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DATA DA DECISAO DE DEFERIMENTO: 26/02/2021

CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:

DCI (denominagdo comum internacional): Tofacitinib

Nome do medicamento: Xeljanz

Apresentacdo(des):
- 56 comprimidos revestidos por pelicula doseados a 5 mg de tofacitinib — n.2 registo 5712500

- 56 comprimidos revestidos por pelicula doseados a 10 mg de tofacitinib — n.2 registo 5757026

Titular da AIM: Pfizer Europe MA EEIG

SUMARIO DA AVALIACAQ

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA:

Tofacitinib é indicado para o tratamento de doentes adultos com colite ulcerosa (CU) moderadamente a
gravemente ativa que tiveram uma resposta inadequada, perderam resposta ou que eram intolerantes a

terapéutica convencional e a um medicamento bioldgico.

RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Xeljanz (Tofacitinib) foi sujeito a avaliacdo para efeitos de financiamento publico para tratamento
de doentes adultos com colite ulcerosa (CU) moderadamente a gravemente ativa que tiveram uma resposta
inadequada, perderam resposta ou que eram intolerantes a terapéutica convencional ou a um medicamento

bioldgico.
A avaliacdo foi realizada considerando duas subpopulacBes distintas no contexto terapéutico em avaliacdo.

Relativamente a primeira subpopulacdo (doentes sem exposi¢cdo a agentes bioldgicos) concluiu-se que, apesar
de existir indicacdo de comparabilidade apds andlise da evidéncia comparativa do tofacitinib com o infliximab,

adalimumab, vedolizumab e golimumab, nos doentes sem exposicdo prévia a agentes bioldgicos, apds os alertas

2

M-DATS-020/4



javascript:__doPostBack('ctl00$ContentPlaceHolder1$HeaderGestao$lnkBtnSendEmailTA','')

Xeljanz (Tofacitinib)

de seguranca do PRAC e CHMP, resultantes do risco aumentado de tromboembolismo pulmonar com tofacitinib,

existe risco acrescido com a sua utilizagcdo, ndo devendo o tofacitinib ser utilizado nesta subpopulagdo.

Relativamente a segunda subpopulacdo (doentes com exposicdo a agentes bioldgicos) concluiu-se que existe
indicacdo de comparabilidade do tofacitinib com o adalimumab e vedolizumab nos doentes com exposicdo prévia

a agentes bioldgicos.

RESTRICOES AO FINANCIAMENTO

Apesar de existir indicacdo de comparabilidade apds andlise da evidéncia comparativa do tofacitinib com o
infliximab, adalimumab, vedolizumab e golimumab, nos doentes sem exposicdo prévia a agentes bioldgicos, apds
os alertas de seguranca do PRAC e CHMP, resultantes do risco aumentado de tromboembolismo pulmonar com
tofacitinib, concluiu-se que existe risco acrescido com a sua utilizagdo, ndo devendo o tofacitinib ser utilizado

nesta subpopulagdo.

RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

O custo da terapéutica com Xeljanz (tofacitinib) é inferior ao custo da terapéutica com Humira (adalimumab).

1. Epidemiologia e caracterizagao da doenca

A colite ulcerosa é uma doenca inflamatdria intestinal crénica, recidivante, que afeta o reto e o colon. A
prevaléncia é estimada em 70-500 casos por 100.000 com pico de idade de inicio entre os 15 e 0s 25 anos. Em
15% dos casos, a colite ulcerosa é diagnosticada na infancia e pode-se apresentar antes da idade escolar. Em
geral, a mortalidade ndo é aumentada pela colite ulcerosa, mas a doenca pode apresentar-se como colite severa

aguda com risco de vida.

A base da terapéutica para a colite ulcerosa leve a moderada sdo os agentes 5-aminosalicilicos (5-ASA). Esses
agentes sdo eficazes na inducdo e manutencdo da remissdo na colite ulcerosa. A maioria dos doentes com colite
ulcerosa ativa moderada a grave beneficia dos glicocorticdides tépicos, orais ou parentéricos. A remissdo, no
entanto, ndo pode ser mantida com corticosterdides. A azatioprina (AZA) ou mercaptopurina (MP) tém sido

usados como agentes poupadores de glicocorticoides em doentes incapazes de descontinuarem os
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glicocorticoides. Os compostos bioldgicos inibidores do fator de necrose tumoral a (TNF) e os inibidores da
integrina sdo indicados para o tratamento de doentes com colite ulcerosa refratdria ao tratamento padrdo. A
cirurgia com colectomia é curativa, mas pode estar associada a morbidade significativa e, portanto, é reservada
para casos de colite ou resisténcia graves (fulminantes) e, em alguns casos, como tratamento ou prevencdo do
cancro. A continuidade intestinal pode ser feita pela construcdo de uma bolsa ileo-anal, que pode inflamar, o que

ocorre em até 45% dos doentes.

O curso da colite ulcerosa é intermitente e de dificil previsdo, pelo que a histdria natural da doenga tem um efeito
profundamente negativo e limitante na vida dos doentes, comprometendo a sua qualidade de vida (QdV) nos
dominios fisico, social e emocional. O risco de cancro colorretal aumenta em doentes com colite ulcerosa extensa
e a vigilancia é geralmente feita apds 8-10 anos de duragdo da doenga, com colonoscopias regulares.
Manifestagdes extra-intestinais de colite ulcerosa incluem colangite esclerosante primaria, bem como

manifestacGes oculares, articulares e cutaneas.

2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

O tofacitinib € um imunossupressor (codigo ATC: LO4AA29), sendo um potente inibidor seletivo da familia JAK.
Em ensaios enzimaticos, o tofacitinib inibe a JAK1, a JAK2, a JAK3 e, em menor extensdo, a TyK2. Pelo contrario,
o tofacitinib tem um elevado grau de seletividade para outras cinases do genoma humano. Em células humanas,
o tofacitinib inibe preferencialmente a sinalizagdo por recetores heterodiméricos de citocinas que se associam
com a JAK3 e/ou a JAK1 com seletividade funcional para recetores de citocinas que sinalizam através de pares de
JAK2. Ainibicdo da JAK1 e da JAK3 pelo tofacitinib atenua a sinalizagdo de interleucinas (IL-2, -4, -6, -7, -9, -15, -

21) e de interferGes de tipo | e tipo Il, que ird resultar na modulacdo das respostas imunitaria e inflamatéria.

Os medicamentos bioldgicos disponiveis em Portugal sdo o infliximab, adalimumab, golimumab e vedolizumab,
gue, com excecgdo do vedolizumab, apenas tém como indicagdo clinica a colite ulcerosa refrataria ao tratamento
convencional ou que ndo pode fazer tal tratamento. Ou seja, apenas temos aprovado o vedolizumab para a colite

ulcerosa refratdria a um medicamento bioldgico.

3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacao

Foi analisado o pedido de avaliagdo do valor terapéutico acrescentado do tofacitinib na indicacdo terapéutica
“tratamento de doentes adultos com CU moderadamente a gravemente ativa que tiveram uma resposta
inadequada, perderam resposta ou que eram intolerantes a terapéutica convencional ou a um medicamento

bioldgico”.
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A Tabela 1 mostra as populacdes e os comparadores selecionados para avaliagdo do tofacitinib.

Tabela 1: Populagéio e comparadores selecionados

Subpopula¢do Intervengdo Comparador

Doentes adultos com colite ulcerosa Infliximab

moderadamente a gravemente ativa, que .
& = Adalimumab

apresentaram uma resposta inadequada, Tofacitinib
) Golimumab

deixaram de responder ou demonstraram ser
intolerantes & terapéutica convencional Vedolizumab
Doentes adultos com colite ulcerosa Infliximab
moderadamente a gravemente ativa, que .

g /4 Adalimumab
apresentam uma resposta inadequada ou Tofacitinib

] ] Golimumab
demonstraram ser intolerantes ou deixaram
de responder a um tratamento bioldgico Vedolizumab

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

As medidas de avaliagdo de beneficio e dano (outcomes) definidos encontram-se na Tabela 2. Estes outcomes

foram classificados por grau de importancia em “criticos” e “importantes, mas ndo criticos”.

Tabela 2: Outcomes e classificagdo da sua importéncia

Medidas de avaliacdo Classificagdo da importancia das medidas
Medidas de Eficdcia
Taxas de hospitalizacdo Critico
Taxas de intervencao cirurgica Critico
Medidas de atividade clinica da doenca Critico
Cura endoscopica da mucosa Importante
Qualidade de vida, através de escalas validadas Critico
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Medidas de avaliagdo Classificagdo da importancia das medidas

Medidas de Seguranca

Mortalidade Critico
Incidéncia global de efeitos adversos Importante
Incidéncia de efeitos adversos graves Critico
Descontinuacdo devido a efeitos adversos Critico

Aumento da taxa de infecGes e infestacGes

) Critico
oportunistas

Aumento da taxa de neoplasias Critico

5. Descricao dos estudos avaliados

Foi verificada a evidéncia submetida pelo Titular da AIM, sendo considerados os estudos OCTAVE INDUCTION 1,
OCTAVE INDUCTION 2 e OCTAVE SUSTAIN e 3 Meta-analises em rede submetidas pela empresa.

