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DATA DA DECISAO DE DEFERIMENTO: 13/05/2020

CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:

DCI (denominagdo comum internacional): Baricitinib

Nome do medicamento: Olumiant

Apresentacado(des):

14 comprimidos revestido por pelicula, 2 mg, registo n.2 5709076
28 comprimidos revestido por pelicula, 2 mg, registo n.2 5709100
14 comprimidos revestido por pelicula, 4 mg, registo n.2 5709118

28 comprimidos revestido por pelicula, 4 mg, registo n.2 5709126

Titular da AIM: Eli Lilly Nederland, B.V.

SUMARIO DA AVALIACAO

AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Olumiant (baricitinib) foi sujeito a avaliacdo para efeitos de financiamento publico para
tratamento da artrite reumatoide ativa moderada a grave em doentes adultos com resposta

inadequada ou intolerdncia a um ou mais antirreumatismais modificadores da doenca bioldgicos.

Face aos comparadores rituximab, tocilizumab e abatacept, o medicamento foi considerado

equivalente.

RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

O custo da terapéutica com Olumiant (baricitinib) é inferior ao custo da terapéutica com rituximab +

metilprednisolona.
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1. Epidemiologia e caracterizacao da doenca

A artrite reumatoide (AR) é uma doenca inflamatdria sistémica imunomediada, que se caracteriza pelo
envolvimento crénico das articulagdes e subsequente lesdo e destruicdo destas estruturas. Além do tipico
envolvimento articular, a natureza sistémica da doenca é responsavel por um conjunto de manifestacGes extra-
articulares, nomeadamente pulmonares, oculares, ou do sistema cardiovascular, responsavel pelo excesso da

mortalidade dos doentes e reducdo da esperanca de vida até 10 anos, nos casos de doenca grave.

A AR compreende diversos fendtipos e o reconhecimento precoce da doenca pode ser um desafio complexo
dado que esta frequentemente se manifesta como uma poliartrite inespecifica, dificilmente distinguivel de outras
doengas com manifestag@es iniciais semelhantes. A heterogeneidade da AR reflete-se no grande espectro da
gravidade clinica, bem como em diferentes respostas ao tratamento e numa relativa imprevisibilidade do
prognostico a longo prazo. Estas caracteristicas tornam particularmente importante a estratificagdao dos doentes
em termos do fendtipo da doenga que permita otimizar a terapia ao nivel individual. O diagndstico da AR
permanece assente na avaliagdo por reumatologista, sendo frequentemente estabelecido através de uma
combinacdo de dados subjetivos, achados clinicos e exames laboratoriais, em conjunto com o padrdo
epidemioldgico na populacdo base. No entanto, sendo necessaria a definicdo de coortes homogéneas e bem
definidas de doentes para o propdsito da investigacdo clinica e populacional, foram propostos critérios de
classificacdo. Os mais recentes, ACR/EULAR de 2010, substituiram os anteriores critérios ACR de 1987 e foram
desenhados para melhorar a acuidade da definicdo de caso, principalmente em fases iniciais da doenca, antes da
ocorréncia de dano estrutural significativo ou de outras manifestacdes de doenca avancada. Estes sdo atualmente

os critérios aceites para a estimacdo da frequéncia da doenca em estudos epidemiolégicos.

Em Portugal, foi estimada uma prevaléncia de 0,7% (intervalo de confianca a 95%: 0,5-0,9) na populacdo adulta;
1,2% nas mulheres e 0,3% nos homens. Estas estimativas foram obtidas através de um estudo de base
populacional (EpiReumaPt) realizado a 10 661 adultos entre 2011 e 2013. Aplicada a estimativa da populagdo
adulta residente no ponto médio do intervalo de tempo (8 529 440 residentes adultos em 2016), a prevaléncia
pontual aponta para aproximadamente 60 000 doentes com AR no nosso pais. A incidéncia de AR é estimada
entre 20 e 50 casos por 100 000 habitantes-ano na Europa do Norte e na América do Norte, admitindo-se

estimativas mais baixas na Europa do Sul.

Entre as 291 doencgas compreendidas no estudo “Global Burden of Disease”, a AR ocupa o 422 lugar entre as

causas de anos de vida vividos com incapacidade. Pela sua frequéncia comparativamente baixa, o impacto
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populacional da AR é menor que o atribuivel a uma grande parte das doencas crénicas, nomeadamente outras
perturbacdes musculoesqueléticas como a lombalgia ou a osteoartrose. No entanto, ao nivel individual, as
consequéncias da doenca sdo particularmente graves. A AR ndo controlada pode resultar em graves deficiéncias
estruturais e funcionais. Tais perdas de funcdo resultam em limitacGes na capacidade laboral, incapacidade para
as atividades da vida didria e em restricdes na participacdo que influenciam negativamente a qualidade de vida
relacionada com a saude. O efeito da AR nas componentes fisica e mental da qualidade de vida fica demonstrado
na comparacdo com a populacdo geral, mas principalmente no achado de que os doentes com AR apresentam,
em vdrias componentes, pontuacdes consistentemente mais baixas que os individuos com hipertensado, diabetes
tipo 2, enfarte agudo do miocdardio ou depressao clinica. Em Portugal, estimou-se que 32% dos doentes com AR
tinham baixa qualidade de vida atribuivel a doenca [Cunha-Miranda, 2010 (NEAR)] e, num outro estudo, que 39%
dos doentes tinham limita¢cdes nas atividades mais exigentes, 31% referiam limitagdo da mobilidade, 35% tinham
limitages no desempenho da profissdo por mal-estar fisico e 27% referiam limitagdes no desempenho da
profissdo por mal-estar mental [Ferreira, 2008]. A perda de capacidade laboral esta diretamente relacionada com

a atividade inflamatdria da AR, limitacdo funcional, dor e pior qualidade de vida.

2. Descricdo da tecnologia e alternativas terapéuticas

O baricitinib ¢ um inibidor seletivo e reversivel da Janus cinase (JAK)1 e JAK 2. Na via de sinalizacdo intracelular,
as JAK fosforilam e ativam transdutores de sinal e ativadores de transcricdo (STAT) que ativam a expressdo de
genes no interior da célula. O baricitinib modula estas vias de sinalizacdo, inibindo parcialmente a atividade
enzimatica da JAK1 e JAK2, reduzindo assim a fosforilagdo e ativagdo dos STAT. O baricitinib € um medicamento
oral e uma alternativa terapéutica para os doentes com artrite reumatoide e resposta inadequada ou intolerancia

a outros medicamentos modificadores da doencga.

Embora estejam disponiveis na pratica clinica varios agentes bioldgicos para doentes com resposta indadequada
a um primeiro bioldgico (5 bloqueadores do TNF - adalimumab, certolizumab, etanercept, golimumab e
infliximab, um bloqueador da IL6 - tocilizumab, um bloqueador da co-estimulacdo — abatacept- e um anticorpo
antiCD20 - rituximab), estes ndo sdo eficazes em todos os doentes e, ao longo do tempo, pode haver perda de
resposta. Nestas circunstancias a pratica clinica € mudar para outro bioldgico, preferencialmente com um

mecanismo de acdo diferente, até esgotar as opcles terapéuticas disponiveis.
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3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacao

Tabela 1: Sub-populacdes e comparadores selecionados

Populagdo Intervengdo Comparador
Abatacept
Adalimumab
Doentes com artrite reumatoide ativa moderada a .
Certolizumab pegol
grave em doentes adultos com resposta inadequada
Etanercept
ou intolerancia a medicamentos antirreumatismais Baricitinib )
Golimumab
modificadores da doenca bioldgicos (b DMARD .
¢ & ( ) Infliximab
Rituximab
Tocilizumab

O comparador deverd ser usado em associagdo com metotrexato, exceto se houver contraindicacdo
ou em situagdo de intolerdncia e se a monoterapia com esse medicamento estiver de acordo com

indicagdo aprovada.
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4. Medidas de avaliacao de beneficio e dano e classificacao da sua
importancia

Tabela 2: Outcomes e classificacdo da sua importancia

. Classificagdo da
Medidas de avaliagdo Pontuagao importancia das
medidas
Melhoria da artrite avaliada por um indice composto aceite 8 Critico
(por exemplo: ACR, DAS28, CDAI ou SDAI)
Proporcdo de doentes em remissao clinica e em baixa 6
. Importante
atividade da doenca.
Proporcdo de doentes com melhoria da funcdo clinicamente 8 -
P Critico
significativa (por exemplo: A HAQ=>0.22)
Melhoria da qualidade de vida relacionada com a saude 9 Critico
(avaliada por um instrumento validado)
5
Eventos adversos Importante
8 »
Eventos adversos graves Critico
Eventos adversos que levaram a descontinuacao do 7 Critico
tratamento
Eventos cardiovasculares, incluindo tromboembdlicos Critico
~ . . . . 8 "
InfecBes oportunistas (incluindo tuberculose e herpes zéster) Critico
. 9 "
Mortalidade Critico
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5. Descricao dos estudos avaliados

Meta-andlise em rede comparando baricitinib com comparadores

Métodos

Recuperagdo de informagdo
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A empresa submeteu uma revisdo sistemdtical® que teve por objetivo identificar estudos sobre
eficdcia dos tratamentos usados no tratamento farmacolégico da artrite reumatoide em trés
populacdes: a) doentes adultos com artrite reumatoide ativa moderada a severa ndo previamente
tratados com drogas anti-reumaticas modificadoras da doenca (DMARDs), cDMARD naive; b)
doentes adultos com artrite reumatoide ativa moderada a severa com resposta inadequada ou
intolerancia a DMARDs convencionais (cDMARDs); c) doentes adultos com artrite reumatoide ativa
moderada a severa com resposta inadequada ou intolerdncia a inibidores do TNF (TNFi-IR). Apenas
a populagdo c) correspondia a populacdo de interesse, pelo que apenas os resultados referentes a

esta populagdo serdo descritos.

A pesquisa incluiu o periodo entre 1999 e junho de 2015. Foi depois feita uma busca adicional
referente ao periodo entre 1 de margo de 2015 e 10 de agosto de 2016. Esta andlise teve por objetivo
comparar de forma indireta (meta-analise em rede) os tratamentos da artrite reumatoide ativa
moderada a grave nas 3 populacdes definidas anteriormente, procurando identificar estudos
randomizados e controlados que avaliassem a atividade da doencga utilizando os critérios do

American College of Rheumatology (ACR).

A pesquisa incluiu estudos prospetivos, intervencionais (randomizados), que avaliassem outcomes
de eficacia ACR (melhoria de 20%, 50%, e 70%) e qualidade de vida (Health Assessment Questionnaire

— Disability Index (HAQ-DI), na populacdo c).

A pesquisa incluiu as seguintes bases de dados: Medline e Medline In-Process, Embase, Biosciences
Information Services, e a Cochrane Library. Foram também pesquisados os resumos das seguintes
reunides médicas: EULAR meetings de 2013 e 2014, ACR’s annual meetings de 2013 e 2014, e British

Society for Rheumatology’s meeting, 2013.
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Andlise dos estudos incluidos

Meta-andlise e comparagdes indiretas

A revisdo sistematica da literatura ndo identificou nenhum estudo de comparacao direta
entre baricitinib e comparadores. Assim, a empresa procedeu a comparacdes indiretas

utilizando meta-analise em rede.

Para cada outcome, foi usado um modelo para estimar o efeito médio relativo do tratamento
e respetivos intervalos crediveis a 95%, e foi usada a distribuicdo posterior para determinar
a probabilidade de um dado regime de tratamento ser o melhor entre todos os tratamentos

analisados na rede.

Para as comparacdes foi utilizado o modelo fixed-effect e random effects, e foram utilizadas
técnicas Bayesianas. Para a analise primaria foi modelada a proporcdo de doentes que
tiveram uma resposta ACR (20%, 50%, e 70%), seguindo um modelo de endpoint bindrio num

modelo de regressado logistica.

Para avaliar a heterogeneidade e inconsisténcia entre estudos foram usadas as seguintes
técnicas: 12 Higgins (meta-andlise), Q Cochran para a rede total e, no caso de comparacdes
duplicadas, node-splitting. Foi aplicada meta-regressao para avaliar o impacto de co-

varidveis na heterogeneidade.

Resultados

Recuperagéo de informagdo
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Foram identificados 7.316 estudos, dos quais 8 estudos incluiam a populacdo c) e que foram

0 objeto da corrente analise.

Os dados da pesquisa sistematica da literatura podem ser observados na Figura 1.
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Estudos incluidos na avaliagéGo

A evidéncia submetida com dados da populacdo de interesse incluiu 8 estudos (RA BEACON?,
REFLEX3, BREVACTA*, RADIATE®>, GO-AFTER®, ATTAIN’, REALISTIC®, e ORAL STEP®), e comparou
baricitinib, rituximab, tocilizumab, golimumab, abatacept, certolizumab pegol, e tofacitinib. Incluiu
ainda o estudo de Choy e colaboradores, e uma meta-anélise em rede’® comparando baricitinib com
agentes bioldgicos na populacdo com artrite reumatoide com resposta inadequada aos inibidores da

TNF alfa.

