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Medicamentos Bioldgicos para o
Tratamento da Artrite Reumatoide

Resumo

A artrite reumatoide (AR) é uma doenga sistémica cronica, que afeta principal-
mente as articulagdes. A causa ainda é desconhecida, mas sabe-se que é uma
doenca autoimune que pode manifestar-se de forma leve, moderada e grave.
Causa inflamagao nas membranas sinoviais e estruturas articulares, dor, inchaco,
rigidez. Com a progressiao da doenga, os pacientes desenvolvem incapacidade
para realizagdo de suas atividades cotidianas.

O tratamento inclui tanto medidas farmacolédgicas como nao-farmacoldgicas. Os
objetivos da terapia sao: diminuir a atividade da doenca, prevenir a ocorréncia
de dano irreversivel nas articulagoes, aliviar a dor e melhorar a qualidade de vida.
Para o tratamento farmacoldgico, sdo utilizados cinco classes de medicamentos:
analgésicos, anti-inflamatérios nao esteroides, corticosteroides, firmacos antir-
reumdticos modificadores da doenga (Disease Modifying Anti-rheumatoid Drugs
- DMARD) e terapia alvo com agentes bioldgicos.

Os agentes bioldgicos sio empregados no tratamento da doenga ativa moderada
a grave. Estes agem como imunossupressores; dessa maneira, sdo capazes de
reduzir a inflamacio e de evitar o dano as articulagées. Até o momento exis-
tem oito medicamentos bioldgicos com registro no Brasil para tratamento da
AR: abatacepte, adalimumabe, certolizumabe pegol, etanercepte, golimumabe,
infliximabe, rituximabe e tocilizumabe. Destes, trés (etanercepte, infliximabe e
adalimumabe) sio atualmente disponibilizados pelo Sistema Unico de Satde, de
acordo com as recomendagées do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do
Ministério da Satde.

O objetivo deste boletim foi avaliar todos os medicamentos biolégicos atualmente
registrados no Brasil para o tratamento da AR, com relagio 4 eficcia e seguranca.

Contudo, nio existem na literatura ensaios clinicos que comparem todos os oito
biolégicos diretamente entre si (estudos head-to-head). A maioria dos estudos
compara os medicamentos ao placebo. Nessas circunstincias, os estudos de com-
paracio indireta s3o utilizados para andlise de seguranca e eficcia de tratamentos.
Apés ampla busca na literatura, foram selecionados para a sintese de evidéncias
deste Boletim, trés meta-andlises que compararam indiretamente todos os oito
biolégicos entre si: duas delas para avaliagio de eficicia — medida pelo critério
ACR, do American College of Rheumatology — e uma para avaliacio de seguranca.

Na avaliacio de eficdcia, os estudos selecionados mostraram que nao hé diferen-
cas entre os medicamentos bioldgicos nos desfechos medidos pelo critério ACR,
no tratamento de pacientes com AR ativa que apresentaram falha ao tratamento

anterior com DMARD.

N

Em relagio & seguranca, a meta-
andlise selecionada mostrou que
os bioldgicos foram associados a
taxas significativamente maiores de
eventos adversos totais, de aban-
dono devido a eventos adversos, de
infecgoes graves e de reativagio de
tuberculose, conforme esperado pela
natureza imunossupressora destes
medicamentos. Quando compara-
dos entre si, foram encontradas di-
ferengas quanto ao perfil de eventos
adversos de cada bioldgico.

De acordo com as evidéncias en-
contradas, ¢ possivel concluir que os
medicamentos bioldgicos sio igual-
mente eficazes para o tratamento da
artrite reumatoide moderada a grave.
A escolha do bioldgico deverd ser in-
dividualizada, de acordo com as ca-
racteristicas do paciente, seguranga,
comodidade posoldgica, tratamentos
prévios e concomitantes. Ainda as-
sim, s30 necessdrios mais estudos que
confirmem a seguranga do uso desses
medicamentos a longo prazo.
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Situacao Clinica

A artrite reumatoide (AR) ¢ uma do-
enca autoimune inflamatéria e cronica
que afeta as articulagoes do corpo re-
vestidas pela membrana sinovial. Essa
membrana produz o liquido sinovial,
responsdvel pela manutengio da nu-
tricio e da lubrificagio da cartilagem
e dos ossos articulares. A inflamacio
cronica da membrana sinovial provoca
destruicio das articulagées devido a
erosdo da cartilagem e do osso?.

