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90 Comprimido revestido por pelicula a 100 mg, n2 registo 5799739
30 Comprimido revestido por pelicula a 200 mg, n? registo 5799747
90 Comprimido revestido por pelicula a 200 mg, n2 registo 5799754

Titular da AIM: Galapagos NV

SUMARIO DA AVALIACAQ

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA: Tratamento da artrite reumatoide ativa moderada a grave
em doentes adultos que tiveram uma resposta inadequada, ou que sdo intolerantes, a um ou mais

medicamentos antirreumatismais modificadores da doenca.
RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Jyseleca (Filgotinib) foi sujeito a avaliacdo para efeitos de financiamento publico para
tratamento da artrite reumatoide ativa moderada a grave em doentes adultos que tiveram uma
resposta inadequada, ou que sdo intolerantes, a um ou mais medicamentos antirreumatismais

modificadores da doenca, em monoterapia ou em combinacdo com metotrexato.

A avaliacdo foi realizada considerando duas populac¢des distintas no contexto terapéutico em avaliacdo:
populacbes adultas com “artrite reumatoide ativa moderada a grave com resposta inadequada ou
intolerancia a um ou mais antirreumatismais modificadores da doenga classicos sintéticos”
(subpopulagdo 1); e com “artrite reumatoide (AR) ativa moderada a grave que tiveram uma resposta
inadequada a, ou que sejam intolerantes aos medicamentos antirreumatismais modificadores da

doenca biologicos” (subpopulacdo 2).
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Em relagdao a sub-populagdo 1, nao foi demonstrado valor terapéutico acrescentado de filgotinib em
relacdo a comparadores de interesse (adalimumab, baricitinib, certolizumab pegol, etanercept,
golimumab, infliximab, tocilizumab, e tofacitinib). Foi considerado benéfico o efeito do farmaco, tendo

sido recomendado o seu financiamento.

Em relagdo a sub-populagdo 2, também ndo foi demonstrado valor terapéutico acrescentado do
filgotinib em relacdo aos comparadores (adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab,
infliximab, tofacitinib, rituximab, baricitinib, tocilizumab e abatacept). Foi considerado benéfico o efeito

do farmaco, tendo sido recomendado o seu financiamento.

RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

O custo da terapéutica com filgotinib € inferior ao custo da terapéutica com adalimumab.
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1. Epidemiologia e caracterizacao da doenca

A artrite reumatoide (AR) é uma doenca sistémica imunomediada de etiologia desconhecida. Caracteriza-se pela
inflamacdo crénica da membrana sinovial, causando dor, rigidez, deformacao, limitacdo da mobilidade e dano
irreversivel da cartilagem articular e do osso subcondral. As citocinas chave neste processo inflamatoério sdo a IL-
6 e 0 TNF. A AR envolve tipicamente as articulacGes das maos, punhos, pés, joelhos, tibiotarsicas e pés, de forma
simétrica e aditiva. Além do envolvimento articular, esta doenca é responsavel por um conjunto de manifestacdes
extra-articulares, nomeadamente pulmonares, oculares, ou do sistema cardiovascular, que levam a um excesso
de mortalidade e reducdo da esperanca de vida até 10 anos, nos casos de doenca grave.

A AR é uma doenca heterogénea no que se refere ao espectro da gravidade clinica, bem como nas respostas ao
tratamento e no prognostico a longo prazo. Estas caracteristicas tornam particularmente importante a
estratificacdo dos doentes em termos do fendtipo da doenca que permita otimizar a terapia ao nivel individual.
O diagndstico da AR permanece assente na avaliacdo por reumatologista, sendo 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, foram propostos critérios de classificacdo para esta
doenca. 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 estimativa da frequéncia da doenca em estudos epidemioldgicos.

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) que avaliou 10 661 adultos entre 2011 e 2013. Aplicada a estimativa da populacdo
adulta residente (8 546 942 residentes adultos em 2018), 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 poder ser mais baixa na Europa do Sul.

Devido a sua frequéncia relativamente baixa, o impacto populacional da AR é menor que o atribuivel a outras
perturbacdes musculoesqueléticas como a lombalgia ou a osteoartrose. No entanto, ao nivel individual, as
consequéncias da doenca sdo particularmente graves. Para além da dor, a AR ndo controlada pode resultar em
graves deficiéncias estruturais e funcionais. Tais perdas de fun¢do condicionam limitacGes na capacidade laboral,
nas atividades da vida didria e em restricGes na participacdo social que influenciam negativamente a qualidade
de vida relacionada com a saldde e implicam consideraveis custos em cuidados de saude, apoio social e
absentismo laboral. O efeito da AR nas componentes fisica e mental da qualidade de vida fica demonstrado na
comparagado com a populagdo geral, mas principalmente no achado de que os doentes com AR apresentam, em
varias componentes, pontuacdes consistentemente mais baixas que os individuos com hipertensao, diabetes tipo
2, enfarte agudo do miocérdio ou depressao clinica. A perda de capacidade laboral estad diretamente relacionada
com a atividade inflamatdria da AR, que condiciona limitacdo funcional, dor e pior qualidade de vida.

No que diz respeito ao impacto econdmico da doenca, uma revisdo mais recente publicada em 2018 estima, nos
EUA, custos diretos médicos superiores a 12 mil ddlares por ano por doente, que ascendem a 36 mil ddlares nos
doentes em terapia com medicamentos antirreumaticos modificadores da doenca bioldgicos (bDMARDs). Destes
custos, sdo especificamente devidos a AR aproximadamente 4 mil ddlares na totalidade dos doentes e 20 mil
ddlares nos doentes em terapia com bDMARDs. As estimativas atuais sdo resultado das grandes mudangas na
distribuicdo dos custos da AR nas Ultimas duas décadas: na Alemanha, verificou-se um aumento substancial nos
custos diretos na década 2002-2011 atribuivel a utilizacdo de terapias bioldgicas (de 4914 para 8206 euros nos
doentes com idade entre 18 e 64 anos e de 4100 para 6221 euros acima dos 64 anos). Esse aumento pode, em
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grande parte, ser compensado pela diminuicdo dos custos diretos com internamentos e dos custos indiretos
relacionados com o absentismo laboral e reformas antecipadas no mesmo periodo.

2. Descricdao da tecnologia e alternativas terapéuticas

O filgotinib é um inibidor de cinase de Janus (JAK), uma familia de tirosina cinases intra-celulares, fundamentais
na transducdo do sinal mediado por citocinas, através da via JAK-STAT. In vitro, o filgotinib é um inibidor
altamente seletivo da JAK1, inibindo em menor escala a JAK2, o que pode mitigar o efeito da inibicdo da JAK2 na
eritropoiese e mielopoiese. O seu metabolito ativo também inibe seletivamente a JAK1, embora com uma
poténcia muito inferior. A inibicdo da JAK1 bloqueia a sinalizacdo de vdrias citocinas pro-inflamatarias
importantes na fisiopatologia da AR.

O tratamento da AR tem como objetivo a remissdo, sendo para isso essencial aliviar os sintomas, controlar a
inflamacdo, impedir o dano estrutural, maximizar a fun¢do e a qualidade de vida. A escolha dos farmacos depende
das caracteristicas da doenca e do doente. Recomenda-se iniciar com um farmaco cldssico sintético modificador
da doencga (csDMARD) como seja o metotrexato (MTX), ou, em caso de contraindicacdo para MTX, utilizar
leflunomida ou sulfassalazina, associado ou ndo a corticoterapia em baixa dose. Caso a resposta seja insuficiente
ou se documente intolerancia e ndo estejam presentes fatores de mau progndstico, pode-se tratar estes doentes
com um segundo csDMARD. Se existirem fatores de mau progndstico recomenda-se associar um agente bioldgico
(bDMARD) ou um inibidor de JAK. Em caso de resposta insuficiente, perda de resposta ou intolerancia deve a
terapéutica bioldgica ou com inibidor de JAK ser alterada para um segundo medicamento bioldgico ou um inibidor
de JAK, se o doente ainda ndo tiver sido tratado com um medicamento desta classe.

Embora estejam disponiveis na pratica clinica varios agentes bioldgicos (5 bloqueadores do TNF - adalimumab,
certolizumab, etanercept, golimumab e infliximab —, um bloqueador da IL6 — tocilizumab —, um blogueador da
co-estimulagdo — abatacept —, um anticorpo antiCD20 — rituximab — e inibidores de JAK (baricitinib e tofacitinib),
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 DMARD, preferencialmente com um mecanismo de agdo
diferente, até esgotar as opg¢des terapéuticas disponiveis.
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3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacdo

Foi analisado o beneficio adicional de filgotinib no tratamento da artrite reumatoide ativa moderada a grave em
doentes adultos que tiveram uma resposta inadequada, ou que sdo intolerantes, a um ou mais medicamentos
antirreumatismais modificadores da doenca, em monoterapia ou em combina¢cdo com metotrexato.

A Tabela 1 mostra as subpopulagdes e os comparadores selecionados para avaliagdo do filgotinib.

Tabela 1: Sub-populacdes e comparadores selecionados

Populagdo Intervengdo Comparador
Adalimumab
Doentes adultos com artrite reumatoide (AR) ativa moderada Certc;l(lzumab 2eg0|
a grave que tiveram uma resposta inadequada a, ou que Goiir::ﬁ:b
sejam intolerantes aos medicamentos antirreumatismais Filgotinib Infliximab
modificadores da doenca classicos sintéticos .
(sub-populacdo 1) Touhzg.m.ab
Tofacitinib
Baricitinib
Abatacept
Adalimumab
Doentes adultos com artrite reumatoide (AR) ativa moderada Certolizumab pegol
a grave em doentes adultos que tiveram uma resposta Eta.nercept
. o ) I Golimumab
inadequada a, ou que sejam intolerantes aos medicamentos Filgotinib Infliximab
antirreumatismais modificadores da doenca bioldgicos o
(sub-populacdo 2) th'u'X|mab
Tocilizumab
Tofacitinib
Baricitinib

Aintervencdo e o comparador poderdo ser usados em associagdo com metotrexato ou isoladamente.
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4. Medidas de avaliacao de beneficio e dano e classificacao da sua
importancia
As medidas de avaliacdo de beneficio e dano (outcomes) definidos encontram-se na Tabela 2.

Tabela 2: Outcomes e classificacdo da sua importancia

. - . Classificagdo da
Medidas de avaliagdo Pontuagdo ) N ¢ .
importancia das medidas

Melhoria da artrite avaliada por um indice composto aceite (por g Critico
exemplo: ACR, DAS28, CDAI ou SDAI)
Proporcdo de doentes em remissdo clinica e em baixa atividade da

6 Importante
doencga.
Proporgdo de doentes com melhoria da fungdo clinicamente significativa 8 Critico
(por exemplo: A HAQ=0.22)
Melhoria da qualidade de vida relacionada com a saude (avaliada por um e
. . 9 Critico
instrumento validado)
Progressdo de dano estrutural 6 Importante
Eventos adversos 5 Importante
Eventos adversos graves 8 Critico
Eventos adversos que levaram a descontinuacdo do tratamento 7 Critico
Eventos cardiovasculares, incluindo tromboembdlicos 8 Critico
InfecGes oportunistas (incluindo tuberculose e herpes zdster) 8 Critico
Mortalidade 9 Critico

5. Descricao dos estudos avaliados

Meta-andlise’ em rede comparando filgotinib com comparadores
Métodos
Recuperacdo de informagdo

A empresa submeteu uma revis3o sistematica’ que teve por objetivo identificar estudos sobre eficdcia dos
tratamentos usados no tratamento farmacoldgico da artrite reumatoide em duas populacBes: a) doentes adultos
com artrite reumatoide ativa, moderada a severa, com resposta inadequada ou intolerancia a DMARDs
convencionais (cDMARDs); b) doentes adultos com artrite reumatoide ativa, moderada a severa, com resposta
inadequada ou intolerancia a DMAD bioldgicos.

A pesquisa foi realizada em 21 de Dezembro de 2019, sem restricdo de data. Esta analise teve por objetivo
comparar de forma indireta (meta-analise em rede) os tratamentos da artrite reumatoide ativa moderada a grave
nas 2 populacBes definidas anteriormente, procurando identificar estudos aleatorizados e controlados que
avaliassem a atividade da doenca utilizando os critérios do American College of Rheumatology (ACR).
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A pesquisa incluiu as seguintes bases de dados: Medline e Cochrane Library. Foram também pesquisados os
resumos das seguintes reuniGes médicas: EULAR meetings de 2019 e 2020, e ACR’s annual meetings de 2019 e
2020.

Andlise dos estudos incluidos
Meta-andlise e comparacdes indiretas

A revisdo sistematica da literatura ndo identificou nenhum estudo de comparacdo direta entre filgotinib e
comparadores. Assim, a empresa procedeu a comparacdes indiretas utilizando meta-analise em rede.

Para cada medida de resultado, 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 efeito-fixo e efeitos-aleatdrios, e foram utilizadas técnicas Bayesianas.

Para avaliar a heterogeneidade e inconsisténcia entre estudos foram usadas as seguintes técnicas: |2 Higgins
(meta-analise), Q Cochran para a rede total e, no caso de comparacdes duplicadas, node-splitting.

Resultados
Recuperagdo de informagdo

Foram identificados 6.311 estudos, dos quais 57 referéncias, correspondendo a 21 estudos na sub-populagdo 1,
e 5 estudos na sub-populagdo 2, que foram o objeto da corrente andlise.

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

O estudo considerado relevante foi a meta-analise em rede? comparando filgotinib com comparadores de
interesse, nas duas sub-popula¢Bes definidas na matriz de avaliacdo. A evidéncia submetida com dados da
populacdo de interesse incluiu 21 estudos na subpopulacdo 1 (comparando filgotinib com adalimumab,
tocilizumab, certolizumab pegol, tofacitinib, e baricitinib), e 5 estudos na subpopulacdo 2 (comparando filgotinib
com baricitinib a certolizumab pegol).

A Comissdo ndo conseguiu identificar no relatério técnico com as comparaces indiretas, dois dos estudos da
Tabela com os estudos incluidos na rede de evidéncia da subpopulacdo 1.
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Figura 1: Resultados da revis@o sistemdtica

'§. Referéncias identificadas no Referéncias identificadas no
s PubMed CENTRAL
(n=4601) (n=2421)
=
£ 1
e [ Referéncias duplicadas excluidas
‘ (n=711)
Referéncias analisadas por titulo
(n=6311)
) \ Referéncias excluidas
S w (n=3333)
» Referéncias analisadas por resumo
(n=2978)
Referéncias excluidas
(n=1808)
g Referencias indentificadas na Referéncias, em texto integral, . )
H literatura cinzenta —  avaliados para elegibilidade Referéncias excluidas (n=1006)
= (n=2) (n=1172) Sem acesso (n=21)
4 Idioma (n=2)
Fro Duplicado (n=111)
Desenho do estudo (n=77)
g — Participantes (n=44)
Intervencéo (n=117)
Indicadores (n=46)
Artigo de revisdo/pooled analysis
- e : Referéncias incluidas na analise R h(n=371)_ 17
ag Referéncias excluidas (n=109) qualitativa esultados (n=217)
Populacdo (n=54) n=166
E Semana de avaliacdo (n=36) ! ] !
Resultados (n=9) Eoréniias wold i
N&o forma rede de evidéncia Referéncias |nc|g|d§s na analise
(n=10) quantitativa
(n=57)

Fonte: Extraido de referéncia 2

Doentes adultos com artrite reumatoide que tiveram uma resposta inadequada aos medicamentos
antirreumatismais modificadores da doenga cldssicos sintéticos

Caracteristicas dos estudos incluidos

O estudo ACT RAY foi um estudo de fase 3, randomisado, em dupla ocultagdo, com a duragdo de 2 anos, que
incluiu 556 doentes, com artrite reumatoide ativa apesar de medicados com metotrexato, que foram
aleatorizados na relacdo de 1:1 para continuarem metotrexato com adicdo de tocilizumab 8 mg/Kg cada 4
semanas (n=277), ou para mudarem para tocilizumab e placebo (n=276). O endpoint primario foi a taxa de
remissdo DAS28-velocidade de sedimentacdo (VS) na semana 24. Os endpoints secundarios incluiram a variacdo
média do DAS28-VS, resposta ACR20, ACR50, ACR70 e ACR 90, percentagem de doentes com DAS28<3,2 (baixa
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atividade da doenca), remissdo definida por um simplified disease activity index <3,3. Foram também avaliados
sintomas, qualidade de vida, e progressao da lesdo estrutural.