Os estudos OCTAVE INDUCTION 1, OCTAVE INDUCTION 2 e OCTAVE SUSTAIN ndo foram considerados relevantes

para a presente avaliacdo dado serem estudos de utilizacdo do tofacitinib versus placebo.
A meta-andlise em rede de Rubin et al foi considerada adequada para a presente avaliacdo.

A meta-analise em rede de Bonavas et al apresenta os dados de eficacia e seguranca comparativa para os doentes
com colite ulcerosa moderadamente ou gravemente ativa sem exposicao prévia a tratamento bioldgico. Esta
meta-andlise apresenta dados para um nimero de outcomes inferior ao reportado na meta-analise de Rubin et
al e os autores ndo tiveram acesso aos dados desagregados de alguns dos estudos, o que introduz um risco
acrescido de enviesamento de resultados. Esta meta-analise ndo acrescenta dados adicionais relativamente a de

Rubin et al.

A Meta-analise em rede de Singh et al apresenta os dados de eficdcia e seguranca comparativa para os doentes
com colite ulcerosa moderadamente ou gravemente ativa sem exposicdo prévia a tratamento bioldgico ou apds
faléncia de um antagonista TNF. Esta meta-andlise apresenta dados para um numero de outcomes inferior ao
reportado na meta-analise de Rubin et al e os autores ndo tiveram acesso aos dados desagregados de alguns dos
estudos, o que introduz um risco acrescido de enviesamento de resultados. Esta meta-andlise ndo acrescenta

dados adicionais relativamente a de Rubin et al.
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Meta-analise de Rubin et a/
Objetivo

O objetivo da meta-andlise em rede foi avaliar de forma comparativa a eficicia e seguranca do tofacitinib em
comparagdo com outros tratamentos bioldgicos ou ndo bioldgicos para a colite ulcerosa moderadamente a

severamente ativa.

Revisdo sistemdtica da literatura
Foi efetuada a pesquisa em varias bases de dados eletrdnicas.

A figura 1 mostra o diagrama de fluxo PRISMA da revisdo sistematica da literatura efetuada.
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Records identified through database Additional records identified from
searching - searc hing of conference proc eedings =
(n=1334) (n=28)
Additional records identified from
bibliographies of published reviews ——
(n=5)
¥
Records after duplicates removed Records excluded as duplicates
o
(n=1055) (n=279)
Records screened (title/abstractonly) | Recards excluded during
(n=1055) title/abstract screening (n=888):
Obsarvational studies: n=29%
Mamrative publications: n=260
SLRMA (TCMMAY in non-UIC population or irrelsvant
WA n=112
o treatmend of interest n=42
Singla arm prospactiva trials: n=41
Economic anahysas onlby: n=35
Duplicats Citations : n=15
Long-tarm follow-up of RCT: n=14
L Etudies evaluating PK. PO, genetic, calular or moleculer
aulcomes: n=12
Mot a UC population: n=11
RCT of exclusialy paadiatrics UG: n=11
Maon-randomizad tnals: n=110
Study with only one treatment or one comparator of interast:
n=T
In vitra, animal, or fatal studies: n=6
Y RCT evaluating PK. PO, genetic, callular or malec ular
Records remaining after title/abstract s
i Ned a UG population of imtarest: n=3
screening Fhaze | randpnmp:lzed controlled trigls: n=2
(I'|='| 6?:] RCT of LIC with exclusively proctosigmoid diseass:n=1
Full-text articles assessed for Full-text articles excluded {n=94}:
iepilaili tematic raviaw: n=38
eligibility nbtosens SURTA 120
(I"I=1 B7) Outcomes not raported separately for the moderate-to-severs
group: n=15
Mo outcome of interest : n=6
Long-tarm fallow-up of RCT: n=4
Harative publications: n=4
s Studies avaluating only P, PO, ganetic, callular or malecular
A ouicomes: n=2
Records remaining after full-text Study with onlby one treatment 3r one comparator of imereast
n=
screening Economic anahyses including CEACLU/E models: n=1
Ma treatment of iereat: n=1
[:I'I=?3:I (bsenational studies: n=1
L 4
Publications included in the review
(n=1086) «

(Encompassing 20 unigue trials)

Figura 1 — Diagrama de fluxo PRISMA.

8

M-DATS-020/4




Xeljanz (Tofacitinib)

A tabela 3 mostra os estudos incluidos na revisdo realizada.

Tabela 3 — Estudos incluidos na revisdo

Trial Name Interventions Triztan:::nt Population Primary Reference
FFI:?F:E . Patients with active Rutg_egrls P, Sa!1d bor|:1 Wi, Feaga'_n BG, etal.
ACT1T IFX 10mg |I"|dI:JCtI0n and moderate to severe UC with Infliximab for |ndurft|on aru_ﬁ maintenance
maintanance 2 Mayo score of 6-12 therapy for ulcerative colitis. New Engl. J.
’ Med. 2005;353(23):2462-2476.
. Patients with active Rutg_egrls P, Sa!1d borl? Wi, Feaga'_n BG, etal.
ACTaT Placebo |I"|dI:JCtI0n and moderate to severe UC with Infliximab for |ndutj't|on aru_:l maintenance
IFX 5mg maintenance 2 Mayo score of 6-12. therapy for ulcerative colitis. New Engl. J.
IFX 10mg Med. 2005;353(23):2462-2476.
Vermeire 5, O'Byrna S, Williams M, et al.
155 Differentiation Between Etrolizumab
(Rhumab Beta7) and Placebo in the
Placebo Patients with refractory Eucalyptus Phase Il Randomized Double-
EUCALYPTUS™ ETLZ 100 mg Induction only | moderate-to-severely active | Blind Placebo-Controlled Induction Study to
ETLZ 300 mg uc Evaluate Efficacy and Safety in Patients With
Refractory Moderate-to-Severely Active
Ulcerative Colitis. Gastroenteralogy.
2013;5(144):5-36.
Jiang, X. L,Cui, H. F.,Gao, 1,Fan, H.. Low-
Placebo dose Infliximab for Induction and
) 14 Induction and Patients with moderate to Maintenance Treatment in Chinese Patients
Jiang 2015 IFX 3.5mg - . - . -
maintenance savere active UC with Moderate to Severe Active Ulcerative
IFX.5mg Colitis. Journal of Clinical Gastroenteralogy.
2015. 49:582-588
Patients with unsuccessful
previous treatment (i.e., lack
Placebo of response or unacceptable Feagan BG, Rutgeerts P, Sands BE, et al.
cEMINg 1 VDZ 300mg Induction and | adverse events) withonz or | Vedolizumab as Induction and Maintenance
maintenance more glucocorticoids, Therapy for Ulcerative Colitis. New Engl. J.
immunosupprassive Med. 2013;369(8):699-710.
medications (i.e., AZA and &-
MP), or TNF antagonists.
Feagan BG, Greenberg GR, Wild G, et al.
szla;e bo Patients with acti Treatment of ulcerative colitis with a
Feagan 2005° - 2:% Induction only lelf::ra ol ﬁr:e humnanized antibody to the alphadbeta?
integrin. New Engl. J. Med.
2005;352(24):2499-2507.
Sandborn, W Sands, B. E. D'Haens, G.
R_Vermeirg, 5. Schreiber, 5. Danesa,
5. Panés, J Feagan, B. G Reinisch,
OCTAVE Placebo TOF Induction onl Patients with moderateto | W_Niezychowski, W_ Friedman, G_ Lawendy,
Induction 1* 10mg i severe UC M. Yu, D, Woodworth, D. Sandborn W), Su C,
Sands BE, et al. Tofacitinib as Induction and
Maintenance Therapy for Ulcerative Colitis.
The Mew England journal of medicine. May
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Trial Name

