaboradores (16),
Paschos e colaboradores (15) e Singh e colaboradores (14) obtiveram avaliacdo de qualidade moderada. O resultado da

avalia¢do encontra-se no Apéndice 3.

Em relacdo aos estudos de analise post-hoc de Panés e colaboradores (17) e Sandborn e colaboradores (18), ndo
ha ferramenta especifica de avaliagdao da qualidade. Porém, tais estudos agruparam os resultados de outros estudos ja
avaliados quanto a qualidade (OCTAVE Induction 1, 2 e Sustain — Sandborn, 2018). Além disso, o estudo de Sandborn e
colaboradores (18) também apresenta resultados agrupados com o ensaio OCTAVE Open, que nao apresenta resultados
postados no ClinicalTrials.com nem em uma publicacdo isolada. Sendo assim, ndo é possivel acessar a avaliacdo de
qualidade do estudo, apenas considerar que por se tratar de um estudo aberto, sem cegamento, a qualidade seria

necessariamente rebaixada.

6.2.1.3 Desfechos

Os resultados dos estudos foram descritos de acordo com os seguintes desfechos: remissdo clinica, melhora

endoscopica (cicatrizagdo da mucosa), cessagao do uso de corticoide, qualidade de vida e eventos adversos (seguranca).
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A fim de padronizar os resultados a seguir, de acordo com as analises post hoc os estudos OCTAVE 1 e 2 podem

ser chamados de coorte de inducdo e os estudos OCTAVE Sustain e OCTAVE Open de coorte de manutengao.

6.2.1.3.1 Remissdo clinica

Na meta-analise pareada de Singh e colaboradores (14) 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 eficacia, na fase de induc&o. Essa analise apresentou heterogeneidade de minima a moderada, com |2 <
35% para o desfecho indugdo da remissdo clinica (Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada.). De forma similar a fase de
inducdo, na manutencdo, os medicamentos supracitados também se mostraram significativamente superiores para

remissdo clinica, comparados ao placebo na meta-analise pareada para a populagdo total do estudo.

Tabela 1. Resultados da remissao clinica dos estudos OCTAVE Induction 1, 2 e Sustain, segundo meta-analise pareada de Singh (2020).

Indugdo da remissao clinica

OR (IC 95%)

Manutengao da remissao clinica
OR (IC 95%)

Tofacitinibe versus placebo 2,12 (1,13 a 3,98) 4,18 (2,46 a 7,12)
Infliximabe versus placebo 4,07 (2,68 a 6,16) 2,89 (1,96 a 4,25)
Vedolizumabe versus placebo 3,10 (1,53 a 6,26) 3,80 (2,31 a6,23)

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

Na meta-andlise em rede de Singh e colaboradores (14) em pacientes naives de anti-TNFs, citrato de tofacitinibe
mostrou-se significativamente superior ao placebo, apresentando uma chance duas vezes maior de indugao da remissao
clinica (odds ratio [OR]: 2,12 [intervalo de confianga {IC} 95%: 1,12 a 4,02]). Na manutenc¢ado da remissao clinica citrato de
tofacitinibe nao diferiu significativamente do vedolizumabe e do placebo. Destaca-se que esta andlise ndo considerou o
infliximabe, uma vez que, devido a diferencas nos desenhos dos estudos (estudos que apresentaram uma nova
randomizacdo de pacientes respondedores a indugdo versus estudos que ndo realizaram este procedimento), o mesmo

foi analisado em um grupo separado (Tabela 2).

Tabela 2. Resultados da remissdo clinica dos estudos OCTAVE Induction 1, 2 e Sustain, segundo meta-analise em rede de Singh (2020).
Tofacitinibe 10 mg versus Indugdo da remissao clinica Manutencao da remissao clinica
OR (IC 95%)
5,42 (0,50 a 58,85)
0,52 (0,24 a 1,12) -
0,84 (0,39 a 1,82) 1,26 (0,04 a 37,14)

OR (IC 95%)
Placebo 2,12 (1,12 a 4,02)

Infliximabe
Vedolizumabe
Tofacitinibe 5 mg versus
Placebo - 4,18 (0,39 -45,46)
Vedolizumabe - 0,97 (0,03 a 28,68)
Legenda: OR: odds ratio; IC: intervalo de confiancga. Valores em negrito indicam presenca de significancia estatistica.

Na meta-andlise em rede de Trigo-Vicente e colaboradores (16), que reportou os estudos OCTAVE Induction 1 e 2
e OCTAVE Sustain, o citrato de tofacitinibe ndo diferiu estatisticamente do infliximabe e vedolizumabe na fase de inducao

para remissdo clinica. Na comparacdo direta, tanto tofacitinibe quanto infliximabe e vedolizumabe apresentaram
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resultados significativamente superiores ao placebo. J& na comparacdo indireta com o placebo, de forma concordante

com a comparacao direta, tofacitinibe também mostrou superioridade estatistica (Tabela 3).

Tabela 3. Indugdo e manutengdo da remissdo clinica dos estudos OCTAVE Induction 1, 2 e Sustain, segundo Trigo-Vicente (2018).

Indugdo da remissdo clinica Manutencgdo da remissao clinica

Meta- OR (IC 95%) OR (IC 95%)

anahs: Tofacitinibe 10mg 2x/dia versus placebo 2,2(1,2a4,5) 5,5(3,3a9,6)

pareada Infliximabe 5mg versus placebo 4,6(3,1a7,0) 2,7(1,5a5,1)
Vedolizumabe 300 mg versus placebo 3,7(1,8a8,9) 3,8(2,1a7,2)
Tofacitinibe 10 mg 2x/dia versus

Meta-

anilise Placebo 2,23 (1,23a4,43) 5,51(3,31a9,56)

em rede Infliximabe 0,49 (0,23 a 1,08) 2,03 (0,90 a 4,59)
Vedolizumabe 0,60 (0,21 a 1,63) 1,44 (0,64 a 3,23)

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

6.2.1.3.2 Melhora endoscdpica

Para o desfecho cura da mucosa (Tabela 4), o tofacitinibe também se mostrou superior ao placebo, nas duas meta-

analises de Singh e colaboradores (14), em pacientes naives de anti-TNFs, apresentando uma chance duas vezes maior de

inducdo da melhora endoscépica (OR: 2,03 [IC 95%: 1,23 a 3,34]).

Tabela 4. Resultados da cura da mucosa dos estudos OCTAVE Induction 1, 2 e Sustain.

Meta-
analise
pareada

Meta-
analise
em rede

Tofacitinibe versus placebo

Indugdo da melhora endoscépica

OR (IC 95%)

2,03 (1,23 a 3,34)

Manutengdo da melhora endoscépica

OR (IC 95%)

3,95 (2,39 a 6,53)

Infliximabe versus placebo

3,32 (2,39 a 4,60)

2,64 (1,89 a 3,69)

Vedolizumabe versus placebo

Tofacitinibe versus

Placebo

2,52 (1,54 a 4,11)

2,03 (1,23 a 3,34)

Tofacitinibe 10mg versus
5,56 (1,10 a 28,16)

4,61 (2,86 a 7,42)

Tofacitinibe 5mg versus
3,95 (0,78 a 20,00)

Infliximabe

0,61(0,34a1,11)

Vedolizumabe

0,80 (0,4 a 1,62)

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

0,77 (0,08 a 7,72)

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

6.2.1.3.3 Cessacdo do uso de corticoide

No estudo OCTAVE Sustain, na semana 52, a cessacdo do uso de corticoide foi atingida em 35,4% do grupo

tofacitinibe 5mg (23/65), em 47,3% do grupo tofacitinibe 10mg (26/55) e em 5,1% dos pacientes no grupo placebo. Para

as comparagdes entre grupo intervencao e placebo, a diferenca foi estatisticamente significante (p<0,001).
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6.2.1.3.4 Qualidade de vida

O estudo de Panés e colaboradores (17) relata os dados dos estudos OCTAVE Induction 1, OCTAVE Induction 2,

OCTAVE Sustain no que diz respeito ao desfecho qualidade de vida (Tabela 5).

Na coorte de inducdo, as alteracdes médias do IBDQ em relagdo a linha basal foram maiores com tofacitinibe
10mg (40.7 e 44.6) na semana 8 em comparagdes com o placebo (21.0 e 25.0; p <0,0001). As alteragdes médias do SF-
36v2 do Resumos de Componentes Fisicos e Mentais (PCS/MSC) em relagdo a linha de base também foi maior no

tofacitinibe 10mg (PCS: 6,8 e 6,8; MCS: 6,8 e 7,6) em comparagdo com o placebo (PCS: 2,5 e 4,6; MCS: 3,5 e 4,4; p <0,01).

Para a coorte de manutencgao, ao final da semana 52, as altera¢des do IBDQ foram mantidas com o tofacitinibe
5mg (+3,7) e 10mg (4,8) e maiores em comparagdo com o placebo (-26,5; p <0,0001). Em relagdo ao SF-36v2 PCS/MCS, as
alteracGes também foram mantidas para tofacitinibe 5mg (PCS: 0,0; MCS: -1,0) e 10mg (PCS: 0,3; MCS: 0,1) em
comparag¢do com o placebo (PCS: -5,2; MCS: -6,7; p <0,0001).

Tabela 5. Variagdo do IBDQ nas semanas 8 e 52 de acordo com o uso de anti-TNF, segundo Panés (2018).

Variacdo média dos OCTAVE Induction 1 e 2 OCTAVE Sustain

minimos quadrados a Placebo Tofacitinibe Placebo Tofacitinibe Tofacitinibe

partir do baseline (EP) 10mg 2x/dia 5mg 2x/dia 10mg 2x/dia

Tratamento prévio com anti-TNF

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

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)*

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

Panés e colaboradores (17) concluiram que o tratamento de indugdo com citrato de tofacitinibe 10 mg 2x/dia
aumenta significativamente o IBDQ em rela¢do ao placebo em pacientes com RCU moderada a grave. De forma similar, o
tratamento de manuteng¢do com citrato de tofacitinibe 5mg 2x/dia e 10mg ex/dia também apresentou melhores
resultados de IBDQ que o placebo, nesta populacao.

Paschos e colaboradores (15) desenvolveram uma revisdo sistematica com meta-analise, cujo objetivo foi
comparar o impacto de diferentes tratamentos (outros além de tofacitinibe, infliximabe e vedolizumabe) para RCU
moderada a grave na qualidade de vida dos pacientes com e sem exposicdo prévia a anti-TNFs. As evidéncias analisadas
sugerem que na fase de inducdo todas as interven¢des melhoram a qualidade de vida embora apenas infliximabe
(diferenca média [DM] 18,58; IC 95% 13,19-23,97) e vedolizumabe (DM 18,00; IC 95% 11,08-24,92) tenham alcangado
melhora clinicamente significativa. Na fase de manutencgio tofacitinibe ([10mg] DM 20.80; IC 95% 13,55-28,05/ [Smg] DM
18.90; IC 95% 11,64-26,16) e vedolizumabe (DM 21.10; IC 95% 11,94-30,26) demonstram ter beneficios na qualidade de
vida dos pacientes comparados ao placebo, com uma certeza de evidéncia muito baixa. Infliximabe nao foi analisado para

a fase de manutencao.
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Na meta-andlise pareada, todos os tratamentos abréséntaram resultados significafivamente superiores ao
placebo para as medidas de IBDQ, Short Form-36 (SF-36) e EQ-5D, exceto infliximabe, que ndo diferiu significativamente

do placebo na variagdo do componente fisico do Short Form-36 Health Survey (SF-36 PSC) e na escala visual analdgica do

EQ-5D.