0 estudo considerado relevante foi a meta-anélise em rede'® comparando baricitinib com agentes

bioldgicos na populagdo com artrite reumatoide com resposta inadequada aos inibidores da TNF alfa.

Estudos excluidos
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Foi excluido da andlise a meta-analise em rede de Choy e colaboradores que compara sarilumab em
combinacdo com DMARDs convencionais com DMARDs bioldgicos, em doentes com resposta
inadequada a DMARDs convencionais ou biolégicos, por a populag¢do incluida neste estudo ndo
corresponder a populagdo de interesse (doentes adultos com resposta inadequada ou intolerancia a
medicamentos antirreumatismais modificadores da doenca bioldgicos), e ndo serem relatadas as

comparagdes de interesse.

Foram também excluidos os estudos BREVACTA (tocilizumab), GO-AFTER (golimumab), ORAL-STEP
(tofacitinib) e REALISTIC (certolizumab pegol). Justificacdo detalhada dos motivos da sua exclusdo é

apresentada nos paragrafos 6.18, 6.20, 6.22, e 6.23.
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Figura 1: Resultados da revisGo sistemdtica
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Caracteristicas dos estudos incluidos
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O estudo RA BEACON foi um estudo de fase 3, randomisado, em dupla ocultacdo, que incluiu 527
doentes, com artrite reumatoide moderada a grave, com resposta inadequada ou intolerancia ao
tratamento prévio com DMARDs bioldgicos, que foram aleatorizados na relagdo de 1:1:1 para
receberem 2 mg de baricitinib uma vez por dia (n=174), 4 mg de baricitinib uma vez por dia (n=177),
ou placebo (n=176). O endpoint primario foi a proporcdo de doentes com resposta de pelo menos
20% no American College of Physiscians (reducdo ACR20) na semana 12. Os endpoints secundarios
incluiram as respostas ACR50 e ACR70; a funcao fisica avaliada pelo HAQ-DI; e a atividade da doenga
avaliada pelo DAS28-CRP ou DAS28-ESR, pelo Clinical Disease Activity Index (CDAI), e pelo Simplified
Disease Activity Index (SDAI). Na semana 16, os doentes que ndo responderam adequadamente ao
tratamento (definido como melhoria inferior a 20% no ACR nas semanas 14 e 16) eram elegiveis para

terapéutica de resgate com baricitinib na dose de 4 mg por dia.

O estudo REFLEX foi um estudo de fase 3, randomisado, em dupla ocultacdo, que incluiu 520
doentes, com artrite reumatoide moderada a grave, com resposta inadequada ou intolerancia ao
tratamento prévio com agentes anti TNF (pelo menos 4 infusdes de infliximab numa dose igual ou
superior a 3 mg/Kg , adalimumab na dose de 40 mg em dias alternados ha pelo menos 3 meses, ou
etanercept 25 mg duas vezes por semana ha pelo menos 3 meses), que foram aleatorizados na
relacdo de 3:2 para receberem rituximab duas infusdes (nos dias 1 e 15) de 1000 mg (n=308), ou
placebo (n=209), ambos em combinagdo com metotrexato (10-25 mg/semana oral ou parentérico).
O endpoint primario foi a proporcao de doentes com resposta de pelo menos 20% no American
College of Physiscians (reducdo ACR20) na semana 24. Os endpoints secunddrios incluiram as
respostas ACR50 e ACR70; a funcao fisica avaliada pelo HAQ-DI; e a atividade da doenca avaliada pelo
DAS28-CRP ou DAS28-ESR e pelo Clinical Disease Activity Index (CDAI). Endpoints adicionais incluiram
a variacdo na pontuacdo do Functional Assessment of Chronic lllness Therapy-Fatigue (FACIT-F), o
Short Form 36 (SF-36), e a pontuacdo Genant-modified Sharp radiographic. Os doentes que ndo
responderam adequadamente ao tratamento (definido como melhoria inferior a 20% no ACR) eram
elegiveis para terapéutica de resgate entre a semana 16 e a semana 24: no grupo placebo, rituximab
duas infusdes (nos dias 1 e 15) de 1000 mg precedidos de 100 mg metilprednisolona; e no grupo

rituximab, tratamento padrao.

O estudo BREVACTA foi um estudo de fase 3, randomisado, em dupla ocultacdo, que incluiu 656
doentes, com artrite reumatoide moderada a grave, dos quais 20% apresentavam resposta

inadequada ou intolerancia ao tratamento prévio com agentes anti TNF, que foram aleatorizados na
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relacdo de 2:1 para receberem tocilizumab 162 mg cada 2 semanas por via subcutanea (n=437), ou
placebo (n=219). O endpoint primario foi a proporc¢do de doentes com resposta de pelo menos 20%
no American College of Physiscians (reducdo ACR20) na semana 24. Os endpoints secundarios
incluiram as respostas ACR50 e ACR70; remissdo baseada na atividade DAS28-CRP ou DAS28-ESR
(<2,6) e a pontuacao van der Heijde-modified Sharp radiographic. Os doentes que ndo responderam
adequadamente ao tratamento (definido como melhoria inferior a 20% no ACR) eram elegiveis para
terapéutica de resgate a partir da semana 12 com tocilizumab 162 mg semanal. A dose e a via de
administracdo de tocilizumab administrada no estudo BREVACTA ndo coincide com a dose autorizada

(8 mg/Kg de 4 em 4 semanas por via endovenosa).

O estudo RADIATE foi um estudo de fase 3, randomisado, em dupla ocultacdo, que incluiu 499
doentes, com artrite reumatoide moderada a grave, com resposta inadequada ou intolerancia ao
tratamento prévio com agentes anti TNF, que foram aleatorizados na relacdo de 1:1:1 para
receberem tocilizumab 8 mg/Kg cada 4 semanas por via endovenosa (n=175), tocilizumab 4 mg/Kg
cada 4 semanas por via endovenosa (n=163), ou placebo (n=160), todos em combinacdo com
metotrexato. O endpoint primario foi a proporcao de doentes com resposta de pelo menos 20% no
American College of Physiscians (reducdo ACR20) na semana 24. Os endpoints secundarios incluiram
as respostas ACR50 e ACR70 avaliados na semana 24 e baixa atividade da doenca baseada na
atividade DAS28-CRP ou DAS28-ESR (<3,2). Os doentes que ndo responderam adequadamente ao
tratamento (definido como melhoria inferior a 20% no ACR) eram elegiveis para terapéutica de
resgate na semana 16 com tocilizumab 8 mg/Kg mais metotrexato. De notar, que a dose aprovada

de tocilizumab é de 8 mg/Kg cada 4 semanas.

O estudo GO-AFTER foi um estudo de fase 3, randomisado, em dupla ocultacdo, que incluiu 461
doentes, com artrite reumatoide moderada a grave, com tratamento prévio com agentes anti TNF
(este incluiu etanercept, adalimumab, ou infliximab; o TNF podia ter sido descontinuado por
gualquer motivo), que foram aleatorizados na relacdo de 1:1:1 para receberem golimumab 50 mg
cada 4 semanas por via subcutanea (n=153), golimumab 100 mg cada 4 semanas por via subcutanea
(n=153), ou placebo (n=155). O endpoint primario foi a propor¢do de doentes com resposta de pelo
menos 20% no American College of Physiscians (reducdo ACR20) na semana 14. Os endpoints
secundarios incluiram as respostas ACR20 na semana 24, respostas ACR50 e ACR70 avaliados nas
semanas 14 e 24; atividade da doenca baseada na atividade DAS28-CRP ou DAS28-ESR nas semanas
14 e 24; pontuacdao HAQ-DI nas semanas 14 e 24; e pontuacao FACIT-F nas semanas 14 e 24. Os
doentes que ndo responderam adequadamente ao tratamento (definido como melhoria inferior a

20% no ACR) eram elegiveis para terapéutica de resgate em dupla ocultagdo na semana 16 com
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golimumab 50 mg no grupo placebo, e golimumab 100 mg no grupo golimumab 50 mg. Os doentes
do grupo golimimab 100 mg que cumpriram o critério para receber terapéutica de resgate
continuavam com golimumab 100 mg. De salientar que a populagdo incluida no estudo GO-AFTER

nao corresponde a populacdo de interesse.

O estudo ATTAIN foi um estudo de fase 3, randomisado, em dupla ocultacdo, que incluiu 393 doentes,
com artrite reumatoide moderada a grave, com resposta inadequada ou intolerancia a agentes anti
TNF (infliximab, etanercept, ou ambos), que foram aleatorizados na relacdo de 2:1 para receberem
abatacept 10 mg/Kg em infusdo endovenosa de 30 minutos, nos dias 1, 15 e 29, e cada 28 dias daf
em diante e durante 6 meses (n=258), ou placebo (n=133), ambos em combinagdo com um DMARD
oral. Os dois endpoint primarios foram a proporc¢do de doentes com ACR20 na semana 24 e melhoria
na capacidade funcional avaliada as 24 semanas utilizando o HAQ-DI. Os endpoints secundarios
incluiram as respostas ACR50 e ACR70 avaliados na semana 24; atividade da doenca baseada na
atividade DAS28-CRP ou DAS28-ESR na semana 24; e SF-36 avaliado na semana 24. Os doentes nao

receberam terapéutica de resgate em caso de faléncia do tratamento.

O estudo REALISTIC foi um estudo de fase 3, randomisado, em dupla ocultacdo, que incluiu 1063
doentes, com artrite reumatoide moderada a grave, com resposta inadequada ou intolerancia a pelo
menos um DMARD convencional (metotrexato, leflonamida, sulfazalazina, cloroquina,
hidroxicloroquina, azatioprina e/ou ouro), que foram aleatorizados na relagdo de 4:1 para receberem
uma injecdo de certolizumab pegol 400 mg nas semanas 0, 2, e 4, seguido de 200 mg cada duas
semanas (n=851) ou placebo (n=212). O endpoint primario foi a proporc¢do de doentes com ACR20
na semana 12. Os endpoints secundarios incluiram as respostas ACR50 e ACR70 avaliados na semana
12; e variacdo da atividade da doenca baseada na atividade DAS28-CRP ou DAS28-ESR na semana 12.
Os doentes ndo receberam terapéutica de resgate em caso de faléncia do tratamento. De salientar

gue a populacdo incluida no estudo REALISTIC ndo corresponde a populagdo de interesse.

O estudo ORAL STEP foi um estudo de fase 3, randomisado, em dupla ocultagdo, que incluiu 399
doentes, com artrite reumatoide moderada a grave, com resposta inadequada ou intolerancia a
agentes anti TNF, que foram aleatorizados na relagdo de 2:2:1:1 para receberem tofacitinib um
comprimido de 5 mg duas vezes por dia (n= 133), tofacitinib um comprimido de 10 mg duas vezes
por dia (n= 134) ou placebo (n=132), todos em combinagdo com metotrexato. O estudo teve 3 co-
endpoints primarios que foram a proporcdo de doentes com ACR20 na semana 12, melhoria na
capacidade funcional avaliada as 12 semanas utilizando o HAQ-DI, e variacdo da atividade da doenca

baseada na atividade DAS28-CRP ou DAS28-ESR na semana 12. Os endpoints secundarios incluiram
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as respostas ACR50 e ACR70 avaliados na semana 12, e pontuagao FACIT-F nas semanas 12. Os

doentes ndo receberam terapéutica de resgate em caso de faléncia do tratamento.

As caracteristicas dos estudos incluidos na avaliacdo estao resumidas na Tabela 4. Os estudos GO-
AFTER (golimumab) e REALISTIC (certolizumab pegol) ndo incluiam a populacdo de interesse, pelo
gue ndo serdo considerados nas comparacdes indiretas. No estudo GO-AFTER o TNF podia ter sido
descontinuado por qualguer motivo, e ndo apenas por intolerancia ou reposta inadequada, e no
estudo REALISTIC foram incluidos doentes com resposta inadequada ou intolerancia a pelo menos
um DMARD convencional (metotrexato, leflonamida, sulfazalazina, cloroquina, hidroxicloroquina,
azatioprina e/ou ouro), e ndo a um DMARD biolégico. O tofacitinib ndo estava incluido nos
comparadores selecionados para esta avaliagdo pelo que os resultados das comparac¢des indiretas

gue incluiam tofacitinib ndo serdo aqui considerados.