- Treat 19 .
Interventions FESEmET Primary Reference
Phase
04 2017;376(18):1723-1736.
sandiporn W, 5u C, Sands BE, et al.
- - Tofacitinib as Induction and Maintenance
OCTAVE Placebo TOF - Patients with moderate to . .
- z Induction cnhby Therapy for Ulcerative Colitis. The New
Induction 2 10mg severs UC - .
England journal of medicine. May 04
2017:376[18)-:1723-1736.
Patients with moderate-to- sandborn W, Su C, Sands BE, et al.
Placebao i stini ; i
e pMgintEnance s«_werdy_al_:twe uC wha _ Tofacitinib as Indu-:tl_:-n and r_.lamtenance
susTAIN? TOF 5mg aniy achieved dinical response in Therapy for Ulcerative Colitis. The New
TOF 10mg the OCTAVE Inducticn1 and England journal of medicine. May 04
OCTAVE Induction 2 trials. 2017:376[18):1723-1736.
Rutgeerts, P..Feagan, B. G Marana, C.
W Padgett, L., Strauss, R.Johanns,
L.Adedokun, 0. 1..Guzzo, C.Zhang,
Placeba H..Colombel, 1. F. Reinisch, W Gibson, P.
0L 1 i i i i
pursUT-n mgfkg induction only Patients with moderate to R.Sandborn, W. J.. Randomised clinical
GOl 2mg/kg severs UC trial: & placebo-contrellad study of
GOL amg/kg intravenous golimumab induction therapy
for ulcerative colitis. Alimentary
Pharmacology and Therapeutics. 2015.
42:504-514
Placebo Patients who hawve failed sandborn W), Feagan BG, Marang C, et al.
. GOL50 me paaintanance | therapy with 5ul:|cu13ne|:|!.15 g::-l:lmumaP maintains clinical
PURSUIT-M caL 100 m ot immunomodulators, 5-A58, response in patients with moderate-to-
& 'y stersids or a combination of | sewvere ulcerative colitis. Gastroenterology.
IM, 5-A5A, or steroids 2014;146(1):96-109 =101
THIF-2 antagonist-naie
patients with moderate-to-
severe UC. Patients had an
inadequate response to, or
had failed to tolerate, 1 or sandborn W), Feagan BG, Marang C, et al.
Placebo migre of the following Subcutanecus golimumab induces clinical
GOL 200/100mg - conventional therapies: oral response and remission in patients with
PURSUIT-5C" GOL 400/200mg Inductian enly S5-A54 oral corticosteroids, moderate-to-severe ulcerative colitis.
AZA_ and/or 6-MP; or were Gastroenterology. 2014;146{1}:35-05; quiz
corticosteroid dependent e14-85.
[i.e.. an inability to taper
corticosteroids without
recurrence of UG
SYMpoms).
Placebo
TOF 0.5mg Sandbom W), Ghosh 5, Panes 1, et al.
TOF phase 2 TOF 3mg Induction only Patients with moderate-to- | Tofacitinib, an oral Janus kinaze inhibitor, in
studym TOF 10mg severe active UC active ulcerative colitis. New Engl. J. Med.
TOF 15mg 2012:367(7):616-524.
Probert €5, Hearing 50, Schreiber 5, et al
. Placebo ) Patients with glucocorticaid Inﬂl.mm.ah in .mn-demtel',' s.e'.were N
Probert 2003 IF% 5 mgfkg Inductizn cinby rasissant LG glucocorticoid resistant ulcerative colitis: a
randomised controlled trial. Sut
2003:52(7):988-1002.

10

M-DATS-020/4




Xeljanz (Tofacitinib)

Treatment

Trial Name Interventions Primary Reference
Phase
AZA 25mgkg+ Patients who hawve failed Panaccione R, Ghosh 5, Middleton 5, etal.
placebo therapy with combination therapy with infliximak and
IFx 5 n+ . immunomodulators, 5-AS8, azathioprine is supericr to monothera
ve-suceess’ p;?:f:u Induction anly stersids or a combination of with EF'II‘thEF agenF'lc in ulcerative cul'rtisl.w
ATZA 25 mgkg+ IM, 5-ASA, or steroids; Anti- Gastroenterology. 20104;146(2):352-400
IF¥% 5 mgfkg THF-naive 2393,
Reinisch W, Sandbormn Wi, Hommes DW, et
Placebo ANTi-TNF nave patients with al. Adalimumab for induction of dinical
uLTRA 15 :DTEE:"E Induction anby moderately to severaly remissicn in moderately to severely active
& active UC ulcerative colitis: results of a randomised
contrelled trial. Gut. 2011;60{6):780-787
Patients with moderate-to-
sRvere UE (Mayo sEare B sandborn W, van Assche G, Reinisch W, et
12 points; endoscopic . . .
Placebo subscors, 2-3 paints: ant- al. Adalimumab induces and maintains
1 ADA Induction and T ’ . clinical remission in patients with moderate-
ULTRA 2 . tumar necrosis factor [amti- . .
160/80/40mg maintenance THF]-naive and ant-THF- to-severe ulcerative colitis.
. Gastroenteralogy. 2012;142|2):257-265
experienced [40.3%]) who 2751-253
had feiled conventional ’
therapy
Anti-THF-naive lapanese - .
FT:TJ patients with moderately to 5u: :3 I;'remnﬁ :dzllir:l.? ::a:riitJ:L::ﬁ;q
suzuki 2014 160/80/40mg Iﬂdl.ll:tl:ll'l and | severely Itl.'n.'E ue r.:!fmcb:ﬂr patients with moderately to severely active
maintenance to corticosteroids, ) .
ADA BO/A0mMg immunomodulators. or ulcerative colitis. ). Sostroenterol
' 2014;43(2)-283-204.
both.
Suzuki, ¥_Motoya, 5. Hirai, F..Ogata, H., Ito,
H.,5ato, M.Ozaki, K., Watanabe, M. Hibi, T..
Infliximab therapy for Japanese patients
Suzuki 30152 Placebo Induction and Patients with moderate to with ulcerative colitis: Efficacy, safety, and
IF% Smgfkg maintenanca severe UC association between serum infliximaky lavels
and early response in a randomized, double-
blind, placeboc-controlled study. Joumal of
Crohn's and Colitis. 2015. 9:5372-5373
Sandborn, W. 1. Feagan, B. 6., Walf, D.
G..D'Haens, G.,Vermeire, 5. Hanauer, 5.
Placebo B.,Zhosh, 5.5mith, H.,Cravets, M_Frohna, P.
TOUCHSTONE™® Oezanimod 0.5me Induction and Patients with moderate to A_Aranda, R. Gujrathi, 5.,0lson, AL
. maintenance sEvere active UC ozanimad induction and maintenance
Qzanimad 1mg treatment for ulcerative colitis. New
England Journal of Medicine. 2016,
374:1754-1762
Placebo Reinisch, W._5andborn, W. Danese,
BF-00547550 5.Cataldi. F Hebuterne, X_5alzberg,
7.5mg B..Klopocka, M. Tarabar, D. Vanasek,
SF.O0547E50 ) i T..Gregus, M. Hellstern, P Kim, 1.
TURANDOT™ 225me Induction only Fatients with moderatete | 5 sparrow, M. Gorelick, K. Hinz, M. Ahmad,
severe UC &. Hassan-Zahraee, M. Pradhan,
FF-oosaTess W vermeire, 5. A randomized, multicenter
F3mg double-blind, placebo-controlled study of
PF-00547659 the safety and efficacy of anti-MAJCAM
225mg antibedy PF-00547658 (PF] in patients with

Trial Name

Interventions

Treatment
Phase

Primary Reference

maoderate to severe ulcerative colitis:
Results of the turandat study.
Gastroenterology. 2015. 148:51193
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Outcomes incluidos

A tabela 4 mostra a listagem de outcomes incluidos por cada estudo na fase de inducgéo.

Tabela 4 - Outcomes incluidos por cada estudo na fase de indugédo

Clinical
response
Clinical
remission
Endoscopic
remission
Mucosal
healing

IBDQ score
SF-36 PCS
SF-36 MCS
EQ-5DVAS
Any AE

Severe AE
Discontinuation
due to AE
Discontinuation
due to LOE
Worsening UC
Infection
Abdominal pain
Anemia
Nasopharyngiti
s

Nausea

Pyrexia
Vomiting
Headache

Study

ACT 1
ACT 2
EUCALYPTUS
GEMINI 1
Jiang 2015

PURSUIT SC
Probert 2003 -
Suzuki 2014

Suzuki 2015

TOUCHSTONE
TURANDOT
UC-SUCCESS
ULTRA 1
ULTRA 2

i

Green cells indicate studies used in NMA analyses for that particular outcome.
AE: adverse event; EQ-50 VAS: EuroQol 5-Dimension Visual Analog Scale; IBDQ: Irritable Bowel Disease Questionnaire; MCS: Mental Component Summary; PCS: Physical Component Summary; SF-36
Short-Form 36-item Questionnaire

TOF Phase 2
trial

OCTAVE
Induction 1, 2

A tabela 5 mostra os outcomes incluidos por cada estudo na fase de manutengao.

Tabela 5 — Outcomes incluidos por cada estudo na fase de manutengdo.

Discontinuation
due to AE

Sustained
response

Study

Suzuki
2014

GEMINI 1

PURSUIT-
M

OCTAVE
SUSTAIN

Green cells indicate studies used in treat-through analyses only; blue cells indicate studies used in re-randomization analyses only; grey cells
indicate studies that contributed to both types of analyses.