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

vedolizumabe, citrato de tofacitinibe ndo diferiu significativamente em todos os desfechos avaliados.

Para a fase de manutencao, 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. Na
meta-analise em rede, tofacitinibe (5 mg ou 10 mg, ambos 2x/dia) mostrou ser significativamente superior em relagdo ao
placebo para todos os desfechos de qualidade de vida avaliados. No entanto, tofacitinibe nao diferiu significativamente
do vedolizumabe, exceto para o desfecho remissdao IBDQ, em que foi significativamente superior. Nessa comparacao, as
chances de alcangar remissdao IBDQ foram 1,56 e 2,42 vezes maiores para citrato de tofacitinibe 5 mg e 10 mg,

respectivamente, do que vedolizumabe.

6.2.1.3.5 Eventos adversos

O estudo de Sandborn e colaboradores (18) conduziu uma andlise integrada para caracterizar o perfil de seguranca
do citrato de tofacitinibe. Na coorte de inducdo, a proporcao de pacientes que tiveram eventos adversos, eventos
adversos graves e descontinuacdo a eventos adversos foram similares entre os grupos intervencao e placebo. Os eventos
adversos mais frequentes foram piora da colite ulcerativa, nasofaringite, artralgia e dor de cabega, sendo que estavam

presentes em mais da metade de todos os bragos (Tabela 4).

Nas coortes de indugio, 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 descontinuacdo 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).

Na coorte de manutengdo, as proporgbes 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; 1C 95%: 0,4 a 0,6) e estatisticamente maior entre pacientes que receberam citrato de tofacitinibe na dose de
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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%).

Em relagdo a infeccbes em todas as coortes (indugdo + manutengdo + extensdo aberta), a ocorréncia mais
frequente foi no brago do tofacitinibe, sendo que a taxa de incidéncia (Tl) para infecgdes graves foi similar entre os grupos.

De modo geral, a Tl de infecgdes graves foi de 2,0 (95% Cl, 1.4-2.8).

Entre os quadros de infecgdes graves reportadas mais de uma vez, destacaram-se apendicite (n=4), abcesso anal

(n=2), herpes zoster grave (n=3) e infec¢do por Clostridium difficile (n=2).

Tabela 6. Proporgdes e taxas de incidéncia de eventos adversos, por coorte de indugdo, manutencdo e total, a partir do estudo de

Sandborn (2019).

Coorte de indugao Coorte de manutengao UELEREE
coortes
Diferenca versus Placebo Tofascmnlbe TOffgltmlbe Tofacitinibe
placebo N =198 (n =r’r11§8) (n= :;gG) (n=1157)
Pontos percentuais N (%) N (%) N (%) N (%)
(IC 95%) TI (IC 95%) TI (IC 95%) TI (IC 95%) TI (IC 95%)

Infeccdo grave 0,9 2(1,0) 2(1,0) 1(0,5) 33(2,9)

(-0,4a1,7) 1,9(2,0a7,0) 1,4(0,2a4,9) 0,6 (0,0 a 3,5) 2,0(1,4a2,8)
Herpes zoster 0,3 1(0,5) 3(1,5) 10 (5,1) 65 (5,6)

(-1,3a1,2) 1,0(0,0a 5,4) 2,1(0,42a6,0) 6,6 (3,2a12,2) 4,1(3,1a5,2)
InfecgGes oportunistas 0,3 1(0,5) 2(1,0) 4(2,0) 21(1,9)

(-1,2a1,1) 1,0(0,0a 5,4) 1,4(0,2a4,9) 2,6(0,7a6,7) 1,3(0,8a2,0)
InfecgGes oportunistas 0,1 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 4(0,4)
(exceto herpes zoster)’ (-1,4a0,7) 0,0 (0,0 a 3,6) 0,0(0,0a2,5) 0,0(0,0a2,4) 0,2(0,1a0,6)
Malignidades  (exceto 0,0 1(0,5) 0(0,0) 0(0,0) 11 (1,0)
cancer de pele nao-

(0,0a0,0) 1,0(0,0a5,4) 0,0(0,0a2,5) 0,0(0,0a2,4) 0,7 (0,3a1,2)
melanoma)’
Cancer de pele néo- 0,2 1(0,5) 0(0,0) 3(1,5) 11 (1,0)
melanoma’ (-1,3a0,9) 1,0(0,0a5,4) 0,0 (0,0 a2,5) 1,9 (0,4-5,6) 0,7 (0,3a1,2)
EAs  cardiovasculares 0,2 0(0,0) 1(0,5) 1(0,5) 4(0,4)
importantes’ (-1,3a0,9) 0,0 (0,0 a 3,6) 0,7 (0,0a 3,8) 0,6 (0,0 a 3,5) 0,2(0,1a0,6)
Perfuragdes -0,3 1(0,5) 0(0,0) 0(0,0) 3(0,3)
gastrointestinais’ (-2,1a0,4) 1,0(0,0a5,4) 0,0(0,0a2,5) 0,0(0,0a2,4) 0,2 (0,0a0,5)

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

Na revisdo de Trigo-Vicente e colaboradores (16) as andlises de seguranga foram conduzidas apenas no cenario
de tratamento de manutencdo. Isto se deu, pois, o periodo de seguimento dos estudos de inducdo é considerado curto

para analise de seguranca de doencas cronicas, como é o caso da RCU.

Na comparacao direta, tanto citrato de tofacitinibe (OR 2,1; IC 95% 1,3 a 3,2) quanto vedolizumabe (OR 1,7; IC

95% 1,1 a 2,9) apresentaram risco significativamente maior de infecgdo em relagdo ao placebo. Entretanto, para o
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desfecho EAs graves, ndo foram observadas diferencas signifi¢ca:ci\"/'as énfre citran de tofécitinibe (OR 0,84;'IC 95% 0,36 a

1,9), infliximabe (OR 0,75; IC 95% 0,42 a 1,3) e vedolizumabe (OR 1,4; IC 95% 0,54 a 3,4), cada um contra placebo.

Na comparacdo indireta por meta-andlise em rede, observou-se que o risco de infeccdo com o citrato de
tofacitinibe (OR 2,08; IC 95% 1,34 a 3,20) foi significativamente maior apenas na compara¢do com placebo, ndo
apresentando diferencas significativas em relacdo ao infliximabe (OR 1,69; IC 95% 0,88 a 3,24) e vedolizumabe (OR 1,19;
IC 95% 0,61 a 2,33). Ainda para o desfecho EAs graves, ndo foram observadas diferencas significativas entre citrato de

tofacitinibe e os respectivos comparadores.

Na meta-analise pareada de Singh e colaboradores (14), nenhum medicamento (tofacitinibe, infliximabe e
vedolizumabe) diferiu significativamente do placebo em relagdo ao risco de EAs graves na manutencao. Ja para o desfecho
relacionado ao risco de qualquer infecgdo na manutencdo, tofacitinibe apresentou maior chance de ocorréncia deste tipo

de evento, quando comparado ao placebo (OR 1,75; IC95% 1,13 a 2,70).

6.2.1.4 Avaliagdo da qualidade da evidéncia pelo sistema GRADE

A qualidade da evidéncia para cada desfecho foi avaliada por meio do sistema GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation) (19). 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 publicagdo) e trés critérios para elevar a qualidade da evidéncia

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

Conforme sugere a diretriz de uso do GRADE, ndo é aconselhado apresentar mais de sete desfechos que, além
disso, devem ser escolhidos de acordo com a importancia para tomada de decisdo. Assim, entre os 14 desfechos que
foram apresentados pelo demandante (remissdo, remissdo clinica, remissdo endoscdpica, remissdo sintomatica, remissdo
profunda, remissdo sustentada, remissdo sustentada e livre de glicocorticoides, remissdo clinica sustentada, cicatrizacdo
da mucosa, cicatrizacdo da mucosa sustentada, reposta clinica, resposta clinica sustentada, desfechos reportados pelo
paciente e seguranca), foram avaliados pela SE da Conitec os seis principais, de acordo com os grupos de importancia:
inducdo e manutencdo da remissao clinica, melhora endoscépica, cessagdo do uso de corticoide, qualidade de vida e
eventos adversos (seguranga). Cabe destacar que os desfechos de indu¢do da remissao clinica e melhora endoscdpica
foram avaliados em populacdo naive e ndo-naive de tratamento prévio com anti-TNF. A qualidade da evidéncia foi

classificada como moderada a alta (Tabela 7).
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Tabela 7. Resultados da avaliagdo da qualidade das evidéncias (GRADE).

. .. o
” deD:as::it‘::li\:antes Efeito relativo Efeitos absolutos potenciais (95% Cl) e
(estudos) (95% Cl) Sem tofacitinibe Com tofacitinibe Diferenca evidéncia
Indugdo da remissdo cI|n|ca.(.popuIa<;ao naive de anti-TNF) OR 2.12 36.8% 15.2% mais OO0
Ne de participantes: 520 21.5%
(2 ECRs) (1.13 para 3.98) (23.7 para 52.2) (2,1 mais para 30,7 mais) ALTA
Indugdo da remissao cI|n’11coad(§oZl:tliacgia:nizzc')ztzagprEV|amente a anti-TNF) OR 11.88 0.5 56.3% 46.5% mais o000
=dep A ECpRs) : (2.32 para 60.89) % (20.1 para 86.9) (10,3 mais para 77,1 mais) MODERADA
Melhora endo’s\liog;caa(gci)cri)u;gtaecs)-r;azlge de anti-TNF) OR 2.03 1525 52.4% 17.2% mais Y
=aep 2 ECpRs) ' (1.23 para 3.34) e (40 para 64.5) (4,9 mais para 29,3 mais) ALTA
Melhora endoscoplca’\l(fzzulztr;;:i e;(ﬁi)::%pzr:wamente a anti-TNF) OR4.71 15390 52.99% 33.6% mais o060
2aep A ECpRs) : (2.23 para 9.92) =% (34.7 para 70.3) (15,5 mais para 51 mais) MODERADA 2
Manutengdo da remissdo clinica .
No decparticipanteS' 520 OR4.18 22.7% 55.1% 32.4% mais ©000
B (2 ECR) ' (2.46 para 7.12) ’ (42 para 67.7) (19,3 mais para 45 mais) MODERADA @
Cessagdo do u_st? de corticoide A diferenca entre citrato de tofacitinibe 5 mg 2x/dia e placebo foi de 30,3% (IC 95%: 17,4 a 43,2), e a diferenca [Y1:1@)
Ne de participantes: 55
(1 ECR) entre citrato de tofacitinibe 10 mg 2x/dia e placebo foi de 42,2% (IC 95%: 27,9 a 56,5). MODERADA 2
Fase de indugdo: tofacitinibe mostrou ser significativamente superior em relagdo ao placebo, exceto no SF-36,
Qualidade de vida e ndo diferiu de infliximabe e vedolizumabe significativamente. o
- . DDD
Ne de participantes: Fase de manutengdo: tofacitinibe ndo diferiu significativamente do vedolizumabe, exceto para o desfecho a
MODERADA
(3 ECRs) remissdo IBDQ, onde a razdo de chances foram 1,56 e 2,42 vezes maiores para tofacitinioe 5 mg e 10 mg,
respectivamente, em relagdo ao vedolizumabe.
Eventos adversos .
Ne de participantes: 396 OR1.75 30.1% i 12.9% mais o060
- (4 ECR) ' (1.13 para 2.70) ’ (32.7 para 53.7) (2,6 mais para 23,7 mais) MODERADA @

Explicagdo: a. Rebaixado um nivel devido a imprecisdo (baixa amostragem e/ou nimero de eventos e/ou amplo intervalo de confianca)
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6.2.1.5 Evidéncias adicionais apresentadas pelo demandante

Com objetivo de complementar os aspectos de seguranca do uso do citrato de tofacitinibe no tratamento de

pacientes com RCU, o demandante também apresentou evidéncias adicionais identificadas durante a busca pelas revisdes

sistematicas discutidas anteriormente, em desenhos de estudo que ndo atendem o critério definido na estrutura da

pergunta de pesquisa ou publicadas em midia ndo recomenddvel pelas Diretrizes Metodoldgicas para Elaboragdo de

Pareceres Técnico-Cientificos do Ministério da Saude.