De salientar, que os diferentes estudos utilizaram diferentes critérios de inclusdo no que diz respeito

a definicdo de artrite reumatoide ativa moderada grave (paragrafos 6.35 a 6.47).
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Tabela 4: Caracteristicas dos estudos incluidos

Baszline Scores
Trial 1D, Treatment cDMARD Age i
Country;  Details off (Number  Naive/ (Years) RFPosi CDAL SDAL DAS,
Study response o Prior Details of Disease Randomise MTX bDMAR Comor Mean  tve,W’N Mean Mean Mean
[Duraticn  Treatment Severity’ Activity d) Naive I Maive bidities Males, % (SI) %) (SD) (8D (5D}
ATTAIN [nadequite Moderate-to- ABA No Mo NE 2290 33.40 73.30 MNE NE DAS2E
Genovese resp-_nnse o anti- severe RA =10 10 myke (12.40) -ESR
ot al. TNFa therapy  swollen joints and =650
(2005) with ETN, IFX, = 12 tender joints. (0,90
or both at the :

Secondary  approved dose FBO No No NE 20,30 3270 72.90 MNE NE D_ASEE
mports:  after = 3 months (1130} ESR
West- of treatment. =630

(0. 807

hovens et Enrolled patients
al. (20062) currently

Tapy
America d " P
and Europe and past users.

Patients were
24 weeks  previously
treated with
MSAIDs. Prior
cDMARDs
included MTX,
AZA, pold,
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Baseline Scores
Trial 11y; Treatment cDMARD Age .
Country:  Details of {Number  Naive/ (Years) RFPosi- CDAI, SDAI, DAS,
Study mesponse to Prior Details of Disease Randomise MTX bDMAR Comor Mean  tivewW’N Mean Mean Mean
Duration  Treatment Severity Activity d) Naive D Maive bidities Males, % (SI) (%) (5D}  (3DM (5D
ORAL Patients had Established, TOFA No No Hyperte 15.04 5540 BIV132 NE NE D_ASES
STEP  previous moderate-to- 5 mg BID nsion, (11.50)  (60.61) '_I‘ﬁ EU
Burmester inadequate severe RA and in=133)p hyperch (1.10)
et al T2Sponse or active disease. olestero DASIS
' intolerance to 1 Active disease lazmiza, -CRP =
{2013b) 5.40
OT more was defined as & ostaopo , . 00)
Secondary approved TNF  or more tender or TOSis, '
mEport: inhibitors, as painful joints (of diabete
Strand et established by 68-joint count) 5
al. (2015} the investigator, and & or more mellitus
Worldwide admlr;;ered |_nh 65:‘_1:_-]L.en_1mnl.s o L COPD
accordance wil joint count)
TOFA Hypertz 35.10 B34 NE AS2E
24 weeks it label. and either ESR No No yperie 13.43 NE ESE
) , 10 mg BID nsion, (130} (61.94)
Patients must  (Wesk2r-gren (= 134 . " = 6.40
have taken oral method) higher = :rlrt:-t (0.90)
of parentzral than 28 mm per o .m DAS2E
laemia. -CEFP
MTX hour or CRP of
_ osteopo =530
continuously for mone than 66-67 ) {0,907
4 months or nmol'L {7 mg/L). :'::;:te
maome before the '
5
first study dose it
and be on a ";E:Pﬁ
stable dose of ’
7-5-15 mg per MTX QW No No Hyperte 1970 5440  B&/131 Ng  NR - DASZE
week (7.5- (n=132)p nsion, (11.30)  (65.65) -ESR
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Trial 1D Treatment cDMARD
Country;  Details off (Number  Maive/
Study mesponse to Prior Details of Disease Randomise MTX
Duration  Treatment Severity’ Activity d) Naive
20 mg per week
in Republic of
Ireland) for &
weaks or more
before the first
study dose.
GO- Had been treated Active RA; GOL Unclear
AFTER  with = 1 dose of persistent disease 50 mg
Smolen et a4 TNFa inhibitor activity with =4  Q4W )
al. (2009b) (ETN, IFX, or swcr]ler.t@daﬂf (n=153)
ADA). Previous tender joints
Austria,  treatment with
Australia, TNFa inhibitor PBO - Unclear
{n= 155}

Canada.  could have besn
Finland,  discontinued for
Germany,  any reason, and
Netherland was categorised
5, New as lack of
Zealand,  effectiveness,
Spain, UK, intolerance, or
and US other. Patients
had never
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bDMAR Comor
D Maive bidities Males, % (S0

No

No

hyperch
olestero
lasmiz,
0st20po
TOsis,
diabete
5
mellitus
L COPD

NE 26.00

NE 15.00

Age
(Years)
Mean

Median
= 35.00
(12.59)

Madian
=54.00
(13.33)

Baseline Scores

RF Posi- CDAI, SDAL

tive /N Mean Mean
(%) (5D (8IN

108/149  NR NE
(72,000

1I¥151  NE NE
(73.000)

DAS,
Mean
(5D

= 6.40
(1.10)
DASIE
-CEP =
5.40
(1.00)

Median
DAS2E
C

= (30
(L.19)

Median
DAS2E
c
=630
(1.19)
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Trial 11 Treatment cDMARD
Country;  Details of (Mumber  MNaive/
Study response to Prior Details of Disease Randomise MTX
Duration  Treatment Severity’ Activity d) Naive
24 weeks  meceived
natalizumab or
ETX.
RADIATE Patients had to Moderate-to- TCZ No
) be reated with  severe active RA 8 ma/kg +
Emery et
N MTX for =12 for =6 months, MTX
al. (200Ea)
weeks before SIC =6, TIC=E, (n=175)
Secondary baseline (stable and CRP>1.0
. MTX No
mports:  dose =8 weeks) mg/dL or ESR 10.25
Strand et and had failed to =28 mm per hour. ~ ~ me
al. respond or an Qw 50
(2002b);  intolerance to 1 (n= 160
Emeryel  or mom TNF
dl. (2009¢) antagonists
within the past
North pa
rica  Year At
baseline, 56%
and .
) were roeiving
westem
; oral steroids.
Europe
24 weeks
REALIST FPatients showad Active BA CZF No
IC an unsatisfactory defined by =5 400-200

BDMAR Comor

D Maive bidities Males, % (SD)

Mo NE
Mo NE
Unclear* NRE

Baseline Scores
Age .
(Years) RFPosi- CDAI SDAI, DAS,
Mean tive, 'M Mean Mean Mean
(%) (5D} (5D} (SD)
16,00 53.00 134/170  NR NR DASIE
(1270 {79.000 c
=679
(0,93}
21.00 53.40 119158 MNE NE DASZE
(13300 (75.00) €
= (.80
(1.06)
2240 5540 5558351 NRE NE DASIE
(12400 (73.90) -ESR
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Trial ID;
Country;
Study
[Duration
Weinblatt
at al.
(2012}

Secondary
Eport:

Pope et al.
(2015}

US and
Canada

12 weaks

REFLEX

Baseline Scores
Treatment cDMARD Age .

Deetails off (Mumber Naive/ (Years) RFPosi- CDAI, SDAI, DAS,
mesponse to Prior Details of Disease Randomise MTX bDMAR Comor Mean  tivew’N  Mean Mean Mean
Treatment Severity’ Activity d) Maive D Maive bidities Males, % (SD) (%) (3D}  (8Im  (SD)
[Esponse or tender and =4 mg QO =640
intolerance to swollen joints (m=21851) (0. 907
Dl'i.ﬂ_.ﬁ.RD MTX, {ES-p:.unt count) DAS?8
LEF, 857, and either =10 CRP
chloroquine or  mg'L CEF or =28 — 570
HCO, AZA, mm per hour ESR (0.90)
and/or gold). (Weslar-gran
Patients wene method) at MTX QW MNo Uncleard NR 2030 53.00 137/212 NR NR DAS2E
excluded who  screening. n=212} (12700 (76.50) -ESR
received =640
ireatment either (0.90)
with =2 TNF
o DAS2E
inhibitors, RTX CRP
or ABA. 21% _
had discontinued =370

. . (0.90)
previows anti-
TNF inhibitors
for efficacy
reasons and 16%
for non-efficacy
2asons.
Patients had an ~ Active RA MTX No Mo MR 19.00 5280 165/200 NRE NE DAS2E
inadequate defined as =8 10-25 mg (1260} (79.000 C=
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Baszline Scores

Trial 1D, Treatment cDMARD Age .
Country;  Details off (Number  Naive/ (Years) RFPosi- CDAI, SDAL DAS,
Study response to Prior Details of Disease Randomise MTX bBDMAR  Comor Mean  tive,w’N Mean Mean Mean
Duration — Treatment Severity’ Activity d) Naive D Naive bidities Males, % (SD) (%) (SD) (SDM (5D
Cohenaet  mesponse to swollen joints (of QW 680
dl. (2006} previous or 66) and = § tender (n=209) (1007
Secondary curment treatment joints (of GE), ETX No N NE 19.00 52.20 242308 NR NE DAS2E
mpats: © with anti-TNF  CEFP level =1.5 1000 mg + (1290) (79,00 e

agents IFX (=3 mg/dL or ESR - ’
Keystone MTX 6.90
L‘T';l- my/ke: =4 228 mm per hour, (n=311}) (1.00)
(20093} infusions), ADA rac.llcrgraphlc

(40mgevery  evidence of =1
Keystone other waek for  joint with a
3;;3} =3 months), or  definite erosion

ETN {25 mg attributable to RA,
Us, twice weekly for as determined by
Europe, =3 months), or & central reading

Canada,  were intolerant  site.

and lsrael o =1

104 weeks administration of
these agents.
Patients were
taking MTX (10-
25 mg per wezk)
for =12 waaks
prior to
scregning., with
the last 4 wesks
at a stable
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Baseline Scores

Trial 1D Treatment cDMARD Age .
Country;  Details off (Number Naive/ (Years) RFPosi- CDAL SDAI DAS,
Study response o Prior Details of Disease Randomise MTX bDMAR Comor Mean  tive W’N  Mean Mean Mean
Duration  Treatment Severity’ Activity d) Naive D Naive bidities Males, % (SD) (%) (5D} (SD)  (SD)

dosage. 63%

were taking GC3

at baseline.

— Patient characteristics of RA-BEACON are listed in the clinical section of the HTA toolkit.

— Abbrevigtions: ABA = abatacept; ADA = adalimumab; AZA = aathioprine; BAR = baricitinib; bDMARD = biologic disease-modifying antirheumnatic drug;
BID = twice daily; CDAI = Clinical Disease Activity Index; cDMARD = conventional disease-modifying antirheumatic drug; COPD = chronic obstructive
pulmonary disease; CRP = C-reactive protein; CZP = certolizumab pegol; DAS = Diszase Activity Score; DAS2E = Disease Activity Score modified to
include the 28 diarthrodial joint count; DMARD = disease-modifying antirheumatic drug: ESR = erythrocyte sedimentation rate; ETN = etanercept;

GCS = glucocorticold; GOL = golimumab; HCQ = hydroxychloroguing; hs-CRP = high-sensitivity C-reactive proiein; 1D = identification; IFX = infliximab;
LEF = leflunomide; MTX = methotrexate; NR = not reported; NSAID = non-steroidal anti-inflammatory drug; PBO = place bo; Q2W =every 2 weeks;
Q4W =every 4 weeks: QD = once daily; QOW = every other week; QW = once weekly; RA = rheumatoid arthritis; RF = theumatoid factor;

RTX = rituximab; 5D = standard deviation; SDAT = Simplified Disease Activity Index; SIC = swollen joint count; S57 = sulfasalazine; TCZ = tocilizumab;
TIC = tender joint count; TNF = tumour necrosis factor; TOFA = tofacitinib; UK = United Kingdom; US = United States.

— 2 5ome patients (> 20%) are bDMARDs experienced.

— b Number reated: number randomised not reported.

— € Does not report if ESR or CRP was used.

21

M-DATS-020/03




REPUBLICA SN S |
PORTUGUESA Do Infarmed
SAUDE DE SAUDE e Produtos de Sadde, LP. -

Resumo das diferencas nas caracteristicas basais das populacoes dos estudos

A Tabela 5 mostra um numero selecionado de caracteristicas basais das popula¢des incluidas nos

estudos incluidos na meta-analise.

A populacdo incluida no estudo do tocilizumab parece apresentar doenca mais severa, refletida na
menor resposta ACR20 do grupo placebo, e maior nimero de doentes com tratamento prévio com

trés inibidores da TNF.

A maioria dos doentes recebeu tratamento com um agente biolégico em associacdo com
metotrexato. Contudo, nos estudos RA BEACON, ATTAIN e GO-AFTER receberam metotrexato 82,5%;

75,6%; e 67% dos doentes, respetivamente.

Tabela 5: Caracteristicas basais das populagdes incluidas nos estudos incluidos na meta-andlise em rede

Baricitinib 4 mg Rituximab Tocilizumab Abatacetp

RA BEACON REFLEX RADIATE ATTAIN

Previamente Tx com 3 anti-TNF 10% 9% 18% -
Resposta ACR20 placebo 27% 18% 10% 19,5%
Metotrexato durante o estudo 82,5% 100% 100% 75,6%
Medicados com corticéides 53,6 65% 52% 70,2%
Ne articulagbes dolorosas 30/68 34/68 32 31/68
Ne articulagbes inchadas 18/66 23/66 19 22/66

*Avaliada aos 3 meses

Outcome incluidos

A empresa nado incluiu na andlise outcomes de seguranca argumentando que a maioria dos estudos
permitiu o uso de tratamento de resgate no brago controlo se ndo se observou uma resposta ACR20,
e que, uma vez que os doentes do brago controlo mudaram para o tratamento ativo, ja ndo existia
um comparador comum para a rede. Assim, sé endpoints medidos antes da terapéutica de resgate
podiam ser incluidos, sendo que a maior parte dos estudos descreve apenas os outcomes de
seguranca para a totalidade do estudo e ndo para datas intermédias. A empresa argumenta que as

taxas de descontinuagdo de tratamento por eventos adversos embora ndo pudessem ser analisadas
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separadamente pelos motivos referidos anteriormente, ja estdo incluidas na analise uma vez que a

maioria dos estudos imputou as descontinuacdes como uma nao resposta ACR.