Apesar de ainda ser de etiologia desco-
nhecida, evidéncias apontam que na AR
distirbios em componentes do sistema
imunolégico levam ao desenvolvimento
anormal de autoanticorpos que mediam
reagoes inflamatérias, particularmente
nas articulagoes®. Além disto, estudos
t¢m mostrado que a superposi¢io de
fatores hormonais, ambientais, imuno-
légicos e genéticos é determinante para
o seu desenvolvimento®.

Na AR, células imunes ativadas, como
os linfécitos B ¢ T e os macréfagos, se
acumulam no liquido sinovial. Além
disso, diferentes citocinas envolvidas no
processo inflamatério, como o fator de
necrose tumoral (TNF) e as interleuci-
nas (IL), sdo produzidas, influenciando
o comportamento celular e tecidual®.
A inflamacio resulta em aumento do
fluxo sanguineo para as articulagées
(produzindo calor e rubor), prolifera-
¢do da membrana sinovial, aumento da
produgio de liquido sinovial (edema)
e dor (devido ao alongamento dos re-
ceptores de dor nos tecidos e ossos que
formam a articulagio)?.

A AR pode acometer qualquer articu-
lagdo sinovial, mas geralmente atinge
as articulagdes periféricas de pequenas
dimensdes, como as das maos e pés,
e geralmente de forma simétrica, em
ambos os lados do corpo*. Embora
afete predominantemente as articula-
¢oes, ¢ uma doenga sistémica e pode
afetar outros 6rgaos, como o coragao,
pulmées e olhos. Quando isso ocorre, a
morbidade ¢ a gravidade da doenca sdo
maiores, podendo diminuir a expecta-
tiva de vida dos individuos em cinco a
dez anos"*’.

A maioria dos pacientes apresenta curso
clinico flutuante, com periodos de me-
lhora e de exacerbagio dos sintomasl.
O grau de dano progressivo estd rela-
cionado com a intensidade e a dura¢io
da inflamacdo, logo, a supressio da
inflamacao nas fases iniciais da doenga
pode resultar em melhorias substanciais
nos resultados em longo prazo para as
articulagdes e outros componentes do
sistema musculoesquelético®.

Com a progressio da doenca, os
pacientes desenvolvem incapacidade
para realizacio de suas atividades coti-
dianas, com impacto socioecon6mico
significativo para o individuo e para a
sociedade. Aproximadamente 50% dos
individuos com AR ficam impossibili-
tados de trabalhar em 10 anos a partir
do inicio da doenca’.

Os critérios diagndsticos da AR
dependem da associagio de alguns
sinais e sintomas caracteristicos, dados
laboratoriais e radioldgicos. Segundo
o protocolo clinico do Ministério da
Satde', os critérios diagndsticos sio:

a) rigidez articular e periarticular ma-
tinal, durando pelo menos uma hora
antes da melhora méxima e presente
por pelo menos seis semanas;

b) artrite em pelo menos trés 4reas
articulares com edema de partes moles
ou derrame articular, por periodo igual
ou superior a seis semanas;

c) artrite de articulacées das maos (in-
terfalangianas proximais ou metacar-
pofalangianas) ou punhos, por periodo
igual ou superior a seis semanas;

d) artrite simétrica, presente por pelo
menos seis semanas;

e) nédulos reumatoides subcutineos
sobre proeminéncias dsseas, superficies
extensoras ou regioes justarticulares;

f) fator reumatoide sérico;

g) alteragoes radioldgicas, com evidén-
cias de erosdes localizadas ou osteo-
penia justarticular em radiografias de
maos e punhos.

Para diagndstico, a presenga de quatro
dos sete critérios acima sio necessdrios
para classificar um paciente como
portador de AR". Pacientes que apre-
sentam dois ou trés critérios nao sio
excluidos da possibilidade do futuro
desenvolvimento da doenca.