Nesta secdo, cabe breve discussdo, da Secretaria-Executiva da Conitec, sobre as evidéncias adicionais

apresentadas:

Sands et al. (2020) (20), Lichtenstein et al. (2020) (21), Biemans et al. (2020) (22), Hoffman et al. (2020)
(23), Honap et al. (2020) (24), Deepak et al. (2020) (25), Chaparro et al. (2020) (26): extensdes de ensaio
clinicos e estudos observacionais retrospectivos de braco Unico. Os resultados apresentados
correspondem a proporc¢do de pacientes que reportaram alcancar desfechos clinicos como resposta
clinica, remissdo clinica e melhora endoscépica ou incidéncias de efeitos adversos. Nesse caso, as
evidéncias desses estudos sdo do tipo descritiva, sem grupo comparador ou controle e analise estatistica
para verificar significancia dos dados coletados;

Sands et al. (2020) (27) e Sandborn et al. (2019) (28): estudos do tipo analises combinadas, para eventos
adversos cardiacos. O primeiro estudo concluiu que os EA cardiovasculares importantes foram pouco
frequentes e ndo relacionados a dose diaria de tofacitinibe 10mg/2x dia. No segundo estudo, os pacientes
tinham fatores de risco para tromboembolismo venoso, e apds exposicdo ao tofacitinibe 10mg/2x ao dia,
foram reportados em uma coorte de 1.157 pacientes, um paciente com trombose venosa profunda (taxa
de incidéncia (TI) 0,04; IC 95% 0,00 a 0,23) e quatro com embolia pulmonar (Tl 0,16; IC 95% 0,04 a 0,41).
Xie et al. (2019) (29): revisdo sistematica com meta-andlise para avaliar a ocorréncia de efeitos adversos
cardiovasculares e mortalidade em pacientes adultos com diferentes doencas inflamatérias tratados com
tofacitinibe. Para o subgrupo com RCU os principais desfechos observados foram: todos os eventos
cardiovasculares — OR: 0,47 (IC 95%: 0,11 a 1,99); eventos cardiovasculares importantes — OR: 0,52 (IC
95%: 0,03 a 8,14); tromboembolismo venoso — OR: 0,02 (IC 95%: 0,00 a 0,26), foi observada diferenca
estatistica significativa entre tofacitinibe e placebo apenas para este ultimo desfecho;

Lichtenstein et al. (2020) (30), Sandborn et al. (2019) (31), Patel et al. (2019) (32) e Winthrop et al. (2019)
(33): tratam-se de resumo de congresso e nao atendem ao critério minimo definido na estrutura da
pergunta PICO (tipo de estudo), portanto, ndo discutidos nesta secdo por consistirem, necessariamente,

de evidéncia de muito baixa qualidade.
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7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1 Analise de custo-utilidade apresentada pelo demandante

O demandante apresentou uma analise de custo-utilidade com a avaliacdo do tofacitinibe no tratamento de
retocolite ulcerativa ativa moderada a grave em pacientes adultos com resposta inadequada, perda de resposta ou
intolerantes ao tratamento prévio com medicamentos sintéticos convencionais. Para tal avaliacdo, o demandante
considerou os medicamentos biolégicos infliximabe e vedolizumabe, recomendados no PCDT da RCU, comparadores

equivalentes em relagdo a eficacia.

A analise foi avaliada pela Secretaria-Executiva da Conitec com base nas Diretrizes Metodoldgicas para Estudos

de Avaliagao Economica de Tecnologias em Saude (34) (Quadro 5).

Quadro 5.Caracteristicas do método do estudo de avaliagdo econdmica elaborado pelo demandante.

PARAMETRO ESPECIFICACAO COMENTARIOS
Tipo de estudo Custo-utilidade Adequado.
Alternativas comparadas |nterveng§0: Tofacitinibe

(Tecnologia/intervengdo X Adequado.
Comparador) Comparador: infliximabe e vedolizumabe

Pacientes adultos = 40 anos com RCU ativa moderada a grave com
Populagdo em estudo e subgrupos | resposta inadequada, perda de resposta ou intolerancia ao tratamento Adequado.
prévio com medicamentos sintéticos convencionais ofertados pelo SUS

Anos de vida ajustados pela qualidade (AVAQ) ou QALY (quality adjusted

Desfecho(s) de saude utilizados ) S Adequado.
life years, em inglés).

Horizonte temporal Lifetime Adequado.

Taxa de desconto Taxa de desconto anual de 5% para custos e desfechos Adequado.

Perspectiva da analise Sistema Unico de Satde Adequado.

Custos médicos diretos (como custos dos medicamentos, procedimentos

Estimativa de recursos . .
e exames), custos de manejo dos eventos adversos e custos envolvidos na

Adequado a proposta de

despendidos e de custos administracdo dos medicamentos. incorporagdo.
Unidade monetaria utilizada, data

e taxa da conversdo cambial (se Reais. Adequado.
aplicavel)

Método da modelagem Modelo de Markov Adequado.
Anilise de sensibilidade e outros Analises de sensibilidade deterministicas e probabilisticas. Adequado.

métodos analiticos de apoio

Para a andlise de custo-utilidade, foi desenvolvido um modelo analitico de decisdo com o objetivo de reproduzir
o ciclo de vida da populacdo elegivel durante todo o horizonte temporal. O modelo acompanha os pacientes por meio de
seis estados de saude mutuamente excludentes. Apesar do tratamento de inducdo com infliximabe e vedolizumabe
apresentar uma durag¢do de 6 semanas, o modelo utilizou ciclos de 8 semanas, equivalente ao periodo de indugdo do
citrato de tofacitinibe. Como a indugdo ocorre apenas durante o primeiro ciclo de tratamento, entende-se que a diferenga

entre o periodo de indugdo com os bioldgicos e o ciclo adotado, impacta minimamente os resultados.
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Figura 1. Esquema do modelo utilizado pelo demandante na analise de custo-utilidade do citrato de tofacitinibe no tratamento da
RCU moderada a grave em pacientes refratarios ao tratamento prévio com medicamentos sintéticos convencionais.
Fonte: dossié do demandante.

Os pacientes com a doenga moderada a grave entram no modelo no estado de saude “Sem Resposta” e sdo
designados para um dos medicamentos (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 subpontuagao

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
“remissdo clinica” permanecem no tratamento atribuido na fase de manutencdo. Pacientes que ndo 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 temporal. Esses pacientes podem permanecer livres de complicagdo

da cirurgia “estado sem complica¢des” ou apresentar complicagdes, transitando para o estado “complica¢des da cirurgia”.

Morte foi considerado como um estado absortivo, podendo ocorrer a partir de qualquer um desses estados de
saude. A taxa de mortalidade foi considerada semelhante a da populacdo geral; de acordo com dados da tdbua de

mortalidade de 2018, ultima atualizagdo publicada pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE).

Os dados de eficécia foram obtidos de uma meta-analise em rede (NMA — Network meta-analysis) desenvolvida
pela empresa (35), onde foi realizada uma analise multinomial com efeitos fixos, aplicdvel quando os dados 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 remissdo e a resposta sdao medidas, utilizando a pontuacao total de Mayo junto com sub-escores

individuais. Assim, a resposta clinica foi definida na NMA como: (1) redugdo do escore Mayo de 3 pontos ou mais e 30%
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ou mais, (2) reducdo de sub-escore de sangramento retal maior ou igual a 1 ou (3) sub-escore de sangramento retal

absoluto de O ou 1.

As probabilidades de resposta e remissdo apds o tratamento de inducdo e manutencdo com os medicamentos
em analise, foram extraidas da NMA. Ja as probabilidades de transicdo nas primeiras 24 semanas de tratamento e do
periodo de 24 a 52 semanas, foram extraidas do estudo OCTAVE Sustain e suas distribui¢cdes recalculadas de acordo com

os resultados da NMA.

Para a selegdo e a frequéncia dos eventos adversos (EA) relacionados aos medicamentos e incluidos no modelo
econdmico foram considerados os respectivos estudos pivotais da intervenc¢do e dos comparadores bioldgicos. A Tabela
8 apresenta a probabilidade anual de ocorréncia de EA relacionados ao tratamento. Para simplificar o modelo, essas

premissas foram consideradas uma Unica vez apds inicio do tratamento (Tabela 8).

Tabela 8. Perfil de eventos adversos para os medicamentos incluidos no modelo.

Evento adverso Citrato de tofacitinibe Vedolizumabe Infliximabe
Sepse 0,80% 1,34% 2,49%
Infecgdo do trato respiratdrio 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

Fonte: dossié do demandante. NR: ndo reportado.

No modelo, os pacientes que ndo apresentaram resposta ao tratamento foram considerados para colectomia, o
risco anual da necessidade de cirurgia foi calculados de acordo com o tempo desde o diagndstico da doenga, como
ilustrado na Tabela 9. Sabe-se que pacientes que fazem colectomia demandam procedimentos adicionais, como
colostomia, por exemplo. Assim, também foram consideradas as frequéncias para esses procedimentos, usados no

modelo econémico.

Tabela 9. Risco anual de colectomia considerado no modelo.

Tempo desde o diagnodstico da doenga Risco anual de colectomia

0 a 90 dias 7,11%
90 diasalano 2,38%
1a5anos 1,02%
5a 10 anos 0,57%
10 a 20 anos 0,45%

Fonte: dossié do demandante.

O demandante informou que dados de utilidade nacionais ndo foram identificados na literatura, portanto, foram
empregados dados internacionais, obtidos de andlise post hoc dos estudos OCTAVE Induction 1 e 2 e OCTAVE Sustain.
Para os eventos adversos, considerou-se as desutilidades descritas no relatério de avaliagcdo do NICE para a incorporacdo

do vedolizumabe.
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Para a definicdo dos custos do tratamento, a posologia empre
dos medicamentos. Além disso, a definicdo da dose média do infliximabe, que é peso-dependente, foi assumida para o

peso médio de 70kg por pessoa, conforme o Ultimo relatdrio de submissdo, n2 480/2019° da Conitec.

Custos de administragcdo, acompanhamento (consultas médicas, exames e hospitalizacdo) e manejo de eventos
adversos e complicacdes relacionadas a cirurgia também foram considerados no modelo. Os valores de cada
procedimento 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.

Foram realizadas anadlises 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. As variaveis testadas

foram: taxa de desconto, probabilidade de resposta e remissao na fase de inducdo e de manutencao e utilidade.

De acordo com a andlise, o tratamento com citrato de tofacitinibe apresentou um menor custo total em relagdo
ao vedolizumabe e infliximabe, na ordem de RS 19,54 mil e RS 23,07 mil, respectivamente. Ao avaliar a efetividade,
tofacitinibe apresentou ganho de QALY em relacdo ao vedolizumabe (+ 0,013) e perda minima em relagdo ao infliximabe
(-0,001). Nesses casos, tofacitinibe se mostrou dominante em relagdo ao vedolizumabe e com menor custo e menor

efetividade em relacdo ao infliximabe (Tabela 10).