AE: adverse event; EQ-50 VAS: EuroQol 5-Dimension Visual Analog Scale; IBDQ: Irritable Bowel Disease Questionnaire; MCS: Mental Component
Summary; PCS: Physical Compenent Summary; 5F-36 : Short-Form 36-item Questionnaire

12

M-DATS-020/4




Xeljanz (Tofacitinib)

Fase de inducdo

A figura 2 mostra a rede dos estudos incluidos na fase de inducdo.

TO! TON. EUCALYPTUS PURSUIT-SC PURSUITIV

GOL GOL

OZA ETLZ sC v

>

cT
ACT2
Jiang 2015

Probert 2003
Suzuki 2015

-

PF ADA vDZ TOF

TURANDOT ULTRA 1 GEMINI 1 TOF phase 2 study
UL 2 Feagan 2005 OCTAVE 1094
Suzukl 2014 OCTAVE 1095

Figura 2 — Rede dos estudos incluidos na fase de indugdo.

Remissdo Clinica as 6-12 semanas

A figura 3 mostra a andlise comparativa do tofacitinib com as restantes opcbes nos doentes sem exposicdo a anti
TNF. O tofacitinib apresenta comparabilidade com o infliximab, adalimumab, vedolizumab e golimumab quanto

a remissdo clinica as 6-12 semanas nos doentes sem exposicdo a anti TNF.

Clinical Remission

QOclds Ratio, Fixed-sffects
5% Credible Interval

TOF 10mg vs PED (NMA) P —— 223 [1.22 . 441)

TOF 10mg vs IFX 5 mg (NMA)Y —_— 051 [0.24 ,1.12]
TOF 10 mg vs ADA, 160/E0/40 mg (NIMA) —— 1.25 [0.58 274]
TOF 10 mg vs ETLZ 100 mg (MIA) -—— 0.04 [000,072]
TOF 10 mg vs ETLZ 200 mg {NMA) . 0.09 [0.00, 195]
TOF 10 mg ve GOL 2004100 mg (NMA) —. 069 [0.23,163]
TOF 10 mg vs VDZ 300 mg (NMA) — = 049 [0.14.1.56]
0.0 0.10 1.00 10 100
Comparalor Advaniage <————» Trealment Advaniage
Odde Ratie

Anti-TMF Maive, 6-12 weeks

Figura 3 - Andlise comparativa do tofacitinib com as restantes opgbes nos doentes sem exposi¢io a anti TNF.
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Xeljanz (Tofacitinib)

Afigura 4 mostra a analise comparativa do tofacitinib com as restantes opcdes nos doentes com exposicdo a anti
TNF. O tofacitinib apresenta superioridade em comparacdo com o adalimumab e comparabilidade com o

vedolizumab quanto a remissdo clinica nos doentes com exposi¢do a anti TNF.

Clinical Remission
Qdds Ratio, Fixed—-effects
95% Credible Interval

TOF 10 mg vs PEG (MMA) —_— 2082 [4.16. 34783
TOF 10 mg vs ADw 150/80/40 mg (MMA) . —_—-— 1678 [2.14 . 28238 )
TOF 10 mg vs ETLZ 100 mg (MAA) = 3.75 [0.01, 28534 ]
TOF 10 mg vs ETLZ 300 mg (NMA} . - 3 438 [001,339.34]
TOF 10 mg vs VDZ 300 mg (NMA) : 917 [0.80, 189.24]
T T T T ™
.0 010 1.00 10 100
Comparstor Advantage <-——-> Treatment Advantage

COdds Ratio
Anti-TNF Exposed (All}, 6-12 weeks

Figura 4 - Andlise comparativa do tofacitinib com as restantes opgdes nos doentes com exposicdo a anti TNF.

Resposta Clinica

Afigura 5 mostra a andlise comparativa do tofacitinib com as restantes op¢es nos doentes sem exposi¢cdo a anti
TNF. O tofacitinib apresenta comparabilidade com o adalimumab, vedolizumab e golimumab, apresentando
inferioridade relativamente ao infliximab quanto a resposta clinica nos doentes sem exposi¢do a anti TNF.

Clinical Response

Odds Ratie, Fixed-effecis
95% Credible Interval

TOF 10 g ve PBO (NM&) — 248 [162.371)
TOF 10 mg ve IFX 5 mg (M) —_— 0.56 [0.32.0586)
TOF 10 mg ve ADA 180/80/40 mg (MMa) —I— 1.31 [0.79.217)
TOF 10 mg vs GOL 2000100 mg (NMA) RS — 1.02 [059.1.77)
TOF 10 mg vs VOZ 300 mg (Nhia) —I— 0.77 [0.36.1.89]
01 EY) "o
Comparator Advantage <-—-> Treatment Advantage
Cdus Ratio

Anti-TNF Naive, 6-12 weeks

Figura 5 - Andlise comparativa do tofacitinib com as restantes opgdes nos doentes sem exposicdo a anti TNF.

Afigura 6 mostra a andlise comparativa do tofacitinib com as restantes opcdes nos doentes com exposicdo a anti
TNF. O tofacitinib apresenta superioridade em comparacdo com o adalimumab e comparabilidade com o

vedolizumab quanto a resposta clinica nos doentes com exposicdo a anti TNF.
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Xeljanz (Tofacitinib)

Clinical Respanse

Odds Rafio, Fixed—effects
95% Credible Interval

TOF 10 mg vs PBO (Nh&) : —— 37T [2458 588]
TOF 10 myg vs ADS 16008040 mg (NMA) S —— 261 [1.25,548]
TOF 10 mg vs VDZ 300 mg (NMA) —I— 152 [0.85, 428
T T T T 1
0.1 10 0
Comparator Advantage <-——-= Treatment Advantage
Qdds Ratio

Anti-TNF Exposed (All), 6-12 weeks

Figura 6 - Andlise comparativa do tofacitinib com as restantes opgdes nos doentes com exposi¢do a anti TNF.

Cura da Mucosa

A figura 7 mostra a analise comparativa do tofacitinib com as restantes opgdes nos doentes sem exposi¢do a anti
TNF. O tofacitinib apresenta comparabilidade com o infliximab, adalimumab, vedolizumab e golimumab quanto

a cura da mucosa nos doentes sem exposicdo a anti TNF.

Mucosal Healing

Qdds Ratic, Fixed=effects
95% Credible Interval

TOF 10 mg vs PBD (NMA) . 208 [1.28.3.49]
TOF 10 mg vs IFX 5 mg (NMA} — 061 [0.33,1.13]
TOF 10 mg vs ADA 180/80040 mg (NMA} — 1,32 [0.74,2.38]
TOF 10 mg vs ETLZ 100 mg (NIA) _ 0.38 [0.04.207]
TOF 10 mg ve ETLZ 300 mg {NIMA) _— 026 [0.03,178]
TOF 10 mg vs GOL 2001100 mg (NMA) —— 1,15 [0.51,214]
TOF 10 mg ve VIDZ 300 mg (NMA} —— 071 [0.31.1.60]
0.01 " oo " 400 " 1o T
Gomparator Advartage <——> Treatment Advantage
Udds Ratie

Anti-TNF Naive, 6-12 weeks

Figura 7 - Andlise comparativa do tofacitinib com as restantes opgdes nos doentes sem exposicdo a anti TNF.

A figura 8 mostra a andlise comparativa do tofacitinib com as restantes op¢des nos doentes com exposicdo a anti
TNF. O tofacitinib apresenta superioridade em comparacdo com o adalimumab e ao vedolizumab quanto a cura

da mucosa nos doentes com exposicao a anti TNF.
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Xeljanz (Tofacitinib)

Mucosal Healing
Ockls Ratic, Fixed-effects
95% Credible Interval

TOF 10 mg vs PEC (NMA) C e 472 [2.36, 10.75]
TOF 10 mg vs ADA 160180140 mg (NMA] e 4.33 [169, 11.98]
TOF 10 mg vs ETLZ 100 mg (NMA] A 6.05 [0.97, 4268]
TOF 10 mg ve ETLZ 300 mg (NMA) e —— 5 12.09 (168, 12273]
TOF 10 mg ve VDZ 300 mg [NKA) —-— 371 [1.37. 10.64]

T I — — ™

0.01 010 1.00 10 100

Comparator Adventage =—-——= Treatment Advantage
Odds Ratio

Anti-TNF Exposed rAlly. =12 weeks

Figura 8 - Andlise comparativa do tofacitinib com as restantes opgdes nos doentes com exposi¢do a anti TNF.

Qualidade de vida pela escala IBDQ

A figura 9 mostra a analise comparativa do tofacitinib com as restantes op¢es nos doentes sem exposicdo a anti
TNF. O tofacitinib apresenta comparabilidade com o infliximab, adalimumab, vedolizumab e golimumab quanto

a qualidade de vida pela escala IBDQ nos doentes sem exposicdo a anti TNF.