O acompanhamento e o monitora-
mento clinico da atividade da doenca
devem levar em consideragio sempre
quatro fatores bdsicos: avaliacio dos
sintomas e estado funcional, avaliacio
do envolvimento articular ¢ de mani-
festagbes extra-articulares, marcadores
laboratoriais e estudos radioldgicos'.

Quanto a gravidade, a AR pode ser
classificada em':

* leve: paciente apresenta artralgias,
pelo menos trés articulagbes com
sinais de inflamagio, nenhuma do-
enca extra-articular, fator reumatoide
geralmente negativo, elevagio dos
reatores de fase aguda (proteina C
reativa e velocidade de eritrossedi-
mentagdo) e nenhuma evidéncia de
erosio ou perda de cartilagem em
radiografia;

¢ moderada: entre seis a 20 articulacoes
acometidas, doenca comumente res-
trita a articulagées, elevacio de reatores
de fase aguda, positividade do fator
reumatoide, evidéncia de inflamacio
em radiografia;

e grave: mais de 20 articulagdes per-
sistentemente acometidas, elevacio
dos reatores de fase aguda, anemia de
doenca cronica, hipoalbuminemia,
fator reumatoide positivo, radiogra-
fias demonstrando erosoes e perda de
cartilagem e doenca extra-articular.

Epidemiologia

A prevaléncia mundial de AR varia de
0,3% a 1,0%°. A prevaléncia parece ser
menor nos paises em desenvolvimento,
o que pode estar relacionado ao menor
numero de estudos nesses paises, as di-
ferencas na distribuicio etdria entre as
populagdes estudadas, ou a auséncia de
diagnéstico pela dificuldade de acesso
as unidades de satde’.
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Em mulheres a prevaléncia é duas vezes
maior do que em homens® e a incidén-
cia aumenta com a idade, sendo o pico
de incidéncia entre 30 e 70 anos’.

No Brasil, um estudo de 2004° mostrou
prevaléncia de 0,46%, representando
quase um milhdo de pessoas com AR,
o que confirma o achado do estudo
multicéntrico realizado em 1993, que
verificou uma prevaléncia de AR em
adultos variando de 0,2% a 1%, nas
macrorregioes brasileiras'.

Segundo dados de internagio hospitalar
do SUS™, no ano de 2011 houve 19.978
internagoes devido a AR e outras poliar-
tropatias inflamatdrias, totalizando um
gasto de R$13.830.164,88, dos quais
R$12.215.908,93 referentes a servicos
hospitalares e R$1.614.255,95 referentes
a servigos profissionais. Esses gastos nao
incluem os medicamentos dispensados
pelo SUS em nivel ambulatorial.

Tecnologias e Opc¢des
Terapéuticas

O tratamento de pacientes com artrite
reumatoide (AR) depende do estddio,
atividade e gravidade da doenca, va-
riando de acordo com as caracteristicas
individuais e com a resposta aos regimes
prévios de tratamento. Os tratamentos
nio farmacoldgicos e preventivos servem
como a base de tratamento para todos
os pacientes e incluem educagao sobre
a doenga, fisioterapia, condicionamento
fisico, terapia ocupacional e repouso’”.

Os tratamentos farmacoldgicos sio
a principal terapia para os pacientes
com AR ativa e objetivam induzir a
remissao clinica e inibir a progressio de
danos articulares estruturais e funcionais.
Atualmente, existem cinco classes de
medicamentos que apresentam efeitos
benéficos: analgésicos, anti-inflamatérios
nio esteroides (AINE), corticosteroides,
firmacos antirreumdticos modificadores
da doenca (Disease Modifying Anti-
rheumatoid Drugs - DMARD) e terapia
alvo com agentes biolégicos'*.