Tabela 10. Razdo de custo-efetividade incremental do citrato de tofacitinibe em comparagdao ao vedolizumabe e infliximabe no
tratamento da retocolite ulcerativa moderada a grave.

. . Custo ALY
Estratégia Custo total . QALY . Q RCEI
incremental incremental
Tofacitinibe RS 32.093,92 - 12,967 - -
Vedolizumabe RS 51.642,64 -RS 19.548,64 12,955 0,013 Dominante
Infliximabe RS 55.167,78 -R$ 23.073,86 12,968 -0,001 Menor custo com
menor eficacia

Legenda: RCEIl: razdo de custo-efetividade incremental.

A anadlise de sensibilidade univariada confirmou a robustez para o desfecho econédmico, onde todos os cenarios
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. Os desfechos de QALY oscilaram entre uma perda de 0,0947 e um ganho de 0,1336.

5 A Conitec, em seu relatério n2 480/2019, considerou a incorporacdo do infliximabe e vedolizumabe no SUS ao limite do custo de tratamento com
infliximabe (atualmente comprado a RS 797,73).
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Na analise de sensibilidade probabilistica foi possivél verificar que o citrato de tofacitinibe apresentou menor
custo em relacdo aos dois comparadores em todas as 1.000 iteracdes empreendidas, demostrando que o modelo de

custo-utilidade apresenta um resultado robusto para os custos apresentados.
7.1.2 Avaliacgao critica da analise econémica

Diferente da proposta anterior do demandante para a mesma tecnologia e indicagdo, nesta analise de custo-
efetividade o demandante considerou além dos custos de aquisi¢cdo dos medicamentos, os custos de administracdo dos

medicamentos, que tem a necessidade de aplicacdo em ambiente ambulatorial/hospitalar (infliximabe e vedolizumabe).

Considerando que infliximabe é um medicamento dose-dependente para o calculo da dosagem, o demandante
considerou o valor médio de 70kg, sem justificativas desse valor. Além disso, propds para o célculo o valor unitario do
vedolizumabe o custo de aquisi¢cdo de quatro unidades de infliximabe, resultando um valor de RS 3.190,92 que pode estar
levemente superestimado, considerando que no relatério de recomendacdo que considerou a incorporagdo desse
biolégico no SUS o fator condicionante foi o limite maximo de gasto com o tratamento por infliximabe, no entanto, a

aquisicdo do medicamento pode ser menor que o calculado no modelo.

Os cenadrios avaliados na andlise de custo-efetividade demonstraram que o uso do citrato de tofacitinibe resulta
em uma reducdo de custos quando comparado ao infliximabe e vedolizumabe, sendo que os parametros de maior

impacto sdo os valores de utilidades dos eventos adversos e taxa de descontos nos dados de efetividade.

Na andlise de sensibilidade probabilistica o citrato de tofacitinibe apresentou uma aceitabilidade de 100%, tanto
no limiar de 1x/PIB per capita quanto 3x/PIB per capita, no entanto, cabe ressaltar que o Brasil ndo tem um limiar de

custo-efetividade definido.

Ainda que os resultados da andlise de custo-efetividade apresentada sejam robustos, cabe destacar que todos os
modelos econdmicos tém limitagdes a serem consideradas. No caso em andlise, a principal limitacdo esta relacionada a
utilizacdo de probabilidades de transicdo obtidas de comparacgdes indiretas de meta-andlise em rede conduzida pela
propria empresa demandante. Além disso, os dados de utilidade sdo oriundos de literatura internacional, pois ndo ha

disponivel na literatura dados nacionais validados.

7.2 Andlise de impacto orcamentario

O demandante realizou uma anadlise de impacto orcamentdrio (AlO) com o objetivo de estimar os recursos

financeiros/orcamentarios necessarios caso o tofacitinibe seja incorporado para pacientes com RCU ativa moderada a
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grave em pacientes adultos com resposta inadequada, perda de res
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medicamentos sintéticos convencionais.

Para estimar o impacto orcamentario, considerou-se a mesma populacdo estimada pela Conitec descrita no
Relatério de Recomendacdo n2 480/2019 (incorporagdo do infliximabe e vedolizumabe). Assim, a partir do nimero de
pessoas com RCU tratadas com azatioprina no ambito do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF),
foi estimada a populac¢do que se beneficiaria com os medicamentos bioldgicos no SUS. Foi aplicada uma linha de tendéncia
aos dados apresentados no relatdrio citado (2012 a 2017) e obteve-se um melhor ajuste para o recorte temporal de 2021

e 2025.

Foi considerada uma taxa de difusdo no mercado (market share) iniciando com 8% no ano 1 e finalizando com
24% no ano 5, e uma taxa de falha na manutengao do tratamento com azatioprina de 55%, de acordo com a literatura

internacional, no cenario base (Tabela 11).

Tabela 11. Projecdo da populagdo elegivel ao tratamento com tofacitinibe e participagdo de mercado no 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 3.314 3.527 3.740 3.953 4.166
Market share do tofacitinibe 8% 12% 16% 20% 24%
Populacdo elegivel ao tratamento com tofacitinibe 265 423 598 791 1.000

Como a incorporac¢do do vedolizumabe foi limitada ao custo de tratamento com infliximabe foi considerada a
mesma participa¢cdo de mercado para ambos os bioldgicos (ano 1 [46%], ano 2 [44%)], ano 3 [42%)], ano 4 [40%], ano 5

[38%]).

Foram considerados apenas os custos diretos do tratamento e, para os tratamentos bioldgicos, o custo de

administracado intravenosa.

De acordo com o impacto calculado hd economia de, aproximadamente, RS 4,6 milhdes no primeiro ano e de,

aproximadamente, RS 37,8 milhes no acumulado de 5 anos, caso o tofacitinibe seja incorporado no SUS (Tabela 12).

Tabela 12. Impacto orgamentario da incorporacgdo do tofacitinibe para tratamento de RCU, no SUS.

Cenario com tofacitinibe Incremental

Cenario sem tofacitinibe

2021 RS 95.533.061,41 RS 90.921.813,76 -R$ 4.611.247,66
2022 RS 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

Fonte: dossié do demandante.
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Para analise de sensibilidade do cenario base, fez-se a variacdo de alguns paifémetros:

e Percentual de ndo resposta a azatioprina: Considerou-se uma taxa de ndo resposta de 30% contra os 44% usado

no cendrio base (Tabela 13);

Tabela 13. Resultado da economia gerada pela incorporagdo do tofacitinibe no SUS, com novo percentual de ndo resposta a
azatioprina.

Cenario sem tofacitinibe Cenario com tofacitinibe Incremental
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

Fonte: dossié do demandante.

e Percentual de acesso aos biolégicos: Considerou-se que apds falha ao tratamento com azatioprina, em média,

80% dos pacientes terdo acesso aos bioldgicos infliximabe e vedolizumabe (Tabela 14);

Tabela 14. Resultado da economia gerada pela incorporagao do tofacitinibe no SUS, com novo percentual de acesso aos bioldgicos.

Cenario sem tofacitinibe

Cenario com tofacitinibe

Incremental

2021 R$76.415.371,90 R$72.726.908,46 -R$3.688.463,44
2022 R$61.677.133,39 RS$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

Fonte: dossié do demandante.

e Percentual de participagdo do citrato de tofacitinibe no SUS: Considerando que o citrato de tofacitinibe é um

medicamento de uso oral, a sua participagdo pode ser maior assim foi usado o seguinte market share: ano 1: 15%;

ano 2: 20%; ano 3: 25%; ano 4: 30% e ano 5: 35% (Tabela 15).

Tabela 15. Resultado da economia gerada pela incorporagao do tofacitinibe no SUS, com novo percentual de acesso ao mercado.

Cenario sem tofacitinibe

Cenario com tofacitinibe

Incremental

2021 R$95.533.061,41 R$86.886.972,06 -R$8.646.089,35
2022 R$77.101.872,01 R$68.736.162,03 -R$8.365.709,98
2023 R$81.658.895,70 R$70.589.692,41 -R$11.069.203,29
2024 R$86.215.919,39 R$72.198.396,47 -R$14.017.522,92
2025 R$90.772.943,07 R$73.562.274,20 -R$17.210.668,88
Total R$431.282.691,59 R$371.973.497,16 -R$59.309.194,43

Fonte: dossié do demandante.

Diante dos cendrios apresentados, uma possivel incorporagdo do citrato de tofacitinibe, além de ser custo-efetiva

na perspectiva do SUS, proporcionaria economia direta que pode variar entre RS 25,8 e RS 59,3 milhdes em cinco anos.
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7.2.1 Avaliacdo critica da analise de impacto orgamen’t‘ér\ioﬂ

Em decorréncia da incorporacao de infliximabe e vedolizumabe, no SUS, para tratamento da retocolite ulcerativa
moderada a grave, foram considerados para essa analise de impacto orgamentario apenas o cendrio com o tofacitinibe

em comparagao com infliximabe e vedolizumabe.

Um ponto a ser observado se refere a terapia de inducdo e manutenc¢do dos medicamentos. Com excecdo do
primeiro ano, é necessario que se considere a terapia de inducdo para uma populacdo nova na coorte e a terapia de
manutencdo para aqueles do ano anterior. Nos cenarios apresentados foi aplicado a andlise apenas o custo da terapia de

manuteng¢do em todos os anos, com excec¢do do ano 1, o que causaria uma subestimagdo do impacto orcamentario.

Sobre o market share, o demandante apresentou trés cenarios: 1) cenario sem tofacitinibe, com participacdo de
mercado de infliximabe e vedolizumabe a 50% do primeiro ao quinto ano 2) tofacitinibe com 8% no primeiro ano e
crescimento de 4% ao ano, enquanto infliximabe e vedolizumabe (limitado ao custo de tratamento deste primeiro)
compartilham a mesma participacdo de mercado. Uma analise de sensibilidade com trés outros cenarios variou o
percentual de ndo resposta a azatioprina, o percentual de acesso aos bioldgicos e o percentual de participacao de mercado

do citrato de tofacitinibe.

Considerando que tofacitinibe é um medicamento oral e os comparadores bioldgicos sao injetaveis, o cenario da
analise de sensibilidade com marke share crescente do tofacitinibe foi considerada relevante para andlise, uma vez que

sua entrada no mercado pode ser maior, devido a maior adesdo ao tratamento.
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8. RECOMENDAGCOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

Foi realizada busca por avaliacdes do tofacitinibe por outras agéncias de Avaliagcdo de Tecnologias em Saude (ATS),
sendo elas: National Institute for Health and Care Excellence (NICE)®, Canadian Agency for Drugs and Technologies in

Health (CADTH)” e Scottish Medicines Consortium (SMC)2.
Foram encontradas as seguintes analises:

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE, 2018):

Tofacitinibe é recomendado pelo NICE como uma opg¢do para o tratamento de retocolite ulcerativa ativa
moderada a grave, quando a terapia convencional (aminossalicilatos, corticosteroides ou tiopurinas) ou um agente
bioldgico (infliximabe, adalimumabe e golimumabe ou vedolizumabe) ndo pode ser tolerado, ou a doenga respondeu
inadequadamente ou perdeu a resposta ao tratamento. O medicamento serd recomendado apenas se a empresa fornecer

um desconto acordado.