IBDQ
Mean Difference, Fized-effects

B5% Credible Interval
TOF 10 mg vs PEO (NMA) - M5 [ 521, 17.34]
TOF 10 mg v& IFX 5 mg (NMA) —l— =817 [-1640, 0.08]
TOF 10 mg vs IFX 5 mg + AZA 2.5 mg (NMA) —— -2448 [-37.26 . -11.71]
TOF 10 mg vs ADA 160/B0/40 mg (NMA) + 0,00 [ -7.28, 8.27]
TOF 10 mg vs AZA 2.5 mg (HMA) —I—— -1253 [-2763. 2.38]
TOF 10 mg v& GOL 2000100 mg (NIMA) + -087 [ =930, 728]

50 -40 -2 0 20 40 60

Comparater Advartage <-==-> Treatment Advantage
Mean Diflerence
Anti-TNF Naive, 6-12 weeks

Figura 9 - Andlise comparativa do tofacitinib com as restantes opgdes nos doentes sem exposicdo a anti TNF.

Qualidade de vida pela escala EQ VAS

A figura 10 mostra a andlise comparativa do tofacitinib com as restantes op¢Bes nos doentes sem exposicao a
anti TNF. O tofacitinib apresenta comparabilidade com o infliximab e golimumab quanto a qualidade de vida pela

escala VAS nos doentes sem exposicao a anti TNF.
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Xeljanz (Tofacitinib)

EQVAS
Mean Difference, Fixed-effects
95% Credible Interval
TOF 10 mg vs PBO (NMA) —_—— 8.21 [ 397,1252)
TOF 10 mg vs IFX 5 mg (NMA) —_——— 523 [-546 16,05
TOF 10 mg vs GOL 2001 00 myg (NMA) —-— 1.81 [-380, 747)
20 -10 0 10 P

COMmparator Advantage <=----> Treatment Advantage
Mean Difference
Anti-TNF Maive, B-12 weeks

Figura 10 - Andlise comparativa do tofacitinib com as restantes op¢des nos doentes sem exposi¢éo a anti TNF.

Qualidade de vida pela escala SF-36 MCS

A figura 11 mostra a andlise comparativa do tofacitinib com as restantes opcdes nos doentes sem exposicdo a
anti TNF. O tofacitinib apresenta superioridade relativamente ao infliximab e comparabilidade com o golimumab

guanto a qualidade de vida pela escala SF-36 MCS nos doentes sem exposicdo a anti TNF.

SF36MCS
Mean Difference, Fixed-effects
95% Credible Interval
TOF 10 mg vs PBO (NMA) [—— 440 [ 1.77, 7.00]
TOF 10 mg vs IFX 5 mg {NMA) —_— 749 [ 432 ,10869]
TOF 10 mg vs GOL 200/100 mg (NMA) —_— 128 [-1.93, 455]
-5 -10 -5 0 5 10 15

Comparalor Advantage <----> Treatment Advantage
Mean Difference
Anti-TMF Naive, 6-12 weeks

Figura 11 - Andlise comparativa do tofacitinib com as restantes op¢bes nos doentes sem exposigcdo a anti TNF.

Qualidade de vida pela escala SF-36 PCS

A figura 12 mostra a andlise comparativa do tofacitinib com as restantes opcées nos doentes sem exposicdo a
anti TNF. O tofacitinib apresenta superioridade relativamente ao infliximab e comparabilidade com o adalimumab

e golimumab quanto a qualidade de vida pela escala SF-36 PCS nos doentes sem exposicdo a anti TNF.

SF36PCS
Mean Difference, Fixed-eflects
95% Cradible Interval

TOF 10 mg ws PBC (NMA) —— 261 [ 1.21,4.04]
TOF 10 mg vs IFX 5 mg (NMA) R 532 | 344 ,7.22)
TOF 10 mg vs IFX 5 mg + AZA 2.5 mg (HMA} -—'— 214 [-0.73,489]
TOF 10 mg vs ADA 160/80/40 mg (HMA) + -0.38 [-254,179]
TOF 10 mg vs AZA 2.5 mg (NMA) — 511 [ 226,785]
TOF 10 mg s GOL 2007100 mg (NMA) —-I— 057 [-1.29.240])

-0 -5 0 5 10

Gomparator Advantage <———= Treatment Advantage
Mean Difference

Anti-TNF Maive, B-12 weaks
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Figura 12 - Andlise comparativa do tofacitinib com as restantes opgdes nos doentes sem exposicéo a anti TNF.

Eventos adversos

A figura 13 mostra a andlise comparativa do tofacitinib com as restantes op¢des nos doentes com ou sem

exposicdo a anti TNF. O tofacitinib apresenta comparabilidade com o vedolizumab quanto aos eventos adversos.

Any AEs
Odds Rafio, Fired—-effects
5% Credibie Interval
TOF 10 mg vs PEO (NIMA) — 054 [0.72.1.24]
TOF 10 mg ve ETLZ 100 mg (NMA) . — 1.59 [0.60,4.23]
TOF 10 mg vs ETLZ 300 mg (HIMA) —_. 2.78 [1.07,7.38]
TOF 10 mg vs VDZ 300 mg (NMA) N 099 [0.63.154]
TOF 10 mg va OZA 0.5mg (NMA) — - 076 [0.35 . 1.65]
TOF 10 mg vs OZA 1.0mg (NIMA) —. 1,32 [0.59,3.02]
01 10 10
Treatment Advantage <————= Comparator Advantage
Cdds Ratio

Dvwverall, 6-12 weeks

Figura 13 - Andlise comparativa do tofacitinib com as restantes opgdes nos doentes sem exposi¢éo a anti TNF.

A figura 14 mostra a andlise comparativa do tofacitinib com as restantes op¢Ges nos doentes sem exposi¢do a
anti TNF. O tofacitinib apresenta comparabilidade com o adalimumab e o golimumab quanto aos eventos

adversos nos doentes sem exposicdo a anti TNF.

Any AEs
Ddds Ratio, Fixed=-effacts
95% Credible Interval
TOF 10 mg vs PEO (NMA) —_— 124 [0.81_1.91]
TOF 10 mg vs ADA 160/80/40 mg (NKA) —_—— 113 [0.64.222]
TOF 10 mg vs GOL 2000100 mg (NMA) — 128 [0.75.2.18]
o1 Y T
Treatment Advantage <-—-—-> Comparator Advantage
Odds Ratia

Anti-TNF Maive, 6-12 weeks

Figura 14 - Andlise comparativa do tofacitinib com as restantes opgbes nos doentes sem exposi¢Go a anti TNF.

Descontinuagdo devido a eventos adversos

A figura 15 mostra a andlise comparativa do tofacitinib com as restantes opc¢des nos doentes com ou sem
exposicdo a anti TNF. O tofacitinib apresenta comparabilidade com o vedolizumab quanto a interrupg¢do por

eventos adversos.
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DAEs
Qdds Ratic, Fixed—effects

95% Credible Interval
TOF 10 mg vs PEQ (NMA) —— 0.23 [043, 157]
TOF 10 mg vs ETLZ 100 mg (MMA) —_— 0.3 [004, 224)
TOF 10 mg vs ETLZ 300 ma (NMA) l = 182 [0.13.688231]
TOF 10 mg vs VDEZ 300 mg (HMA) —— 231 (050, 956
TOF 10 mg vs OZ4 0.5mg (NMA) - ; 0.21 [001, 222)
TOF 10 mg vs OZA 1.0mg (NMA) = 085 [002.3481)

T L L T ™
0.0 010 1.00 10 100
Treatment Advartage =———= Comparator Advantage
Cdds Ratio

Overall, 6-12 weeks

Figura 15 - Andlise comparativa do tofacitinib com as restantes op¢des nos doentes sem exposi¢do a anti TNF.

A figura 16 mostra a andlise comparativa do tofacitinib com as restantes opcdes nos doentes sem exposicdo a
anti TNF. O tofacitinib apresenta comparabilidade com o adalimumab e o golimumab quanto a descontinuacdo

devido a eventos adversos nos doentes sem exposicdo a anti TNF.

DAEs
Odds Ratio, Fixed=affects
95% Credible Interval
TOF 10 mg vs PBO (MMA) — 2.03 [0.52, 1420]
TCOF 10 mg vs ADA 160/80/40 meg (NMA) B — 1.89 [0.38. 15:20]
TOF 10 mg vs GOL 2000100 mg (MMA)} : = 871 [0.67,376.91]
T L— L T ™
0.01 0.10 1.00 10 100
Treatment Advantage <-——-> Comparator Advantage
Qcds Ratio

Anti-TNF Maive, 6-12 weeks

Figura 16 - Andlise comparativa do tofacitinib com as restantes op¢bes nos doentes sem exposicéo a anti TNF.