Na verdade, os estudos RA BEACON (baricitinib), REFLEX (rituximab), BREVACTA (tocilizumab),
RADIATE (tocilizumab), e GO-AFTER (golimumab), os doentes sem resposta adequada receberam
terapéutica de resgate entre as semanas 12 e 16, pelo que as analises de seguranca das comparacdes

entre estes farmacos ndo dariam resultados crediveis.

Resultados de eficdcia

ComparacGes indiretas entre baricitinib e comparadores de interesse

A revisdo sistematica da literatura identificou oito estudos que foram incluidos na avaliagdo: um
estudo de baricitinib (RA BEACON), um estudo de rituximab (REFLEX), dois estudos de tocilizumab
(BREVACTA e RADIATE, um estudo de golimumab (GO-AFTER), um estudo de abatacept (ATTAIN), um
estudo de certolizumab pegol (REALISTIC), e um estudo de tofacitinib (ORAL STEP). De salientar, que

a populacdo incluida nos estudos GO-AFTER e REALISTIC ndo coincidia com a populacdo de interesse.

As redes de evidéncia para os outcomes de eficacia ACR (melhoria de 20%, 50%, e 70%) e qualidade

de vida (Health Assessment Questionnaire — Disability Index (HAQ-DI), sdo apresentadas abaixo.
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Figura 2: Rede de evidéncia para resposta ACR20 na semana 24

Figura 3: Rede de evidéncia para resposta ACR50 na semana 24
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Figura 4: Rede de evidéncia para resposta ACR70 na semana 24

Figura 5: Rede de evidéncia para resposta HAQ-DI na semana 24
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Comparacdo entre baricitinib 2 mg ou 4 mg e rituximab
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A comparacgdo entre baricitinib 2 mg ou 4 mg e rituximab incluiu dois estudos (RA BEACON e REFLEX).

Desenho do estudo: ndo existiam diferencas significativas no desenho de estudo entre os dois
estudos. No estudo REFLEX o rituximab foi administrado em associacdo com metotrexato, enquanto
no estudo RA BEACON os doentes mantinham os DMARDs convencionais com que estavam
medicados a data de entrada no estudo. No estudo RA BEACON os doentes com resposta inadequada
receberam terapéutica de resgate entre a semana 16 e a semana 24, e no estudo REFLEX a
terapéutica de resgate foi também administrada entre a semana 16 e a semana 24. A data da
avaliacdo (semana 24), os doentes com resposta inadequada nos grupos de terapéutica ativa
recebiam terapéutica de resgate tanto no estudo RA BEACON (baricitinib 4 mg) como no estudo

REFLEX (terapia padrdo).

Critérios de inclusdo/exclusdo: observaram-se pequenas diferencas nos critérios de inclusdo/exclusdo
entre os dois estudos. No estudo RA BEACON os doentes tinham de apresentar artrite reumatoide
ativa com pelo menos 6/68 articulacdes dolorosas, e 8 /66 articulagdes inchadas, e uma proteina C
reativa igual ou superior a 3 mg por litro. No estudo REFLEX os doentes tinham de apresentar artrite
reumatoide ativa com pelo menos 8/68 articulacdes dolorosas, 8/66 articulacdes inchadas, e uma
proteina C reativa igual ou superior a 1,5 mg/dL. No estudo RA BEACON o valor de proteina C reativa
corresponde ao limite superior da normalidade no laboratério utilizado, enquanto no estudo REFLEX
ndo existe essa informacdo. Ndo é provavel que estas diferencas sejam relevantes e que possam

influenciar os resultados.

Defini¢cGes de outcomes: os outcomes selecionados incluiram outcomes de eficacia ACR (melhoria de
20%, 50%, e 70%) e qualidade de vida (Health Assessment Questionnaire — Disability Index (HAQ-DI).

Ndo se observaram diferencas entre estudos na definicdo dos outcomes.

Caracteristicas basais dos doentes: a idade média dos doentes tratados com baricitinib 4 mg,
baricitinib 2 mg, e rituximab eram, respetivamente, de 56, 55, e 52 anos. O numero de articulagdes
inchadas nos doentes tratados com baricitinib 4 mg, baricitinib 2 mg, e rituximab eram,
respetivamente, de 16/ 66 (24,2%), 19/66 (28,8%), e 23/66 (34,8%). O nimero de articulacbes
dolorosas nos doentes tratados com baricitinib 4 mg, baricitinib 2 mg, e rituximab eram,
respetivamente, de 28/ 68 (41,2%), 31/68 (45,6%), e 33,9/68 (49,9%). A pontuacdo média do HAQ-
DI (que mede aincapacidade) nos doentes tratados com baricitinib 4 mg, baricitinib 2 mg, e rituximab

eram, respetivamente, de 1,74; 1,71; e 1,9.
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Eficacia: Em relacdo ao outcome resposta ACR20 na semana 24, a comparacdo indireta entre
baricitinib 4 mg e rituximab 1000 mg + metotrexato mostrou uma diferenca estatisticamente
significativa favorecendo rituximab (odds ratio 1,88; ICr95% 1,03 a 3,45). Em relacdo ao outcome
resposta ACR20 na semana 24, a comparacdo indireta entre baricitinib 2 mg e rituximab 1000 mg
mais metotrexato mostrou uma diferenca estatisticamente significativa favorecendo rituximab (odds
ratio 1,99; ICr95% 1,09 a 3,68). Em relacdo ao outcome resposta ACR50 na semana 24, a comparagao
indireta entre baricitinib 4 mg e rituximab 1000 mg + metotrexato ndo mostrou uma diferenca
estatisticamente significativa (odds ratio 2,14; ICr95% 0.92 a 5,23). Em relacdo ao outcome resposta
ACR50 na semana 24, a comparacdo indireta entre baricitinib 2 mg e rituximab 1000 mg mais
metotrexato mostrou uma diferenca estatisticamente significativa favorecendo rituximab (odds ratio
2,98; ICr95% 1,27 a 7,41). Em relacdo ao outcome resposta ACR70 na semana 24, a comparagao
indireta entre baricitinib 4 mg e rituximab 1000 mg + metotrexato ndo mostrou uma diferenca
estatisticamente significativa (odds ratio 1,00; ICr95% 0,39 a 5,31). Em relacdo ao outcome resposta
ACR70 na semana 24, a comparac¢do indireta entre baricitinib 2 mg e rituximab 1000 mg mais
metotrexato ndo mostrou uma diferenca estatisticamente significativa (odds ratio 1,36; ICr95% 0,51
a 7,28). Em relagdo ao outcome resposta HAQ-DI na semana 24, a comparacgdo indireta entre
baricitinib 4 mg e rituximab 1000 mg + metotrexato ndo mostrou uma diferenca estatisticamente
significativa (odds ratio -0,09; 1Cr95% -0,23 a 0,05). Em relacdo ao outcome resposta HAQ-DI na
semana 24, a comparacdo indireta entre baricitinib 2 mg e rituximab 1000 mg mais metotrexato ndo

mostrou uma diferenca estatisticamente significativa (odds ratio -0,15; ICr95% -0,29 a 0,00).
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Comparacdo entre baricitinib 2 mg ou 4 mg e tocilizumab
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A comparacdo entre baricitinib 2 mg ou 4 mg e tocilizumab incluiu trés estudos (RA BEACON,
BREVACTA e RADIATE). Contudo, dos estudos com tocilizumab sé o estudo RADIATE utilizou o
regime/dose aprovado. Por esse motivo apenas se apresentam os dados de comparagdo entre RA

BEACON e RADIATE.

Desenho do estudo: ndo existiam diferencas significativas no desenho de estudo entre os dois
estudos. No estudo RADIATE o tocilizumab foi administrado em associacdo com metotrexato,
enquanto no estudo RA BEACON os doentes mantinham os DMARDs convencionais com que estavam
medicados a data de entrada no estudo. Durante o estudo, 82,5% dos doentes estiveram medicados
com metotrexato. No estudo RA BEACON os doentes com resposta inadequada receberam
terapéutica de resgate entre a semana 16 e a semana 24, e no estudo RADIATE a terapéutica de
resgate foi também administrada entre a semana 16 e a semana 24. A data da avaliagdo (semana
24), os doentes com resposta inadequada nos grupos de terapéutica ativa recebiam terapéutica de

resgate tanto no estudo RA BEACON (baricitinib 4 mg) como no estudo RADIATE (tocilizumab 8 mg).

Critérios de inclusdo/exclusdo: n3o se observaram diferencas significativas nos critérios de
inclusdo/exclusdo entre os dois estudos. No estudo RA BEACON os doentes tinham de apresentar
artrite reumatoide ativa com pelo menos 6/68 articulagdes dolorosas, e 8/66 articulaces inchadas,
e uma proteina C reativa igual ou superior a 3 mg por litro. No estudo RADIATE os doentes tinham
de apresentar artrite reumatoide ativa com pelo menos 6/68 articulagdes dolorosas, 8/66
articulacBes inchadas, e uma proteina C reativa superior a 1,0 mg/dL. No estudo RA BEACON o valor
de proteina C reativa corresponde ao limite superior da normalidade no laboratério utilizado,
enquanto no estudo REFLEX ndo existe essa informacdo. Ndo é provavel que estas diferencas sejam

relevantes e que possam influenciar os resultados.

DefinicBes de outcomes: os outcomes selecionados incluiram outcomes de eficacia ACR (melhoria de
20%, 50%, e 70%) e qualidade de vida (Health Assessment Questionnaire — Disability Index (HAQ-DI).

Ndo se observaram diferencas entre estudos na definicdo dos outcomes.

Caracteristicas basais dos doentes: a idade média dos doentes tratados com baricitinib 4 mg,
baricitinib 2 mg, tocilizumab 4 mg, e tocilizumab 8 mg eram, respetivamente, de 56, 55, 50,9 e 53,9
anos. O numero de articulag@es inchadas nos doentes tratados com baricitinib 4 mg, baricitinib 2 mg,
tocilizumab 8 mg e tocilizumab 4 mg eram, respetivamente, de 16/ 66 (24,2%), 19/66 (28,8%), 20/66
(30,3%) e 19/66 (28,8%). O numero de articula¢cdes dolorosas nos doentes tratados com baricitinib
4 mg, baricitinib 2 mg, tocilizumab 8 mg e tocilizumab 4 mg eram, respetivamente, de 28/ 68 (41,2%),

31/68 (45,6%), 32/68 (47,1%) e 31/68 (45,6%). A pontuacdo média do HAQ-DI (que mede a
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incapacidade) nos doentes tratados com baricitinib 4 mg, baricitinib 2 mg, tocilizumab 8 mg e

tocilizumab 4 mg eram, respetivamente, de 1,74; 1,71;1,7; e 1,7.

Eficacia: A dose de tocilizumab aprovada é de 8 mg/Kg em infusdo endovenosa de 4 em 4 semanas.
Por este motivo, as comparacSes com 4 mg/Kg ndo serdo consideradas. Em relacdo ao outcome
resposta ACR20 na semana 24, a comparacdo indireta entre baricitinib 4 mg e tocilizumab 8 mg +
metotrexato mostrou uma diferenca estatisticamente significativa favorecendo tocilizumab (odds
ratio 2,96; ICr95% 1,33 a 6,46). Em relacdo ao outcome resposta ACR20 na semana 24, a comparacao
indireta entre baricitinib 2 mg e tocilizumab 8 mg mais metotrexato mostrou uma diferenca
estatisticamente significativa favorecendo tocilizumab (odds ratio 3,15; ICr95% 1,40 a 6,91). Em
relacdo ao outcome resposta ACR50 na semana 24, a comparacdo indireta entre baricitinib 4 mg e
tocilizumab 8 mg + metotrexato mostrou uma diferenca estatisticamente significativa favorecendo
tocilizumab (odds ratio 2,82; 1ICr95% 1,06 a 8,09). Em relagdo ao outcome resposta ACR50 na semana
24, a comparacao indireta entre baricitinib 2 mg e ticilizumab 8 mg mais metotrexato mostrou uma
diferenca estatisticamente significativa favorecendo tocilizumab (odds ratio 3,95; 1Cr95% 1,49 a
11,38). Em relagdo ao outcome resposta ACR70 na semana 24, a comparagdo indireta entre
baricitinib 4 mg e tocilizumab 8 mg + metotrexato ndo mostrou uma diferenca estatisticamente
significativa (odds ratio 0,98; ICr95% 0,37 a 4,79). Em relagdo ao outcome resposta ACR70 na semana
24, a comparacao indireta entre baricitinib 2 mg e tocilizumab 8 mg mais metotrexato ndo mostrou
uma diferenca estatisticamente significativa (odds ratio 1,32; 1Cr95% 0,48 a 6,58). Em rela¢do ao
outcome resposta HAQ-DI na semana 24, a comparacdo indireta entre baricitinib 4 mg e tocilizumab
8 mg + metotrexato ndo mostrou uma diferenca estatisticamente significativa (odds ratio -0,06;
ICr95% -0,17 a 0,05). Em relagdo ao outcome resposta HAQ-DI na semana 24, a comparacao indireta
entre baricitinib 2 mg e tocilizumab 8 mg mais metotrexato ndo mostrou uma diferenca

estatisticamente significativa (odds ratio -0,12; ICr95% -0,23 a 0,00).