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH, 2019):

O CADTH recomenda o reembolso do tofacitinibe para o tratamento de pacientes adultos com RCU ativa
moderada a grave, com resposta inadequada, perda de resposta ou intolerancia a terapia convencional (5-
aminosalicilatos, corticosteroides e imuno-moduladores) ou TNFi (vedolizumabe, infliximabe, infliximabe biossimilar,
adalimumabe e golimumabe), se as seguintes condi¢des forem atendidas: 1) o custo do tratamento com tofacitinibe 10mg
duas vezes ao dia ndo pode exceder o custo do tratamento da RCU com o anti-TNF biolégico menos custoso; 2) apds oito
semanas do inicio do tratamento com tofacitinibe, deve-se realizar avaliagcdo da resposta e caso nao seja alcancada a
resposta clinica esperada, o medicamento deve ser descontinuado; 3) apenas gastroenterologistas podem prescrever o

medicamento.

e Scottish Medicines Consortium (SMC, 2019):
A agéncia recomendou o tofacitinibe ao sistema de saude escocés para retocolite ulcerativa ativa moderada a
grave em pacientes adultos com resposta inadequada, perda de resposta ou intolerancia a terapia convencional ou um

agente bioldgico.

6 Disponivel em https://www.nice.org.uk/.
7 Disponivel em https://www.cadth.ca/.
8 Disponivel em https://www.scottishmedicines.org.uk/
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9. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de se localizar medicamentos potenciais para o tratamento de adultos com retocolite
ulcerativa ativa moderada a grave com resposta inadequada, perda de resposta ou intolerdncia a corticosteroides,
azatioprina e 6-mercaptopurina. A busca foi realizada no dia 15/02/2021, utilizando-se os termos “Ulcerative Colitis”,
“Colitis, Ulcerative”, “Colitis ulcerosa”, “Rectocolitis, ulcerative”, “Ulcerative rectocolitides” e “rectocolitis” no
CliniCalTrials; no Cortellis, foi utilizado o termo “Ulcerative colitis”. Foram considerados ensaios clinicos de fase 3 ou 4
inscritos no ClinicalTrials, que testaram ou estdo testando medicamentos resultantes da busca supracitada. Nao foram
considerados ensaios clinicos realizados com citrato de tofacitinibe (tecnologia analisada neste relatdrio de

recomendacao).

Quanto aos dados da situacdo regulatédria das tecnologias, foram consultados os sitios eletronicos da Agéncia

Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), European Medicines Agency (EMA) e U.S. Food and Drug Administration (FDA).

Assim, no horizonte considerado nesta analise, detectaram-se 10 tecnologias para compor o esquema terapéutico

de adultos com retocolite ulcerativa ativa moderada a grave (Quadro 6).

Quadro 6. Medicamentos potenciais para o tratamento de adultos com retocolite ulcerativa ativa moderada a grave.

Aprovacao para retocolite
ulcerativa ativa moderada a grave
em adultos

Via de Estudos de
administra¢ao Eficacia

Principio ativo Mecanismo de a¢ao

Carotegrast metil Antagonista da integrina alfa-4 Oral Fase 3° ANVISA/ EMA/ FDA
beta-7 Sem registro

Etrasimode Agonista de S1P1 Oral Fase 3b ANVISA/ EN_IA/ FDA
Sem registro

Filgotinibe Antagonista da tirosina quinase JAK- Oral Fase 3° ANVISA/ EMA/ FDA
1 Sem registro

Miriquizumabe Antagonista de IL-23 Intraveposa Fase 3b ANVISA/ EN.IA/ FDA
Subcutanea Sem registro

Ozanimode Agonista de S1P1 e S1P5 Oral Fase 32 ANVISA/ EN_IA/ FDA
Sem registro

Risanquizumabe Antagonista de IL-23 IntravePosa Fase 3b ANVISA/ EN.IA/ FDA
Subcutanea Sem registro

Spesolimabe Antagonista de IL- 1-like tipo Il Intravenosa Fase 32 ANVISA/ EN.IA/ FDA
Sem registro

TD-1473 Antagonista da tirosina quinase JAK Oral Fase 3b ANVISA/ EN_IA/ FDA
Sem registro

Upadacitinibe Antagonista da tirosina quinase JAK- Oral Fase 3° ANVISA/ EMA/ FDA
1 Sem registro

. . Intravenosa ANVISA/ EMA/ FDA

- - C
Ustequinumabe Antagonista de IL-12 e IL-23 Subcutanea Fase 3 Registrado em 2019

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br e www.fda.gov. Atualizado em
fevereiro de 2021.

Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and Drug
Administration; IL — Interleucina; MAdCAM: molécula de adesao célular de adressina da mucosa vascular; S1IP1 — receptor 1 de
esfingosina-1-fosfato; S1P1 — receptor 1 de esfingosina-5-fosfato

2 Completo; ® Recrutando; ¢ Ativo, ainda n3o recrutando
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As tecnologias identificadas, exceto ustequinumabe, ndo poSsuem regkistro nas'agéncias reguladoras avaliadas

para o tratamento da retocolite ulcerativa (36-38), e também ndo foram avaliadas nas agéncias internacionais de ATS

para essa indicacdo clinica.

No ensaio clinico fase 3 placebo-controlado que avalia carotegrast metil, ainda em fase de recrutamento, o
medicamento sera utilizado na dose de 960 mg, administrada por via oral trés vezes ao dia, durante oito semanas. Apesar

da previsdo de término do estudo ser para fevereiro de 2021, ainda nao ha resultados publicados (39).

Etrasimode é um imunomodulador de nova gerac¢do, para uso em dose (2 mg) didria oral, que estd sendo
investigado para o tratamento de diferentes doencas inflamatdrias mediadas pelo sistema imunoldgico, incluindo a
retocolite ulcerativa (40). Os ensaios clinicos fase 3 tém previsdao de término para o periodo entre 2021 e 2024, e ainda

nao possuem resultados publicados (39).

Maleato de filgotinibe esta sendo avaliado para uso em dose diaria Unica de 100 a 200 mg para o tratamento de
inducdo e manutencdo em pacientes com retocolite ulcerativa (39). O medicamento possui registro na EMA para o
tratamento de artrite reumatoide (38). Em agosto de 2020, foi submetido a agéncia de ATS National Institute for Health
and Care Excellence (NICE) um pedido de avaliacdo do filgotinibe para a retocolite ulcerativa ativa moderada a grave, o

qual ainda esta sendo avaliado, com previsdo de publicacdo para dezembro de 2021 (41).

Miriquizumabe é um anticorpo monoclonal humanizado com alta afinidade para a subunidade p19 da
interleucina-23, com potencial tratamento para doencas imunolégicas, incluindo a retocolite ulcerativa (40). O
medicamento esta em fase 3 de desenvolvimento em pacientes que tiveram resposta inadequada ou que sdo intolerantes
ao tratamento bioldgico convencional, sendo comparado ao vedolizumabe. A previsdo de término dos estudos estd entre

os anos de 2021 e 2025, porém, ainda nao foram publicados resultados dos ensaios clinicos (39).

Ozanimode é um imunomodulador sintético, com registro na EMA e no FDA para o tratamento de diferentes
formas da esclerose multipla refrataria (37,38); na Anvisa, ndo possui registro para nenhuma indicacdo clinica (36). Em
janeiro de 2021, o medicamento foi submetido ao FDA para avaliacdo no tratamento da retocolite ulcerativa, sendo o
pedido aceito na categoria de prioridade de revisdo, mas ainda continua em analise (40). Também foi submetido ao NICE,

em janeiro de 2021, um pedido de avaliacdo do medicamento para a mesma indicacdo (41).

Risanquizumabe é um anticorpo monoclonal humanizado com alvo para a subunidade p19 da interleucina-23 (40).
O medicamento tem registro na Anvisa, FDA e EMA para o tratamento de psoriase em placas moderada a grave (36-38).
Os ensaios clinicos fase 3 que avaliam risanquizumabe para colite ulcerativa estdo em andamento, com previsdo de

término para 2022 e 2024, e ainda sem resultados publicados (39).

Spesolimabe é um anticorpo humanizado do tipo IgG1, com alvo para a interleucina-36, que esta sendo avaliado
para o tratamento de retocolite ulcerativa moderada a grave em pacientes com resposta inadequada a outros bioldgicos

(40). O ensaio clinico fase 3 foi finalizado em maio de 2020, mas ainda ndo foram publicados resultados (39).
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TD-1473 é um imunomodulador sintético, que esta em fase 3 de desenvolvimento para o tratamento de indugdo
ou manutencado de pacientes com retocolite ulcerativa moderada a grave. Os ensaios estdo sendo realizados com
individuos dependentes de corticoides ou com resposta inadequada ao tratamento convencional ou aos bioldgicos, sendo

o medicamento utilizado em dose didria. A previsdo de término dos estudos é para 2025 e 2028 (39).

Upadacitinibe € um imunomodulador JAK-1 seletivo, que possui registro na Anvisa, FDA e EMA para o tratamento
da artrite reumatoide (1-3). O medicamento estd em fase de desenvolvimento para o tratamento de indugdo e
manutencdo de pacientes com retocolite ulcerativa moderada a grave e resposta inadequada ou intolerancia ao
tratamento convencional ou a bioldgicos. Nos ensaios clinicos fase 3, upadacitinibe foi utilizado em dose didria oral. A

previsdo de término é entre o periodo de 2021 e 2024, mas ainda ndo ha resultados publicados (39).

Ustequinumabe é um anticorpo monoclonal direcionado a subunidade p40 das interleucinas-12 e 23 (40). Desde
2019, o medicamento possui registro na Anvisa, FDA e EMA para o tratamento de pacientes com retocolite ulcerativa
moderada a grave (36-38). A agéncia NICE recomendou o uso do medicamento na retocolite ulcerativa moderada a grave
para pacientes com resposta inadequada, perda de resposta ou que sdo intolerantes a terapia convencional ou de
bioldgicos, desde que as seguintes condicdes sejam atendidas: (i) ocorréncia de falha ou intolerancia a terapia com anti-
TNF; (ii) fornecimento do medicamento com o preco igual ou inferior ao acordado com o fabricante (41). As agéncias
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) e Scottish Medicine Consortium (SMC) também
recomendaram o uso do medicamento, para a mesma indicacdo clinica, diante de condi¢Bes especificas, o que inclui

reembolso ou oferecimento de desconto por parte do fabricante (42-43).

Além das tecnologias citadas, o anticorpo guselcumabe, antagonista da interleucina-23A também esta em fase
2/3 de desenvolvimento para o tratamento de pacientes com colite ulcerativa moderada a grave. O estudo estd em fase

de recrutamento e tem previsao de término para 2025 (39).

Informacdo de patente

Foi depositado no Instituto Nacional da Propriedade Intelectual (INPI) um pedido de patente para citrato de

tofacitinibe de nimero P10016363-9. A patente foi concedida em junho de 2016 e expira em junho de 2026 (44).
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10. CONSIDERACOES GERAIS

Neste Relatério de Recomendacdo foram avaliadas evidéncias sistematizadas comparando a eficacia e seguranca
do citrato de tofacitinibe em relagdo ao infliximabe, vedolizumabe e placebo em pacientes com RCU moderada a grave
que falharam ao tratamento prévio com medicamentos convencionais. A melhor evidéncia atualmente disponivel é
majoritariamente oriunda de meta-analises indiretas e foi considerada de certeza moderada a alta.

Para os desfechos remissao clinica e melhora endoscdpica, o tofacitinibe mostrou-se superior ao placebo na fase
de indugdo, em pacientes naives de anti-TNFs, mas ndo diferiu estatisticamente dos comparadores, apesar de
proporcionalmente apresentar maior chances de indu¢ao no desfecho. No tratamento de manutencdo, demonstrou
maior probabilidade de apresentar remissdo clinica e melhora endoscdpica, comparado a infliximabe e vedolizumabe,
mas nao diferiu significativamente de vedolizumabe.