Taxa de infecOes

A figura 17 mostra a andlise comparativa do tofacitinib com as restantes opc¢des nos doentes com ou sem

exposicdo a anti TNF. O tofacitinib apresenta comparabilidade com o vedolizumab quanto a taxa de infe¢des.

Infections
Odds Ratio, Fixed-effects
95% Cradible Interval

TOF 10 mg ve PBO (M) —— 1.54 [1.07,225]
TOF 10 mg vs VOZ 300 mg (NMA) —_— 1.67 [0.88,3.09]

T T T T .

Al 1.0 10

Treatmenk Advartage <---—= Comparator Advaniage
Qs Ratio

Overall, 6-12 weeks
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Figura 17 - Andlise comparativa do tofacitinib com as restantes opcdes nos doentes sem exposicdo a anti TNF.

A figura 18 mostra a andlise comparativa do tofacitinib com as restantes opcGes nos doentes sem exposicdo a
anti TNF. O tofacitinib apresenta comparabilidade com o adalimumab e o golimumab quanto a taxa de infecGes

nos doentes sem exposicdo a anti TNF.

Infections

Ddds Ratio, Fixed-effects
5% Credible Interval

TOF 10 mg vs PBO (MMA) 199 [1.01,4.28]

TOF 10 mg vs ADA 160/80/40 mg (NM&) 2.00 [0.88,487]

TOF 10 mg vs GOL 200/100 mg (M) 208 [D.20,507]

o1 10 10
Trestment Advantage <———> Comparator Advantage
Qdds Ratio
Anti-TNF Naive, 6-12 weeks

Figura 18 - Andlise comparativa do tofacitinib com as restantes opgdes nos doentes sem exposi¢Go a anti TNF.

Fase de manutencgdo

A figura 19 mostra a rede dos estudos incluidos na fase de manutencéo.

ULTRA 2
Suzuki 2014

Figura 19 — Rede dos estudos incluidos na fase de inducdo.

20

M-DATS-020/4




Xeljanz (Tofacitinib)

Remissdio Clinica as 52 semanas

A figura 20 mostra a analise comparativa do tofacitinib com as restantes opcGes nos doentes sem exposicdo a
anti TNF. O tofacitinib apresenta comparabilidade com o infliximab e o adalimumab quanto a remissdo clinica as

52 semanas nos doentes sem exposicdo a anti TNF.

Remission at 1 Year

Odds Ratio, Fixed-effects
45% Credible Interval

Tofa Smg va POO (NMA) 432 [172,12.13]

Tofa Smg vs IFX 5 mg (NMA) 159 [0.51, 570)

Tafa Smg va IFX 10mg (NMA) 162 [0.52, 5.75])

Tofa Smg vs ADA (NMA) 1.67 [0.99, 5.64)

i,

I T T T T T T 1
0.01 0.10 1.00 10 100
Comparator Advanlage <——= Trealment Advariage

QOdds Ratio

Figura 20 - Andlise comparativa do tofacitinib com as restantes op¢bes nos doentes sem exposicéo a anti TNF.

A figura 21 mostra a andlise comparativa do tofacitinib com as restantes op¢des nos doentes com exposicao a
anti TNF. O tofacitinib apresenta comparabilidade ao adalimumab quanto a remissdo clinica nos doentes com
exposicao a anti TNF.

Remission at 1 Year

Cdds Ratio, Fixed-effects
95% Credible Interval

Tofa 5mg vs PBO (NIA) ——.— 1.82 [0.55,8.57]
Tofa 5mg ve ADA (NIMA) —-—-— 046 [006,3.23)]
T T T T I T T T 1
0.01 0.10 1.00 10 100
Comparator Advantage =----=> Treaiment Advantage
QOdds Ratio

Figura 21 - Andlise comparativa do tofacitinib com as restantes opgdes nos doentes com exposi¢Go a anti TNF.

Manutencgdo da remissGo

A figura 22 mostra a analise comparativa do tofacitinib com as restantes opcées nos doentes sem exposicdo a
anti TNF. O tofacitinib apresenta comparabilidade com o infliximab e o adalimumab quanto a manutencdo da

remissdo nos doentes sem exposicdo a anti TNF.
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Sustained Remission at 1 Year

Odds Ratio, Fixed-effects
85% Credible Interval

Tofa 10mg vs PBO (NMA) —_— 412 [1.09.28.90]
Tofa 10mg vs IFX 5 mg (NMA) —_— 115 [0.23, 9.15]
Tota 10mg vs IFX 10mg (NMA) —.— 1.11 [0.23, 8.86]
Tofa 10mg vs ADA [NMA) —— 2,27 [0.44, 18.88]
T T T T | T T T 1
0.Mm 0.10 1.00 10 100
Comparator Advantage <———> Treatment Advantage
Odds Ratio

Figura 22 - Andlise comparativa do tofacitinib com as restantes op¢bes nos doentes sem exposicGo a anti TNF.

A figura 23 mostra a andlise comparativa do tofacitinib com as restantes op¢des nos doentes com exposicado a

anti TNF. O tofacitinib apresenta comparabilidade ao adalimumab quanto a manutenc¢do da remissdo nos doentes

com exposicao a anti TNF.

Sustained Remission at 1 Year

Odds Ratio, Fixed—effects
5% Credible Interval

Tofa 10mg vs FBO (NMA) = 4.84 [0.81,133.62]
Tofa 10mg vs ADA (NMA) = 066 [0.01, 29.61)
I T T T I T T T 1
0.01 0.10 1.00 10 100
Comparator Advantage ~-——— Treatment Advaniage
Odds Ratio

Figura 23 - Andlise comparativa do tofacitinib com as restantes opgdes nos doentes com exposi¢Go a anti TNF.

Resposta clinica as 52 semanas

A figura 24 mostra a andlise comparativa do tofacitinib com as restantes opcGes nos doentes sem exposicdo a
anti TNF. O tofacitinib apresenta comparabilidade com o infliximab e o golimumab e vantagem relativamente ao

adalimumab quanto a resposta clinica as 52 semanas nos doentes sem exposicdo a anti TNF.
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Response at 1 Year

Qdds Ratio, Fixed-cffects
95% Credible Intsrval

Tofa Smg vs PBO (NMA) —_— 571 [216,17.83]
Tofa 5mg vs IFX 5 mg (NMA) —_— 168 [0.63, 6868]
Tafa Smg wa IFX 10mg (NMA) —l— 1.76 [0.57. 6.25]
Tafa Smg vs GOL 50mg (NMA) —_—— 192 [068, 6.27]
Tofa Smg vs GOL 100mg (NMA) — 168 [0.89, 547]
Tata bmg vs ADA [NIMA) el 2.95 [ 1.04 963]
I I I T T I T T 1
0.01 0.10 1.00 10 100
Comparator Advantage <———= Treztment Advarfage
Odds Ratio

Figura 24 - Andlise comparativa do tofacitinib com as restantes opgdes nos doentes sem exposi¢Go a anti TNF.

A figura 25 mostra a andlise comparativa do tofacitinib com as restantes opcdes nos doentes com exposicdo a

anti TNF. O tofacitinib apresenta comparabilidade ao adalimumab quanto a resposta clinica na semana 52 nos

doentes com exposicdo a anti TNF.

Response at 1 Year

Odds Ratio. Fixed-effects
95% Credible Interval

Tofa Smg vs PBO [NMA) R 435 [1.38,20.80]

Tofs Emg v ADA (NMA] _._._ 1.85 [0.43. 1059

[ T I T | I I 1
0.01 0.10 1.00 10 100
Comparator Advartage <————= Treaiment Advantage

Qdds Ratia

Figura 25 - Andlise comparativa do tofacitinib com as restantes op¢bes nos doentes com exposi¢do a anti TNF.

Manutengdo da Resposta as 52 semanas

A figura 26 mostra a analise comparativa do tofacitinib com as restantes opcbes nos doentes sem exposicdo a
anti TNF. O tofacitinib apresenta comparabilidade com o infliximab, adalimumab e o golimumab quanto a

manutencdo da resposta as 52 semanas nos doentes sem exposicdo a anti TNF.
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Sustained Response at 1 Year

Odds Ratio, Fixed-effects
95% Credible Interval

Tofa 10mg va PEC (NMA) —.— 475 [1.88,15.09]
Tofa 10mg v IFX 5 mg (NMA) —-— 1.21 [0.38, 4.36]
Tofa 10mg vs IFX 10ma (NMA) —— 1.31 [041, 473]
Tofa 10mg vs GOL 100mg (NMA) _-_ 1.84 [0.67, 8.22]
Tofa 10mg vs ADA (NMA) —— 226 [0.75, 8.09]
I T T T I T T T 1
0.01 0.10 1.00 10 100
Comparator Advaniage <——--= Treatment Advantage
Cdds Ratio

Figura 26 - Andlise comparativa do tofacitinib com as restantes opgdes nos doentes sem exposi¢Go a anti TNF.