Os analgésicos e os AINE sio geral-
mente usados para alivio da dor, mas

a0 al da d )
nio alteram o curso da doenga®. Os
corticosteroides possuem importantes

efeitos no controle dos sintomas e na re-
dugio da taxa de progressio da doenga'.
Os DMARD convencionais, como me-
totrexato (MTX), sulfasalazina, azatio-
priona, ciclosporina, hidroxicloroquina e
leflunomida, sio eficazes na estabilizacao
da funcio articular, sendo o MTX o
padrio-ouro dos DMARD. A primeira
linha de tratamento da AR inclui AINE;s,
corticosteroidess ¢ DMARD®™. Em
pacientes com AR moderada a grave
que ndo respondem ao tratamento de
primeira linha com DMARD conven-
cionais, a imunoterapia alvo com agentes
biolégicos ¢ indicada, sendo considerada
a segunda linha de tratamento"“.

Neste boletim serao avaliados os oito
medicamentos bioldgicos com registro
no Brasil para tratamento da AR: aba-
tacepte, adalimumabe, certolizumabe
pegol, etanercepte, golimumabe, infli-
ximabe, rituximabe e tocilizumabe'“.
Esses agentes bioldgicos possuem como
alvo as citocinas envolvidas no processo
inflamatério ou as células do sistema
imune. Seus mecanismos de agio estiao
descritos no Quadro 1. Dentre eles,
os agentes atualmente disponiveis no
Sistema Unico de Satde (SUS) para
o tratamento da AR sio infliximabe,
adalimumabe e etanercepte’.

Quadro 1 Medicamentos biolégicos registrados no Brasil para tratamento da

Artrite Reumatoide

MEDICAMENTO
(PRINCIPIO ATIVO)

MECANISMO DE AGCAO

Abatacepte’® Inibe a ativagdo dos linfécitos T, ao inibir a sua via de
coestimulagao
Adalimumabe’ Inibe o fator de necrose tumoral alfa (TNFa), ao se ligar
aos receptores de TNFa na superficie celular
Certolizumabe pegol'” | Inibe o fator de necrose tumoral alfa (TNFa) ao se ligar
as formas soltvel e transmembrana de TNFa
Etanercepte'® Inibe o fator de necrose tumoral alfa (TNFa), ao se ligar
A forma soltvel do TNFa e ao TNFa ligado a superficie
celular
Golimumabe® Inibe o fator de necrose tumoral alfa (TNFa) ao se ligar
as formas soltivel e transmembrana de TNFa
Infliximabe?® Inibe o fator de necrose tumoral alfa (TNFa) ao se ligar
as formas soltivel e transmembrana de TNFa
Rituximabe®' Provoca a destruigao dos linfécitos B, ao se ligar aos
marcadores CD20 na superficie dessas células
Tocilizumabe® Inibe a sinalizacdo mediada pelos receptores de
interleucina-6 (IL-6)
Esses  medicamentos, exceto o |artrite reumatoide ativa que tiveram
rituximabe, sdo indicados para o | resposta inadequada ou intolerincia a

tratamento de adultos com AR mo-
derada a grave, com resposta anterior
inadequada a terapia com DMARD,
e devem ser usados preferencialmente
de forma concomitante aos DMARD.
Abatacepte e tocilizumabe sao indi-
cados também em caso de resposta
inadequada aos inibidores de TNFa
(adalimumabe, certolizumabe pegol,
etanercepte, golimumabe, inflixima-
be)'>?2. O rituximabe ¢ indicado so-
mente em combinagio com MTX para
o tratamento de pacientes adultos com

um ou mais inibidores de TNFa?'.

Adalimumabe,  certolizumabe  pe-
gol, etanercepte e golimumabe sio
apresentados na forma farmacéutica
solucio injetdvel para administragio
subcutinea. Abatacepte, infliximabe,
rituximabe e tocilizumabe sio apre-
sentados como solugdo injetdvel para
infusdo intravenosa'®. Suas indicacoes e
regime terapéutico s3o apresentadas no

Quadro 2.
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Quadro 2 Indicacdes e regime terapéutico dos medicamentos bioldgicos registrados no Brasil para tratamento da Artrite

Reumatoide.
REGIME TERAPEUTICO
MEDICAMENTO INDICACOES » A
ASSOCIACAO VIA DE ADMINISTRACAO
E POSOLOGIA
Abatacepte’® AR ativa moderada a grave em Pode ser usado em associagao Infusdo IV — Doses variam de

pacientes adultos com resposta com DMARD ou em acordo com o peso corporal:
inadequada a DMARD ou aos monoterapia. 500mg (pacientes com < 60
inibidores de TNFa . kg); 750mg (60 a 100 kg);

1g (> 100 kg). Administragio
nas semanas 0, 2 e 4 e, em
seguida, a cada 4 semanas.