O estudo ADACTA foi um estudo de fase 4, randomisado, em dupla ocultacdo, double dummy, que incluiu 326
doentes, com artrite reumatoide ha pelo menos 6 meses, que tinham feito previamente metotrexato mas que
ndo tinham tolerado ou eram candidatos inapropriados para continuarem metotrexato na opinido do
investigador, que foram aleatorizados na relagdo de 1:1 para receberem tocilizumab 8 por Kg intravenoso cada
4 semanas (n= 163), ou adalimumab 40 mg cada 2 semanas por via subcutanea (n=163). Os doentes tinham de
suspender os csDMARD pelo menos duas semanas antes da entrada em estudo (exceto leflunomida). Os
endpoints foram avaliados na semana 24. O endpoint primario foi a variacdo média do DAS28-VS. Os endpoints
secundarios incluiram as respostas ACR20, ACR50 e ACR70; a proporcdo de doentes atingindo um DAS28 <2,6, a
proporcdo de doentes atingindo um DAS28 <3,2, proporcdo de doentes com boa resposta EULAR, e proporc¢ao
de doentes com resposta boa ou moderada EULAR. Este estudo aparentemente ndo esta incluido em nenhum
dos diagramas da rede, que ndo incluem adalimumab e tocilizumab em monoterapia.

O estudo DANCER foi um estudo de fase Ilb, aleatorizado, em dupla ocultacdo, double dummy, que incluiu 465
doentes, com artrite reumatoide moderada a grave ativa hd pelo menos 6 meses, apesar de medicados com
metotrexato na dose de 10 a 25 mg/semana oral ou parentérico hd pelo menos 12 semanas, com uma dose
estavel ha 4 semanas, que foram aleatorizados para 3 grupos de tratamento, que incluiram varias doses de
rituximab ou placebo. Este estudo ndo inclui nenhum dos comparadores de interesse e ndo foi usado para ligar
uma rede desconectada e, por esse motivo, ndo pode ter sido incluido.

O estudo DARWIN 1 foi um estudo de fase Ilb, com 24 semanas de duracdo, aleatorizado, em dupla ocultacdo,
de procura de dose, que incluiu 594 doentes, com artrite reumatoide ha pelo menos 6 meses, ativa (com >6/66
articulagBes inchadas e >8/68 articulacdes dolorosas), que, na opinido do investigador, tiveram uma resposta
inadequada ao metotrexato, que foram aleatorizados na relacdo de 1:1:1:1:1:1:1 para receberem filgotinib 50
mg, 100 mg, ou 200 mg, uma vez por dia ou duas vezes por dia, em combinacdo com metotrexato, ou placebo.
Na semana 12, todos os doentes do grupo placebo, e os doentes no grupo filgotinib 50 mg que ndo
apresentassem uma melhoria de 20% na contagem de articula¢des inchadas (baseado em 66 articulagdes), ou
dolorosas (baseado em 68 articulacdes, eram realocados a filgotinib 100 mg uma vez por dia ou filgotinib 50 mg
duas vezes por dia. O endpoint primario foi ACR20 avaliado na semna 12. Os endpoints secundarios incluiram as
respostas ACR20, ACR50 e ACR70; a proporcdo de doentes atingindo um DAS28-PCR <3,2, proporc¢do de doentes
com boa resposta EULAR, e qualidade de vida (HAQ-DI).

O estudo DARWIN 2 foi um estudo de fase Ilb, com 24 semanas de duracdo, aleatorizado, em dupla ocultacdo,
de procura de dose, que incluiu 283 doentes, com artrite reumatoide ha pelo menos 6 meses, ativa (com >6/66
articulagBes inchadas e >8/68 articulaces dolorosas), que, na opinido do investigador, tiveram uma resposta
inadequada ao metotrexato, que foram aleatorizados na relacdo de 1:1:1:1 para receberem filgotinib 50 mg uma
vez por dia (n=72) filgotinib 100 mg uma vez por dia (n=70), filgotinib 200 mg uma vez por dia (n=69), ou placebo
(n=72). Os doentes tinham de suspender o metotrexato antes da entrada em estudo. Na semana 12, todos os
doentes do grupo placebo, e os doentes no grupo filgotinib 50 mg que ndo apresentassem uma melhoria de 20%
na contagem de articula¢Bes inchadas (baseado em 66 articulagGes), ou dolorosas (baseado em 68 articulagds,
eram alocados a filgotinib 100 mg. O endpoint primario foi ACR20 avaliado na semana 12. Os endpoints
secundarios incluiram as respostas ACR20, ACR50 e ACR70; a proporg¢ao de doentes atingindo um DAS28-PCR
<3,2, proporc¢do de doentes com boa resposta EULAR, e qualidade de vida (HAQ-DI).

O estudo EXXELERATE foi um estudo de fase 3, randomisado, com a duracdo de 104 semanas, em dupla ocultacdo
até a semana 12, e oculto para o investigador dai em diante, que incluiu 915 doentes, com diagndstico de artrite
reumatoide ativa (24/28 articulagBes inchadas), com DAS28-VS superior a 3,2, sem referéncia a data do
diagndstico, que ndo tinham recebido previamente um bDMARD, e que tinham de ter recebido metotrexato
durante pelo menos 12 semanas, incluindo uma dose estavel de entre 15 e 25 mg por semana por via oral ou
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subcutdnea nos ultimos 28 dias, que foram aleatorizados na relacdo de 1:1 para receberem certolizumab pegol
400 mg SC nas semanas 0, 2, e 4, seguido de 200 mg SC cada duas semanas (n=457) ou adalimumab 40 mg SC
cada 2 semanas (n=457), ambos em combinacdo com metotrexato na dose de 15 a 25 mg por semana por via
subcutanea ou endovenosa. As medidas eficdcia primdria incluiram a proporgdo de doentes com resposta ACR20
as 12 semanas, e a percentagem de doentes com DAS28-VS<3,2 na semana 104. Os doentes ndo respondedores
na semana 12, mudavam para o brago contrario. Neste caso eram considerados ndo respondedores mesmo se o
DAS28-VS fosse igual ou inferior a 3,2 na semana 104. Os doentes que apesar do cruzamento ndo obtivessem um
DAS28-VS<3,2 as 24 semanas, saiam do estudo por resposta inadequada.

O estudo FINCH 1, foi um estudo foi um estudo de fase 3, aleatorizado, com a duracdo de 52 semanas, que incluiu
1650 doentes, com diagndstico de artrite reumatoide moderada a grave, ativa, com uma resposta inadequada a
metotrexato, e que tinham de ter recebido metotrexato durante pelo menos 12 semanas, incluindo uma dose
estavel de entre 7,5 mg e 25 mg por semana por via oral ou subcutanea nas Ultimas 4 semanas, que foram
aleatorizados na relacdo de 3:3:2:3 para receberem filgotinib 200 mg (n= 477), Filgotinib 100 mg (n= 480),
adalimumab 40 mg (n=325), ou placebo (n=477), todos em combinacdo com metotrexato na dose de 15 a 25 mg
por semana por via subcutanea ou endovenosa. Na semana 24, todos os doentes alocados a placebo que
continuavam a receber a medicamento de estudo, foram aleatorizados numa relacdo de 1:1, para receberem
filgotinib 100 mg por dia ou filgotinib 200 mg por dia. A medida eficacia primaria foi a proporc¢ao de doentes com
resposta ACR20 as 12 semanas. Os doentes ndo respondedores na semana 14, descontinuavam o tratamento e
recebiam tratamento padrdo a escolha do investigador.

O estudo MEASURE, foi um estudo de fase 3, aleatorizado, com a duracdo de 24 semanas, em dupla ocultacdo,
que incluiu 132 doentes, com diagndstico de artrite reumatoide moderada a grave ha mais de 6 meses, ativa, (=6
articulacGes inchadas e >6 articulacdes dolorosas), com resposta inadequada a doses estaveis de metotrexato,
que foram aleatorizados, numa relacdo de 1:1, para receberem tocilizumab 8 mg/Kg endovenoso cada 4 semanas
(N=69), ou placebo (n= 63), todos em combinacdo com metotrexato 10 a 25 mg por semana. Os doentes com
resposta inadequada a agentes anti-TNF nos ultimos 6 meses eram excluidos. Do total, 30% dos doentes no grupo
placebo, e 39% no grupo tocilizumab tinham recebido previamente agentes anti.TNF. O estudo avaliou o efeito
do tratamento num conjunto de parametros bioquimicos (lipidos) e rigidez arterial por doppler. Assim, embora
este estudo inclua doentes com resposta inadequada a metotrexato, incluiu uma percentagem significativa de
doentes que ja tinham feito a conversdo para DMARD bioldgicos previamente, pelo que, na nossa perspetiva,
teria sido preferivel ndo incluir este estudo.

O estudo OPTION, foi um estudo de fase 3, randomisado, com a duracdo de 24 semanas, em dupla ocultacdo,
gue incluiu 623 doentes, com diagndstico de artrite reumatoide moderada a grave ha mais de 6 meses, ativa,
(26/66 articulagdes inchadas e >8/68 articulagBes dolorosas), que tinham de ter recebido previamente
metotrexato durante pelo menos 12 semanas, numa dose estdvel de 10 a 25 mg por semana ha pelo menos 8
semanas, que foram aleatorizados, numa relagdo de 1:1:1, para receberem tocilizumab 8 mg/Kg endovenoso
cada 4 semanas (N= 205), tocilizumab 4 mg/Kg endovenoso cada 4 semanas (n= 213), ou placebo (n=202), todos
em combinac¢do com metotrexato 10 a 25 mg por semana. SO a dose de tocilizumab 8 mg/Kg esta de acordo com
a posologia aprovada. A medida de eficacia primdria foi propor¢do de doentes com resposta ACR20 na semana
24. Na semana 16, os doentes com resposta inadequada (menos de 20% de melhoria na contagem das
articulagBes inchadas e dolorosas), recebiam terapéutica de resgate com tocilizumab 8 mg/Kg.

O estudo de Kremer et al 2012, foi um estudo de fase Ilb, aleatorizado, de procura de dose, com a durac¢do de 24
semanas, em dupla ocultacdo, que incluiu 507 doentes, com diagndstico de artrite reumatoide moderada a grave
ha mais de 6 meses, ativa, (=6/68 articulagcdes dolorosas a palpacdo e >6/66 articulagdes dolorosas), que tinham
de ter recebido previamente metotrexato durante pelo menos 16 semanas, numa dose estavel de 7,5 a 25 mg
por semana ha pelo menos 6 semanas, que foram aleatorizados, numa relacdo de 1:1:1:1:1:1, para receberem
tofacitinib nas doses de 1 mg bid (n= 71), 3 mg bid (n= 68), 5 mg bid (n= 71), 10 mg bid (n=75), 15 mg bid (n=
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75), ou placebo (n=69), todos em combinacdo com metotrexato. S6 a dose de tofacitinib 5 mg bid esta de acordo
com a posologia aprovada. A medida de eficacia primaria foi proporcdo de doentes com resposta ACR20 na
semana 12. Os doentes podiam ter recebido previamente DMARD bioldgicos, que tinham de interromper pelo
menos 4 semanas antes. Do total, 5,6% dos doentes no grupo tofacitinib 5 mg bid apresentavam faléncia prévia
a pelo menos um agente anti-TNF. Por este motivo este estudo ndo deveria ter sido incluido na rede de evidéncia.

O estudo de Matsubara et al, foi um estudo de fase 4, aleatorizado, em dupla ocultacdo, com a duracdo de 52
semanas, que incluiu 406 doentes, com diagndstico de artrite reumatoide ativa, que tinham de ter recebido
previamente metotrexato durante pelo menos 3 meses, numa dose superior ou igual a 6 mg por semana, que
foram aleatorizados, numa relacdo 1:1, para receberem abatacept na dose de 10 mg/kg mais metotrexato (n=
203), ou placebo mais metotrexato (n= 202). Este estudo ndo inclui nenhum dos comparadores de interesse e
nao foi usado para ligar uma rede desconectada e, por esse motivo, ndo pode ter sido incluido.

O estudo ORAL SCAN, foi um estudo de fase 3, randomisado, com a duracdo de 24 meses, em dupla ocultacdo,
gue incluiu 800 doentes, com diagndstico de artrite reumatoide moderada a grave, ativa, que tinham de ter
recebido previamente metotrexato durante pelo menos 4 meses, numa dose estavel de 10 a 25 mg por semana
ha pelo menos 6 semanas, que foram aleatorizados, numa relacdo de 4:4:1:1, para receberem tofacitinib 5 mg
oral duas vezes por dia (N=321), tofacitinib 10 mg oral duas vezes por dia (n= 316), placebo depois mudado para
tofacitinib 5 mg oral duas vezes por dia (n=81), ou placebo depois mudado para tofacitinib 10 mg oral duas vezes
por dia (n=79), todos em combinagdo com metotrexato 10 a 25 mg por semana. S6 a dose de tofacitinib 5 mg
oral duas vezes por dia estd de acordo com a posologia aprovada. A medidas de eficacia primaria incluiram a
proporcdo de doentes com resposta ACR20 na semana 24, a variacdao do Modified Total Sharp Score avaliado na
semana 24, a variacdo da pontuacdo HAQ-DI avaliada na semana 12, e a proporc¢ao de doentes com DAS28 VS
inferior a 2,6 na semana 24. Este estudo ndo incluiu terapéutica de resgate em caso de faléncia até ao més 6.
Este estudo foi incluido na rede de evidéncia ACR as 12 e 24 semanas. O efeito do tratamento nas duas doses (5
e 10 mg) foi avaliado separadamente.

O estudo ORAL STANDARD, foi um estudo de fase 3, randomisado, com a duracdo de 12 meses, em dupla
ocultagdo, que incluiu 717 doentes, com diagndstico de artrite reumatoide moderada a grave, ativa (=6/66
articulacBes inchadas e >8/68 articulacGes dolorosas), que tinham de ter recebido previamente metotrexato
numa dose entre 7,5 mg a 25 mg por semana, que foram aleatorizados, numa relacdo de 4:4:4:1:1, para
receberem tofacitinib 5 mg oral duas vezes por dia (N= 204), tofacitinib 10 mg oral duas vezes por dia (n=201),
adalimumab 40 mg SC cada duas semanas, placebo depois mudado para tofacitinib 5 mg oral duas vezes por dia
(n=56), placebo depois mudado para tofacitinib 10 mg oral duas vezes por dia (n= 52), todos em combinacdo
com metotrexato. Na semana 12, os doentes alocados aos grupos placebo com resposta inadequada (menos de
20% de melhoria na contagem das articulagdes inchadas e dolorosas), foram alocados de forma aleatéria para
tofacitinib 5 mg ou 10 mg. No més 6, todos os doentes a receber placebo foram mudados para tofacitinib de
forma oculta. S6 a dose de tofacitinib 5 mg oral duas vezes por dia estd de acordo com a posologia aprovada. Os
doentes inicialmente alocados a tofacitinib ou adalimumab com resposta inadequada, mantinham o seu
tratamento anterior. A medidas de eficacia primaria incluiram a proporc¢do de doentes com resposta ACR20 na
semana 24, a varia¢cdo da pontuacdao HAQ-DI avaliada na semana 24, e a propor¢do de doentes com DAS28 VS
inferior a 2,6 na semana 24. Este estudo incluiu terapéutica de resgate no més 3 em caso de faléncia. Este estudo
foi incluido na rede de evidéncia ACR as 12 e 24 semanas. O efeito do tratamento nas duas doses de tofacitinib
(5 e 10 mg) foi avaliado separadamente.

O estudo RAPID-1, foi um estudo aleatorizado, de fase 3, com a durac¢do de 52 semanas, em dupla ocultacdo, que
incluiu 982 doentes, com diagndstico de artrite reumatoide ha mais de 6 meses mas ha menos de 15 anos, ativa
(pelo menos 9 articulacdes inchadas e 9 articulacdes dolorosas) apesar de medicados com metotrexato ha pelo
menos 6 meses e em dose estavel de pelo menos 10 mg por semana ha pelo menos 2 meses, que foram
aleatorizados, numa relacdo de 2:2:1, para receberem certolizumab pegol 400 mg SC nas semanas 0, 2, e 4, e
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subsequentemente, 200 mg SC cada duas semanas (n=393), certolizumab pegol 400 mg SC nas semanas 0, 2, e
4, e subsequentemente, 400 mg SC cada duas semanas (n=390), ou placebo (n=199), todos em combinag¢do com
metotrexato. SO a dose de 200 mg estd de acordo com a dose aprovada. Durante o estudo, os doentes
continuaram a receber a mesma dose de metotrexato que estavam a receber a data de entrada no estudo. Na
semana 16, os doentes com resposta inadequada (menos de 20% de melhoria na contagem das articulagdes
inchadas e dolorosas) nas semanas 12 e 14, saiam do estudo. As medidas de eficacia primaria foram a resposta
ACR20 avaliada na semana 24, e a variacdo na pontuacdo Sharp total modificada entre o basal e a semana 52.