A figura 27 mostra a andlise comparativa do tofacitinib com as restantes opcdes nos doentes com exposicdo a
anti TNF. O tofacitinib apresenta comparabilidade ao adalimumab quanto a manutencdo da resposta na semana

52 nos doentes com exposicdo a anti TNF.

Sustained Response at 1 Year

QOdds Ratio, Fixed-sffects
95% Credible Interval

Tofa 10mg vs PBO (NMA} 5 —_—— 6.90 [1.82,52.88]
Tofa 10mg vs ADA (NMA) —_—a 2.38 [0.42,2081]
T T T T ™1
0.01 010 1.00 10 100
Comparator Advantage <———= Treatment Advantage
Odds Ratio

Figura 27 - Andlise comparativa do tofacitinib com as restantes op¢bes nos doentes com exposi¢do a anti TNF.

Cura da mucosa as 52 semanas

A figura 28 mostra a andlise comparativa do tofacitinib com as restantes op¢Ges nos doentes sem exposicdo a
anti TNF. O tofacitinib apresenta comparabilidade com o infliximab e adalimumab quanto a cura da mucosa as

52 semanas nos doentes sem exposicdo a anti TNF.
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Mucosal Healing at 1 Year

Qdds Ratio, Fixed—effects
95% Credible Interval

Tofa Smg vs PBO (NMA)

—— 4.45 [1.75,14.18]
Tofa Smg vs IFX 5 mg (NMA) —I— 1.18 [0.38, 4.22]
Tofa 5mg vs IFX 10mg [MMA) —.— 1.12 [0.36, 4.02]
Tofa 5mg v ADA (NMA] - 219 [0.79. 7.43]
I T T I I T T T 1
0.01 0.10 1.00 10 100
Comparator Advanfage <———= Tr=aiment Advantage

Cdds Ratio

Figura 28 - Andlise comparativa do tofacitinib com as restantes opgdes nos doentes sem exposi¢Go a anti TNF.

A figura 29 mostra a andlise comparativa do tofacitinib com as restantes opcdes nos doentes com exposicdo a

anti TNF. O tofacitinib apresenta comparabilidade ao adalimumab quanto a cura da mucosa da semana 52 nos
doentes com exposicdo a anti TNF.

Mucosal Healing at 1 Year

Odds Ratio, Fixed-sffects
95% Cradible Interval

Tofa 5mg vs PBO (NMA)

—_— 3.01 [0.95,13.00]
Tofa 5mg vs ADA [NMA) —_—— 1.82 [042, 9.54]
) T T T I T T T 1
0.01 0.10 1.00 10 100
Comparator Advantage < === Tieatment Advarizge
Qdds Ratio

Figura 29 - Andlise comparativa do tofacitinib com as restantes op¢bes nos doentes com exposicdo a anti TNF.
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6. Avaliacao da evidéncia por outcome

A evidéncia submetida refere-se a comparacdo indireta submetida pelo Titular de AIM.

Subpopulagdo 1: Doentes adultos com colite ulcerosa moderadamente a gravemente ativa, que apresentaram uma

resposta inadequada, deixaram de responder ou demonstraram ser intolerantes a terapéutica convencional

Taxa de hospitalizagdo

N&o foram submetidos dados para esta subpopulacdo relativamente a taxa de hospitalizacdo.

Taxa de intervencdo cirurgica

Ndo foram submetidos dados para esta subpopulacdo relativamente a taxa de intervencdo cirurgica.

Medidas de atividade clinica da doen¢a

O tofacitinib apresenta comparabilidade com o infliximab, adalimumab, vedolizumab e golimumab quanto a
remissao clinica as 6-12 semanas nos doentes sem exposi¢ao a anti TNF. O tofacitinib apresenta comparabilidade
com o infliximab e o adalimumab quanto a remissdo clinica as 52 semanas nos doentes sem exposi¢cdo a anti TNF.
O tofacitinib apresenta comparabilidade com o infliximab e o adalimumab quanto a manutenc¢do da remissdao nos

doentes sem exposicdo a anti TNF.

O tofacitinib apresenta comparabilidade com o adalimumab, vedolizumab e golimumab, apresentando
inferioridade relativamente ao infliximab quanto a resposta clinica nos doentes sem exposi¢do a anti TNF. O
tofacitinib apresenta comparabilidade com o infliximab e o golimumab e vantagem relativamente ao adalimumab
guanto a resposta clinica as 52 semanas nos doentes sem exposicdo a anti TNF. O tofacitinib apresenta
comparabilidade com o infliximab, adalimumab e o golimumab quanto a manutencdo da resposta as 52 semanas

nos doentes sem exposicdo a anti TNF.

Assim, existe comparabilidade do tofacitinib relativamente ao outcome medidas de atividade clinica da doenca.
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Cura endoscopia da mucosa

O tofacitinib apresenta comparabilidade com o infliximab, adalimumab, vedolizumab e golimumab quanto a cura
da mucosa nos doentes sem exposicdo a anti TNF. O tofacitinib apresenta comparabilidade com o infliximab e

adalimumab quanto a cura da mucosa as 52 semanas nos doentes sem exposicdo a anti TNF.

Assim, existe comparabilidade do tofacitinib relativamente ao outcome cura endoscédpia da mucosa.

Qualidade de vida

O tofacitinib apresenta comparabilidade com o infliximab, adalimumab, vedolizumab e golimumab quanto a

gualidade de vida pela escala IBDQ nos doentes sem exposicdo a anti TNF.

O tofacitinib apresenta comparabilidade com o infliximab e golimumab quanto a qualidade de vida pela escala

VAS nos doentes sem exposicdo a anti TNF.

O tofacitinib apresenta superioridade relativamente ao infliximab e comparabilidade com o golimumab quanto a

gualidade de vida pela escala SF-36 MCS nos doentes sem exposicdo a anti TNF.

O tofacitinib apresenta superioridade relativamente ao infliximab e comparabilidade com o adalimumab e

golimumab quanto a qualidade de vida pela escala SF-36 PCS nos doentes sem exposicdo a anti TNF.

Assim, existe comparabilidade do tofacitinib relativamente ao outcome qualidade de vida.

Mortalidade

N&o foram submetidos dados para esta subpopulacdo relativamente a mortalidade.

Eventos adversos

O tofacitinib apresenta comparabilidade com o adalimumab e o golimumab quanto aos eventos adversos nos

doentes sem exposi¢cdo a anti TNF.

Assim, ndo existe evidéncia de dado adicional do tofacitinib quanto ao outcome eventos adversos.

Eventos adversos graves

N&o foram submetidos dados para esta subpopulacdo relativamente aos eventos adversos graves.

27

M-DATS-020/4




Xeljanz (Tofacitinib)

Descontinuagdo por eventos adversos

O tofacitinib apresenta comparabilidade com o adalimumab e o golimumab quanto a descontinuacdo devido a

eventos adversos nos doentes sem exposicdo a anti TNF.

Assim, ndo existe evidéncia de dado adicional do tofacitinib quanto ao outcome descontinuacdo por eventos

adversos.

Taxa de infecées

O tofacitinib apresenta comparabilidade com o adalimumab e o golimumab quanto a taxa de infe¢cdes nos

doentes sem exposicdo a anti TNF.

Assim, ndo existe evidéncia de dado adicional do tofacitinib quanto ao outcome taxa de infegdes.

Aumento das neoplasias

Ndo foram submetidos dados para esta subpopulacdo relativamente ao aumento das neoplasias.

Subpopulagdo 2: Doentes adultos com colite ulcerosa moderadamente a gravemente ativa, que apresentam uma

resposta inadequada ou demonstraram ser intolerantes ou deixaram de responder a um tratamento bioldgico

Taxa de hospitalizagdo

N&o foram submetidos dados para esta subpopulacdo relativamente a taxa de hospitalizacdo.

Taxa de intervengdo cirurgica

N&o foram submetidos dados para esta subpopulacdo relativamente a taxa de intervencdo cirdrgica.

Medidas de atividade clinica da doenga

O tofacitinib apresenta superioridade em comparacdo com o adalimumab e comparabilidade com o vedolizumab
guanto a remissdo clinica as 6-12 semanas nos doentes com exposicdo a anti TNF. O tofacitinib apresenta
comparabilidade ao adalimumab quanto a remissao clinica as 52 semanas nos doentes com exposicdo a anti TNF.

O tofacitinib apresenta comparabilidade ao adalimumab quanto a manutencdo da remissdo nos doentes com

exposicao a anti TNF.
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O tofacitinib apresenta superioridade em comparacdo com o adalimumab e comparabilidade com o vedolizumab
guanto a resposta clinica as 6-12 semanas nos doentes com exposicdo a anti TNF. O tofacitinib apresenta
comparabilidade ao adalimumab quanto a resposta clinica na semana 52 nos doentes com exposicdo a anti TNF.
O tofacitinib apresenta comparabilidade ao adalimumab quanto a manutencdo da resposta na semana 52 nos

doentes com exposicdo a anti TNF.