Adalimumabe'® AR grave, ativa e progressiva, em | Pode ser usado em associagio Injegio SC — 40mg a
pacientes nao tratados com MTX | com DMARD ou em cada 14 dias, por tempo
previamente. monoterapia. indeterminado.

AR ativa, moderada a grave, em
pacientes adultos com resposta

inadequada a DMARD.
Certolizumabe AR ativa moderada a grave em Pode ser usado em associagao Inje¢io SC — Dose de 400mg
pegol” pacientes adultos com resposta com DMARD ou em nas semanas 0, 2 e 4 e, em
inadequada a DMARD: monoterapia. seguida, 200mg a cada 14 dias.
Dose de manutengio: 400mg
a cada 4 semanas.
Etanercepte®'® AR grave em pacientes nao Pode ser iniciado em associagao Injegao SC — 25mg 2
tratados previamente com MTX. | com MTX ou em monoterapia. vezes por semana ou 50mg
AR ativa moderada a grave em .semanalrrllente, por tempo
pacientes adultos com resposta indeterminado.
inadequada a DMARD.
Golimumabe"’ AR grave, ativa e progressiva, Deve ser usado em associagao Injecio SC — Dose de 50 mg
em pacientes no tratados com MTX. uma vez por més.

previamente com MTX.

AR ativa moderada a grave em
g
pacientes adultos com resposta

inadequada a DMARD.

Infliximabe®?° AR grave, ativa e progressiva, Deve ser usado em associacao Infusdo IV — doses de 3mg/
em pacientes nio tratados com MTX, a ndo ser que seu uso | kg nas semanas 0, 2 ¢ 6, e em
previamente com MTX. seja contraindicado. seguida, a cada 8 semanas
AR ativa moderada a grave em como dose de manutengio.
pacientes adultos com resposta
inadequada a DMARD.

Rituximabe*?! AR ativa moderada a grave em Deve ser usado em associacio Infusao IV — Curso de
pacientes adultos com resposta com MTX. tratamento de 2 infusoes de
inadequada ou intolerincia a um 1.000mg cada, com 2 semanas
ou mais inibidores de TNFal de intervalo entre elas. Nio

deve se administrar um
segundo curso nas 16 semanas
apés a primeira infusio.

Tocilizumabe? AR ativa moderada a grave em Pode ser usado em associacio Infusdo IV — 8 mg/kg,
pacientes adultos com resposta com DMARD ou monoterapia. | administrada uma vez a cada 4
inadequada a DMARD ou semanas.
inibidores de TNFa .

AR = artrite reumatoide; DMARD = firmacos antirreumdticos modificadores da doen¢a; MTX = metotrexato; IV = intravenosa; SC = subcutinea
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Evidéncias

Até o momento, nio existem ensaios
clinicos publicados que comparem
diretamente a eficicia dos medicamen-
tos bioldgicos entre si, exceto o estudo
Schiff (2008)* que compara abatacep-
te, infliximabe e placebo, mas, segundo
o proprio autor, o estudo nao foi
desenhado para avaliar a superioridade
ou nio-inferioridade de um bioldgico
sobre outro e nio teve poder estatistico
para comparar os dois tratamentos. Os
outros estudos disponiveis na literatura
comparam os biolégicos com placebo,
associados ou naio a DMARD.

Na auséncia ou insuficiéncia de estudos
de comparagio direta entre diferentes
interveng¢des, nos quais duas ou mais
interven¢des sdo comparadas entre si
no mesmo ensaio clinico, os estudos de
comparagio indireta s3o utilizados?**.