Comparacdo entre baricitinib 2 mg ou 4 mg e abatacept
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A comparacdo entre baricitinib 2 mg ou 4 mg e abatacept incluiu dois estudos (RA BEACON, e

ATTAIN).

Desenho do estudo: ndo existiam diferencas significativas no desenho de estudo entre os dois
estudos. No estudo ATTAIN o abatacept foi administrado em associacdo com um DMARD oral (75,6%
estavam medicados com metotrexato), enquanto no estudo RA BEACON os doentes mantinham os

DMARDs convencionais com que estavam medicados a data de entrada no estudo (82,5% dos
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doentes estiveram medicados com metotrexato). No estudo RA BEACON os doentes com resposta
inadequada receberam terapéutica de resgate (24%) entre a semana 16 e a semana 24, mas no

estudo ATTAIN ndo era permitido terapéutica de resgate.

Critérios de inclusdo/exclusdo: observaram algumas diferencas nos critérios de inclusdo/exclusdo
entre os dois estudos. No estudo RA BEACON os doentes tinham de apresentar artrite reumatoide
ativa, com resposta inadequada a pelo menos um agente anti TNF apds 3 meses de tratamento ou
intolerancia (avaliada pelo investigador) a esse tratamento, tinham de ter recebido de forma regular
um cDMARD ao longo de 12 semanas, e apresentarem pelo menos 6/68 articulacdes dolorosas, e
8/66 articulagdes inchadas, e uma proteina C reativa igual ou superior a 3 mg por litro (limite superior
do normal). No estudo ATTAIN os doentes tinham de apresentar artrite reumatoide ativa ha pelo
menos um ano, com resposta inadequada ao tratamento anti-TNF (etanercept, infliximab ou ambos)
apos pelo menos trés meses de tratamento, e os doentes tinham de apresentar pelo menos 12
articulacGes dolorosas, 10 articulagdes inchadas, e uma proteina C reativa igual ou superior a 1,0
mg/dL (limite superior da normalidade 0,5 mg/dL). No estudo RA BEACON o valor de proteina C
reativa corresponde ao limite superior da normalidade no laboratério utilizado, enquanto no estudo
ATTAIN corresponde a duas vezes o limite superior do normal. A importancia destas diferencas é

incerta.

DefinigGes de outcomes: os outcomes selecionados incluiram outcomes de eficacia ACR (melhoria de
20%, 50%, e 70%) e qualidade de vida (Health Assessment Questionnaire — Disability Index (HAQ-DI).

Ndo se observaram diferencas entre estudos na definicdo dos outcomes.

Caracteristicas basais dos doentes: a idade média dos doentes tratados com baricitinib 4 mg,
baricitinib 2 mg, e abatacept 10 mg mg eram, respetivamente, de 56, 55 e 53,4 anos. O nimero de
articulagBes inchadas nos doentes tratados com baricitinib 4 mg, baricitinib 2 mg, e abatacept 10 mg
eram, respetivamente, de 16/66 (24,2%), 19/66 (28,8%) e 22/66 (33,3%). O nimero de articulacBes
dolorosas nos doentes tratados com baricitinib 4 mg, baricitinib 2 mg, e abatacept 10 mg eram,
respetivamente, de 28/68 (41,2%), 31/68 (45,6%), e 31/68 (45,6%). A pontuacdo média do HAQ-DI
(que mede a incapacidade) nos doentes tratados com baricitinib 4 mg, baricitinib 2 mg, e abatacept

10 mg eram, respetivamente, de 1,74; 1,71 e 1,8.

Eficacia: Em relacdo ao outcome resposta ACR20 na semana 24, a comparagdo indireta entre
baricitinib 4 mg e abatacept 10 mg + cDMARD ndo mostrou uma diferenca estatisticamente
significativa (odds ratio 1,69; ICr95% 0,91 a 3,23). Em relagdo ao outcome resposta ACR20 na semana
24, a comparacao indireta entre baricitinib 2 mg e abatacept 10 mg mais cDMARD ndo mostrou uma

diferenca estatisticamente significativa (odds ratio 1,80; ICr95% 0,97 a 3,44). Em relagdo ao outcome
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resposta ACR50 na semana 24, a comparacao indireta entre baricitinib 4 mg e abatacept 10 mg mais
cDMARD ndo mostrou uma diferenca estatisticamente significativa (odds ratio 1,76; ICr95% 0,66 a
5,30). Em relacdo ao outcome resposta ACR50 na semana 24, a comparacao indireta entre baricitinib
2 mg e abatacept 10 mg mais cDMARD ndo mostrou uma diferenca estatisticamente significativa
(odds ratio 2,46; 1Cr95% 0,92 a 7,46). Em relacdo ao outcome resposta ACR70 na semana 24, a
comparacdo indireta entre baricitinib 4 mg e abatacept 10 mg mais cDMARD ndo mostrou uma
diferenca estatisticamente significativa (odds ratio 0,73; ICr95% 0,27 a 3,46). Em relacdo ao outcome
resposta ACR70 na semana 24, a comparacao indireta entre baricitinib 2 mg e abatacept 10 mg mais
cDMARD ndo mostrou uma diferenca estatisticamente significativa (odds ratio 0,99; ICr95% 0,36 a

4,73).

O resumo dos resultados de eficacia é apresentado na Tabela 6.

Tabela 6: Resumo dos resultados de eficdcia avaliados na semana 24

ACR20 ACRS0 ACR70 HAQ-DI
Sari £ vs RTX 1,82’(415,())3 a 2,12(203,5)92 a 1,0(;’(301,?9 a -o,os(a) ’((;(5),)23 a
Sari 2 e vs RTX 1,92'(615;())9 a 2,9&;2157 a 1,33’(2051 a -0,12 ’88;29 a
Sari 4 g vs TC7 2,966’(4153 a 2,8;(015())6 a 0,93(7057 a -o,og’((;(;,)n a
Sari 2 g ve TC7 3,156'(9130 a 3,9;(;,84)9 a 1,326’(50518 a -0,13%8,)23 a
Bari 4 mg vs ABA 1'62’(203'?1 @ 1'72’(5(')?6 e 0'733 ,(1?57 a
Bari 2 mg vs ABA 1'82'(&?7 @ 2'43’%?2 2 0'91(7056 a |

Assinalado: diferenca com significado estatistico favorecendo o comparador

Bari- baricitinib; RTX- rituximab; TCZ- tocilizumab; ABA- abatacept

Estimativas sdo odds ratio (intervalos crediveis 95%)
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6. Avaliacdo da evidéncia por outcome

O beneficio adicional do baricitinib foi depois analisado para cada outcome.

Comparacdo baricitinib vs rituximab

Melhoria da artrite (resposta ACR20, ACR 50, ACR70)

Existe sugestdo de que o rituximab 1000 mg tem beneficio adicional em comparacdo com baricitinib
2 mg e 4 mg em relacdo ao outcome ACR20, ndo se tendo observado diferenca com significado

estatistico entre tratamentos em relagdo ao outcome ACR70.

Em relacdo ao outcome resposta ACR20 na semana 24, a comparacao indireta entre baricitinib 4 mg
e rituximab 1000 mg + metotrexato mostrou uma diferenca estatisticamente significativa
favorecendo rituximab (odds ratio 1,88; ICr95% 1,03 a 3,45). Em relacdo ao outcome resposta ACR20
na semana 24, a comparacao indireta entre baricitinib 2 mg e rituximab 1000 mg mais metotrexato
mostrou uma diferenca estatisticamente significativa favorecendo rituximab (odds ratio 1,99; ICr95%
1,09 a 3,68). Em relacdo ao outcome resposta ACR50 na semana 24, a comparacdo indireta entre
baricitinib 4 mg e rituximab 1000 mg + metotrexato ndo mostrou uma diferenca estatisticamente
significativa (odds ratio 2,14; ICr95% 0.92 a 5,23). Em relacdo ao outcome resposta ACR50 na semana
24, a comparacdo indireta entre baricitinib 2 mg e rituximab 1000 mg mais metotrexato mostrou
uma diferenca estatisticamente significativa favorecendo rituximab (odds ratio 2,98; ICr95% 1,27 a
7,41). Em relagdo ao outcome resposta ACR70 na semana 24, a comparacao indireta entre baricitinib
4 mg e rituximab 1000 mg + metotrexato ndo mostrou uma diferenca estatisticamente significativa
(odds ratio 1,00; ICr95% 0,39 a 5,31). Em relacdo ao outcome resposta ACR70 na semana 24, a
comparacdo indireta entre baricitinib 2 mg e rituximab 1000 mg mais metotrexato ndo mostrou uma

diferenca estatisticamente significativa (odds ratio 1,36; ICr95% 0,51 a 7,28).

Remissdo clinica
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Ndo foi submetida evidéncia comparativa em relacdo ao outcome remissao clinica para nenhuma das

comparacgdes (baricitinib vs outros DMARDs biolégicos).
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Melhoria da fungdo clinicamente significativa (AHAQ=0.22)

Ndo foi submetida evidéncia comparativa em relacdo ao outcome melhoria da fungdo clinicamente

significativa.

Qualidade de vida por escala validada

A pontuacdo Health Assessment Questionnaire — Disability Index (HAQ-DI), avalia a auto-percec¢do do
doente do grau de dificuldade (0 [sem dificuldade], 1 [com alguma dificuldade], 2 [com muita
dificuldade], and 3 [incapaz de fazer]) de se vestir, arranjar-se, levantar-se, comer, andar, higiene,
alcancar, pegar, e executar tarefas diarias. Foram calculadas as pontuacdes médias para cada area
funcional para calcular a pontua¢do HAQ-DI, que variaram entre O (sem incapacidade) e 3 (pior

incapacidade). Uma diminui¢do da pontuacdo indica uma melhoria.

Numa comparacdo indireta (meta-analise em rede), e avaliado na semana 24, o baricitinib 2 mg ou
4 mg ndo mostrou diferencas estatisticamente significativas em relagdo com os outros DMARD
bioldgicos (rituximab e tocilizumab), em relacdo ao outcome HAQ-DI. O baricitinib 4 mg por dia
associado a cDMARDs foi comparavel a rituximab 1000 mg associado a metotrexato (odds ratio -
0,09; ICr95% -0,23 a 0,05), e a tocilizumb associado a metotrexato (odds ratio -0,06; ICr95% -0,17 a
0,05).

Eventos adversos

Ndo foi submetida evidéncia comparativa em relacdo ao outcome eventos adversos para nenhuma

das comparagdes (baricitinib vs outros DMARDSs bioldgicos).

Eventos adversos graves

Ndo foi submetida evidéncia comparativa em relacdo ao outcome eventos adversos graves para

nenhuma das comparacdes (baricitinib vs outros DMARDs bioldgicos).

Interrupgdo do tratamento por eventos adversos

Ndo foi submetida evidéncia comparativa em relacdo ao outcome interrupcdo de tratamento por

eventos adversos para nenhuma das comparacdes (baricitinib vs outros DMARDSs bioldgicos).
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Eventos cardiovasculares

Ndo foi submetida evidéncia comparativa em relagdo ao outcome eventos cardiovasculares para

nenhuma das comparacdes (baricitinib vs outros DMARDs bioldgicos).

Infe¢bes oportunistas

Ndo foi submetida evidéncia comparativa em relacdo ao outcome infecdes oportunistas para

nenhuma das comparacdes (baricitinib vs outros DMARDs bioldgicos).

Mortalidade

Observou-se uma morte no estudo com baricitinib e ndo se observaram mortes no estudo com

rituximab.

Comparagdo baricitinib vs tocilizumab

Melhoria da artrite (resposta ACR20, ACR 50, ACR70)
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Existe sugestdo de que tocilizumab 8 mg tem beneficio adicional em comparacdo com baricitinib 2
mg e 4 mg em relagdo ao outcome ACR20, ndo se tendo observado diferenga com significado

estatistico entre tratamentos em relacdo ao outcome ACR70.