O estudo RA-SCORE, foi um estudo randomisado, de fase 3, com a duracdo de 24 semanas, em dupla ocultacdo,
gue incluiu 185 doentes, com diagndstico de artrite reumatoide hd mais de 6 meses mas hd menos de 10 anos,
ativa (DAS28-PCR=>3,2) apesar de medicados com metotrexato ha pelo menos 12 semanas com uma dose entre
12,5 e 25 mg por semana e em dose estavel ha pelo menos 4 semanas, que foram aleatorizados, numa relacao
de 1:1:1, para receberem rituximab 500 mg (n= 62) ou 1000 mg (n= 60) nos dias 1 e 15, ou placebo (n=63), todos
em combinacdo com metotrexato. Os doentes ndo podiam ter recebido previamente bDMARD. Sé a dose de
1000 mg estd de acordo com a dose aprovada. Durante o estudo, os doentes continuaram a receber a mesma
dose de metotrexato que estavam a receber a data de entrada no estudo. Na semana 16, os doentes com
resposta inadequada (menos de 20% de melhoria na contagem das articulagdes inchadas e dolorosas) podiam
receber terapéutica de resgate. A medida de eficacia primaria foi a variacdo, entre o basal e a semana 24, na
pontuacdo de erosdes avaliadas por RMN. Este estudo ndo inclui nenhum dos comparadores de interesse e nao
foi usado para ligar uma rede desconectada e, por esse motivo, nao pode ter sido incluido.

O estudo SURPRISE, foi um estudo de fase 3, randomisado, com a duragdo de 24 semanas, aberto, que incluiu
233 doentes, com idades entre 20 e 75 anos, com diagndstico de artrite reumatoide moderada a grave hd menos
de 10 anos, ativa (DAS28>3,2), com uma resposta inadequada a metotrexato 6 mg/semana durante pelo menos
8 semanas, que foram aleatorizados, numa relacdo de 1:1, para receberem tocilizumab 8 mg/Kg endovenoso
cada 4 semanas adicionado a metotrexato (N= 118), ou tocilizumab 8 mg/Kg endovenoso cada 4 semanas
isoladamente (n=115). Ndo é descrita a existéncia de terapéutica de resgate. A medida de eficdcia primaria foi a
proporcdo de doentes em remissdo (DAS28-VS<2,6) na semana 24.

O estudo de Kremer et al 2002, foi um estudo aleatorizado, em dupla ocultacdo, com a duracdo de 24 semanas,
gue incluiu 263 doentes, com diagndstico de artrite reumatoide ativa, que tinham de ter recebido previamente
metotrexato durante pelo menos 6 meses, numa dose 10 a 20 mg por semana, que foram aleatorizados, numa
relacdo 1:1, para receberem leflunomida mais metotrexato (n=130), ou placebo mais metotrexato (n=133). Este
estudo nao inclui nenhum dos comparadores de interesse e ndo foi usado para ligar uma rede desconectada e,
por esse motivo, ndo pode ter sido incluido.

O estudo de Taylor et al 2015 (RA-BEAM), foi um estudo aleatorizado, de fase 3, com a duragdo de 52 semanas,
em dupla ocultagdo, que incluiu 1307 doentes, com diagndstico de artrite reumatoide, ativa (pelo menos 6/66
articulagBes inchadas e 6/68 articula¢Bes dolorosas), com uma resposta inadequada com metotrexato, apesar de
medicados com metotrexato hd 12 semanas e em dose estavel de 15 a 25 mg por semana hd pelo menos 2 meses,
qgue foram aleatorizados, numa relacdo de 3:3:2, para receberem baricitinib 4 mg uma vez por dia (n= 487),
adalimumab 40 mg de 2 em 2 semanas (n= 330), ou placebo (n= 488), todos em combina¢do com metotrexato.
Na semana 16, os doentes com resposta inadequada (menos de 20% de melhoria na contagem das articulacdes
inchadas e dolorosas) nas semanas 14 e 16, recebiam terapéutica de resgate em regime aberto com baricitinib.
A medida de eficdcia primaria foi a resposta ACR20 avaliada na semana 12.

O estudo de Taylor et al 2013, foi um estudo aleatorizado, de fase llb, com a duracdo de 24 semanas, em dupla
ocultagdo, que incluiu 301 doentes, com diagndstico de artrite reumatoide, ativa (pelo menos 8/66 articulacdes
inchadas e 8/68 articulacBes dolorosas), com uma resposta inadequada com metotrexato, que foram
aleatorizados, numa relacdo de 2:1:1:1:1, para receberem baricitinib (1, 2, 4, ou 8 mg uma vez por dia ou placebo,
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todos em combinacdo com metotrexato. A medida de eficacia primaria foi a resposta ACR20 avaliada na semana
12.

Resumo das caracteristicas dos estudos na populagdo de doentes adultos com artrite reumatoide que tiveram uma
resposta inadequada aos medicamentos antirreumatismais modificadores da doenga sintéticos

O TAIM reporta que a revisdo sistematica identificou 21 estudos referentes a sub-populacdo 1. Contudo, a
verificacdo das caracteristicas basais destes estudos levou a constatacdo de que 4 dos estudos ndo incluem
nenhum dos comparadores de interesse e ndo foram usados para ligar uma rede desconectada e, por esse
motivo, ndo podem ter sido incluidos na rede de evidéncia (Kremer et al 2002, RA-SCORE, Matsubara et al, e
DANCER). Adicionalmente, no estudo de Kremer et al 2012, 5,6% dos doentes no grupo tofacitinib 5 mg bid
apresentavam faléncia prévia a pelo menos um agente anti-TNF e, por este motivo, este estudo ndo deveria ter
sido incluido na rede de evidéncia (para além de doentes com resposta inadequada a metotrexato inclui doentes
com resposta inadequada a bioldgicos). Assim, dos estudos identificados na RSL pelo TAIM apenas 17 estudos
podem ter sido incluidos na rede de evidéncia, e apenas 16 estudos deveriam ter sido incluidos.

Adicionalmente, existem pelo menos 15 estudos que, embora cumprindo os critérios de inclusdo na RSL, ndo
foram identificado na RSL realizada pelo TAIM. Alguns desses estudos teriam permitido a comparagdo com
rituximab, golimumab e etanercept, que eram comparadores de interesse e ndo estdo incluidos na RSL e rede de
evidéncia submetida pelo TAIM. Descreve-se a seguir de forma resumida as caracteristicas destes estudos.

O estudo REALISTIC, foi um estudo randomisado, de fase 3, com a duracdo de 12 semanas, em dupla ocultacdo,
que incluiu 1.063 doentes, com diagndstico de artrite reumatoide hd pelo menos 3 meses, ativa (>4/28
articulagBes inchadas e >5/28 articulagdes dolorosas) apesar de medicados com um csDMARD (metotrexato,
leflunomida, sulfasalazina, cloroquina, azatioprina ou ouro), que foram aleatorizados, numa relagdo de 4:1, para
receberem certolizumab pegol 400 mg SC nas semanas 0, 2, e 4, e subsequentemente, 200 mg SC cada duas
semanas (n=851), ou placebo (n=212), em combinacdo com o csDMARD que se encontravam a receber (se
algum) a data de inicio do estudo. Os doentes previamente medicados com etanercept ou anacinra tinham de
interromper este tratamento pelo menos um meés antes, e se medicados com outros bDMARD tinham de
interromper esta terapéutica dois meses antes. Os doentes ndo podiam ter recebido previamente mais de dois
bDMARD. Os doentes ndo recebiam qualquer terapéutica de resgate em caso de faléncia de tratamento. A
medida de eficacia primaria foi a resposta ACR20 avaliada na semana 12.

O estudo ARMADA foi um estudo de fase 3, randomisado, com a duracdo de 24 semanas, em dupla ocultacdo,
gue incluiu 399 doentes, com artrite reumatoide ativa, com resposta inadequada ao metotrexato e a pelo menos
mais um csDMARD (mas ndo a mais de 4), que foram aleatorizados na relacdo de 1:1:1:1 para receberem
adalimumab 20 mg SC cada duas semanas (n=69), adalimumab 40 mg SC cada duas semanas (n=67), adalimumab
80 mg SC cada duas semanas (n= 73), ou placebo (n= 62), todos em combinagdo com metotrexato. Com excegao
do metotrexato, todos os outros csDMARD foram suspensos 4 semanas antes do estudo. A medida de eficacia
primaria foi a resposta ACR20 as 24 semanas. As medidas de eficacia secundaria foram as respostas ACR50 e
ACR70 as 24 semanas, qualidade de vida (SF-36), escala de fadiga (FACIT), e atividade da doenca.

O estudo CHANGE foi um estudo de fase 3, randomisado, com a dura¢do de 24 semanas, em dupla ocultacdo,
gue incluiu 352 doentes, com diagndstico de artrite reumatoide moderada a grave, ativa, com resposta
inadequada a um csDMARD, que foram aleatorizados na relacdo de 1:1:1:1 para receberem em monoterapia
adalimumab 20 mg SC cada duas semanas (n=87), adalimumab 40 mg SC cada duas semanas (n=91), adalimumab
80 mg SC cada duas semanas (n= 87), ou placebo (n=87). Os doentes que receberam previamente um csDMARD
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tiveram de interrompé-lo pelo menos 28 dias antes do estudo. A medida de eficdcia primaria foi a proporcéo de
resposta ACR20 avaliada na semana 24, entre adalimumab 40 e placebo, e entre adalimumab 80 mg e placebo.

O estudo de Keystone e colaboradores foi um estudo de fase 3, randomisado, com a duracdo de 52 semanas, em
dupla ocultagdo, que incluiu 619 doentes, com diagndstico de artrite reumatoide moderada a grave, ativa, com
resposta inadequada a metotrexato, que foram aleatorizados na relacdo de 1:1:1 para receberem em
adalimumab 20 mg SC cada duas semanas (n= 212), adalimumab 40 mg SC cada duas semanas (n= 207), ou
placebo (n= 200), todos em combinacdo com metotrexato. Os doentes tinham de ter recebido metotrexato
durante pelo menos 3 meses, e com uma dose estavel hd pelo menos 4 semanas (12,5 mg a 25 mg por semana).
Outros csDMARD que ndo metotrexato tinham de ser interrompidos 28 dias antes do estudo. A medida de
eficcia primaria foi a resposta ACR20 na semana 24. As medidas de eficacia secundaria incluiram as respostas
ACR50 e ACR70 na semana 24, a fungdo fisica avaliada pelo HAQ-DI, e a qualidade de vida avaliada pelo SF-36

O estudo de Edwards e colaboradores foi um estudo de fase 3, aleatorizado, com a duracdo de 48 semanas, em
dupla ocultacdo, que incluiu 161 doentes, com diagndstico de artrite reumatoide moderada a grave, ativa (8
articulacGes dolorosas e 8 articulacGes inchadas), com resposta inadequada a metotrexato, que foram
aleatorizados na relagdo de 1:1:1:1 para receberem em metotrexato na dose minima de 10 mg por semana (n=
40), rituximab (n=40), rituximab em combinac¢do com ciclofosfamida na dose de 750 mg nos dias 3 e 17 (n=41),
ou rituximab em combinagdo com metotrexato na dose minima de 10 mg por semana (n=40). Os doentes tinham
de ter recebido metotrexato como unico csDMARD durante pelo menos 16 semanas, e com uma dose estavel ha
pelo menos 4 semanas. O rituximab foi administrado na dose de 1000 mg endovenoso nos dias 1 e 15. A medida
de eficdcia primaria foi a resposta ACR50 avaliada na semana 24. As medidas de eficacia secundaria incluiram as
respostas ACR20 e ACR70, a evolucdo da atividade da doenca (DAS28), e a resposta EULAR.

O estudo GO-FORTH foi um estudo de fase 2/3, randomisado, com a durac¢do de 24 semanas, em dupla ocultacdo,
que incluiu 269 doentes japoneses, com diagndstico de artrite reumatoide ativa (>4/66 articulages inchadas e
>4/68 articulacBes dolorosas), diagnosticada ha pelo menos 3 meses, que tinham de ter recebido previamente
metotrexato oral numa dose de pelo menos 6 mg por semana durante pelo menos 3 meses, incluindo uma dose
estavel de entre 6 e 8 mg por semana por via oral ou nas Ultimas 4 semanas, que foram aleatorizados na relacdo
de 1:1:1 para receberem golimumab 50 mg SC cada 4 semanas (n=89), golimumab 100 mg SC cada 4 semanas
(n=90), ou placebo (n= 90), todos em combinacdo com metotrexato. As doses de metotrexato ndo foram
ajustadas durante o estudo a ndo ser que fosse necessario por toxicidade. S6 a dose de 50 mg estd de acordo
com a dose aprovada. A medida de eficdcia primaria foi a resposta ACR20 na semana 14. Na semana 16, os
doentes com resposta inadequada (menos de 20% de melhoria na contagem das articulagdes inchadas e
dolorosas), recebiam terapéutica de resgate (no grupo placebo, golimumab 50 mg; no grupo golimumab 50 mg,
golimumab 100 mg, e no grupo golimumab 100 mg, mantinham o tratamento anterior).

O estudo GO-FORWARD foi um estudo de fase 3, randomisado, com a duracdo de 52 semanas, em dupla
ocultacdo, que incluiu 444 doentes, com diagndstico de artrite reumatoide ativa (>4/66 articulacdes inchadas e
>4/68 articulagdes dolorosas), diagnosticada ha pelo menos 3 meses, que tinham de ter recebido previamente
metotrexato oral numa dose de pelo menos 15 mg por semana nos ultimos 3 meses, incluindo uma dose estavel
de entre 15 e 25 mg por semana nas Ultimas 4 semanas, que foram aleatorizados na relagdo de 3:3:2:2 para
receberem placebo mais metotrexato oral (grupo 1, n=133), placebo mais golimumab 100 mg SC cada 4 semanas
(grupo 2, n=133), golimumab 50 mg SC cada 4 semanas mais metotrexato oral (grupo 3, n=89), ou golimumab
100 mg SC cada 4 semanas mais metotrexato oral (grupo 4, n= 89). S6 a dose de 50 mg em associagdo com
metotrexato estd de acordo com o regime aprovado. As doses de metotrexato ndo foram ajustadas durante o
estudo a ndo ser que fosse necessario por toxicidade. As medidas de eficacia primaria foram a resposta ACR20
na semana 14 e a variacdo do HAQ-DI entre o basal e a semana 24. Na semana 16, os doentes com resposta
inadequada (menos de 20% de melhoria na contagem das articulagdes inchadas e dolorosas), recebiam
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terapéutica de resgate (no grupo 1, golimumab 50 mg; no grupo 2, metotrexato; no grupo 3, golimumab 100 mg;
e no grupo 4, mantinham o tratamento anterior).

O estudo JESMR foi um estudo randomisado, com a duracdo de 52 semanas, aberto, que incluiu 151 doentes
japoneses, com diagndstico de artrite reumatoide ativa (26 articulaces inchadas e 26 articulagBes dolorosas),
diagnosticada had pelo menos 3 meses, que tinham de ter recebido previamente metotrexato oral numa dose
entre 6 e 8 mg por semana por via oral, que foram aleatorizados na relacdo de 1:1 para receberem metotrexato
6 a 8 mg por semana mais etanercept 25 mg duas vezes por semana, ou etanercept 25 mg duas vezes por semana,
isoladamente. As doses de metotrexato ndo foram ajustadas durante o estudo a ndo ser que fosse necessario
por toxicidade. As medidas de eficacia primaria foram a resposta ACR50 e atividade da doenca (DAS28) na semana
24,

O estudo de Kim e colaboradores (2013), foi um estudo de fase 3, randomisado, com a duracdo de 30 semanas,
em dupla ocultacdo, que incluiu 143 doentes coreanos, com diagndstico de artrite reumatoide, que tinham de
ter recebido previamente metotrexato oral ou endovenoso durante pelo menos 3 meses, numa dose estavel de
12,5 mg por semana ha pelo menos 4 semanas, com artrite reumatdde ativa (=6 articulacGes inchadas e >6
articulacBes dolorosas), que foram aleatorizados na relacdo de 1:1 para receberem infliximab 3 mg/Kg
endovenoso nas semanas 0, 2, 6, e cada 8 semanas a partir dai (n=71), ou placebo (72), ambos em combinacdo
com metotrexato. A medida de eficacia primadria foi a resposta ACR20 na semana 30.

O estudo de Moreland e colaboradores, foi um estudo de fase 3, randomisado, com a duracdo de 24 semanas,
em dupla ocultagdo, que incluiu 234 doentes, com diagndstico de artrite reumatoide ativa apesar de terem
recebido previamente um csDMARD, que foram aleatorizados para receberem etanercept 10 mg SC duas vezes
por semana, etanercept 25 mg SC duas vezes por semana, ou placebo. todos em combinacdo com metotrexato.
A medida de eficacia primaria foi a resposta ACR20 e ACR50 avaliadas aos 3 e 6 meses. S6 a dose de 25 mg duas
vezes por semana esta de acordo com a dose aprovada.