Tanto nas comparacgdes diretas quanto indiretas, tofacitinibe mostrou ser significativamente superior em relacao
ao placebo para todos os desfechos de qualidade de vida avaliados na fase de indugdo, com excegao para a variacdo média
do componente de saide mental do SF-36. Quando comparado ao infliximabe e vedolizumabe, citrato de tofacitinibe ndo
diferiu significativamente em todos os desfechos avaliados. J& na fase de manutencdo tofacitinibe ndo diferiu
significativamente do vedolizumabe, exceto para o desfecho remissdao IBDQ, em que foi significativamente superior.

Infliximabe ndo foi avaliado nesta fase.

Em relacdo ao perfil de seguranca, na comparacao indireta, observou-se que o risco de infecgao com o citrato de
tofacitinibe foi significativamente maior apenas na comparagdo com placebo, ndo apresentando diferencas significativas
em relacdo ao infliximabe e vedolizumabe. Para o desfecho efeitos adversos graves também ndo foram observadas

diferengas significativas entre tofacitinibe e os respectivos comparadores.

A andlise de custo-efetividade indicou que tofacitinibe apresenta melhor efetividade (QALY) e menor custo total
quando comparado com vedolizumabe e menor efetividade (QALY) e menor custo total, comparado a infliximabe. De
acordo com a analise, o tratamento com citrato de tofacitinibe apresentou um menor custo total em relacdo ao
vedolizumabe e infliximabe, na ordem de RS 19,54 mil e RS 23,07 mil, respectivamente.

Em relagdo ao impacto orcamentario, a incorporacao do tofacitinibe mostrou o potencial de levar a uma economia
em qualquer um dos cenarios desenhados. De acordo com o calculado had economia de, aproximadamente, RS 4,6 milhdes
no primeiro ano e de, aproximadamente, RS 37,8 milh&es no acumulado de 5 anos, no cendrio base. Considerando que o
medicamento é oral e os comparadores bioldgicos sdo injetaveis, cendrios com menor taxa de adesdo a tratamento
convencional prévio, ou ainda, maior participacdo de mercado do tofacitinioe e maior percentual de acesso
proporcionariam economia direta que pode variar entre RS 25,8 e RS 59,3 milhdes em cinco anos, com a incorporacdo do

medicamento.
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11. RECOMENDACAO PRELIMINAR DA CONITEC

Diante do exposto, a Conitec, em sua 962 reunido ordinaria, realizada no dia 07 de abril de 2021, deliberou que a
matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendac¢do preliminar favoravel a incorporacdo no SUS do
citrato de tofacitinibe para tratamento de pacientes adultos com retocolite ulcerativa ativa moderada a grave com

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

Esta recomendacdo foi justificada pela apresentacdo de novas evidéncias cientificas, mais robustas, que
responderam aos questionamentos levantados em analise anterior®, acerca do uso do citrato de tofacitinibe, que embora
na fase de inducdo da retocolite ulcerativa ndo diferiu estatisticamente dos comparadores, na fase de manutencao,
demonstrou maior probabilidade de apresentar remissao clinica e melhora endoscépica, comparado a infliximabe. Sobre
o perfil de seguranca do medicamento, também questionado na proposta anterior, ndo foram observadas diferencas

significativas em relagdo aos comparadores nas novas evidéncias apresentadas e analisadas.

A matéria foi disponibilizada em consulta publica.

12. CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n? 27/2021 foi realizada entre os dias 26/04/2021 e 17/05/2021. Foram recebidas 140
contribuicdes, sendo 54 pelo formulario para contribui¢cdes técnico-cientificas e 86 pelo formuldrio para contribuicoes
sobre experiéncia ou opinidao de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de salde ou
pessoas interessadas no tema. Foram consideradas apenas as contribuicdes encaminhadas no periodo estipulado e por

meio do site da Conitec, em formulario préprio.

O formulario de contribui¢des técnico-cientificas € composto por duas partes, a primeira sobre as caracteristicas
do participante, e a segunda, sobre a contribuicdo propriamente dita, acerca do relatdrio em consulta, estruturada com
uma pergunta sobre a qualidade do relatério e cinco blocos de perguntas sobre: (1) as evidéncias clinicas, (2) a avaliacdo

econdmica, (3) o impacto orcamentario, (4) a recomendacao inicial da Conitec, e (5) outros aspectos além dos citados.

O formuldrio de experiéncia ou opinido é composto por duas partes, a primeira sobre as caracteristicas do
participante, e a segunda, sobre a contribui¢do propriamente dita, acerca do relatério em consulta, que esta estruturada
em trés blocos de perguntas com o objetivo de conhecer a opinido do participante sobre: (1) a recomendacao inicial da
Conitec, (2) a experiéncia prévia com o medicamento em analise e (3) a experiéncia prévia com outros medicamentos

para tratar a doenga em questdo.

° Relatério de Recomendagdo n? 538, disponivel em: http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2020/Relatorio 538 Tofacitinibe RetocoliteUlcerativa Final 2020.pdf
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As caracteristicas dos participantes foram quantificad;sk,’ hz‘a"grurj)ﬂé/aas e ééfratifiéé&és de éfcordo com 65 respectivos
formularios. As contribuicGes foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando as seguintes etapas:
a) leitura de todas as contribui¢des, b) identificacdo e categorizagdo das ideias centrais, e c) discussdo acerca das
contribuicOes. A seguir, é apresentado um resumo da analise das contribuicdes recebidas. O conteludo integral das

contribuicdes se encontra disponivel na pagina da Conitec (http://conitec.gov.br/index.php/consultas-publicas).

12.1 ContribuicGes técnico-cientificas

Foram recebidas um total de 54 contribui¢cdes no formulario técnico-cientifico, no entanto, apenas duas foram
discutidas a seguir, uma vez que foram identificadas contribuigGes em branco (n = 19), de experiéncia ou opinido
(profissionais de saude e pacientes) ou desprovidas de teor técnico-cientifico (n = 32). Dentre as duas contribui¢cdes
descritas a seguir, uma concorda e a outra ndo concorda e ndo discorda da recomendacgao preliminar da Conitec, favoravel

a incorporacdo da tecnologia.

Em relagdo ao perfil dos participantes das contribuicGes analisadas, ambas sdo de pessoa juridica, a empresa
demandante da proposta de incorporagdo, Wyeth Industria Farmacéutica Ltda, empresa do grupo Pfizer, e o Grupo de

Estudos da Doenga Inflamatdria Intestinal do Brasil (GEDIIB).

A contribuicdo do demandante constituiu de documento para esclarecimentos especificos sobre as potenciais
limitagcGes, apontadas pela Secretaria-Executiva da Conitec, no dossié submetido a avaliagdo. Sobre as evidéncias clinicas,
a empresa reforgou aspectos dos principais desfechos apresentados, acerca da superioridade de tofacitinibe em relacao
ao placebo nas fases de indugdo e manutencdo, melhor comodidade posoldgica, facilidade de armazenamento, transporte

e acondicionamento.
Sobre o uso oral do medicamento, vale destacar os itens do documento:

“a) Melhor comodidade posoldgica em rela¢éo aos medicamentos bioldgicos, (11) por se
tratar de medicamento com administragdo oral, duas vezes ao dia. Esse fato pode
melhorar a adesdo e, consequentemente, contribuir para o alcance dos objetivos do

tratamento (manutengdo da remissdo).
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b) Essa questdo foi apontada pela'paéiente—testémunho, 'quando argumentou na reunido
plendria do dia 7 de abril de 2021 que muitos pacientes precisam viajar para outros
municipios e/ou estados para fazerem a aplicagdo dos medicamentos biolégicos

injetaveis. A administragdo oral poderd contribuir para reduzir esses deslocamentos.

c) Seu perfil farmacocinético favordvel leva a uma rdpida absor¢do, metabolizagéo e

eliminagdo, o que se reflete em um rdpido inicio de agdo. (12)

d) 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.”

A contribuicdo do GEDIIB teve um posicionamento parcial com a recomendacdo preliminar. O grupo solicita

também que o medicamento seja utilizado também apds a falha aos bioldgicos, a principal justificativa é que diferentes

agéncias de ATS internacionais indicam o uso do tofacitinibe na falha da terapia convencional ou terapia bioldgica. Abaixo

trecho do documento:

“1) National Institute for Health and Care Excellence (NICE, 2018): Tofacitinibe é
recomendado pelo NICE como uma opg¢do para o tratamento de retocolite ulcerativa ativa
moderada a grave, quando a terapia convencional (aminossalicilatos, corticosteroides ou
tiopurinas) ou um agente bioldgico (infliximabe, adalimumabe e golimumabe ou
vedolizumabe) ndo pode ser tolerado, ou a doeng¢a respondeu inadequadamente ou
perdeu a resposta ao tratamento. O medicamento serd recomendado apenas se a
empresa fornecer um desconto acordado.

2) Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH, 2019): O CADTH
recomenda o reembolso do tofacitinibe para o tratamento de pacientes adultos com RCU
ativa moderada a grave, com resposta inadequada, perda de resposta ou intolerdncia a
terapia convencional (5- aminosalicilatos, corticosteroides e imuno- moduladores) ou
bioldgica (vedolizumabe, infliximabe, infliximabe biossimilar, adalimumabe e
golimumabe), se as sequintes condi¢bes forem atendidas: 1) o custo do tratamento com
tofacitinibe 10mg duas vezes ao dia ndo pode exceder o custo do tratamento da RCU com
o anti-TNF biolégico menos custoso; 2) apds oito semanas do inicio do tratamento com
tofacitinibe, deve-se realizar avaliagdo da resposta e caso ndo seja alcancada a resposta
clinica esperada, o medicamento deve ser descontinuado; 3) apenas gastroenterologistas
podem prescrever o medicamento.

3) Scottish Medicines Consortium (SMC, 2019): A agéncia recomendou o tofacitinibe ao

sistema de saude escocés para retocolite ulcerativa ativa moderada a grave em pacientes
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adultos com resposta inadeqkudda,k perda de resposfa ou intolerdncia a terapia

convencional ou um agente bioldgico.”

Diante do questionamento do GEDIIB, cabe ressaltar que devido a presenca de evidéncias cientificas do
tofacitinibe head-to-head com placebo, de comparag¢des indiretas do tofacitinibe com os bioldgicos, da avaliacdo
econdmica e o impacto orcamentdrio apresentados que se utilizaram dos bioldgicos como comparador, na elaboragao
deste parecer foi considerado apenas o uso do tofacitinibe apds falha da terapia convencional, ou seja, o tofacitinibe

ocupando o mesmo lugar da terapia que os bioldgicos.