Em relacdo ao outcome resposta ACR20 na semana 24, a comparacao indireta entre baricitinib 4 mg
e abatacept 10 mg + cDMARD ndo mostrou uma diferenca estatisticamente significativa (odds ratio
1,69; ICr95% 0,91 a 3,23). Em relacdo ao outcome resposta ACR20 na semana 24, a comparacao
indireta entre baricitinib 2 mg e abatacept 10 mg mais cDMARD ndo mostrou uma diferenca
estatisticamente significativa (odds ratio 1,80; ICr95% 0,97 a 3,44). Em relacdo ao outcome resposta
ACR50 na semana 24, a comparacao indireta entre baricitinib 4 mg e abatacept 10 mg mais cDMARD
ndo mostrou uma diferenca estatisticamente significativa (odds ratio 1,76; ICr95% 0,66 a 5,30). Em
relacdo ao outcome resposta ACR50 na semana 24, a comparacdo indireta entre baricitinib 2 mg e
abatacept 10 mg mais cOMARD ndo mostrou uma diferenca estatisticamente significativa (odds ratio
2,46; 1Cr95% 0,92 a 7,46). Em relacdo ao outcome resposta ACR70 na semana 24, a comparagao
indireta entre baricitinib 4 mg e abatacept 10 mg mais cDMARD ndo mostrou uma diferenca

estatisticamente significativa (odds ratio 0,73; 1Cr95% 0,27 a 3,46). Em relagdo ao outcome resposta
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ACR70 na semana 24, a comparacao indireta entre baricitinib 2 mg e abatacept 10 mg mais cDMARD

ndo mostrou uma diferenca estatisticamente significativa (odds ratio 0,99; ICr95% 0,36 a 4,73).

Remissdo clinica

Ndo foi submetida evidéncia comparativa em relagdo ao outcome remissao clinica para a comparagao

baricitinib vs tocilizumab.

Melhoria da fun¢do clinicamente significativa (AHAQ=>0.22)

Ndo foi submetida evidéncia comparativa em relacdo ao outcome melhoria da fungao clinicamente

significativa para a comparagdo baricitinib vs tocilizumab.

Qualidade de vida por escala validada

A pontuacdo Health Assessment Questionnaire — Disability Index (HAQ-DI), avalia a auto-percecdo do
doente do grau de dificuldade (0 [sem dificuldade], 1 [com alguma dificuldade], 2 [com muita
dificuldade], and 3 [incapaz de fazer]) de se vestir, arranjar-se, levantar-se, comer, andar, higiene,
alcancar, pegar, e executar tarefas diarias. Foram calculadas as pontuacdes médias para cada area
funcional para calcular a pontuacdo HAQ-DI, que variaram entre O (sem incapacidade) e 3 (pior

incapacidade). Uma diminui¢do da pontuacdo indica uma melhoria.

Em relagcdo ao outcome resposta HAQ-DI na semana 24, a comparacgao indireta entre baricitinib 2 mg
e tocilizumab 8 mg mais metotrexato ndo mostrou uma diferenca estatisticamente significativa (odds

ratio -0,12; 1Cr95% -0,23 a 0,00).

Eventos adversos

Ndo foi submetida evidéncia comparativa em relacdo ao outcome eventos adversos para a

comparacao baricitinib vs tocilizumab.

Eventos adversos graves

Ndo foi submetida evidéncia comparativa em relacdo ao outcome eventos adversos graves para a

comparacao baricitinib vs tocilizumab.

35

M-DATS-020/03




Olumiant (baricitinib)

Interrupgdo do tratamento por eventos adversos

Ndo foi submetida evidéncia comparativa em relacdo ao outcome interrupcdo do tratamento por

eventos adversos para a comparacgao baricitinib vs tocilizumab.

Eventos cardiovasculares

Ndo foi submetida evidéncia comparativa em relacdo ao outcome eventos cardiovasculares para a

comparacao baricitinib vs tocilizumab.

Infecdes oportunistas

Ndo foi submetida evidéncia comparativa em relacdo ao outcome infe¢cBes oportunistas para a

comparacao baricitinib vs tocilizumab.

Mortalidade

Observou-se uma morte no estudo com baricitinib e ndo se observaram mortes no estudo com

tocilizumab.

Comparacgdo baricitinib vs abatacept

Melhoria da artrite (resposta ACR20, ACR 50, ACR70)

Ndo se observaram diferencas com significado estatistico entre tratamentos em relacdo aos

outcomes ACR20, ACR50 e ACR70.

Em relacdo ao outcome resposta ACR20 na semana 24, a comparacao indireta entre baricitinib 4 mg
e abatacept 10 mg + cDMARD ndo mostrou uma diferenca estatisticamente significativa (odds ratio
1,69; ICr95% 0,91 a 3,23). Em relacdo ao outcome resposta ACR20 na semana 24, a comparacao
indireta entre baricitinib 2 mg e abatacept 10 mg mais cDMARD ndo mostrou uma diferenca
estatisticamente significativa (odds ratio 1,80; ICr95% 0,97 a 3,44). Em relagdo ao outcome resposta
ACR50 na semana 24, a comparacao indireta entre baricitinib 4 mg e abatacept 10 mg mais cDMARD
ndo mostrou uma diferenca estatisticamente significativa (odds ratio 1,76; ICr95% 0,66 a 5,30). Em

relacdo ao outcome resposta ACR50 na semana 24, a comparacgdo indireta entre baricitinib 2 mg e
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abatacept 10 mg mais cOMARD ndo mostrou uma diferenca estatisticamente significativa (odds ratio
2,46; ICr95% 0,92 a 7,46). Em relagdo ao outcome resposta ACR70 na semana 24, a comparacao
indireta entre baricitinib 4 mg e abatacept 10 mg mais cDMARD ndo mostrou uma diferenca
estatisticamente significativa (odds ratio 0,73; 1Cr95% 0,27 a 3,46). Em relagdo ao outcome resposta
ACR70 na semana 24, a comparacdo indireta entre baricitinib 2 mg e abatacept 10 mg mais cOMARD

ndo mostrou uma diferenca estatisticamente significativa (odds ratio 0,99; ICr95% 0,36 a 4,73).
Outros outcomes

Em relacdo a comparacdo baricitinib vs abatacept, ndo foi submetida evidéncia comparativa em
relacdo aos outcomes remissao clinica, melhoria da funcdo clinicamente significativa (AHAQ>0.22),
qualidade de vida por escala validada, eventos adversos, eventos adversos graves, interrupcdo do

tratamento por eventos adversos, eventos cardiovasculares, infecSes oportunistas, ou mortalidade.

7. Qualidade da evidéncia submetida

A Comissdo considerou as questdes metodoldgicas que poderiam reduzir a confianca nas estimativas de efeito.

A qualidade da evidéncia foi classificada como baixa para todos os outcomes. A qualidade global da evidéncia
foi classificada como baixa (Anexos. Tabela XXX). Esta classificacdo significa baixa certeza de resultados. A nossa
confianca nas estimativas de efeito é limitada. O verdadeiro efeito pode ser substancialmente diferente da
estimativa de efeito.
Comparacdo baricitinib vs rituximab
A comparacdo baricitinib vs rituximab inclui dois estudos (RA BEACON e REFLEX).

Outcome: ACR20, ACR50, ACR70

Qualidade da evidéncia para o outcome ACR: a qualidade da evidéncia para o outcome ACR foi considerada

baixa.
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Risco de viés

Alocacdo oculta

RA BEACON - estudo de fase 3, randomisado, em dupla ocultacdo, que incluiu 527 doentes, com
artrite reumatoide moderada a grave, que foram aleatorizados através de um sistema central de web
/ voz, na relacdo de 1:1:1 para receberem baricitinib 2 ou 4 mg ou placebo. Assim, a alocagdo foi

adequadamente oculta, pelo que o risco de viés foi considerado baixo.

REFLEX - estudo de fase 3, randomisado, em dupla ocultacdo, que incluiu 520 doentes, com artrite
reumatoide moderada a grave, que foram aleatorizados na relacdo de 3:2 para receberem rituximab
ou placebo. O relatério publicado ndo da qualquer informacdo sobre o método de alocacdo dos
doentes aos bragcos de tratamento. Assim, foi considerado ndo claro se a alocagdo foi

adequadamente oculta, mas considerou-se provavel que tenha sido adequada.

Comparacdo: tendo em conta a informacdo dos dois estudos em comparacdo, foi considerado que o
risco de viés associado a alocacdo oculta ndo era importante e, por consequéncia, foi decidido nao

diminuir a qualidade da evidéncia da comparacgao por este motivo.

Ocultacdo

RA BEACON - estudo em dupla ocultacdo, em que baricitinib e placebo eram idénticos em aspeto,
gosto e cheiro. Ndo ocorreu desocultacdo até a data do encerramento da base de dados. Assim o

risco de viés foi considerado baixo.

REFLEX - estudo em dupla ocultacdo. O relatério publicado ndo dé qualquer informacdo sobre o

método de ocultacdo. Assim, foi considerado ndo claro se a ocultacdo foi adequada.

Comparacdo: tendo em conta a informacdo dos dois estudos em comparacao, foi considerado que o
risco de viés associado a falta de ocultagdo ndo era importante e, por consequéncia, foi decidido ndo

diminuir a qualidade da evidéncia da comparagao por este motivo.

Dados de outcome incompletos
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RA BEACON — Foram incluidos nas andlises de eficdcia todos os doentes que foram randomizados e
receberam pelo menos uma dose da medicacdo de estudo. Dos 176 doentes que foram alocados a

placebo, 120 doentes (68%) ndo receberam terapia de salvamento e, destes, 89 doentes (74%)
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completaram o estudo; 56 doentes (32%) receberam terapia de salvamento e, destes, 55 doentes
(98%) completaram o estudo. Dos 174 doentes alocados a baricitinib 2 mg, 136 doentes (78%) ndo
receberam terapia de salvamento e, destes, 119 doentes (88%) completaram o estudo; 38 doentes
(22%) receberam terapia de salvamento e, destes, 119 (88%) completaram o estudo. Dos 177
doentes alocados a baricitinib 2 mg, 144 doentes (81%) ndo receberam terapia de salvamento e,
destes, 126 doentes (88%) completaram o estudo; 33 doentes (19%) receberam terapia de
salvamento e, destes, 32 doentes (97%) completaram o estudo. Assim, a larga maioria dos doentes
completaram o estudo mas uma elevada proporcdo de doentes ndo terminou o estudo com o
medicamento a que foi inicialmente alocado: 31,3% no grupo placebo, 21,8% no grupo baricitinib 2
mg, e 18,1% no grupo baricitinib 4 mg. Foi adotada uma posicdo conservadora, e os doentes que
receberam terapéutica de resgate foram considerados na populagdo de eficacia como ndo
respondedores. Assim, foi considerado que o risco de viés associado a dados de outcome

incompletos era elevado.

REFLEX - Foram incluidos nas andlises de eficdcia todos os doentes que foram randomizados e
receberam pelo menos uma dose da medicacdo de estudo. Dos 209 doentes que foram alocados a
placebo, 80 doentes necessitaram de terapia de salvamento e 112 doentes (53,6%) completaram o
estudo. Ndo existe informacdo sobre a percentagem de doentes com e sem terapia de salvamento
gue completaram o estudo. Dos 311 doentes que foram alocados a rituximab, 1 doente necessitou
de terapia de salvamento e 254 doentes (81,7%) completaram o estudo. Os doentes que receberam
terapéutica de resgate foram considerados como nao respondedores. Assim, foi considerado que o

risco de viés associado a dados de outcome incompletos era elevado.

Comparacdo: tendo em conta a informacdo dos dois estudos em comparacdo, foi considerado que o
risco de viés associado a dados de outcome incompletos era importante e, por consequéncia, foi

decidido diminuir a qualidade da evidéncia da comparacdo em um nivel por este motivo.

Reporte seletivo de outcomes

£1e)
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RA BEACON — o protocolo de estudo estava disponivel e foram reportados resultados de todos os
outcomes especificados no protocolo. Assim, o risco de viés por reporte seletivo de outcomes foi

considerado baixo.

REFLEX — o protocolo de estudo ndo estava disponivel mas todos os outcomes esperados foram
reportados no relatério publicado. Assim, o risco de viés por reporte seletivo de outcomes foi

considerado baixo.
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Comparacdo: tendo em conta a informacdo dos dois estudos em comparacdo, foi considerado que o
risco de viés associado a reporte seletivo de outcomes era baixo e, por consequéncia, foi decidido

ndo diminuir a qualidade da evidéncia da comparacdo por este motivo.

Outras limitacGes

RA BEACON — este estudo ndo apresentava outras limitacdes que pudessem aumentar o risco de

viés.

REFLEX — este estudo ndo apresentava outras limitagcdes que pudessem aumentar o risco de viés.

Comparacdo: tendo em conta a informacdo dos dois estudos em comparacao, foi considerado que o
risco de viés associado a outras limitacdes era baixo e, por consequéncia, foi decidido ndo diminuir a

gualidade da evidéncia da comparacgdo por este motivo.