O estudo ORAL SYNC (abstract), foi um estudo de fase 3, randomisado, com a duracdo de 12 meses, em dupla
ocultacdo, que incluiu 792 doentes, com diagndstico de artrite reumatoide ativa, que tinham de ter recebido
previamente metotrexato, que foram aleatorizados, numa relacdo de 4:4:1:1, para receberem tofacitinib 5 mg
oral duas vezes por dia, tofacitinib 10 mg oral duas vezes por dia, placebo depois mudado para tofacitinib 5 mg
oral duas vezes por dia, placebo depois mudado para tofacitinib 10 mg oral duas vezes por dia, todos em
combinagdo com metotrexato. Na semana 12, os doentes alocados aos grupos placebo com resposta inadequada
(menos de 20% de melhoria na contagem das articulagdes inchadas e dolorosas), foram alocados de forma
aleatdria para tofacitinib 5 mg ou 10 mg. No més 6, todos os doentes a receber placebo foram mudados para
tofacitinib de forma oculta. Sé a dose de tofacitinib 5 mg oral duas vezes por dia esta de acordo com a posologia
aprovada. Os doentes inicialmente alocados a tofacitinib com resposta inadequada, mantinham o seu tratamento
anterior. As medidas de eficacia primdria incluiram a proporcao de doentes com resposta ACR20 na semana 52,
a variagdo da pontuag¢do HAQ-DI avaliada na semana 52, e a propor¢do de doentes com DAS28 VS inferior a 2,6
na semana 52.

O estudo RA-BEAM, foi um estudo de fase 3, randomisado, com a duragdo de 52 semanas, em dupla ocultacdo,
que incluiu 1.307 doentes, com diagndstico de artrite reumatoide ativa (26/66 articulagdes inchadas e >6/68
articulagBes dolorosas), com uma resposta inadequada ao metotrexato, que tinham de ter recebido previamente
metotrexato durante pelo menos 12 semanas, e com uma dose estavel entre 15 mg e 25 mg por semana ha pelo
menos 8 semanas, que foram aleatorizados, numa relacdo de 3:3:2, para receberem baricitinib 4 mg oral uma
vez por dia (n=487), placebo, mudado para baricitinb na semana 24 (n=488), ou adalimimab 40 mg SC cada 2
semanas (n=330), todos em combinacdo com metotrexato. Na semana 16, os doentes com resposta inadequada
(menos de 20% de melhoria na contagem das articulagdes inchadas e dolorosas), receberam terapéutica de
resgate em regime aberto com baricitinib 4 mg por dia. A medida de eficacia primaria foi a resposta ACR20 na
semana 12.
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O estudo RA-BUILD, foi um estudo de fase 3, randomisado, com a duracdo de 24 semanas, em dupla ocultacdo,
que incluiu 684 doentes, com diagndstico de artrite reumatoide ativa (>6/66 articulacdes inchadas e >6/68
articulacGes dolorosas), com uma resposta inadequada ou intolerancia a pelo menos um csDMARD, que tinham
de ter recebido previamente um csDMARD (foram excluidos os doentes que receberam previamente um
bDMARD) durante pelo menos 12 semanas, e com uma dose estavel ha pelo menos 8 semanas, que foram
aleatorizados, numa relagdo de 1:1:1, para receberem baricitinib 4 mg oral uma vez por dia (n=227), baricitinib 2
mg por dia (n=229), ou placebo (n=228), adicionados a qualquer terapéutica background estdvel. Abaixo dos 75
anos a dose aprovada é de 4 mg. Na semana 16, os doentes com resposta inadequada (menos de 20% de melhoria
na contagem das articulacGes inchadas e dolorosas), receberam terapéutica de resgate em regime aberto com
baricitinib 4 mg por dia. A medida de eficacia primaria foi a resposta ACR20 na semana 12.

O estudo RAPID-2, foi um estudo randomisado, de fase 3, com a duracdo de 24 semanas, em dupla ocultacdo,
gue incluiu 619 doentes, com diagndstico de artrite reumatoide hd mais de 6 meses mas hd menos de 15 anos,
ativa (pelo menos 9 articulages inchadas e 9 articulacBes dolorosas) apesar de medicados com metotrexato ha
pelo menos 6 meses e em dose estavel de pelo menos 10 mg por semana ha pelo menos 2 meses, que foram
aleatorizados, numa relacdo de 2:2:1, para receberem certolizumab pegol 400 mg SC nas semanas 0, 2, e 4, e
subsequentemente, 200 mg SC cada duas semanas (n=246), certolizumab pegol 400 mg SC nas semanas 0, 2, e
4, e subsequentemente, 400 mg SC cada duas semanas (n=246), ou placebo (n=127), todos em combinagdo com
metotrexato. SO a dose de 200 mg estd de acordo com a dose aprovada. Durante o estudo, os doentes
continuaram a receber a mesma dose de metotrexato que estavam a receber a data de entrada no estudo. Na
semana 16, os doentes com resposta inadequada (menos de 20% de melhoria na contagem das articulagdes
inchadas e dolorosas) nas semanas 12 e 14, saiam do estudo. A medida de eficacia primaria foi a resposta ACR20
avaliada na semana 24.

O estudo SERENE, foi um estudo de fase 3, randomisado, com a duracdo de 24 semanas, em dupla ocultacdo,
gue incluiu 511 doentes, com diagndstico de artrite reumatoide ha pelo menos 6 meses, ativa (=8 articulacdes
inchadas e >8 articulaces dolorosas), com uma resposta inadequada a metotrexato 10 a 25 mg/semana durante
pelo menos 12 semanas, que foram aleatorizados, numa relacdo de 1:1:1, para receberem rituximab 500 mg (n=
168) ou 1000 mg (n=172) nos dias 1 e 15, ou placebo (n= 172), todos em combinacdo com metotrexato. SO a
dose de 1000 mg estd de acordo com a dose aprovada. Entre as semanas 16 e 23, os doentes com resposta
inadequada (menos de 20% de melhoria na contagem das articulagdes inchadas e dolorosas) podiam receber
terapéutica de resgate com um DMARD ndo bioldgico, que era mantido até ao final do estudo. A medida de
eficacia primaria foi a resposta ACR20 na semana 24.

Resultados de eficdcia
Comparacdes indiretas entre filgotinib e comparadores de interesse
As redes de evidéncia para as medidas de eficacia ACR (melhoria de 20%, 50%, e 70%), remissdo as 12 semanas

(DAS28-PCR<2,6), baixa atividade da doenca as 12 semanas (DAS28-PCR<3,2), 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 12

Tratamento MNome dotratamento
MTX
FIL 200 mg QD + MTX
ADA 0 mMg Q2W + MTX
TCZ & mg/kg QAW + MTH
TCZ & mgfkg QAW
CZP 4004200 mg Q2W + MTX.
TFB 5 me BID + MTX
ABC 10 me/fke + MTX
LEF + MTX
BARLA mg 00 + MTX
BARIZ mg QD + MTX

L= I

o
(S =1

18

M-DATS-020/4




Jyseleca (Filgotinib)

Figura 3: Rede de evidéncia para resposta ACR50 na semana 12
1 /.

,
.
A

Tratamento Nome dotratamerto
MTX
FILZ0Omg QD + MTX
ADA 40 mg Q2ZW + MTX
TCZ 8 mg/kg QAW + MTX
TCZ 8 mg/kg QAW
CZP £00/200mg 02W + MTX
TFB 5 mg BID + MTX
ABC 10 mgfkg + MTX
BARI 4 mg QD + MTX
10 BARI 2 mg QD + MTX

[« I

Fonte: Extraido de referéncia 2

Figura 4: Rede de evidéncia para resposta ACR70 na semana 12
;
;
1
O -
Tratamenta Nome dotr Y

MTX
EIL 200 mg QD + MTX /“'3

ADA A0 mg O2W + MTX

TCZ 8 mgfkg QAW + MTX
1

TCZ 8 mg/kg QAW
CZF 400/200mg O2W + MTX
TFB 5 mg BID+ MTX

ABC 10 mg/kg + MTX

BARI4 mg QD+ MTX

10 EARI 2 mg QD + MTX

Wom e @ W B W R

A

Fonte: Extraido de referéncia 2
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Figura 5: Rede de evidéncia para doentes em remissdo as 12 semanas (DAS28-PCR<2,6)

Tratamento Nome do tratamento

MTX

FIL200 mg QD + MTX
ADA 40 mg O2W + MTX
TFB 5 mg BID + MTX

TCZ 8 mg/kg Q4W + MTX
ABC 10mgfkg + MTX
BARI4 mg QD + MTX
BARI2 mg QD + MTX

[ N = T

Fonte: Extraido de referéncia 2

Figura 6: Rede de evidéncia para doentes em baixa atividade da doenga as 12 semanas (DAS28-PCR<3,2)

Tratamento Nome do tratamento

WTX

FIL 200 mg Q0 + MTX
ADA 40 mg Q2W + MTX
TCZ & mgfkg O4W & MTX
TFB 5 mg BID + MTX
BARI 4 mg QD + MTX

L= T R T I

Fonte: Extraido de referéncia 2
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Figura 7: Rede de evidéncia para variagdo da qualidade de vida (HAQ-DI) as 12 semanas

Tratzmento Nome do tratamento
1 MTX
2 FIL 200 mg QD+ kT
3 ADA4DmE O2W + MTY
4 RIX 1000 mg + MTX
5 TFBE 5 mg BID + MTY 2

Fonte: Extraido de referéncia 2

O TAIM reporta os resultados as 12 e as 24 semanas. Contudo, a maioria dos estudos (incluindo os estudos de
filgotinib), permitiu o uso de tratamento de resgate no braco controlo se ndo se observou uma resposta ACR20.
No caso dos estudos de filgotinib, todos os doentes do grupo placebo e os doentes no grupo filgotinib 50 mg que
ndo apresentassem uma melhoria de 20% na contagem de articulagdes inchadas (baseado em 66 articulagdes),
ou dolorosas (baseado em 68 articulacdes), eram alocados a filgotinib 100 mg na semana 12, ou seja, receberam
terapéutica de resgate. Assim, os resultados das comparacdes indiretas de seguranca as 24 semanas nao sao
validos, uma vez que os doentes do braco controlo mudaram para o tratamento ativo e, por isso, ja ndo existia
um comparador comum para a rede.
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Comparacdo entre filgotinib 200 mg qd e adalimumab 40 mg q2w
Evolugdo da artrite (resposta ACR) nas semanas 12 e 24

Em relacdo a resposta ACR20 na semana 12, a comparacdo indireta entre filgotinib 200 mg qd + metotrexato e
adalimumab 40 mg g2w + metotrexato ndo mostrou uma diferenca estatisticamente significativa (razdo de
chances 0,77; ICr95% 0,59 a 1,01). Em relacdo a resposta ACR20 na semana 24, a comparacgao indireta entre
filgotinib 200 mg qd + metotrexato e adalimumab 40 mg g2w + metotrexato ndo mostrou uma diferencga
estatisticamente significativa (razdo de chances 0,93; ICr95% 0,47 a 1,76).

Em relacdo a resposta ACR50 na semana 12, a comparacdo indireta entre filgotinib 200 mg qd + metotrexato e
adalimumab 40 mg g2w + metotrexato mostrou uma diferenca estatisticamente significativa, favorecendo
filgotinib (razdo de chances 0,64; ICr95% 0,49 a 0,83). Contudo, na semana 24, a comparacdo indireta entre
filgotinib 200 mg qd + metotrexato e adalimumab 40 mg g2w + metotrexato ja ndo mostrou uma diferenca
estatisticamente significativa (razdo de chances 0,82; ICr95% 0,44 a 1,37).

Em relacdo a resposta ACR70 na semana 12, a comparacdo indireta entre filgotinib 200 mg qd + metotrexato e
adalimumab 40 mg g2w + metotrexato mostrou uma diferenca estatisticamente significativa, favorecendo
filgotinib (razdo de chances 0,51; ICr95% 0,37 a 0,71). Contudo, na semana 24, a comparacao indireta entre
filgotinib 200 mg qd + metotrexato e adalimumab 40 mg g2w + metotrexato ja ndo mostrou uma diferenca
estatisticamente significativa (razdo de chances 0,78; ICr95% 0,59 a 1,04).

Propor¢do de doentes em remissdo (DAS28-PCR<2,6) nas semanas 12 e 24

Em relagdo a proporg¢do de doentes em remissdo (DAS28-PCR<2,6) na semana 12, a comparacao indireta entre
filgotinib 200 mg gd + metotrexato e adalimumab 40 mg g2w + metotrexato mostrou uma diferenca
estatisticamente significativa, favorecendo filgotinib (razdo de chances 0,69; ICr95% 0,51 a 0,92),que ja ndo se
observava na semana 24 (razdo de chances 0,85; ICr95% 0,65 a 1,10).

Propor¢do de doentes com baixa atividade da doenga (DAS28-PCR<3,2) nas semanas 12 e 24

Em relacdo a proporcdo de doentes com baixa atividade da doenca (DAS28-PCR<3,2) na semana 12, a
comparacdo indireta entre filgotinib 200 mg qd + metotrexato e adalimumab 40 mg g2w + metotrexato nao
mostrou uma diferenca estatisticamente significativa (razdo de chances 0,85; ICr95% 0,65 a 1,10). Em relacdo a
proporcdo de doentes com baixa atividade da doenca (DAS28-PCR<3,2) na semana 24, a comparacdo indireta
entre filgotinib 200 mg gd + metotrexato e adalimumab 40 mg g2w + metotrexato ndo mostrou uma diferenca
estatisticamente significativa (razdo de chances 0,79; ICr95% 0,18 a 3,71).

Variagdo na qualidade de vida (HAQ-DI) nas semanas 12 e 24

Em relagdo a qualidade de vida (HAQ-DI) na semana 12, a comparacgao indireta entre filgotinib 200 mg qd +
metotrexato e adalimumab 40 mg g2w + metotrexato ndo mostrou uma diferencga estatisticamente significativa
(diferenca entre grupos: 0,08; ICr95% 0,00 a 0,15). Em relacdo a qualidade de vida (HAQ-DI) na semana 24, a
comparacado indireta entre filgotinib 200 mg qd + metotrexato e adalimumab 40 mg g2w + metotrexato nao
mostrou uma diferenca estatisticamente significativa (diferenca entre grupos: 0,09; ICr95% -0,55 a 0,81).
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Comparacdo entre filgotinib e baricitinib
Evolugdo da artrite (resposta ACR) nas semanas 12 e 24

Em relacdo a resposta ACR20 na semana 12, a comparacdo indireta entre filgotinib 200 mg qd + metotrexato e
baricitinib 4 mg qd + metotrexato ndo mostrou uma diferenca estatisticamente significativa (razdo de chances
1,13; ICr95% 0,81 a 1,58), que se mantinha sem significado estatistico na semana 24 (razdo de chances 1,43;
ICr95% 0,56 a 3,57).

Em relacdo a resposta ACR50 na semana 12, a comparacdo indireta entre filgotinib 200 mg qd + metotrexato e
baricitinib 4 mg qd + metotrexato ndo mostrou uma diferenca estatisticamente significativa (razdo de chances
1,00; ICr95% 0,72 a 1,39). Em relagdo a resposta ACR50 na semana 24, a comparacao indireta entre filgotinib 200
mg qd + metotrexato e baricitinib 4 mg gqd + metotrexato também ndo mostrou uma diferenca estatisticamente
significativa (razdo de chances 1,10; ICr95% 0,48 a 2,26).

Em relacdo a resposta ACR70 na semana 12, a comparacdo indireta entre filgotinib 200 mg qd + metotrexato e
baricitinib 2 mg qd + metotrexato ndo mostrou uma diferenca estatisticamente significativa (razdo de chances
0,31;1Cr95% 0,08 a 1,02). Em relacdo a resposta ACR70 na semana 24, a comparacdo indireta entre filgotinib 200
mg gd + metotrexato e baricitinib 4 mg gqd + metotrexato também ndo mostrou uma diferenca estatisticamente
significativa (razdo de chances 1,26; ICr95% 0,87 a 1,83).

Propor¢do de doentes em remissdo (DAS28-PCR<2,6) nas semanas 12 e 24

Em relagdo proporcdo de doentes em remissdo (DAS28-PCR<2,6) na semana 12, a comparacdo indireta entre
filgotinib 200 mg qd + metotrexato e baricitinib 4 mg gd + metotrexato ndo mostrou uma diferenca
estatisticamente significativa (razdo de chances 1,10; ICr95% 0,73 a 1,63). Em relacdo proporcdo de doentes em
remissdo (DAS28-PCR<2,6) na semana 24, a comparacdo indireta entre filgotinib 200 mg qd + metotrexato e
baricitinib 4 mg gd + metotrexato também ndo mostrou uma diferenca estatisticamente significativa (razdo de
chances 1,00; ICr95% 0,22 a 5,10).