Assim, existe comparabilidade do tofacitinib relativamente ao outcome medidas de atividade clinica da doenca.

Cura endoscdpia da mucosa

O tofacitinib apresenta superioridade em comparacdo com o adalimumab e ao vedolizumab quanto a cura da
mucosa nos doentes com exposicdo a anti TNF. O tofacitinib apresenta comparabilidade ao adalimumab quanto

a cura da mucosa da semana 52 nos doentes com exposi¢do a anti TNF.

Assim, existe comparabilidade do tofacitinib relativamente ao outcome cura endoscépia da mucosa.

Qualidade de vida

Ndo foram submetidos dados para esta subpopulacdo relativamente a qualidade de vida.

Mortalidade

N&o foram submetidos dados para esta subpopulacdo relativamente a mortalidade.

Eventos adversos

Nao foram submetidos dados para esta subpopulacdo relativamente aos eventos adversos.

Eventos adversos graves

N&o foram submetidos dados para esta subpopulacdo relativamente aos eventos adversos graves.

Descontinuagéo por eventos adversos

Ndo foram submetidos dados para esta subpopulacgdo relativamente a descontinuacdo por eventos adversos.
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Taxa de infegbes

N&o foram submetidos dados para esta subpopulagdo relativamente a taxa de infecGes.

Aumento das neoplasias

Nao foram submetidos dados para esta subpopulacgdo relativamente ao aumento das neoplasias.
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7. Qualidade da evidéncia submetida

A evidéncia submetida foi considerada moderada para os outcomes definidos.

8. Avaliacdo e comentarios a evidéncia submetida

Foi avaliada a evidéncia submetida pelo Titular de AIM, ndo se considerando adequados os estudos OCTAVE
INDUCTION 1, OCTAVE INDUCTION 2 e OCTAVE SUSTAIN para a presente avaliacdo, dado serem estudos de
utilizacdo do tofacitinib versus placebo.

Os dados da comparacdo indireta submetida pelo Titular de AIM foram considerados adequados para a avaliacdo
do tofacitinib.

Na subpopulacdo de doentes sem exposicdo a agentes bioldgicos (subpopulagdo 1), o tofacitinib apresentou
comparabilidade relativamente ao infliximab, adalimumab, vedolizumab e golimumab quanto aos outcomes
medidas de atividade clinica da doenc¢a, cura da mucosa e qualidade de vida. Ndo existem dados relativamente a
taxa de hospitalizacdo ou a taxa de necessidade de intervencdo cirdrgica. Relativamente a seguranca ndo existiu
dano adicional do tofacitinib comparativamente aos comparadores definidos.

Na subpopulacdo de doentes com exposicdo a agentes bioldgicos (subpopulagdo 2), o tofacitinib apresentou
comparabilidade relativamente ao adalimumab e vedolizumab, ndo existindo dados relativamente ao infliximab
ou golimumab, quanto aos outcomes medidas de atividade clinica da doenca e cura da mucosa. Ndo existem
dados relativamente a taxa de hospitalizacdo, a taxa de necessidade de intervencdo cirurgica ou a qualidade de
vida. Relativamente a seguranca ndo existem dados especificos relativamente a esta subpopulacdo, mas nos
dados globais dos doentes com colite ulcerosa ndo existe evidéncia de dano adicional do tofacitinib, o que se
considera aceitdvel.

Conclui-se que existem dados indicativos de comparabilidade do tofacitinib com o infliximab, adalimumab,
vedolizumab e golimumab nos doentes sem exposi¢do prévia a agentes bioldgicos.

Conclui-se que existem dados indicativos de comparabilidade do tofacitinib com o adalimumab e vedolizumab
nos doentes com exposicao prévia a agentes bioldgicos. Ndo existem dados que permitam a comparagdo com o

infliximab e golimumab.

9. Valor terapéutico acrescentado

Foi analisado o pedido de avaliagdo do valor terapéutico acrescentado do tofacitinib na indicacdo terapéutica

“tratamento de doentes adultos com CU moderadamente a gravemente ativa que tiveram uma resposta
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inadequada, perderam resposta ou que eram intolerantes a terapéutica convencional ou a um medicamento
bioldgico”.

Conclui-se que, apesar de existir indicacdo de comparabilidade apds analise da evidéncia comparativa do
tofacitinib com o infliximab, adalimumab, vedolizumab e golimumab, nos doentes sem exposicdo prévia a agentes
bioldgicos, apds os alertas de seguranca do PRAC e CHMP, resultantes do risco aumentado de tromboembolismo
pulmonar com tofacitinib, existe risco acrescido com a sua utilizacdo, ndo devendo o tofacitinib ser utilizado nesta

subpopulacdo.

Conclui-se que existe indicacdo de comparabilidade do tofacitinib com o adalimumab e vedolizumab nos doentes

com exposicdo prévia a agentes bioldgicos.
Estas conclusBes sao baseadas nos seguintes factos:

o Meta-analise em rede para avaliar de forma comparativa a eficdcia e seguranca do tofacitinib em
comparagao com outros tratamentos bioldgicos ou ndo bioldgicos para a colite ulcerosa

moderadamente a severamente ativa.

o Na subpopulacdo de doentes sem exposicdo a agentes bioldgicos (subpopulacdo 1), o tofacitinib
apresentou comparabilidade relativamente ao infliximab, adalimumab, vedolizumab e
golimumab quanto aos outcomes medidas de atividade clinica da doenga, cura da mucosa e
qualidade de vida. Ndo existem dados relativamente a taxa de hospitalizacdo ou a taxa de

necessidade de intervencdo cirurgica.

o Na subpopulacdo de doentes com exposi¢cdo a agentes bioldgicos (subpopulacdo 2), o tofacitinib
apresentou comparabilidade relativamente ao adalimumab e vedolizumab, ndo existindo dados
relativamente ao infliximab ou golimumab, quanto aos outcomes medidas de atividade clinica da
doenca e cura da mucosa. Ndo existem dados relativamente a taxa de hospitalizacdo, a taxa de

necessidade de intervengao cirdrgica ou a qualidade de vida.

o Relativamente a seguranca foi efetuado um alerta de seguranca por parte do PRAC e CHMP da
EMA, resultante de uma analise de um outro estudo a decorrer com utilizagdo de tofacitinib, no
qual a utilizacdo de tofacitinib 5 mg se associou a um aumento de risco de 3 vezes de TEP (9 casos
em 3317 doentes com 3 casos em 3319 doentes a ocorrer com inibidores de TNF) e um aumento
de risco de 6 vezes de TEP com a dose de tofacitinib de 10 mg (17 casos em 3123 doentes).
Adicionalmente ocorreram 28 mortes no grupo do tofacitinib 10 mg, 19 no grupo do tofacitinib

5 mg e 9 no grupo do inibidor do TNF.

o Aidentificacdo dos problemas de seguranca leva a recomendacdo da utilizagdo de tofacitinib com

precaucdo em doentes com risco aumentado de TEP e que a dosagem de 10 mg de tofacitinib de
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manutencado deve ser utilizada apenas em conformidade com as precacdes estabelecidas no RCM

do medicamento.

10. Avaliagcao 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 andlise efetuada, conclui-se que o custo da terapéutica

com Xeljanz (tofacitinib) é inferior ao custo da terapéutica com Humira (adalimumab).

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.

11. Conclusoes

Foi analisado o beneficio adicional de tofacitinib no tratamento de doentes adultos com colite ulcerosa
moderadamente a gravemente ativa que tiveram uma resposta inadequada, perderam resposta ou que eram
intolerantes a terapéutica convencional ou a um medicamento bioldgico. A avaliagdo foi realizada considerando

duas subpopulag@es distintas no contexto terapéutico em avaliagdo.

Na subpopulagdo 1 conclui-se que, apesar de existir indicacdo de comparabilidade apds andlise da evidéncia
comparativa do tofacitinib com o infliximab, adalimumab, vedolizumab e golimumab, nos doentes sem exposicdo
prévia a agentes bioldgicos, apds os alertas de seguranca do PRAC e CHMP, resultantes do risco aumentado de
tromboembolismo pulmonar com tofacitinib, existe risco acrescido com a sua utilizacdo, ndo devendo o

tofacitinib ser utilizado nesta subpopulacdo.

Na subpopulacdo 2 conclui-se que existe indicacdo de comparabilidade do tofacitinib com o adalimumab e

vedolizumab nos doentes com exposicdo prévia a agentes bioldgicos.

O custo da terapéutica com Xeljanz (tofacitinib) é inferior ao custo da terapéutica com Humira (adalimumab).
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