Imprecisao

A metodologia GRADE recomenda o uso combinado dos intervalos de confianca 95% da estimativa
do efeito de tratamento e o célculo da “dimensdo étima da informacdo” para determinar a existéncia
de imprecisdo. Em relacdo aos outcomes ACR ndo existem preocupacdes especiais em relacdo ao
tamanho da amostra, mas as estimativas de efeito de tratamento apresentaram intervalos de
confianca muito largos. Assim, foi decidido reduzir a qualidade da evidéncia em um nivel por

imprecisao.

Inconsisténcia

Esta comparacdo (indireta) inclui apenas dois estudos pelo que este critério ndo é aplicavel.

Comparagdo indireta (indirectness)

40

M-DATS-020/03

A estimativa do efeito do tratamento no ACR é o resultado de uma comparacdo indireta ancorada.
Ndo se observaram problemas em relacdo a comparabilidade das populacBes ou das definicdes de

outcomes. Assim, foi decidido ndo reduzir a qualidade da evidéncia por comparacdo indireta.
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Outcome: HAQ-DI

Qualidade da evidéncia para o outcome HAQ-DI: a qualidade da evidéncia para o outcome ACR foi considerada

baixa.

A avaliacdo da qualidade da evidéncia para este outcome é sobreponivel a do outcome ACR. Para

detalhes ver outcome ACR20, ACR50, ACR70.

Comparacdo baricitinib vs tocilizumab

A comparacdo baricitinib vs tocilizumab inclui dois estudos (RA BEACON e RADIATE).

Outcome: ACR20, ACR50, ACR70

Qualidade da evidéncia para o outcome ACR: a qualidade da evidéncia para o outcome ACR foi considerada

baixa.

Risco de viés

Alocacdo oculta

RA BEACON — como descrito anteriormente o risco de viés relacionado com alocacdo oculta ndo

adequada foi considerado baixo.

RADIATE - estudo de fase 3, randomisado, em dupla ocultacdo, que incluiu 520 doentes, com artrite
reumatoide moderada a grave, que foram aleatorizados para receberem tocilizumab ou placebo. O
relatorio publicado ndo dé qualquer informacdo sobre o método de alocacdo dos doentes aos bracos
de tratamento. Assim, foi considerado ndo claro se a alocagdo foi adequadamente oculta, mas

considerou-se provavel que tenha sido adequada.

Comparacdo: tendo em conta a informacdo dos dois estudos em comparacao, foi considerado que o
risco de viés associado a alocac¢do oculta inadequada ndo era importante e, por consequéncia, foi

decidido ndo diminuir a qualidade da evidéncia da comparacdo por este motivo.
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Ocultacdo

RA BEACON - como descrito anteriormente o risco de viés relacionado com ocultacdo ndo adequada

foi considerado baixo.

RADIATE - estudo em dupla ocultagdo. O relatdrio publicado ndo da qualguer informacdo sobre o

método de ocultacdo. Assim, foi considerado ndo claro se a ocultacdo foi adequada.

Comparacdo: tendo em conta a informacdo dos dois estudos em comparacdo, foi considerado que o
risco de viés associado a falta de ocultacdo ndo era importante e, por consequéncia, foi decidido ndo

diminuir a qualidade da evidéncia da comparacdo por este motivo.

Dados de outcome incompletos

RA BEACON — Como referido anteriormente o risco de viés associado a dados de outcome

incompletos foi considerado elevado.

RADIATE - Foram incluidos nas analises de eficdcia todos os doentes que foram randomizados e
receberam pelo menos uma dose da medicacdo de estudo. Dos 160 doentes que foram alocados a
placebo, 66 doentes necessitaram de terapia de salvamento e 127 doentes (79,4%) completaram o
estudo, dos quais 63 receberam terapéutica de resgate. Assim, apenas completaram o estudo
medicados com placebo 64 doentes (40%). Dos 175 doentes que foram alocados a tocilizumab 8 mg,
152 doentes (86,8%) completaram o estudo, dos quais 20 receberam terapéutica de resgate. Assim,
apenas completaram o estudo medicados com placebo 132 doentes (75,4%). Os doentes que
receberam terapéutica de resgate foram considerados como ndo respondedores. Assim, foi

considerado que o risco de viés associado a dados de outcome incompletos era elevado.

Comparacdo: tendo em conta a informacdo dos dois estudos em comparacao, foi considerado que o
risco de viés associado a dados de outcome incompletos era importante e, por consequéncia, foi

decidido diminuir a qualidade da evidéncia da comparacdo em um nivel por este motivo.

Reporte seletivo de outcomes
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RA BEACON — como referido anteriormente o risco de viés por reporte seletivo de outcomes foi

considerado baixo.
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RADIATE — o protocolo de estudo ndo estava disponivel mas todos os outcomes esperados foram
reportados no relatério publicado. Assim, o risco de viés por reporte seletivo de outcomes foi

considerado baixo.

Comparacdo: tendo em conta a informacdo dos dois estudos em comparacdo, foi considerado que o
risco de viés associado a reporte seletivo de outcomes era baixo e, por consequéncia, foi decidido

nao diminuir a qualidade da evidéncia da comparacdo por este motivo.

Outras limitacGes

RA BEACON — este estudo ndo apresentava outras limitacGes que pudessem aumentar o risco de

viés.

RADIATE — este estudo ndo apresentava outras limitacdes que pudessem aumentar o risco de viés.

Comparacdo: tendo em conta a informacdo dos dois estudos em comparacdo, foi considerado que o
risco de viés associado a outras limitacdes era baixo e, por consequéncia, foi decidido ndo diminuir a

gualidade da evidéncia da comparacdo por este motivo.

Imprecisao

Em relacdo aos outcomes ACR ndo existem preocupacdes especiais em relacdo ao tamanho da
amostra, mas as estimativas de efeito de tratamento apresentaram intervalos de confianga muito

largos. Assim, foi decidido reduzir a qualidade da evidéncia em um nivel por imprecisdo.

Inconsisténcia

Esta comparacdo (indireta) inclui apenas dois estudos pelo que este critério ndo é aplicavel.

Comparagdo indireta (indirectness)

A estimativa do efeito do tratamento no ACR é o resultado de uma comparacgdo indireta ancorada.
Ndo se observaram problemas em relagcdo a comparabilidade das populagdes ou das definicdes de

outcomes. Assim, foi decidido ndo reduzir a qualidade da evidéncia por comparacdo indireta.
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Outcome: HAQ-DI

Qualidade da evidéncia para o outcome HAQ-DI: a qualidade da evidéncia para o outcome ACR foi considerada

baixa.

A avaliacdo da qualidade da evidéncia para este outcome é sobreponivel a do outcome ACR. Para

detalhes ver outcome ACR20, ACR50, ACR70.

Comparacdo baricitinib vs abatacept
A comparacado baricitinib vs abatacept inclui dois estudos (RA BEACON e ATTAIN).
Outcome: ACR20, ACR50, ACR70

Qualidade da evidéncia para o outcome ACR: a qualidade da evidéncia para o outcome ACR foi considerada

baixa.

Risco de viés

Alocacdo oculta

RA BEACON — como descrito anteriormente o risco de viés relacionado com alocagdo oculta ndo

adequada foi considerado baixo.

ATTAIN - estudo de fase 3, randomisado, em dupla ocultacdo, que incluiu 520 doentes, com artrite
reumatoide moderada a grave, que foram aleatorizados para receberem abatacept ou placebo. O
relatorio publicado refere a existéncia de um sistema de randomizacdo central. Assim, foi

considerado que o risco de viés resultante de alocacdo oculta inadequada era baixo.

Comparacdo: tendo em conta a informacdo dos dois estudos em comparacao, foi considerado que o
risco de viés associado a aloca¢do oculta inadequada ndo era importante e, por consequéncia, foi

decidido ndo diminuir a qualidade da evidéncia da comparacdo por este motivo.

Ocultacdo

RA BEACON - como descrito anteriormente o risco de viés relacionado com ocultacdo ndo adequada

foi considerado baixo.

44

M-DATS-020/03




Olumiant (baricitinib)

ATTAIN - estudo em dupla ocultacdo. O relatério publicado refere que a medicacdo foi administrada
por via endovenosa de “modo oculto” por pessoal qualificado, e que todas as avaliagcdes da resposta
foram efetuadas de “modo oculto”. Contudo, ndo da qualquer informacdo sobre o método de

ocultagdo. Assim, foi considerado ndo claro se a ocultacdo foi adequada.

Comparacdo: tendo em conta a informacdo dos dois estudos em comparacao, foi considerado que o
risco de viés associado a falta de ocultacdo ndo era importante e, por consequéncia, foi decidido ndo

diminuir a qualidade da evidéncia da comparacdo por este motivo.

Dados de outcome incompletos

RA BEACON — Como referido anteriormente o risco de viés associado a dados de outcome

incompletos foi considerado elevado.

ATTAIN - Foram incluidos nas analises de eficacia todos os doentes que foram randomizados e
receberam pelo menos uma dose da medicacdo de estudo. Dos 133 doentes que foram alocados a
placebo, 99 doentes (74,4%) completaram o estudo. Dos 258 doentes que foram alocados a
abatacept, 223 doentes (86,4%) completaram o estudo. Foi considerado que o risco de viés associado

a dados de outcome incompletos era baixo.

Comparacdo: tendo em conta a informacdo dos dois estudos em comparacdo, foi considerado que o
risco de viés associado a dados de outcome incompletos era importante e, por consequéncia, foi

decidido diminuir a qualidade da evidéncia da comparagdo em um nivel por este motivo.

Reporte seletivo de outcomes
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RA BEACON — como referido anteriormente o risco de viés por reporte seletivo de outcomes foi

considerado baixo.

ATTAIN — o protocolo de estudo ndo estava disponivel mas todos os outcomes esperados foram
reportados no relatério publicado. Assim, o risco de viés por reporte seletivo de outcomes foi

considerado baixo.

Comparacdo: tendo em conta a informacdo dos dois estudos em comparacdo, foi considerado que o
risco de viés associado a reporte seletivo de outcomes era baixo e, por consequéncia, foi decidido

nao diminuir a qualidade da evidéncia da comparac¢do por este motivo.
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Outras limitacoes

RA BEACON — este estudo ndo apresentava outras limitacGes que pudessem aumentar o risco de

viés.

ATTAIN — este estudo ndo apresentava outras limitagcdes que pudessem aumentar o risco de viés.

Comparacdo: tendo em conta a informacdo dos dois estudos em comparacdo, foi considerado que o
risco de viés associado a outras limitacdes era baixo e, por consequéncia, foi decidido ndo diminuir a

gualidade da evidéncia da comparagado por este motivo.

Imprecisao

Em relacdo aos outcomes ACR ndo existem preocupacdes especiais em relacdo ao tamanho da
amostra, mas as estimativas de efeito de tratamento apresentaram intervalos de confiangca muito

largos. Assim, foi decidido reduzir a qualidade da evidéncia em um nivel por imprecisdo.

Inconsisténcia

Esta comparacdo (indireta) inclui apenas dois estudos pelo que este critério ndo é aplicavel.

Comparacdo indireta (indirectness)

A estimativa do efeito do tratamento no ACR é o resultado de uma comparacgdo indireta ancorada.
No que diz respeito as populagdes incluidas nos estudos, observaram algumas diferencas nos
critérios de inclusdo/exclusdo entre os dois estudos. No estudo RA BEACON os doentes tinham de
apresentar pelo menos 6/68 articulacdes dolorosas, e 8/66 articulacdes inchadas, e uma proteina C
reativa igual ou superior a 3 mg por litro (limite superior do normal). No estudo ATTAIN os doentes
tinham de apresentar pelo menos 12 articulacGes dolorosas, 10 articulacGes inchadas, e uma
proteina C reativa igual ou superior a 1,0 mg/dL (limite superior da normalidade 0,5 mg/dL). No
estudo RA BEACON o valor de proteina C reativa corresponde ao limite superior da normalidade no
laboratério utilizado, enquanto no estudo ATTAIN corresponde a duas vezes o limite superior do
normal. A importancia destas diferencas é incerta. Ndo se observaram problemas em relacdo a
comparabilidade das definicdes de outcomes. Assim, foi decidido ndo reduzir a qualidade da

evidéncia por comparacdo indireta.