Propor¢do de doentes com baixa atividade da doenca (DAS28-PCR<3,2) na semana 12

Em relacdo a proporcdo de doentes com baixa atividade da doenca (DAS28-PCR<3,2) na semana 12, a
comparacdo indireta entre filgotinib 200 mg qd + metotrexato e baricitinib 4 mg qd + metotrexato ndo mostrou
uma diferenca estatisticamente significativa (razdo de chances 1,31; ICr95% 0,93 a 1,85). Em relagdo a proporg¢do
de doentes com baixa atividade da doenca (DAS28-PCR<3,2) na semana 24, a comparacdo indireta entre filgotinib
200 mg qd + metotrexato e baricitinib 4 mg gd + metotrexato também n3do mostrou uma diferenca
estatisticamente significativa (razdo de chances 1,10; ICr95% 0,15 a 8,49).

Comparacdo entre filgotinib e tocilizumab 8 mg/kg g4w
Evolucgdo da artrite (resposta ACR) nas semanas 12 e 24

Em relacdo a resposta ACR20 na semana 12, a comparacdo indireta entre filgotinib 200 mg qd + metotrexato e
tocilizumab 8 mg/kg g4w + metotrexato ndo mostrou uma diferenca estatisticamente significativa (razdo de
chances 1,04; ICr95% 0,52 a 2,10). Em relacdo a resposta ACR20 na semana 24, a comparacgao indireta entre
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filgotinib 200 mg qd + metotrexato e tocilizumab 8 mg/kg g4w + metotrexato continuava a ndo mostrar uma
diferenca estatisticamente significativa (razdo de chances 0,99; ICr95% 0,35 a 2,68).

Em relacdo a resposta ACR50 na semana 12, a comparacdo indireta entre filgotinib 200 mg qd + metotrexato e
tocilizumab 8 mg/kg g4w + metotrexato ndo mostrou uma diferenca estatisticamente significativa (razdo de
chances 1,55; ICr95% 0,58 a 4,91). Em relacdo a resposta ACR50 na semana 24, a comparacgao indireta entre
filgotinib 200 mg qd + metotrexato e tocilizumab 8 mg/kg g4w + metotrexato também ndo mostrou uma
diferenca estatisticamente significativa (razdo de chances 1,38; ICr95% 0,64 a 2,58).

Em relacdo a resposta ACR70 na semana 12, a comparacdo indireta entre filgotinib 200 mg qd + metotrexato e
tocilizumab 8 mg/kg g4w + metotrexato ndo mostrou uma diferenca estatisticamente significativa (razdo de
chances 0,73; ICr95% 0,16 a 6,27). Em relacdo a resposta ACR70 na semana 24, a comparacgao indireta entre
filgotinib 200 mg qd + metotrexato e tocilizumab 8 mg/kg g4w + metotrexato mostrou uma diferenca
estatisticamente significativa, favorecendo o comparador (razdo de chances 2,13; ICr95% 1,18 a 4,02).

Propor¢do de doentes em remissdo (DAS28-PCR<2,6) na semana 12

Em relagdo a proporg¢do de doentes em remissdo (DAS28-PCR<2,6) na semana 12, a comparacao indireta entre
filgotinib 200 mg gd + metotrexato e tocilizumab 8 mg/kg g4w + metotrexato ndo mostrou uma diferenca
estatisticamente significativa (razdo de chances 2,80; ICr95% 0,39 a 68,91).

Propor¢do de doentes com baixa atividade da doen¢a (DAS28-PCR<3,2) na semana 12

Em relacdo a proporcdo de doentes com baixa atividade da doenca (DAS28-PCR<3,2) na semana 12, a
comparacdo indireta entre filgotinib 200 mg qd + metotrexato e tocilizumab 8 mg/kg g4w + metotrexato ndo
mostrou uma diferenca estatisticamente significativa (razdo de chances 1,36; ICr95% 0,40 a 5,53).

Comparacdo entre filgotinib e certolizumab pegol
Evolucdo da artrite (resposta ACR) nas semanas 12 e 24

Em relacdo a resposta ACR20 na semana 12, a comparacdo indireta entre filgotinib 200 mg qd + metotrexato e
certolizumab pegol 400/200 mg g2w + metotrexato ndo mostrou uma diferenga estatisticamente significativa
(razdo de chances 0,69; ICr95% 0,47 a 1,02). Em relagdo a resposta ACR20 na semana 24, a comparacdo indireta
entre filgotinib 200 mg qd + metotrexato e certolizumab pegol 400/200 mg q2w + metotrexato continuava a ndo
mostrar uma diferenca estatisticamente significativa (razdo de chances 1,48; ICr95% 0,65 a 3,47).

Em relacdo a resposta ACR50 na semana 12, a comparacdo indireta entre filgotinib 200 mg gd + metotrexato e
certolizumab pegol 400/200 mg g2w + metotrexato mostrou uma diferenca estatisticamente significativa,
favorecendo filgotinib (razdo de chances 0,59; ICr95% 0,41 a 0,85), que ja ndo se observava na semana 24 (razao
de chances 0,87; ICr95% 0,33 a 2,03).

Em relacdo a resposta ACR70 na semana 12, a comparacdo indireta entre filgotinib 200 mg qd + metotrexato e
certolizumab pegol 400/200 mg g2w + metotrexato mostrou uma diferenca estatisticamente significativa,
favorecendo filgotinib (razdo de chances 0,56; ICr95% 0,37 a 0,88), que ja ndo se observava na semana 24 (razdo
de chances 0,75; ICr95% 0,51 a 1,10).
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Comparacdo entre filgotinib e tofacitinib
Evolugdo da artrite (resposta ACR) nas semanas 12 e 24

Em relacdo a resposta ACR20 na semana 12, a comparacdo indireta entre filgotinib 200 mg qd + metotrexato e
tofacitinib 5 mg bid + metotrexato ndo mostrou uma diferenca estatisticamente significativa (razdo de chances
0,98; 1Cr95% 0,69 a 1,38). Em relacdo a resposta ACR20 na semana 24, a comparacdo indireta entre filgotinib 200
mg qd + metotrexato e tofacitinib 5 mg bid + metotrexato também ndo mostrou uma diferenca estatisticamente
significativa (razdo de chances 0,87; ICr95% 0,39 a 1,81).

Em relacdo a resposta ACR50 na semana 12, a comparacdo indireta entre filgotinib 200 mg qd + metotrexato e
tofacitinib 5 mg bid + metotrexato ndo mostrou uma diferenca estatisticamente significativa (razdo de chances
1,10; ICr95% 0,74 a 1,63). Em relacdo a resposta ACR50 na semana 24, a comparacao indireta entre filgotinib 200
mg qd + metotrexato e tofacitinib 5 mg bid + metotrexato também ndo mostrou uma diferenca estatisticamente
significativa (razdo de chances 1,09 ICr95% 0,50 a 1,99).

Em relacdo a resposta ACR70 na semana 12, a comparacdo indireta entre filgotinib 200 mg gd + metotrexato e
tofacitinib 5 mg bid + metotrexato ndo mostrou uma diferenca estatisticamente significativa (razdo de chances
0,82;1Cr95% 0,47 a 1,48). Em relacdo a resposta ACR70 na semana 24, a comparacao indireta entre filgotinib 200
mg gd + metotrexato e tofacitinib 5 mg bid + metotrexato mostrou uma diferenca estatisticamente significativa,
favorecendo o comparador (razdo de chances 2,03; ICr95% 1,21 a 3,50).

Propor¢do de doentes em remissdo (DAS28-PCR<2,6) nas semanas 12 e 24

Em relagdo a proporg¢do de doentes em remissdo (DAS28-PCR<2,6) na semana 12, a comparacao indireta entre
filgotinib 200 mg qd + metotrexato e tofacitinib 5 mg bid + metotrexato ndo mostrou uma diferenca
estatisticamente significativa (razdo de chances 0,81; ICr95% 0,45 a 1,42). Em relacdo a proporcdo de doentes
em remissdo (DAS28-PCR<2,6) na semana 24, a comparacdo indireta entre filgotinib 200 mg qd + metotrexato e
tofacitinib 5 mg bid + metotrexato também ndo mostrou uma diferenca estatisticamente significativa (razdo de
chances 0,80; ICr95% 0,19 a 3,68).

Propor¢do de doentes com baixa atividade da doenca (DAS28-PCR<3,2) na semana 12

Em relacdo a proporcdo de doentes com baixa atividade da doenca (DAS28-PCR<3,2) na semana 12, a
comparacdo indireta entre filgotinib 200 mg gqd + metotrexato e tofacitinib 5 mg bid + metotrexato ndo mostrou
uma diferenca estatisticamente significativa (razdo de chances 1,28; 1Cr95% 0,11 a 14,97).

Variagdo na qualidade de vida (HAQ-DI) nas semanas 12 e 24

Em relacdo a qualidade de vida (HAQ-DI) na semana 12, a comparacdo indireta entre filgotinib 200 mg qd +
metotrexato e tofacitinib 5 mg bid + metotrexato ndo mostrou uma diferenca estatisticamente significativa
(diferenca entre grupos -0,01; ICr95% -0,12 a 0,09), que se mantinha na semana 24 (diferenca entre grupos 0,04;
ICr95% -0,69 a 0,86).

O resumo dos resultados de eficacia é apresentado na Tabela 4.
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Tabela 6: Resumo dos resultados de eficdcia avaliados na semana 12

ACR20 ACR50 ACR70 DAS28-PCR<2,6 DAS28-PCR<3,2 HAQ-DI

FIL 200 mg QD vs

BARI 4 mg QD 0,77 (0,40 a 1,48) 1,07 (0,46 a 2,69) 1,49 (0,40 a 6,61) 1,42 (0,47 a 4,54) 1,21(0,53a2,76) | -

FIL200 mg QD vs
CZP 400/200 mg
Q2w

18,25(1,17 a

8644,22)* 2,43 (0,14 a 1110,00) 0,49(0,01a26341) | - | e | e

Bari- baricitinib; TCZ- tocilizumab; FIL- filgotinib; ADA- adalimumab; CZP- certolizumab pegol; TFB- tofacitinib
Estimativas sdo odds ratio (intervalos crediveis 95%)

*Favorece certolizumab
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Tabela 7: Resumo dos resultados de eficdcia avaliados na semana 24

ACR20

ACR50

ACR70

DAS28-PCR<2,6

DAS28-PCR<3,2

HAQ-DI

FIL 200 mg QD vs
BARI 4 mg QD

0,53 (0,28 a2 1,02)

0,78 (0,36 a 1,66)

1,11 (0,36 2 3,76)

1,35(0,53 a 3,45)

1,15 (0,53 a 2,49)

FIL 200 mg QD vs
CZP 400/200 mg
Q2w
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Bari- baricitinib; TCZ- tocilizumab; FIL- filgotinib; ADA- adalimumab; CZP- certolizumab pegol; TFB- tofacitinib

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

O beneficio adicional de filgotinib foi analisado para cada medida de resultado.

Doentes adultos com artrite reumatoide que tiveram uma resposta inadequada aos medicamentos
antirreumatismais modificadores da doenca cldssicos sintéticos (sub-populacdo 1)

Comparacgdo filgotinib vs tocilizumab
Melhoria da artrite (resposta ACR20, ACR 50, ACR70)

Ndo existe prova de que tocilizumab 8 mg tem beneficio adicional em comparacdo com tocilizumab em relacdo
a medida de resultado ‘melhoria da artrite (ACR)’, ndo se tendo observado diferenca com significado estatistico
entre tratamentos em relacdo ao efeito do tratamento no ACR 20, 50 ou 70.

Em relacdo a resposta ACR20 na semana 12, a comparacdo indireta entre filgotinib 200 mg qd + metotrexato e
tocilizumab 8 mg/kg g4w + metotrexato ndo mostrou uma diferenca estatisticamente significativa (razdo de
chances 1,04; ICr95% 0,52 a 2,10). Em relacdo a resposta ACR20 na semana 24, a comparacdo indireta entre
filgotinib 200 mg gd + metotrexato e tocilizumab 8 mg/kg g4w + metotrexato ndo mostrou uma diferenca
estatisticamente significativa (razdo de chances 0,99; ICr95% 0,35 a 2,68).

Em relacdo a resposta ACR50 na semana 12, a comparacdo indireta entre filgotinib 200 mg qd + metotrexato e
tocilizumab 8 mg/kg g4w + metotrexato ndo mostrou uma diferenca estatisticamente significativa (razdo de
chances 1,55; ICr95% 0,58 a 4,91). Em relacdo a resposta ACR50 na semana 24, a comparacao indireta entre
filgotinib 200 mg gd + metotrexato e tocilizumab 8 mg/kg g4w + metotrexato ndo mostrou uma diferenca
estatisticamente significativa (razdo de chances 1,38; ICr95% 0,64 a 2,58).

Em relacdo a resposta ACR70 na semana 12, a comparacdo indireta entre filgotinib 200 mg qd + metotrexato e
tocilizumab 8 mg/kg g4w + metotrexato ndo mostrou uma diferenca estatisticamente significativa (razdo de
chances 0,73; ICr95% 0,16 a 6,27). Em relacdo a resposta ACR70 na semana 24, a comparacao indireta entre
filgotinib 200 mg qd + metotrexato e tocilizumab 8 mg/kg g4w + metotrexato mostrou uma diferenca
estatisticamente significativa, favorecendo o comparador (razdo de chances 2,13; ICr95% 1,18 a 4,02).

Remissdo clinica

Ndo existe prova de que tocilizumab 8 mg tem beneficio adicional em comparacdo com tocilizumab em relagao
a medida de resultado ‘remissdo clinica DAS28-PCR<2,6’, ndo se tendo observado diferenca com significado
estatistico entre grupos de tratamento.

Em relacdo a proporc¢do de doentes em remissdo (DAS28-PCR<2,6) na semana 12, a comparacdo indireta entre
filgotinib 200 mg gd + metotrexato e tocilizumab 8 mg/kg g4w + metotrexato ndo mostrou uma diferenca
estatisticamente significativa (razdo de chances 2,80; ICr95% 0,39 a 68,91).
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Nao foi possivel comparar o efeito do tratamento na semana 24.
Baixa atividade de doenga (DAS28-PCR<3,2)

N3o existe prova de que filgotinib tem beneficio adicional em comparacdo com tocilizumab 8 mg/kg em relagdo
a medida de resultado ‘baixa atividade da doenca DAS28-PCR<3,2’, ndo se tendo observado diferenga com
significado estatistico entre grupos de tratamento.

Em relacdo a proporcdo de doentes com baixa atividade da doenca (DAS28-PCR<3,2) na semana 12, a
comparacéo indireta entre filgotinib 200 mg qd + metotrexato e tocilizumab 8 mg/kg g4w + metotrexato ndo
mostrou uma diferenca estatisticamente significativa (razdo de chances 1,36; ICr95% 0,40 a 5,53).

Nao foi possivel comparar o efeito do tratamento na semana 24.
Qualidade de vida por escala validada

Nao foi submetida evidéncia comparativa vélida em relacdo a medida de resultados ‘qualidade de vida (HAQ-DI)’
para a comparacao filgotinib vs tocilizumab.

Eventos adversos

N3o existe prova de que filgotinib tem beneficio adicional em comparagdo com tocilizumab 8 mg/kg em relacdo
a medida de resultado ‘eventos adversos’, ndo se tendo observado diferenga com significado estatistico entre
grupos de tratamento.

Em relagdo a proporgdo de doentes com eventos adversos na semana 24, a comparagdo indireta entre filgotinib
200 mg qd + metotrexato e tocilizumab 8 mg/kg g4w + metotrexato ndo mostrou uma diferenca estatisticamente
significativa (razdo de chances 0,99; ICr95% 0,62 a 1,59).

Eventos adversos graves

N3o existe prova de que filgotinib tem beneficio adicional em comparagdo com tocilizumab 8 mg/kg em relacdo
a medida de resultado ‘eventos adversos graves’, ndo se tendo observado diferenca com significado estatistico
entre grupos de tratamento.

Em relagdo a proporcdo de doentes com eventos adversos graves na semana 24, a comparacdo indireta entre
filgotinib 200 mg qd + metotrexato e tocilizumab 8 mg/kg g4w + metotrexato ndo mostrou uma diferenca
estatisticamente significativa (razdo de chances 1,64; ICr95% 0,12 a 30,88).

Interrupgdo do tratamento por eventos adversos

N3o existe prova de que filgotinib tem beneficio adicional em comparacdo com tocilizumab 8 mg/kg em relacdo
a medida de resultado ‘interrupcdo do tratamento por eventos adversos’, ndo se tendo observado diferenca com
significado estatistico entre grupos de tratamento.

Em relacdo a proporcdo de doentes com descontinuagdo de tratamento por eventos adversos na semana 24, a
comparacdo indireta entre filgotinib 200 mg qd + metotrexato e tocilizumab 8 mg/kg g4w + metotrexato ndo
mostrou uma diferenca estatisticamente significativa (razdo de chances 2,80; ICr95% 0,88 a 9,93).
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Eventos cardiovasculares

Nao foi submetida evidéncia comparativa valida em relacdo a medida de resultados ‘eventos cardiovasculares’
para a comparacao filgotinib vs tocilizumab.