Sobre a avaliacdo econGmica a empresa demandante também enviou apontamentos a respeito de potenciais

limitagOes no dossié, feitos por esta Secretaria-Executiva. Cabe reproduzir o trecho a seguir:

“a) Preco do vedolizumabe: O vedolizumabe foi incorporado no SUS para tratamento da
RCU ao limite de custo de tratamento do infliximabe, para a mesma indicagdo. Portanto,
o preco usado no modelo (RS 3.190,92) atendeu a esta prerrogativa, mas a CONITEC
ponderou que, caso a aquisicdo ocorresse por um preco menor, os resultados poderiam
ser diferentes. Sobre esse aspecto, cumpre informar que em 06 de abril de 2021, por meio
do Departamento de Logistica em Satde (DLOG/SE/MS), o Ministérioda Saude publicou o
extrato do contrato da aquisicdo do medicamento (14) que, segundo os dados do Banco
de Preco em Saude, (15) correspondeu a um preco unitdrio de RS 3.218,00; portanto,
apesar de ser superior, estd em linha com o preco usado pela empresa em seu modelo.
Esse preco unitdrio mostra uma ampliacdo adicional do cendrio de menor custo do citrato

de tofacitinibe em relacdo ao vedolizumabe (de -R519.548,64 para -R519.511,00).

b) Peso médio de 70kg dos pacientes: Para calcular a dose do infliximabe (dependente do
peso corporal), usou-se um peso médio por paciente de 70kg. Contudo, mantendo-se todos
os demais pardmetros do modelo, ao usar um peso corporal de 50kg ou 60kg
(considerando a possivel perda de peso devido a prépria condigdo clinica), o resultado
geral da custo-efetividade se mantém em cendrio de menor custo e menor efetividade.
Porém, com esses novos pesos médios, a reducdo passa de -RS23.073,86 para -RS$13.663.
Vale ressaltar que, usando peso de 50kg ou 60kg, o novo resultado se mantém porque
com esses novos pesos médios, o paciente precisard de 3 frascos de infliximabe por
aplicagdo [(50mg x 5mg/kg = 250mg, ou seja, 2,5 frascos de 100mg — demanda real de 3
frascos) ou (60mg x 5mg/kg = 300mg, ou seja, 3 frascos de 100mg)].
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¢) Comparagdo indireta: Erhﬂcehc’rri‘oj‘sd em qﬁe ndo‘ kﬁd corﬁparaga"o d)'feta entre a
intervengéio e os comparadores, situag@io concreta neste contexto, entende-se que a
melhor evidéncia de efetividade para o modelo econémico é aquela proveniente de
comparagoes indiretas. Apesar das limitages intrinsecas, a CONITEC também empregou
este método na sua avaliacdo dos bioldgicos para RCU, deixando explicitas, de forma
transparente e adequada, as potenciais limitagdes. (16) No caso do citrato de tofacitinibe,
a empresa desenvolveu uma meta-andlise em rede, a partir de uma revisdo sistemdtica
da literatura, empregando-se desfechos de efetividade/eficdcia e comparadores coerentes

com a pergunta de pesquisa. Todo o método foi descrito no documento principal.”

Sobre o impacto orgcamentdrio a empresa demandante também fez apontamentos a respeito de potenciais
limitacdes no dossié, feitos por esta Secretaria-Executiva. A respeito do modelo apresentado, a empresa reforca a
economia gerada ao Ministério, em caso de incorporacdo da tecnologia e faz novos esclarecimentos a respeito da

populacdo considerada no horizonte do modelo:

“Do ponto de vista dos recursos necessdrios para implementar a incorporagéo do citrato
de tofacitinibe no SUS, o modelo apresentado indica uma economia para o Ministério da
Saude (ente federado responsdvel pelo financiamento dos medicamentos infliximabe e
vedolizumabe), tanto no cendrio base, como nos outros trés cendrios simulados.

Essa economia é resultante, basicamente, do menor custo de tratamento com o citrato de
tofacitinibe em relacdo a esses dois medicamentos e pelo fato de que ndo hd necessidade
de recursos financeiros para organizar/financiar os servigos de aplicagdo infusional, como
acontece com infliximabe e vedolizumabe. Esse modelo foi considerado adequado pela
CONITEC, do ponto de vista metodoldgico.

Contudo, no relatdrio de recomendag¢do, a CONITEC argumentou que a economia gerada
pode estar subestimada, visto que os custos diretos do tratamento de indugdo dos
pacientes (que exige maior dose e, portanto, maior diferenca de custo) foram inseridos
somente no primeiro ano da incorporagdo. Essa observacdo é totalmente relevante e
importante para o resultado final, mas cumpre informar que, conforme apresentado no
modelo original em Excel, para os cinco anos da andlise, o modelo considera a coorte de
pacientes novos em cada ano e mais os pacientes oriundos da coorte do ano anterior.
Assim, a economia gerada em cinco anos de RS 37,8 milhdes (variacédo de RS 25,9 milhdes

a RS 59,3 milhdes) jd reflete esta metodologia.”
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12.1 Contribuicdes de experiéncia ou opiniao

Foram recebidas 86 contribuicGes de experiéncia ou opinido, no entanto, apenas 54 foram avaliadas, pois 32 eram
contribuicdes em branco. Dentre as 54 contribui¢des, 53 foram de pessoas fisicas e uma de pessoa juridica, representada
por Grupo/associacdo/organizacdo de pacientes. Quarenta e nove contribuicbes informaram concordar com a
recomendacao preliminar da Conitec, trés ndo concordaram e ndo discordaram e duas discordaram da recomendacéo

preliminar.

Perfil dos participantes

As caracteristicas demograficas das pessoas fisicas (n = 53) estdo descritas na tabela a seguir:

Tabela 16. Caracteristicas demograficas dos participantes da consulta publica por meio do formulario de experiéncia ou opinido.

Caracteristicas Numero absoluto %
Sexo
Feminino 29 55
Masculino 24 45
Cor ou etnia
Amarelo 0 0
Branco 39 74
Indigena 0 0
Pardo 9 17
Preto 5 9
Faixa etdria
Menor de 18 anos 0 0
18 a 24 anos 1 2
25a39anos 20 38
40 a 59 anos 26 49
60 anos ou mais 6 11

Regides brasileiras

Norte 0 0
Nordeste 7 13
Sul 8 15
Sudeste 35 66
Centro-Oeste 3 6
Pais estrangeiro 0 0
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Duas contribui¢cdes informaram discordar da recomendacdo preliminar da Conitec de incorporagdo do
tofacitinibe, no entanto, apds andlise, foi constatado que ambas erroneamente indicaram discordancia, pois as

justificativas foram a favor da incorpora¢do do medicamento.

Trés contribuicbes informaram ndo concordar e ndo discordar da recomendacdo preliminar da Conitec, sem
argumentar claramente. Duas destas contribui¢cdes informaram alguma experiéncia com outros medicamentos para o

tratamento da RCU, mas ndo o citrato de tofacitinibe.

Dentre as 49 contribuices que concordaram com a recomendagdo preliminar da Conitec, 22 foram de
profissionais de saude, 15 foram de pacientes, seis de familiar, amigo ou cuidador de paciente e cinco foram de
interessados no tema. Dentre as principais argumentagdes para a concordancia estdo: acessibilidade posoldgica, menor

custo, mais uma opcdo terapéutica e experiéncia satisfatdria com o uso do tofacitinibe.
Algumas contribuicdes:

“Obtive resposta satisfatoria com o Tofacitinibe e a reabilitagdo da minha qualidade de
vida. Apds 5 anos doente e atividade intensa mesmo apds cirurgia de proctocolectomia
(reto remanescente de 8 cm) finalmente uma medicacdo fez efeito em meu historico com

a Retocolite Ulcerativa”

“Sou favordvel a Incorporagdo do Tofacitinibe no tratamento da Retocolite Ulcerativa por
ser mais uma medica¢Go segura e eficaz no tratamento desta doenga, que carece de
op¢des terapéuticas no momento. A medicagdo ainda apresenta o beneficio de ser

administrada por via oral e ndo depende de centro de infusdo.”

Dentre as 53 contribui¢cdes, 22 participantes informaram ter alguma experiéncia com o tofacitinibe, como
profissional de saude (n = 17), cuidador ou responsavel (n = 1) ou paciente (n = 4). Em geral, os pontos positivos com o

uso do citrato de tofacitinibe, indicados por esses participantes, foram: comodidade posolégica, reducdo de gastos com
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conducgdo para a clinica de infusdo e melhora de sintomas, como diminuicdo d

|
JR2N

e sangramentos. Seis contribui¢des citaram

efeitos negativos, foram eles: trombose de membros inferiores, edema, fissura, abcesso, mal-estar e aumento de

infeccdes.

Estudos anexados ao formuldrio de experiéncia ou opinido

Os estudos anexados nas contribuicdes do formuldrio de experiéncia ou opinido estdo dispostos no Quadro 7,

com motivos de exclusdo para analise.

Quadro 7. Material anexado no formulario de contribui¢cdes de experiéncia ou opinido, durante consulta publica n227/2021.

Autor

Titulo

Situacdo

Gilmore et al., 2021

Tofacitinib Is Safe and Effective When Used in
Combination With Infliximab for the Management of
Refractory Ulcerative Colitis

N3o incluido —tipo de estudo ndo contempla
pergunta PICO — editorial

Sandborn et al., 2021

Efficacy and Safety of Tofacitinib in Ulcerative Colitis
Based on Prior Tumor Necrosis Factor Inhibitor Failure
Status

Nao incluido —tipo de estudo ndo contempla
pergunta PICO — populagdo

Danese et al., 2019

JAK selectivity for inflammatory bowel disease

treatment: does it clinically matter?

N3o incluido —tipo de estudo ndo contempla
pergunta PICO — revisdo narrativa

Sandborn et al., 2019

Safety of Tofacitinib for Treatment of Ulcerative Colitis,
Based on 4.4 Years of Data From Global Clinical Trials

Estudo ja contemplado na analise do
relatério.

Sandborn et al., 2017

Tofacitinib as Induction and Maintenance Therapy for
Ulcerative Colitis

Estudo
sistematicas de Singh et al, 2020 e Trigo-
Vicente et al, 2018

contemplado nas revisGes

D’Amico et al., 2020

Tofacitinib for Acute Severe Colitis: When the going
Gets Tough, the Tough Get!Going

Nao incluido —tipo de estudo ndo contempla
pergunta PICO — editorial

Kotwani et al., 2020

Tofacitinib for rescue therapy in acute severe ulcerative
colitis: a real-world experience.

N3o incluido —tipo de estudo ndo contempla
pergunta PICO —relato de caso

12.3 Avaliacao global das contribui¢des

As contribuicOes recebidas na consulta publica sobre o relatdrio que avalia a proposta de incorporacédo do citrato
de tofacitinibe para tratamento de pacientes adultos com retocolite ulcerativa ativa moderada a grave com resposta
inadequada, perda de intolerancia a corticosteroides, foram

resposta ou azatioprina e 6-mercaptopurina,

majoritariamente a favor da recomendacdo preliminar da Conitec, de incorporacdo de uso do medicamento no SUS.

As argumentagdes destacaram os beneficios clinicos que o medicamento oferece com base em evidéncias ja
apresentadas na discussdo inicial do tema e reitera que o medicamento se trata de nova opg¢ao terapéutica com a

comodidade posolégica mais confortavel para os pacientes. O GEDIIB enviou contribuicdo durante a CP questionando a
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bioldgicos.

Nao foram adicionadas na CP referéncias que alterassem a analise da evidéncia apresentada no relatério.

13. RECOMENDAGAO FINAL DA CONITEC

Os membros do plenario presentes na 982 reunido ordinaria da Conitec, no dia 09 de junho de 2021, deliberaram,
por unanimidade, recomendar a incorporagao no SUS do citrato de tofacitinibe para o tratamento de retocolite ulcerativa
ativa moderada a grave em pacientes adultos com resposta inadequada, perda de resposta ou intolerantes ao tratamento

prévio com medicamentos sintéticos convencionais, conforme Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas.

Durante a apreciacdo das contribuicdes da Consulta Publica ndo foram adicionadas referéncias que alterassem a
anadlise da evidéncia apresentada no relatério preliminar. Todavia, a partir da contribuicdo do Grupo de Estudos da Doenga
Inflamatéria Intestinal do Brasil (GEDIIB), os membros do plenario concordaram que o citrato de tofacitinibe seria uma
opcao terapéutica na mesma linha de tratamento dos medicamentos bioldgicos, incluindo sua utilizagdo apds a falha de

um destes ultimos.