Um resumo da avaliacdo da qualidade da evidéncia é apresentado nas Tabelas 7 a 9.
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Tabela 7: Perfil de evidéncia (Comparacé&o baricitinib vs rituximab)

Risco de viés
Reporte N .
Dados de ) Comparacao Qualidade

. 5 seletivo o . o N°

Outcomes Alocacéo oculta | Ocultacéo outcome d Outros indireta Imprecisdo | Inconsisténcia da tud
e estudos
incompletos (indirectness) evidéncia
outcomes

Melhoria da artrite (por
exemplo: ACR, DAS28, CDAI Nao Nao Sim Nao Nao Nao Sim NA Baixo 2
ou SDAI)
Proporcao de doentes em
remissédo clinica e em baixa NR NR NR NR NR NR NR NR 0
atividade da doenga.
Proporgao de doentes com
melhoria da funcao
clinicamente significativa (por NR NR NR NR NR NR NR NR 0
exemplo: A HAQ>0.22)
Melhoria da qualidade de vida
relacionada com a saude = = . ~ = ~ . .
(avaliada por um instrumento Né&o Néao Sim Né&o Né&o Né&o Sim NA Baixo 2
validado)
Eventos adversos NR NR NR NR NR NR NR NR 0
Eventos adversos graves
Eventos adversos que
levaram a descontinuacéo do NR NR NR NR NR NR NR NR 0
tratamento
Eventos cardiovasculares, NR NR NR NR NR NR NR NR 0
incluindo tromboembdlicos
Infecdes oportunistas
(incluindo tuberculose e NR NR NR NR NR NR NR NR 0
herpes zéster)
Mortalidade NR NR NR NR NR NR NR NR 0
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Tabela 8: Perfil de evidéncia (Comparacéo baricitinib vs tocilizumab)

Risco de viés

Dados de Reporte Al 5 Dados de Reporte
ocacao
Outcomes Alocagéo oculta | Ocultagéo outcome seletivo de | Outros If Ocultacéo outcome seletivo de | Outros
oculta
incompletos outcomes incompletos outcomes
Melhoria da artrite (por
exemplo: ACR, DAS28, Nao N&o Sim Nao N&o N&o Sim NA Baixo 2
CDAI ou SDAI)
Proporc¢do de doentes em
remissao clinica e em NR NR NR NR NR NR NR NR 0
baixa atividade da doenca.
Proporcéo de doentes com
melhoria da fungdo
clinicamente significativa NR NR NR NR NR NR NR NR 0
(por exemplo: A
HAQ=>0.22)
Melhoria da qualidade de
\s/fl? d:ael(gt\:/lglri]:(;j:;grn:]r?w Nao Néo Sim Nao Néo Nao Sim NA Baixo 2
instrumento validado)
Eventos adversos NR NR NR NR NR NR NR NR 0
Eventos adversos graves
Eventos adversos que
levaram a descontinuagao NR NR NR NR NR NR NR NR 0
do tratamento
Eventos cardiovasculares, NR NR NR NR NR NR NR NR 0
incluindo tromboembadlicos
Infecdes oportunistas
(incluindo tuberculose e NR NR NR NR NR NR NR NR 0
herpes zoster)
Mortalidade NR NR NR NR NR NR NR NR 0
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Tabela 9: Perfil de evidéncia (Comparacéo baricitinib vs abatacept)

Risco de viés
Dados de Reporte Dados de Reporte
) Alocagao )
Outcomes Alocagéo oculta | Ocultacéo outcome seletivo de | Outros i Ocultacéo outcome seletivo de | Outros
oculta
incompletos outcomes incompletos outcomes
Melhoria da artrite (por
exemplo: ACR, DAS28, N&o N&o Sim Nao N&o N&o Sim NA Baixo 2
CDAI ou SDAI)
Proporc¢do de doentes em
remissao clinica e em NR NR NR NR NR NR NR NR 0
baixa atividade da doenca.
Proporgéo de doentes com
melhoria da funcéo
clinicamente significativa NR NR NR NR NR NR NR NR 0
(por exemplo: A
HAQ>0.22)
Melhoria da qualidade de
vida relacionada com a NR NR NR NR NR NR NR NR 0
salde (avaliada por um
instrumento validado)
Eventos adversos NR NR NR NR NR NR NR NR 0
Eventos adversos graves NR NR NR NR NR NR NR NR 0
Eventos adversos que
levaram a descontinuagao NR NR NR NR NR NR NR NR 0
do tratamento
Eventos cardiovasculares, NR NR NR NR NR NR NR NR 0
incluindo tromboembdlicos
Infecdes oportunistas
(incluindo tuberculose e NR NR NR NR NR NR NR NR 0
herpes zoster)
Mortalidade NR NR NR NR NR NR NR NR 0
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8. Avaliacdo e comentarios a evidéncia submetida

A Comissdo analisou o beneficio adicional do baricitinib na indicacdo “para tratamento da artrite reumatoide
ativa moderada a grave em doentes adultos com resposta inadequada ou intolerdncia a um ou mais

antirreumatismais modificadores da doenga bioldgicos”.

Os critérios de avaliacdo definidos pelo INFARMED previam a avaliacdo do beneficio adicional do baricitinib numa
populacdo: doentes com artrite reumatoide moderada a grave previamente tratados e com resposta inadequada
ou intolerdncia aos antireumatismais modificadores da doenca bioldgicos, em que a intervencdo era barecitinib,
e os comparadores eram abatacept, adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab, infliximab,

rituximab, e tocilizumab.

A avaliacdo desviou-se do previsto na matrix de avaliacdo nos seguintes aspetos: o baricitinib ndo foi comparado
com adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab, e infliximab. O beneficio adicional do baricitinib
na remissdo clinica, melhoria da funcdo clinicamente significativa, eventos adversos, eventos adversos graves,
eventos adversos que levaram a descontinuacdo do tratamento, eventos cardiovasculares, e infecGes

oportunistas, ndo foi avaliado.

Estes desvios deveram-se aos seguintes factos:

e Nio foi identificado qualquer estudo na populacdo de interesse que comparasse diretamente
baricitinib com os comparadores de interesse.

e A evidéncia sobre a eficicia e seguranca comparativa do baricitinib submetida pela empresa
incluiu 8 estudos (RA BEACON, REFLEX, BREVACTA, RADIATE, GO-AFTER, ATTAIN, REALISTIC, e
ORAL STEP), e comparou de forma indireta baricitinib, rituximab, tocilizumab, golimumab,
abatacept, certolizumab pegol, e tofacitinib.

e Contudo, a dose e a via de administracdo de tocilizumab utilizadas no estudo BREVACTA nao
coincidiam com a via de administracdo e dose autorizada (8 mg/Kg de 4 em 4 semanas por via
endovenosa), pelo que embora este estudo seja descrito de forma resumida no paragrafo 5.17,
ele ndo é relevante para a presente avaliacdo e ndo foi mais referido.

e (s estudos GO-AFTER (golimumab) e REALISTIC (certolizumab pegol) embora sejam descritos de
forma resumida nos paragrafos 5.19 e 5.21., ndo incluiam a populacdo de interesse, pelo que nao

foram considerados nas comparacdes indiretas. No estudo GO-AFTER o TNF podia ter sido

INFARMED, I.P | Direcao de Avaliacédo das Tecnologias de Saude (DATS)




Olumiant (baricitinib)

descontinuado por qualquer motivo, e ndo apenas por intolerancia ou reposta inadequada, e no
estudo REALISTIC foram incluidos doentes com resposta inadequada ou intolerdncia a pelo
menos um DMARD convencional (metotrexato, leflonamida, sulfazalazina, cloroquina,
hidroxicloroquina, azatioprina e/ou ouro), e ndo a um DMARD biolégico. Adicionalmente, o
tofacitinib embora seja descrito de forma resumida no paragrafo 5.22. ndo estava incluido nos
comparadores selecionados para esta avaliacdo pelo que os resultados das comparacSes
indiretas que incluiam tofacitinib ndo foram aqui considerados.

e N3o foi identificada qualquer evidéncia que incluisse o efeito do tratamento na populagdo de
interesse em relacdo a adalimumab, etanercept, e infliximab.

e Qs estudos identificados apenas descreviam de forma compardvel os outcomes gravidade da
artrite (ACR20, ACR50, e ACR70) e qualidade de vida (HAQ-DI), pelo que apenas estes foram
incluidos na comparacgdo indireta.

e A empresa ndo incluiu na analise outcomes de seguranca argumentando que a maioria dos
estudos permitiu o uso de tratamento de resgate no brago controlo se ndo se observou uma
resposta ACR20, e que, uma vez que os doentes do brago controlo mudaram para o tratamento
ativo, ja ndo existia um comparador comum para a rede. Assim, sé endpoints medidos antes da
terapéutica de resgate podiam ser incluidos, sendo que a maior parte dos estudos descreve
apenas os outcomes de seguranca para a totalidade do estudo e ndo para datas intermédias. A
empresa argumenta que as taxas de descontinua¢do de tratamento por eventos adversos
embora ndo pudessem ser analisadas separadamente pelos motivos referidos anteriormente, ja
estdo incluidas na andlise uma vez que a maioria dos estudos imputou as descontinua¢des como
uma nado resposta ACR.

e Naverdade, os estudos RA BEACON (baricitinib), REFLEX (rituximab), e RADIATE (tocilizumab), os
doentes sem resposta adequada receberam terapéutica de resgate entre as semanas 12 e 16,
pelo que as analises de seguranca das comparacdes entre estes farmacos ndo dariam resultados

crediveis.

Globalmente, o baricitinib ndo mostrou diferencas significativas em relacdo aos comparadores avaliados
(rituximab, tocilizumab e abatacept), no que diz respeito a gravidade da artrite avaliada pelo ACR e qualidade de
vida avaliada pelo HAQ-DI. Assim, ndo foi demonstrado o beneficio adicional do baricitinib em relacdo aos

comparadores.
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Contudo, a evidéncia submetida apresenta limitacdes que reduzem a confianca nas estimativas de efeito do

tratamento.

e Em primeiro lugar, os diferentes estudos incluidos na analise utilizaram critérios de inclusdo que
apresentavam pequenas diferencas no que diz respeito a definicdo de artrite reumatoide ativa
moderada grave. Nos estudos RA BEACON (baricitinib), REFLEX (rituximab) e RADIATE os doentes
tinham de apresentar artrite reumatoide ativa moderada a grave definida como apresentarem
pelo menos 6/68 articulagdes dolorosas, e 8/66 articulacdes inchadas, e uma proteina C reativa
igual ou superior ao limite superior do normal, enquanto no estudo ATTAIN essa definicdo incluia
doentes que apresentavam pelo menos 12 articulagdes dolorosas, 10 articulagdes inchadas, e
uma proteina C reativa igual ou superior a 1,0 mg/dL (limite superior da normalidade 0,5 mg/dL).
A Comissdo considera que a relevancia clinica desta diferenca é incerta.

e Apopulagdoincluida no estudo do tocilizumab (RADIATE) parecia apresentar doenca mais severa,
refletida na menor resposta ACR20 do grupo placebo, e maior nimero de doentes com
tratamento prévio com trés inibidores da TNF. A Comissdo considera que o impacto desta
diferenca no efeito do tratamento é incerto, mas é improvavel que seja significativo.

e A qualidade da evidéncia foi classificada como baixa devido a dados de outcome incompletos e
imprecisdo. Esta classificacdo significa baixa certeza de resultados, e que a nossa confianca nas
estimativas de efeito é limitada. O verdadeiro efeito pode ser substancialmente diferente da

estimativa de efeito.

9. Valor terapéutico acrescentado

Tendo sido analisado o beneficio adicional do baricitinib na indicagdo “para tratamento da artrite reumatoide
ativa moderada a grave em doentes adultos com resposta inadequada ou intolerdncia a um ou mais
antirreumatismais modificadores da doenca bioldgicos”, concluindo-se que ndo foi demonstrado o beneficio

adicional do baricitinib em relagdo aos comparadores (rituximab, tocilizumab, e abatacept).
Esta conclusdo baseia-se nos seguintes factos:

e Uma meta-andlise em rede, que incluiu 4 estudos, e que comparou de forma indireta o baricitinib

com rituximab, tocilizumab, e abatacept, em doentes com artrite reumatoide com uma resposta
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inadequada a DMARDs bioldgicos, ndo mostrou diferencas estatisticamente significativas entre

grupos em relacdo a gravidade da artrite (ACR) e qualidade de vida (HAQ-DI).

10. Avaliacdo econdmica

Procedeu-se a uma analise comparativa de custos médios de tratamento a um ano entre o medicamento em
avaliacdo e a alternativa de tratamento considerada. Da analise efetuada, conclui-se que o custo da terapéutica

com Olumiant (baricitinib) é inferior ao custo da terapéutica com rituximab + metilprednisolona.

O acesso do medicamento ao mercado hospitalar foi objeto de um contrato entre o INFARMED, |.P. e o
representante do titular de AIM, ao abrigo do disposto no artigo 6.2 do Decreto Lei n.2 97/2015, de 1 de junho,

na sua redacdo atual, tendo sido acordadas melhores condi¢Ges para o SNS.

11. Conclusoes

Foi analisado o beneficio adicional do baricitinib na indicagcdo “para tratamento da artrite reumatoide ativa
moderada a grave em doentes adultos com resposta inadequada ou intolerancia a um ou mais antirreumatismais
modificadores da doenca bioldgicos”, tendo sido concluido que ndo foi demonstrado o beneficio adicional do
baricitinib em relacdo aos comparadores (rituximab, tocilizumab, e abatacept). O custo da terapéutica com

Olumiant (baricitinib) é inferior ao custo da terapéutica com rituximab + metilprednisolona.
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