Infe¢bes oportunistas (herpes zoster)

Nao foi submetida evidéncia comparativa valida em relacdo a medida de resultados ‘infecdes oportunistas’ para
a comparacao filgotinib vs tocilizumab.

Mortalidade

N&o existe prova de que filgotinib tem beneficio adicional em comparacdo com tocilizumab 8 mg/kg em relagdo
a medida de resultado ‘mortalidade’, ndo se tendo observado diferenca com significado estatistico entre grupos
de tratamento.

Em relacdo a proporcdo de doentes com morte relacionada com o tratamento na semana 24, a comparac¢ado
indireta entre filgotinib 200 mg qd + metotrexato e tocilizumab 8 mg/kg g4w + metotrexato ndo mostrou uma
diferenca estatisticamente significativa (razdo de chances 0,11; ICr95% 0,00 a 21,76).

Comparacdo filgotinib vs adalimumab
Melhoria da artrite (resposta ACR20, ACR 50, ACR70)

Ndo existe prova de que filgotinib 200 mg tem beneficio adicional em comparagao com adalimumab 40 mg em
relacdo a medida de resultado ‘melhoria da artrite (ACR)’, ndo se tendo observado diferenca com significado
estatistico entre tratamentos em relacdo ao efeito do tratamento sobre as medidas de resultado’ ACR 20’, ‘ACR
50" e ‘ACR 70'.

Em relacdo a resposta ACR20 na semana 12, a comparacdo indireta entre filgotinib 200 mg qd + metotrexato e
adalimumab 40 mg + metotrexato ndo mostrou uma diferenga estatisticamente significativa (razdo de chances
0,77;1Cr95% 0,59 a 1,01). Em relagdo a resposta ACR20 na semana 24, a comparacdo indireta entre filgotinib 200
mg qd + metotrexato e adalimumab 40 mg g2w + metotrexato ndo mostrou uma diferenca estatisticamente
significativa (razdo de chances 0,93; ICr95% 0,47 a 1,76).

Em relacdo a resposta ACR50 na semana 12, a comparacdo indireta entre filgotinib 200 mg qd + metotrexato e
adalimumab 40 mg + metotrexato mostrou uma diferenca estatisticamente significativa (razdo de chances 0,64;
ICr95% 0,49 a 0,83). Em relagdo a resposta ACR50 na semana 24, a comparacao indireta entre filgotinib 200 mg
gd + metotrexato e adalimumab 40 mg g2w + metotrexato ndo mostrou uma diferenca estatisticamente
significativa (razdo de chances 0,82; ICr95% 0,44 a 1,37).

Em relacdo a resposta ACR70 na semana 12, a comparacdo indireta entre filgotinib 200 mg qd + metotrexato e
adalimumab 40 mg + metotrexato ndo mostrou uma diferenca estatisticamente significativa (razdo de chances
0,51;1Cr95% 0,37 a 0,71). Em relacdo a resposta ACR70 na semana 24, a comparacdo indireta entre filgotinib 200
mg qd + metotrexato e adalimumab 40 mg g2w + metotrexato ndo mostrou uma diferenca estatisticamente
significativa (razdo de chances 0,78; ICr95% 0,59 a 1,04).
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Remissdo clinica

Ndo existe prova de que filgotinib 200 mg tem beneficio adicional em comparacdo com adalimumab 40 mg em
relacdo a medida de resultado ‘remissdo clinica DAS28-PCR<2,6’.

Em relacdo a proporc¢do de doentes em remissdo (DAS28-PCR<2,6) na semana 12, a comparacdo indireta entre
filgotinib 200 mg gd + metotrexato e adalimumab 40 mg + metotrexato mostrou uma diferenca estatisticamente
significativa (razdo de chances 0,69; ICr95% 0,51 a 0,92), que ja ndo se observava na semana 24 (razdo de chances
0,85;1Cr95% 0,65 a 1,10).

Baixa atividade de doenc¢a (DAS28-PCR<3,2)

Ndo existe prova de que filgotinib tem beneficio adicional em comparacdo com adalimumab 40 mg em relacdo a
medida de resultado ‘baixa atividade da doenca DAS28-PCR<3,2’.

Em relacdo a proporcdo de doentes com baixa atividade da doenca (DAS28-PCR<3,2) na semana 12, a
comparacdo indireta entre filgotinib 200 mg qd + metotrexato e adalimumab 40 mg + metotrexato ndo mostrou
uma diferenca estatisticamente significativa (razdo de chances 0,85; ICr95% 0,65 a 1,10). Em relagdo a propor¢do
de doentes com baixa atividade da doencga (DAS28-PCR<3,2) na semana 24, a comparacao indireta entre filgotinib
200 mg qd + metotrexato e adalimumab 40 mg g2w + metotrexato também ndo mostrou uma diferenca
estatisticamente significativa (razdo de chances 0,79; ICr95% 0,18 a 3,71).

Qualidade de vida por escala validada

Ndo existe prova de que filgotinib tem beneficio adicional em comparacdo com adalimumab 40 mg em relacdo a
medida de resultado ‘qualidade de vida (HAQ-DI’, ndo se tendo observado diferenga com significado estatistico
entre grupos de tratamento, as 12 semanas, e ndo tendo sido possivel comparar os resultados as 24 semanas.

Em relacdo a qualidade de vida na semana 12, a comparacao indireta entre filgotinib 200 mg qd + metotrexato e
adalimumab 40 mg + metotrexato ndo mostrou uma diferenca estatisticamente significativa (diferenca entre
grupos 0,08; 1Cr95% 0,00 a 0,15). Em relagdo a qualidade de vida (HAQ-DI) na semana 24, a comparacdo indireta
entre filgotinib 200 mg gd + metotrexato e adalimumab 40 mg g2w + metotrexato também ndo mostrou uma
diferenca estatisticamente significativa (diferenga entre grupos: 0,09; ICr95% -0,55 a 0,81).

Eventos adversos

Nao existe prova de que filgotinib tem beneficio adicional em comparacdo com adalimumab 40 mg em relacdo a
medida de resultado ‘eventos adversos’.

Em relacdo a proporc¢do de doentes com eventos adversos na semana 24, a comparacdo indireta entre filgotinib
200 mg qd + metotrexato e adalimumab 40 mg + metotrexato ndo mostrou uma diferenca estatisticamente
significativa (razdo de chances 0,93; ICr95% 0,72 a 1,19). A este propdsito ver ponto 6.86.

Eventos adversos graves

Ndo existe prova de que filgotinib tem beneficio adicional em comparacdo com adalimumab 40 mg em relacdo a
medida de resultado ‘eventos adversos graves'.

Em relacdo a proporc¢do de doentes com eventos adversos graves na semana 24, a comparacdo indireta entre
filgotinib 200 mg qd + metotrexato e adalimumab 40 mg + metotrexato ndo mostrou uma diferenca
estatisticamente significativa (razdo de chances 0,92; ICr95% 0,15 a 6,72). A este propdsito ver ponto 6.86.
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Interrupgdo do tratamento por eventos adversos

Ndo existe prova de que filgotinib tem beneficio adicional em comparacdo com adalimumab 40 mg em relacdo a
medida de resultado ‘interrupcdo de tratamento por eventos adversos’.

Em relacdo a proporcdo de doentes com interrupcdo de tratamento por eventos adversos na semana 24, a
comparacdo indireta entre filgotinib 200 mg qd + metotrexato e adalimumab 40 mg + metotrexato ndo mostrou
uma diferenca estatisticamente significativa (razdo de chances 1,36; ICr95% 0,63 a 2,86). A este propdsito ver
ponto 6.86.

Eventos cardiovasculares

Nao foi submetida evidéncia comparativa valida em relacdo a medida de resultados ‘eventos cardiovasculares’
para a comparacao filgotinib vs adalimumab.

Infecdes oportunistas (herpes zoster)

Nao existe prova de que filgotinib tem beneficio adicional em comparacdo com adalimumab 40 mg em relacdo a
medida de resultado ‘infecGes oportunista (herpes zoster)'.

Em relagdo a proporgao de doentes com herpes zoster na semana 24, a comparacao indireta entre filgotinib 200
mg qd + metotrexato e adalimumab 40 mg + metotrexato ndo mostrou uma diferenca estatisticamente
significativa (razdo de chances 2,12; ICr95% 0,38 a 14,06). A este propdsito ver ponto 6.86.

Mortalidade

Ndo existe prova de que filgotinib tem beneficio adicional em comparacdo com adalimumab 40 mg em relacdo a
medida de resultado ‘mortalidade’.

Em relacdo a proporc¢do de doentes com com morte relacionada com o tratamento na semana 24, a comparacgao
indireta entre filgotinib 200 mg gd + metotrexato e adalimumab 40 mg + metotrexato ndo mostrou uma diferenca
estatisticamente significativa (razdo de chances 0,10; ICr95% 0,00 a 5,86). A este propdsito ver ponto 6.86.

Comparacdo filgotinib vs baricitinib
Melhoria da artrite (resposta ACR20, ACR 50, ACR70)

Ndo existe prova de que filgotinib 200 mg tem beneficio adicional em comparacdo com baricitinib 4 mg em
relacdo a medida de resultado ‘melhoria da artrite (ACR)".

Em relacdo a resposta ACR20 na semana 12, a comparacdo indireta entre filgotinib 200 mg qd + metotrexato e
baricitinib 4 mg + metotrexato ndo mostrou uma diferenca estatisticamente significativa (razdo de chances 1,13;
ICr95% 0,81 a 1,58). Em relagdo a resposta ACR20 na semana 24, a comparacao indireta entre filgotinib 200 mg
gd + metotrexato e baricitinib 4 mg + metotrexato também ndo mostrou uma diferenca estatisticamente
significativa (razdo de chances 1,43; ICr95% 0,56 a 3,57).

Em relacdo a resposta ACR50 na semana 12, a comparacao indireta entre filgotinib 200 mg qd + metotrexato e
baricitinib 4 mg + metotrexato ndo mostrou uma diferenga estatisticamente significativa (razdo de chances 1,00;
ICr95% 0,72 a 1,39). Em relacdo a resposta ACR50 na semana 24, a comparacdo indireta entre filgotinib 200 mg
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gd + metotrexato e baricitinib 4 mg + metotrexato também ndo mostrou uma diferenca estatisticamente
significativa (razdo de chances 1,10; ICr95% 0,48 a 2,26).

Em relacdo a resposta ACR70 na semana 12, a comparacao indireta entre filgotinib 200 mg qd + metotrexato e
baricitinib 4 mg + metotrexato ndo mostrou uma diferenca estatisticamente significativa (razdo de chances 0,90;
ICr95% 0,57 a 1,39). Em relacdo a resposta ACR70 na semana 24, a comparacdo indireta entre filgotinib 200 mg
gd + metotrexato e baricitinib 4 mg + metotrexato também ndo mostrou uma diferenca estatisticamente
significativa (razdo de chances 1,26; ICr95% 0,87 a 1,83).

Remissdo clinica

Ndo existe prova de que filgotinib 200 mg tem beneficio adicional em comparagdo com baricitinib 4 mg em
relacdo a medida de resultado ‘remissdo clinica DAS28-PCR<2,6’.

Em relacdo a proporc¢do de doentes em remissdo (DAS28-PCR<2,6) na semana 12, a comparacdo indireta entre
filgotinib 200 mg qd + metotrexato e baricitinib 4 mg + metotrexato ndo mostrou uma diferenca estatisticamente
significativa (razdo de chances 1,10; ICr95% 0,73 a 1,63). Em relagdo a proporcdo de doentes em remissdo
(DAS28-PCR<2,6) na semana 24, a comparacao indireta entre filgotinib 200 mg qd + metotrexato e baricitinib 4
mg + metotrexato também ndo mostrou uma diferenca estatisticamente significativa (razdo de chances 1,00;
ICr95% 0,22 a 5,10).

Baixa atividade de doenga (DAS28-PCRs3,2)

Ndo existe prova de que filgotinib tem beneficio adicional em comparacdo com baricitinib 4 mg em relagdo a
medida de resultado ‘baixa atividade da doenga DAS28-PCR<3,2’.

Em relacdo a proporcdo de doentes com baixa atividade da doenca (DAS28-PCR<3,2) na semana 12, a
comparacao indireta entre filgotinib 200 mg qd + metotrexato e baricitinib 4 mg + metotrexato ndo mostrou uma
diferenca estatisticamente significativa (razdo de chances 1,31; ICr95% 0,93 a 1,85). Em relagcdo a proporcdo de
doentes com baixa atividade da doenca (DAS28-PCR<3,2) na semana 24, a comparacdo indireta entre filgotinib
200 mg qd + metotrexato e baricitinib 4 mg + metotrexato também ndo mostrou uma diferenca estatisticamente
significativa (razdo de chances 1,10; ICr95% 0,15 a 8,49).

Qualidade de vida por escala validada

Nao foi submetida evidéncia comparativa vélida em relacdo a medida de resultados ‘qualidade de vida’ para a
comparacao filgotinib vs baricitinib.

Eventos adversos

Ndo existe prova de que filgotinib tem beneficio adicional em comparagdo com baricitinib 4 mg em relacéo a
medida de resultado ‘eventos adversos’.

Em relacdo a proporc¢do de doentes com eventos adversos na semana 24, a comparacdo indireta entre filgotinib
200 mg qd + metotrexato e baricitinib 4 mg + metotrexato ndo mostrou uma diferenca estatisticamente
significativa (razdo de chances 1,17; ICr95% 0,85 a 1,63). A este propdsito ver ponto 6.86.

Eventos adversos graves

Ndo existe prova de que filgotinib tem beneficio adicional em comparagdo com baricitinib 4 mg em relacdo a
medida de resultado ‘eventos adversos graves’.
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Em relacdo a proporcdo de doentes com eventos adversos graves na semana 24, a comparacdo indireta entre
filgotinib 200 mg qd + metotrexato e baricitinib 4 mg + metotrexato ndo mostrou uma diferenca estatisticamente
significativa (razdo de chances 1,84; ICr95% 0,18 a 1,63). A este propdsito ver ponto 6.86.

Interrupgdo do tratamento por eventos adversos

Nao foi submetida evidéncia comparativa valida em relacdo a medida de resultados ‘interrupcdo de tratamento
por eventos adversos’ para a comparacao filgotinib vs baricitinib.

Eventos cardiovasculares

Nao foi submetida evidéncia comparativa valida em relagdo a medida de resultados ‘eventos cardiovasculares’
para a comparacao filgotinib vs baricitinib.

Infecdes oportunistas (herpes zoster)

Ndo existe prova de que filgotinib tem beneficio adicional em comparagdo com baricitinib 4 mg em relacdo a
medida de resultado ‘infecGes oportunistas (herpes zoster)’.

Em relacdo a proporcdo de doentes com infecGes oportunistas na semana 24, a comparacdo indireta entre
filgotinib 200 mg qd + metotrexato e baricitinib 4 mg + metotrexato ndo mostrou uma diferenca estatisticamente
significativa (razdo de chances 3,06; ICr95% 0,44 a 24,81). A este proposito ver ponto 6.86.

Mortalidade

Ndo existe prova de que filgotinib tem beneficio adicional em comparacdo com baricitinib 4 mg em relagdo a
medida de resultado ‘mortalidade’.

Em relagdo a proporcdo de doentes com morte relacionada com tratamento na semana 24, a comparagao
indireta entre filgotinib 200 mg gd + metotrexato e baricitinib 4 mg + metotrexato ndo mostrou uma diferenca
estatisticamente significativa (razdo de chances 2,80; ICr95% 0,03 a 406,62). A este propdsito ver ponto 6.86.

Comparacdo filgotinib vs certolizumab pegol
Melhoria da artrite (resposta ACR20, ACR 50, ACR70)

Ndo existe prova de que filgotinib 200 mg tem beneficio adicional em comparacdo com certolizumab pegol
400/200 mg em relacdo a medida de resultado ‘melhoria da artrite (ACR)'.

Em relacdo a resposta ACR20 na semana 12, a comparacdo indireta entre filgotinib 200 mg qd + metotrexato e
certolizumab pegol 400/200 mg + metotrexato ndo mostrou uma diferenca estatisticamente significativa (razao
de chances 0,69; ICr95% 0,47 a 1,02). Em relacdo a resposta ACR20 na semana 24, a comparacdo indireta entre
filgotinib 200 mg qd + metotrexato e certolizumab pegol 400/200 mg q2w + metotrexato também ndo mostrou
uma diferenca estatisticamente significativa (razdo de chances 1,48; 1Cr95% 0,65 a 3,47).