Foi assinado o Registro de Deliberagdo n2 626/2021.

14. DECISAO

PORTARIA SCTIE/MS N2 31, DE 28 DE JUNHO DE 2021

Torna publica a decisdo de incorporar, no ambito do
Sistema Unico de Saude (SUS), o citrato de
tofacitinibe para o tratamento de pacientes adultos
com retocolite ulcerativa ativa moderada a grave
com resposta inadequada, perda de resposta ou
intolerancia aos medicamentos sintéticos
convencionais, conforme Protocolo Clinico e

Diretrizes Terapéuticas.

Ref.: 25000.167741/2020-52, 0021247667.
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O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA, |NOVA¢A6 E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE DO MINISTERIO
DA SAUDE, no uso de suas atribui¢des legais, e nos termos dos arts. 20 e 23, do Decreto n2 7.646, de 21 de dezembro de

2011, resolve:

Art. 12 Incorporar, no &mbito do Sistema Unico de Saude (SUS), o citrato de tofacitinibe para o tratamento de
pacientes adultos com retocolite ulcerativa ativa moderada a grave com resposta inadequada, perda de resposta ou

intolerancia aos medicamentos sintéticos convencionais, conforme Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas.

Art. 22 Conforme determina o art. 25, do Decreto n? 7.646/2011, o prazo maximo para efetivar a oferta ao SUS

é de cento e oitenta dias.

Art. 32 O relatério de recomendagdo da Comiss3do Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico

de Salde (Conitec) sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletrbnico: http://conitec.gov.br/.
Art. 42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacao

HELIO ANGOTTI NETO
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Apéndice 1. Bases de dados e estratégia de busca realizada pela Secretaria-executiva da

Conitec

Quadro 8. Estratégias de busca realizadas nas bases de dados.

Base Estratégia de busca Resultados
((((((colitis, ulcerative[MeSH Terms]) OR (colitis, ulcerative)) OR (Idiopathic Proctocolitis)) OR (Ulcerative
MedLine Colitis)) OR (Colitis Gravis) ) OR (Inflammatory Bowel Disease, Ulcerative Colitis Type)) AND 269
((C(C(((((tofacitinib[Supplementary Concept]) OR (tofacitinib)) OR (tasocitinib)) OR (tofacitinib citrate))
OR (Xeljanz)) OR (CP 690,550)) OR (CP690550)) OR (CP-690550)) OR (CP 690550)) OR (CP-690,550))
('ulcerative colitis'/exp OR 'chronic ulcerative colitis' OR 'colitis ulcerativa' OR 'colitis ulcerosa' OR 'colitis
ulcerosa chronica' OR 'colitis, mucosal' OR 'colitis, ulcerative' OR 'colitis, ulcerous' OR 'colon, chronic
ulceration' OR 'histiocytic ulcerative colitis' OR 'mucosal colitis' OR 'ulcerative colitis' OR 'ulcerative
Embase colorectitis' OR 'ulcerative procto colitis' OR 'ulcerative proctocolitis' OR 'ulcerous colitis') AND 846
(‘tofacitinib'/exp OR 'cp 690 550' OR 'cp 690, 550' OR 'cp 690550' OR 'cp 690550 10' OR 'cp 690550-10"
OR 'cp690 550' OR 'cp690, 550' OR 'cp690550' OR 'cp690550 10' OR 'cp690550-10' OR 'tasocitinib' OR
'tasocitinib citrate' OR 'tofacitinib' OR 'tofacitinib citrate' OR 'xeljanz' OR 'xeljanz xr') AND [embase]/lim
LILACS ("Colite Ulcerativa" OR "Colitis, Ulcerative" OR "Colitis Ulcerosa") AND ("tofacitinibe" OR "xeljanz") 0
CRD (Ulcerative Colitis) AND (tofacitinib OR Xeljanz) 1
Cochrane "ulcerative colitis" AND tofacitinib 10 revisoes
Library completas

CRD: Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.
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Apéndice 2. Fluxograma de sele¢ao da evidéncia realizada pela Secretaria-executiva da
Conitec

Referéncias identificadas por meio da
pesquisa nas bases de dados
(n=1.126)

MedLine (n = 269); Embase (n = 846);
Lilacs (n = 0); CRD (n = 1); Cochrane(n = 10)

Identificacdo

Referéncias duplicadas
(n=291)

A 4

A4

Referéncias triadas por titulo e resumo
(n =835)

Triagem

Referéncias excluidas
(n=792)

A 4

v

Referéncias selecionadas para
anadlise do texto completo
(n=23)

Referéncias excluidas, com
justificativas
(n=23):
- Outro objetivo (n=6)
- Outro tipo de estudo (n=10)
- Jaincluidas pelo demandante (n = 6)
v - Overview de revisdes (n=1)
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Apéndice 3. Avaliagao da qualidade dos estudos incluidos

Home  About Us Publications Checklist FAQs Contact Us

AMSTAR 2 Results

Article Name: |Trigo-Vicents, 2018 |

Trigo-Vicente, 2018 is a Moderate quality review

1. Did the research questions and inclusion criteria for the review include the
components of PICO?

FRRERd

=

2. Did the report of the review contaln an explicit statement that the review
methods were established prior to the conduct of the review and did the report
justify any significant deviations from tha protocol?

3. Did the revlew authors explain thelr selection of the study designs for No
inclusion in the review?

4. Did tha review authors use a comprehensive literature search strategy? Partial Yes

Yes
es
Yes
5. Did the revliew authors perform study selection in duplicate? Yes
Yes
6. Did the review authors perform data extraction in duplicate? Mo
7. Did the review authors provide a list of excluded studies and justify the No

exclusions?

B. Did the review authors describe the included studies In adequate detall? Yes

hitips-iiamstar camaseips/Cae Checkist pho 1"
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Yes.
Yes

Yes

9. Did the review authors use a satisfactory technigue for assessing the risk of
blas (RoB) In individual studies that were included in the review?
RCT

NRSI o

Yes
Yes

10. Did the review authors report on the sources of funding for the studies Yes
included in the review? Yes

11. If meta-analysks was performed did the review authors use appropriate
methods for statistical eombination of results?

RCT es

NRSI ]
Yes
¥es
Yes

12. If meta-analysis was performed, did the review authors assess the potentiales
impact of RoB in indlvidual studies on the results of the meta-analysis or other

evidence synthesis? Yes

Yes
13. Did the review authors account for RoB In individual studies when Yes
interpreting/ discussing the results of the review?

Yes
14. Did the review authors provide a satisfactory explanation for, and ¥es
discussion of, any heterogeneity obhserved in the results of the review?

Yes

15. If they performed quantitative synthesis did the review authors carry out anho
sdequate investigation of publication blas (small study bias) and discuss its
likely impact on the results of the review?

16. Did the review authors report any potential sources of conflict of interest, Yes
including any funding they received for conducting the review? fes

To cite this tool: Shea B), Reeves BC, Wells G, Thuku M, Hamel C, Moran J, Moher D, Tugwell P, Welch ¥,
Kristjansson E, Henry DA, AMSTAR 2: a critical appralsal tool for systematic reviews that include randomised or
non-randomised studies of healthcare interventions, or both. BMI. 2017 Sep 21;358:)4008.
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Figura 2. Avaliagdo do risco de viés das revisdes sistematicas incluidas na analise critica, Trigo-Vicente (2018).
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components of PICO?

2. Did the report of the review contaln an explicit statement that the review No
methods were established prior to the conduct of the review and did the report
justify any significant deviations from the protocol?

3. Did the review authors explain their selection of the study designs for M
inclusion in the review?

4. Did the review authors use a comprehensive literature search strategy? Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
5. Did the revliew authors perform study selection in duplicate? E
6. Did the review authors perform data extraction in duplicate? Yes
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7. Did the review authors provide a list of excluded studies and justify the Mo
exclusions?

B. Did the review authors describe the inciuded studies in adequate detall? Yes
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Yes
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9. Did the review authors use a satisfactory technigue for assessing the risk of
blas (RoB) in individual studies that were included in the review?
RCT

NRSI o

Yes
Yes

10. Did the review authors report on the sources of funding for the studies Yes
included in the review? Yes

11. If meta-analysks was performed did the review authors use appropriate
methods for statistical combination of results?

RCT Yes

NRSI o
Yes
Yes
Yeg

12. If meta-analysis was parformed, did the review authors assess the potantial No
impact of RoB in indlvidual studies on the results of the meta-analysis or other

evidence synthesis?
13. Did the review authors account for RoB In individual studies when Yes
interpreting/ discussing the results of the review?

Yes
14. Did the review authors provide a satisfactory explanation for, and ¥es
discussion of, any heterogeneity observed in the results of the review?

Yes

15. If they performed quantitative synthesis did the review authors carry out anhNo
adeguate investigation of publication blas (small study bias) and discuss its
likely impact on the results of the review?

16. Did the review authors report any potential sources of conflict of interest, Yes
including any funding they received for conducting the review? ¥es

To cite this tool: Shea B), Reeves BC, Wells G, Thuku M, Hamel C, Moran J, Moher D, Tugwell P, Welch W,
Kristjansson E, Henry D, AMSTAR 2: a critical appratsal tool for systematic reviews that include randomised or
nan-randomised studies of healthcare interventions, or both. BMJ. 2017 Sep 21;358:j4008.
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Figura 3. Avaliagdo do risco de viés das revisdes sistematicas incluidas na analise critica, Paschos (2018).
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7. DM the review authors provide a list of excluded studies and justify the
exclusions?

8. Did the revlew authors describe the included studles in adequate detall?
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Yes
Yes
Yes
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Figura 4. Avaliagdo do risco de viés das revisdes sistematicas incluidas na analise critica, Singh (2020).
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Anexo 1. Bases de dados e estratégia de busca realizada pelo demandante

Quadro 9. Termos utilizados na estratégia de busca do demandante.

Linha da patologia Linha da intervengao
("Colitis, Ulcerative" [Mesh] OR "Colitis, Ulcerative" ("tofacitinib" [Supplementary Concept]
OR "lIdiopathic 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 CO-Im,S, Ulcerosa " OR "Colite ("tofacitinib” OR "Xeljanz")
Ulcerativa”)
CRD (Ulcerative Colitis) (tofacitinib OR Xeljanz)
BIBLIOTECA e : g :
COCHRANE (Colitis, Ulcerative) (tofacitinib OR Xeljanz)

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

Quadro 10. Estratégia de busca realizada pelo demandante.

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 citagdes

LILACS

=*BUSCA SIMPLES
("Colitis, Ulcerative " OR "Colitis Ulcerosa " OR "Colite Ulcerativa”) AND ("tofacitinib" OR "Xeljanz")
Resultado: 0 citagdes
CRD

=*BUSCA SIMPLES
(Ulcerative Colitis) AND (tofacitinib OR Xeljanz)
Resultados: 1 citacdo
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.



Anexo 2. Fluxograma de selecao dos estudos realizado pelo demandante

MEDLINE/Pubmed The Cochrane Library LILACS Centre for Reviews Artigos obtidos por
Todos 0s anos Todos os anos Todos os anos and Dissemination outras fontes
237 citagdes 10 citagdes 0 citagdes 1citagdo 8 citagdes
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Figura 5. Fluxograma de sele¢do de estudos de eficacia e seguranga de citrato de tofacitinibe em pacientes adultos com RCU.

Quadro 11. Estudos incluidos para analise, pelo demandante.

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

* Incluido pela CONITEC, conforme detalhado no relatério de recomendacdo n2 538 de julho/2020. (7)
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