Em relacdo a resposta ACR50 na semana 12, a comparacdo indireta entre filgotinib 200 mg qd + metotrexato e
certolizumab pegol 400/200 mg + metotrexato mostrou uma diferenca estatisticamente significativa,
favorecendo filgotinib (razdo de chances 0,59; ICr95% 0,41 a 0,85), que ja ndo se verificava na semana 24 (razdo
de chances 0,87; ICr95% 0,33 a 2,03).
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Em relagdo a resposta ACR70 na semana 12, a comparacdo indireta entre filgotinib 200 mg qd + metotrexato e
certolizumab pegol 400/200 mg + metotrexato mostrou uma diferenca estatisticamente significativa,
favorecendo filgotinib (razdo de chances 0,56; ICr95% 0,37 a 0,88), que ja ndo se observava na semana 24 (razdo
de chances 0,75; I1Cr95% 0,51 a 1,10).

Remissdo clinica

Ndo foi submetida evidéncia comparativa vélida em relacdo a medida de resultados ‘remissdo clinica’ para a
comparacao filgotinib vs certolizumab pegol.

Baixa atividade de doenc¢a (DAS28-PCR<3,2)

Nao foi submetida evidéncia comparativa valida em relacdo a medida de resultados ‘baixa atividade da doenca’
para a comparacao filgotinib vs certolizumab pegol.

Qualidade de vida por escala validada

Nao foi submetida evidéncia comparativa vélida em relacdo a medida de resultados ‘qualidade de vida’ para a
comparacao filgotinib vs certolizumab pegol.

Eventos adversos

Ndo foi submetida evidéncia comparativa valida em relacdo a medida de resultados ‘eventos adversos’ para a
comparacao filgotinib vs certolizumab pegol.

Eventos adversos graves

Ndo foi submetida evidéncia comparativa valida em relagdo a medida de resultados ‘eventos adversos graves’
para a comparacao filgotinib vs certolizumab pegol.

Interrup¢do do tratamento por eventos adversos

Nao foi submetida evidéncia comparativa valida em relacdo a medida de resultados ‘interrup¢do de tratamento
por eventos adversos’ para a comparacao filgotinib vs certolizumab pegol.

Eventos cardiovasculares

Nao foi submetida evidéncia comparativa valida em relacdo a medida de resultados ‘eventos cardiovasculares’
para a comparacao filgotinib vs certolizumab pegol.

Infecdes oportunistas

Nao foi submetida evidéncia comparativa valida em relacdo a medida de resultados ‘infecdes oportunistas’ para
a comparacao filgotinib vs certolizumab pegol.

Mortalidade

Ndo foi submetida evidéncia comparativa vélida em relacdo a medida de resultados ‘mortalidade’ para a
comparacao filgotinib vs certolizumab pegol.
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Comparacdo filgotinib vs tofacitinib
Melhoria da artrite (resposta ACR20, ACR 50, ACR70)

Ndo existe prova de que filgotinib 200 mg tem beneficio adicional em comparacdo com tofacitinib 5 mg em
relacdo a medida de resultado ‘melhoria da artrite (ACR)’.

Em relacdo a resposta ACR20 na semana 12, a comparacdo indireta entre filgotinib 200 mg qd + metotrexato e
tofacitinib 5 mg + metotrexato ndo mostrou uma diferenca estatisticamente significativa (razdo de chances 0,98;
ICr95% 0,69 a 1,38). Em relagdo a resposta ACR20 na semana 24, a comparacdo indireta entre filgotinib 200 mg
gd + metotrexato e tofacitinib 5 mg + metotrexato também ndo mostrou uma diferenca estatisticamente
significativa (razdo de chances 0,87; ICr95% 0,39 a 1,81).

Em relacdo a resposta ACR50 na semana 12, a comparacao indireta entre filgotinib 200 mg qd + metotrexato e
tofacitinib 5 mg + metotrexato ndo mostrou uma diferenca estatisticamente significativa (razdo de chances 1,10;
ICr95% 0,74 a 1,63). Em relagdo a resposta ACR50 na semana 24, a comparacgdo indireta entre filgotinib 200 mg
gd + metotrexato e tofacitinib 5 mg + metotrexato também ndo mostrou uma diferenca estatisticamente
significativa (razdo de chances 1,09; ICr95% 0,50 a 1,99).

Em relacdo a resposta ACR70 na semana 12, a comparacao indireta entre filgotinib 200 mg qd + metotrexato e
tofacitinib 5 mg + metotrexato ndo mostrou uma diferencga estatisticamente significativa (razdo de chances 0,82;
ICr95% 0,47 a 1,48). Em relacdo a resposta ACR70 na semana 24, a comparacdo indireta entre filgotinib 200 mg
gd + metotrexato e tofacitinib 5 mg + metotrexato mostrou uma diferenca estatisticamente significativa,
favorecendo o comparador (razdo de chances 2,03; ICr95% 1,21 a 3,50).

Remissdo clinica

Ndo existe prova de que filgotinib 200 mg tem beneficio adicional em comparacdo com tofacitinib 5 mg em
relacdo a medida de resultado ‘remissdo clinica DAS28-PCR<2,6’.

Em relacdo a proporc¢do de doentes em remissdo (DAS28-PCR<2,6) na semana 12, a comparacdo indireta entre
filgotinib 200 mg qd + metotrexato e tofacitinib 5 mg + metotrexato ndo mostrou uma diferenca estatisticamente
significativa (razdo de chances 0,81; ICr95% 0,45 a 1,42). Em relagdo a proporcdo de doentes em remissdo
(DAS28-PCR<2,6) na semana 24, a comparacao indireta entre filgotinib 200 mg qd + metotrexato e tofacitinib 5
mg + metotrexato também ndo mostrou uma diferenca estatisticamente significativa (razdo de chances 0,80;
ICr95% 0,19 a 3,68).

Baixa atividade de doenca (DAS28-PCR<3,2)

Ndo existe prova de que filgotinib 200 mg tem beneficio adicional em comparacdo com tofacitinib 5 mg em
relacdo a medida de resultado ‘baixa atividade da doenga DAS28-PCR<3,2’".

Em relacdo a proporcdo de doentes com ‘baixa atividade da doenca DAS28-PCR<3,2’ na semana 12, a comparacao
indireta entre filgotinib 200 mg qd + metotrexato e tofacitinib 5 mg + metotrexato ndo mostrou uma diferenca
estatisticamente significativa (razdo de chances 1,28; ICr95% 0,11 a 14,97).

Qualidade de vida por escala validada

Ndo existe prova de que filgotinib apresenta beneficio adicional em comparacdo com tofacitinib 5 mg em relagdo
a medida de resultado ‘qualidade de vida (HAQ-DI)'.
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Em relacdo a qualidade de vida na semana 12, a comparacédo indireta entre filgotinib 200 mg qd + metotrexato e
tofacitinib 5 mg + metotrexato ndo mostrou uma diferenca estatisticamente significativa (diferenca entre grupos
-0,01; 1Cr95% -0,12 2 0,09). Em relacdo a qualidade de vida na semana 24, a comparacdo indireta entre filgotinib
200 mg qd + metotrexato e tofacitinib 5 mg + metotrexato também ndo mostrou uma diferencga estatisticamente
significativa (diferenca entre grupos 0,04; ICr95% -0,69 a 0,86).

Eventos adversos

Nao existe prova de que filgotinib 200 mg apresenta beneficio adicional em comparagdo com tofacitinib 5 mgem
relacdo a medida de resultado ‘eventos adversos’.

Em relacdo a proporc¢do de doentes com eventos adversos na semana 24, a comparacdo indireta entre filgotinib
200 mg qd + metotrexato e tofacitinib 5 mg + metotrexato ndo mostrou uma diferenca estatisticamente
significativa (razdo de chances 1,11; ICr95% 0,51 a 2,43). A este propdsito ver ponto 6.86.

Eventos adversos graves

Nao foi submetida evidéncia comparativa védlida em relacdo a medida de resultados ‘eventos adversos graves’
para a comparacao filgotinib vs tofacitinib.

Interrup¢do do tratamento por eventos adversos

Ndo existe prova de que filgotinib 200 mg tem beneficio adicional em comparagdo com tofacitinib 5 mg em
relacdo a medida de resultado ‘interrupcdo de tratamento por eventos adversos’.

Em relacdo a proporgdo de doentes com interrupcdo de tratamento por eventos adversos na semana 24, a
comparacao indireta entre filgotinib 200 mg qd + metotrexato e tofacitinib 5 mg + metotrexato ndo mostrou uma
diferenca estatisticamente significativa (razdo de chances 0,80; ICr95% 0,12 a 5,48). A este propdsito ver ponto
6.86.

Eventos cardiovasculares

Nao foi submetida evidéncia comparativa valida em relacdo a medida de resultados ‘eventos cardiovasculares’
para a comparacao filgotinib vs tofacitinib.

Infecdes oportunistas

Nao foi submetida evidéncia comparativa valida em relacdo a medida de resultados ‘infecdes oportunistas’ para
a comparacao filgotinib vs tofacitinib.

Mortalidade

Nao existe prova de que filgotinib 200 mg apresenta beneficio adicional em comparagdo com tofacitinib 5 mg em
relacdo a medida de resultado ‘mortalidade’.

Em relagdo a proporgdo de doentes com morte relacionada com o tratamento na semana 24, a comparagéo
indireta entre filgotinib 200 mg qd + metotrexato e tofacitinib 5 mg + metotrexato ndo mostrou uma diferenca
estatisticamente significativa (razdo de chances 0,01; ICr95% 0,00 a 6,39). A este propdsito ver ponto 6.86.
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Doentes adultos com artrite reumatoide que tiveram uma resposta inadequada aos medicamentos
antirreumatismais modificadores da doenca biolégicos (subpopulagdo 2)

Comparacdo filgotinib vs baricitinib
Melhoria da artrite (resposta ACR20, ACR 50, ACR70)

Ndo existe prova de que filgotinib 200 mg apresenta beneficio adicional em comparagdo com baricitinib 4 mgem
relacdo a medida de resultado ‘melhoria da artrite (ACR)".

Em relacdo a resposta ACR20 na semana 12, a comparacdo indireta entre filgotinib 200 mg qd + metotrexato e
baricitinib 4 mg + metotrexato ndo mostrou uma diferenca estatisticamente significativa (razdo de chances 0,77,
ICr95% 0,40 a 1,48). Em relacdo a resposta ACR20 na semana 24, a comparacdo indireta entre filgotinib 200 mg
gd + metotrexato e baricitinib 4 mg + metotrexato também ndo mostrou uma diferenca estatisticamente
significativa (razdo de chances 0,53; ICr95% 0,28 a 1,02).

Em relacdo a resposta ACR50 na semana 12, a comparacdo indireta entre filgotinib 200 mg qd + metotrexato e
baricitinib 4 mg + metotrexato ndo mostrou uma diferenca estatisticamente significativa (razdo de chances 1,07;
ICr95% 0,46 a 2,69). Em relacdo a resposta ACR50 na semana 24, a comparacdo indireta entre filgotinib 200 mg
gd + metotrexato e baricitinib 4 mg + metotrexato também ndo mostrou uma diferenca estatisticamente
significativa (razdo de chances 0,78; ICr95% 0,36 a 1,66).

Em relacdo a resposta ACR70 na semana 12, a comparacdo indireta entre filgotinib 200 mg qd + metotrexato e
baricitinib 4 mg + metotrexato ndo mostrou uma diferenca estatisticamente significativa (razdo de chances 1,49;
ICr95% 0,40 a 6,61). Em relacdo a resposta ACR70 na semana 24, a comparacao indireta entre filgotinib 200 mg
gd + metotrexato e baricitinib 4 mg + metotrexato também ndo mostrou uma diferenca estatisticamente
significativa (razdo de chances 1,11; ICr95% 0,36 a 3,76).

Remissdo clinica

Nao existe prova de que filgotinib 200 mg apresenta beneficio adicional em comparagdo com baricitinib 4 mgem
relacdo a medida de resultado ‘remissdo clinica DAS28-PCR<2,6’.

Em relacdo a proporc¢do de doentes em remissdo (DAS28-PCR<2,6) na semana 12, a comparacdo indireta entre
filgotinib 200 mg qd + metotrexato e baricitinib 4 mg + metotrexato ndo mostrou uma diferenca estatisticamente
significativa (razdo de chances 1,42; ICr95% 0,47 a 4,54). Em relagdo a proporcdo de doentes em remissdo
(DAS28-PCR<2,6) na semana 24, a comparacao indireta entre filgotinib 200 mg qd + metotrexato e baricitinib 4
mg + metotrexato também ndo mostrou uma diferenca estatisticamente significativa (razdo de chances 1,35;
ICr95% 0,53 a 3,45).

Baixa atividade de doenca (DAS28-PCR<3,2)

Ndo existe demonstracdo de que filgotinib apresenta beneficio adicional em comparagdo com baricitinib 4 mg
em relacdo a medida de resultado ‘baixa atividade da doenca DAS28-PCR<3,2’.

Em relacdo a proporcdo de doentes com baixa atividade da doenca (DAS28-PCR<3,2) na semana 12, a
comparacao indireta entre filgotinib 200 mg qd + metotrexato e baricitinib 4 mg + metotrexato ndo mostrou uma
diferenca estatisticamente significativa (razdo de chances 1,21; ICr95% 0,53 a 2,76). Em relagdo a proporc¢do de
doentes com baixa atividade da doenca (DAS28-PCR<3,2) na semana 24, a comparacado indireta entre filgotinib
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200 mg qd + metotrexato e baricitinib 4 mg + metotrexato também ndo mostrou uma diferenca estatisticamente
significativa (razdo de chances 1,15; ICr95% 0,53 a 2,49).

Qualidade de vida por escala validada

Nao foi submetida evidéncia comparativa valida em relacdo a medida de resultados ‘qualidade de vida’ para a
comparacao filgotinib vs baricitinib.

Eventos adversos

Ndo existe prova de que filgotinib apresenta beneficio adicional em comparacdo com baricitinib 4 mg em relacdo
a medida de resultado ‘eventos adversos’.

Em relacdo a proporc¢do de doentes com eventos adversos na semana 24, a comparacdo indireta entre filgotinib
200 mg qd + metotrexato e baricitinib 4 mg + metotrexato ndo mostrou uma diferenca estatisticamente
significativa (razdo de chances 1,80; ICr95% 0,91 a 3,58).

Eventos adversos graves

Ndo existe prova de que filgotinib tem beneficio adicional em comparagdo com baricitinib 4 mg em relacédo a
medida de resultado ‘eventos adversos graves'.

Em relacdo a proporgdo de doentes com eventos adversos graves na semana 24, a comparagdo indireta entre
filgotinib 200 mg qd + metotrexato e baricitinib 4 mg + metotrexato ndo mostrou uma diferenga estatisticamente
significativa (razdo de chances 1,15; ICr95% 0,26 a 5,00).

Interrup¢do do tratamento por eventos adversos

Ndo existe prova de que filgotinib tem beneficio adicional em comparagdo com baricitinib 4 mg em relagdo a
medida de resultado ‘interrupgao de tratamento por eventos adversos’.

Em relacdo a proporcao de doentes com interrupcdo de tratamento por eventos adversos na semana 24, a
comparacao indireta entre filgotinib 200 mg qd + metotrexato e baricitinib 4 mg + metotrexato ndo mostrou uma
diferenca estatisticamente significativa (razdo de chances 0,91; ICr95% 0,13 a 5,68).

Eventos cardiovasculares (MACE)

Ndo existe prova de que filgotinib tem beneficio adicional em comparacdo com baricitinib 4 mg em relacédo a
medida de resultado ‘eventos cardiovasculares (MACE)’.

Em relacdo a proporcdo de doentes com com eventos cardiovasculares (MACE) na semana 24, a comparacao
indireta entre filgotinib 200 mg qd + metotrexato e baricitinib 4 mg + metotrexato ndo mostrou uma diferenca
estatisticamente significativa (razdo de chances 70,23; ICr95% 0,50 a 270122,46).

InfecBes oportunistas (herpes zoster)

Ndo existe demonstracdo de que filgotinib apresenta beneficio adicional em comparacdo com baricitinib 4 mg
em relacdo a medida de resultado ‘infecdes oportunistas’.

Em relacdo a proporcdo de doentes com infe¢Bes oportunistas na semana 24, a comparac¢do indireta entre
filgotinib 200 mg qd + metotrexato e baricitinib 4 mg + metotrexato ndo mostrou uma diferenca estatisticamente
significativa (razdo de chances 2,97; ICr95% 0,17 a 119,90).
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Mortalidade

Ndo foi submetida evidéncia comparativa valida em relacdo a medida de resultados ‘mortalidade’ para a
comparacao filgotinib vs baricitinib.

Comparacdo filgotinib vs certolizumab pegol
Melhoria da artrite (resposta ACR20, ACR 50, ACR70)

Nao existe prova de que filgotinib 200 mg apresenta beneficio adicional em comparagdo com certolizumab pegol
400/200 mg em relacdo a medida de resultado ‘melhoria da artrite (ACR)'.

Em relacdo a resposta ACR20 na semana 12, a comparacdo indireta entre filgotinib 200 mg qd + metotrexato e
certolizumab pegol 400/200 mg + metotrexato mostrou uma diferenca estatisticamente significativa,
favorecendo filgotinib (razdo de chances 18,25; ICr95% 1,17 a 8644,22).

Em relacdo a resposta ACR50 na semana 12, a comparacdo indireta entre filgotinib 200 mg gd + metotrexato e
certolizumab pegol 400/200 mg + metotrexato ndo mostrou uma diferencga estatisticamente significativa (razdo
de chances 2,43; 1Cr95% 0,14 a 1110,00).

Em relacdo a resposta ACR70 na semana 12, a comparacao indireta entre filgotinib 200 mg qd + metotrexato e
certolizumab pegol 400/200 mg + metotrexato ndo mostrou uma diferencga estatisticamente significativa (razdo
de chances 0,49; ICr95% 0,01 a 263,41).

Ndo foi possivel comparar o efeito do tratamento na semana 24.

Remissdo clinica

Ndo foi submetida evidéncia comparativa valida em relagdo a medida de resultados ‘remissdo clinica’ para a
comparacao filgotinib vs certolizumab pegol.

Baixa atividade de doenga (DAS28-PCR<3,2)

Nao foi submetida evidéncia comparativa vélida em relacdo a medida de resultados ‘baixa atividade da doenca’
para a comparacao filgotinib vs certolizumab pegol.

Qualidade de vida por escala validada

Nao foi submetida evidéncia comparativa vélida em relacdo a medida de resultados ‘qualidade de vida’ para a
comparacao filgotinib vs certolizumab pegol.

Eventos adversos

Nao foi submetida evidéncia comparativa valida em relacdo a medida de resultados ‘eventos adversos’ para a
comparacao filgotinib vs certolizumab pegol.
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Eventos adversos graves

N3o foi submetida evidéncia comparativa valida em relacdo a medida de resultados ‘eventos adversos graves’
para a comparacao filgotinib vs certolizumab pegol.

Interrupgdo do tratamento por eventos adversos

Nao foi submetida evidéncia comparativa valida em relacdo a medida de resultados ‘interrupcdo de tratamento
por eventos adversos’ para a comparacao filgotinib vs certolizumab pegol.

Eventos cardiovasculares

Nao foi submetida evidéncia comparativa valida em relacdo a medida de resultados ‘eventos cardiovasculares’
para a comparacao filgotinib vs certolizumab pegol.

Infecées oportunistas

Nao foi submetida evidéncia comparativa vélida em relacdo a medida de resultados ‘infecdes oportunistas’ para
a comparacao filgotinib vs certolizumab pegol.

Mortalidade

Nao foi submetida evidéncia comparativa valida em relacdo a medida de resultados

7. Qualidade da evidéncia submetida

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

A avaliacdo da qualidade da evidéncia baseada numa meta-andlise em rede, pela sua complexidade, requer
métodos especificos de avaliacdo, que tém em conta o facto de as estimativas para cada par de intervencées
poderem ser baseadas em evidéncia direta e indireta. Assim, os métodos tradicionais de avaliacdo da qualidade
da evidéncia, mesmo com algumas adaptacdes propostas por grupos internacionais (GRADE), ndo sdo
apropriados.

Os métodos CiNeMA (Confidence in Network Meta-Analysis) e de andlise de limiares (Threshold analysis) tém em
consideracdo a natureza mista (direta e indireta) da evidéncia e incorporam a influéncia de cada estudo na
estimativa final. A qualidade de cada estudo ndo estd diretamente relacionada com a sua contribuicdo para o
resultado final. Por exemplo, um estudo de alta qualidade pode ter pouca influéncia nas estimativas finais da
meta-andlise em rede ou vice-versa.

Os métodos CiNeMA ou de andlise de limiares devem ser usados para descrever a confianga nos resultados das
meta-analises em rede. O método CiNeMA é implementado usando o software R (package netmeta) pelo que sé
¢é aplicavel a meta-analises em rede efetuadas usando o método frequentista de Rucker (2012). Assim, este
método ndo poderia ser utilizado neste caso.
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A analise de limiares (threshold analysis) quantifica até que ponto a evidéncia poderia ser alterada (por exemplo
devido a ajustamentos de viés ou variagcdo amostral) sem alterar a recomendacdo, e qual a nova recomendacado
caso a evidéncia saia dos limiares calculados.

A andlise de limiares deve ser efetuada para cada estudo incluido na meta-andlise, ou para cada efeito relativo
calculado pela meta-analise.

A andlise de limiares é implementada no software R (nmathresh) e pode ser usada para avaliar andlises
frequentistas ou Bayesianas.

O resultado da meta-analise em rede é considerado robusto se for considerado improvavel que a evidéncia possa
sair dos limiares calculados; caso contrario, o resultado é sensivel a provaveis alteracdes na evidéncia.

No caso de haver estudos identificados como suscetiveis de alterar as recomendac¢des da meta-andlise em rede,
estes devem ser inspecionados em detalhe para determinar a plausibilidade de alteracGes ao seu efeito estimado
para alem dos limiares calculados, tendo em conta o risco de viés e relevancia do estudo para a populacdo em
avaliacdo.

Os limiares calculados para estas comparacdes devem ser inspecionados em detalhe para determinar a
plausibilidade de alteracGes destes efeitos estimado para alem dos limiares calculados, tendo em conta a
gualidade dos estudos que compdem a rede.

Esta avaliacdo deve ser realizada e submetida pelo TAIM, mas o processo submetido ndo incluiu a classificagdo
da qualidade da evidéncia usando este instrumento.

O TAIM avaliou a heterogeneidade e inconsisténcia para cada par de tratamentos para os quais existe evidéncia
direta em dois ou mais estudos. Isto verificou-se apenas na subpopulacdo 1, tendo-se, globalmente, constatado
baixo grau de heterogeneidade e auséncia de inconsisténcia.

8. Avaliacao e comentarios a evidéncia submetida

Os critérios de avaliagdo definidos pelo INFARMED previam a avaliagdo do beneficio adicional do filgotinib em
duas populagdes: popula¢des adultas com “artrite reumatoide ativa moderada a grave com resposta inadequada
ou intolerdncia a um ou mais antirreumatismais modificadores da doenca classicos sintéticos” (subpopulagdo 1);
e com “artrite reumatoide (AR) ativa moderada a grave que tiveram uma resposta inadequada a, ou que sejam
intolerantes aos medicamentos antirreumatismais modificadores da doenca biolégicos” (subpopulacdo 2). A
intervencdo foi a mesma nas duas subpopulacées, ou seja, filgotinib 200 mg por dia oral, mas os comparadores
variavam ligeiramente entre as duas subpopulac¢des: na subpopulacdo 1 os comparadores incluiam adalimumab,
certolizumab pegol, etanercept, golimumab, infliximab, tocilizumab, e tofacitinib; na subpopulacdo 2 so
comparadores incluiam, para além dos anteriores, abatacept e rituximab.

A avaliacdo desviou-se do previsto na matriz de avaliagdo nos seguintes aspetos: o filgotinib ndo foi comparado
com golimumab, etanercept, e infliximab, na subpopulacdo 1. O filgotinib ndo foi comparado com abatacept,
adalimumab, etanercept, golimumab, infliximab, rituximab, tocilizumab, e tofacitinb, na subpopulacdo 2.
Algumas destas auséncias parecem dever-se a uma RSL que ndo foi suficientemente compreensiva.

O TAIM reporta os resultados de seguranca as 24 semanas. Contudo, a maioria dos estudos (incluindo os estudos
de filgotinib), permitiu o uso de tratamento de resgate no brago controlo se ndo se observou uma resposta
ACR20. No caso dos estudos de filgotinib, todos os doentes do grupo placebo e os doentes no grupo filgotinib 50
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mg que ndo apresentassem uma melhoria de 20% na contagem de articula¢es inchadas (baseado em 66
articulacGes), ou dolorosas (baseado em 68 articulacdes), eram alocados a filgotinib 100 mg na semana 12, ou
seja, receberam terapéutica de resgate. Assim, uma vez que a maior parte dos estudos descreve apenas 0s
resultados de seguranca para a totalidade do estudo e ndo para datas intermédias (12 semanas), os resultados
das comparacdes indiretas as 24 semanas ndo sdo validos, uma vez que os doentes do braco controlo mudaram
para o tratamento ativo e, por isso, ja ndo existia um comparador comum para a rede, como resultado da
terapéutica de resgate.

Os estudos identificados apenas descreviam, de forma comparavel, as medidas de resultado ‘gravidade da artrite
(ACR20, ACR50, e ACR70)’, ‘remissdo clinica (DAS28-PCR<,6)’, ‘baixa atividade da doenca (DAS28-PCR<3,2)’, e
‘qualidade de vida (HAQ-DI)’, pelo que apenas estes foram incluidos nas comparagdes indiretas.

Globalmente, o filgotinib ndo mostrou diferencas estatisticamente significativas em relagdo aos comparadores
avaliados, tanto na subpopulagdo 1 como na subpopulagdo 2.

O TAIM reporta que a revisdo sistematica identificou 21 estudos referentes a sub-populacdo 1. Contudo, a
verificacdo das caracteristicas basais destes estudos levou a constatacdo de que 4 dos estudos ndo incluem
nenhum dos comparadores de interesse e ndo foram usados para ligar uma rede desconectada e, por esse
motivo, ndo podem ter sido incluidos na rede de evidéncia (Kremer et al 2002, RA-SCORE, Matsubara et al, e
DANCER). Adicionalmente, no estudo de Kremer et al 2012, 5,6% dos doentes no grupo tofacitinib 5 mg bid
apresentavam faléncia prévia a pelo menos um agente anti-TNF e, por este motivo, este estudo ndo deveria ter
sido incluido na rede de evidéncia (para além de doentes com resposta inadequada a metotrexato inclui doentes
com resposta inadequada a bioldgicos). Assim, dos estudos identificados na RSL pelo TAIM apenas 17 estudos
podem ter sido incluidos na rede de evidéncia, e apenas 16 estudos deveriam ter sido incluidos. Adicionalmente,
existem pelo menos 15 estudos que, embora cumprindo os critérios de inclusdo na RSL, ndo foram identificados
na RSL realizada pelo TAIM. Alguns desses estudos teriam permitido a comparagdo com rituximab, golimumab e
etanercept, que eram comparadores de interesse e ndo estdo incluidos na RSL e rede de evidéncia submetida
pelo TAIM.

O TAIM reporta que a revisdo sistematica identificou 5 estudos referentes a sub-populacdo 2. Contudo, a
verificacdo das caracteristicas basais destes estudos levou a constatacdo de que 1 dos estudos nao inclui nenhum
dos comparadores de interesse e ndo foi usado para ligar uma rede desconectada e, por esse motivo, ndo pode
ter sido incluido na rede de evidéncia (SELECT-BEYOND). Assim, dos estudos identificados na RSL pelo TAIM
apenas 4 estudos podem ter sido incluidos na rede de evidéncia. De salientar, que, embora a Tabela com os
estudos incluidos na rede de evidéncia inclua um estudo de abatacept, este ndo aparece no diagrama de rede, e
ndo sdo apresentados resultados de comparacado entre filgotinib e abatacept na subpopulacdo 2. Adicionalmente,
existem pelo menos trés estudos que, embora cumprindo os critérios de inclusdo na RSL, ndo foram identificados
na RSL realizada pelo TAIM (RADIATE, ORAL STEP e REFLEX). De salientar que, na subpopulagdo 2, o estudo REFLEX
teria permitido uma comparacao entre filgotinib e rituximab, o estudo RADIATE teria permitido uma comparag¢do
entre filgotinib e tocilizumab, e o estudo ORAL STEP teria permitido uma comparacao entre filgotinib e tofacitinib.

9. Valor terapéutico acrescentado

Foi analisado o beneficio adicional do filgotinib em duas subpopulag®es: populacdes adultas com “artrite
reumatoide ativa moderada a grave com resposta inadequada ou intolerdncia a um ou mais antirreumatismais
modificadores da doenca classicos sintéticos” (subpopulagdo 1); e com “artrite reumatoide (AR) ativa moderada
a grave gue tiveram uma resposta inadequada a, ou que sejam intolerantes aos medicamentos antirreumatismais
modificadores da doenca bioldgicos” (subpopulacdo 2).
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Em relacdo a sub-populacdo 1, ndo foi demonstrado valor terapéutico acrescentado de filgotinib em relagdo a
comparadores de interesse (adalimumab, baricitinib, certolizumab pegol, etanercept, golimumab, infliximab,
tocilizumab, e tofacitinib). Foi considerado benéfico o efeito do farmaco, tendo sido recomendado o seu
financiamento.

Em relacdo a sub-populagdo 2, também nao foi demonstrado valor terapéutico acrescentado do filgotinib em
relacdo aos comparadores (adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab, infliximab, tofacitinib,
rituximab, baricitinib, tocilizumab e abatacept). Foi considerado benéfico o efeito do farmaco, tendo sido
recomendado o seu financiamento.

Esta conclusdo baseia-se nos seguintes factos:

Uma meta-analise em rede, que incluiu 17 estudos, na populacdo com artrite reumatoide com resposta
inadequada a DMARD convencionais, e que comparou de forma indireta filgotinib com os comparadores
de interesse, ndo mostrou, de forma consistente (as 12 e 24 semanas), diferencas estatisticamente
significativas entre grupos de tratamento, em relacdo ao efeito do tratamento na gravidade da artrite
(ACR 20, 50 ou 70), remissdo da doenca (DAS28-PCR<2,6), baixa atividade da doenca (DAS28-PCR<3,2),
ou qualidade de vida (HAQ-DI).

Uma meta-analise em rede, que incluiu 3 estudos, na popula¢cdo com artrite reumatoide com resposta
inadequada a DMARD bioldgicos, e que comparou de forma indireta filgotinib com os comparadores de
interesse, ndo mostrou, de forma consistente (as 12 e 24 semanas), diferencas estatisticamente
significativas entre grupos de tratamento, em relagdo ao efeito do tratamento na gravidade da artrite
(ACR 20, 50 ou 70), remissdo da doenca (DAS28-PCR<2,6), baixa atividade da doenca (DAS28-PCR<3,2),
ou qualidade de vida (HAQ-DI).

Observou-se um desvio significativo em relagdo a avaliagao projetada devido ao facto de ndo terem sido
submetidas comparag¢8es entre filgotinib e etanercept, golimumab, e infliximab na subpopulagdo 1; e de
nao terem sido submetidas comparacBes entre filgotinib e abatacept, adalimumab, etanercept,
golimumab, infliximab, rituximab, tocilizumab, e tofacitinib na subpopulacdo 2. De salientar que varias
destas comparagBes teriam sido possiveis, caso a RSL tivesse sido conduzida de forma mais
compreensiva.

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 anélise efetuada, conclui-se que o custo da terapéutica
com filgotinib é inferior ao custo da terapéutica com adalimumab.

O acesso do medicamento ao mercado hospitalar foi objeto de um contrato entre o INFARMED, I.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. Decorrente da negociacdo foram acordadas melhores condi¢cdes para o SNS.
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11. Conclusoes

Foi analisado o beneficio adicional de filgotinib em duas subpopulacGes: populacdes adultas com “artrite
reumatoide ativa moderada a grave com resposta inadequada ou intolerdncia a um ou mais antirreumatismais
modificadores da doenca classicos sintéticos” (subpopulacdo 1); e com “artrite reumatoide (AR) ativa moderada
a grave que tiveram uma resposta inadequada a, ou que sejam intolerantes aos medicamentos antirreumatismais
modificadores da doenca bioldgicos” (subpopulacdo 2).

Em relacdo a sub-populacdo 1, ndo foi demonstrado valor terapéutico acrescentado de filgotinib em relacdo a
comparadores de interesse (adalimumab, baricitinib, certolizumab pegol, etanercept, golimumab, infliximab,
tocilizumab, e tofacitinib). Contudo, a Comissdo ficou convencida do efeito benéfico do farmaco, pelo que
recomenda o seu financiamento, ao abrigo do art. 25.2 do Decreto-Lei n.297/2015, de 1 de junho, na sua redacédo
atual.

Em relagcdo a sub-populagao 2, também ndo foi demonstrado valor terapéutico acrescentado do filgotinib em
relacdo aos comparadores (adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab, infliximab, tofacitinib,
rituximab, baricitinib, tocilizumab e abatacept). Contudo, a Comissdo ficou convencida do efeito benéfico do
farmaco, pelo que também recomenda a sua comparticipagdo, ao abrigo do art. 25.2 do Decreto-Lei n.2 97/2015,
de 1 de junho, na sua redacdo atual.

O custo da terapéutica com filgotinib é inferior ao custo da terapéutica com adalimumab. Decorrente da
negociacdo foram acordadas melhores condicBes para o SNS.
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