A comparagio indireta de diferentes
interveng¢des (por exemplo, A e B) ¢
realizada pela comparagio dos resulta-
dos dos estudos de comparagio direta
dessas intervengdes com um  grupo
controle em comum (por exemplo, A
versus C e B versus C)** (Figura 1).

Figura 1 Comparacao indireta

Comparacdo
direta
l 2
1 Comparagdo
1
C 1 indireta

]
1

Comparacdo

direta

Existem métodos diferentes de se rea-
lizar uma comparagao indireta e vérios
estudos tém sido publicados acerca de
alguns cuidados metodoldgicos que
devem ser tomados para que ela seja

bem conduzida?#*>2¢%7,

Um método simples, mas inadequado
estatisticamente, ¢ comparar os resulta-
dos dos bracos individuais de estudos
diferentes, como se fossem do mesmo
ensaio clinico. Esta comparacio indi-
reta naive, ou nio ajustada, tem sido
amplamente criticada por descartar
os efeitos da intervencio de interesse

em relacio aos efeitos observados nos
grupos controles do mesmo estudo,
aumentando a suscetibilidade de viés e
superestimando o efeito™.

Por exemplo, se na avaliagio da redu-
¢ao do colesterol, um estudo comparou
um firmaco A wversus placebo e um
segundo estudo comparou o férmaco
B wversus placebo, nao é correto simples-
mente comparar a redugdo absoluta do
colesterol observada com o férmaco
A com a reducio absoluta observada
com o firmaco B. Isso porque parte da
reducio absoluta pode ser atribuida a
eficdcia do fdrmaco, ao passo que outra
parte pode ser devida ao efeito placebo.
Outra razio ¢ que as diferengas entre
as intervengoes podem ser devidas aos
seus efeitos absolutos resultantes dos
diferentes riscos basais das populagoes
dos estudos, mesmo quando o risco
relativo ¢ consistente entre os ensaios®.

A comparagio indireta ajustada é a
comparagio de duas ou mais interven-
¢oes de diferentes ensaios clinicos ran-
domizados, ajustada de acordo com os
resultados de suas comparagdes diretas
com um comparador comum. Assim,
com a finalidade de ndo “quebrar a ran-
domizagio”, compara-se, por exemplo,
o efeito relativo do fdrmaco A versus
placebo de um estudo com o efeito
relativo do fdrmaco B versus placebo de
outro estudo®.

Com o objetivo de se verificar a eficdcia
comparativa entre os medicamentos
biolégicos registrados no Brasil para
o tratamento de segunda linha da AR,
foi realizada uma busca por estudos de
comparagio indireta nas bases de dados
Medline (via PubMed)?, The Cochra-
ne Library (via Bireme)”, EMBASE*
e Biblioteca Virtual em Satdde (BVS)3!.
Detalhes sobre a estratégia de busca
estao no Anexo 1. Foram excluidos os
estudos que apresentaram somente 0s
resultados combinados dos anti-TNE
os que ndo incluiram todos os oito
biolégicos e os resumos de congresso.
A relagio dos estudos selecionados
encontra-se no Anexo 2.

Foram selecionadas trés revisoes sis-
temdticas: dois a respeito da eficdcia
(Devine et al. (2011)" e Turkstra ez al.
(2011)*) e um sobre seguranga (Singh

et al. (2011)*). Além dos oito biolé-
gicos avaliados neste boletim, esses
trés estudos incluiram outro bioldgico
denominado anakinra. Como esse me-
dicamento nio ¢ registrado no Brasil,
os dados dele ndo serao mencionados.

Eficacia

A eficicia foi medida, nos estudos
Devine et al. (2011)" e Turkstra et al.
(2011)*, pelo critério do American
College of Rheumatology (ACR). Este
critério ¢ utilizado para avaliar os
desfechos medidos em ensaios clinicos
sobre AR. O ACR 20, ACR 50 e ACR
70 indicam melhora de 20%, 50% e
70%, respectivamente, na contagem
de articulacées dolorosas e edemacia-
das em relagio aos valores basais e em
pelo menos trés dos cinco parAmetros
a seguir’®:

* Avaliagio global da doenga pelo
paciente;

* Avaliagio global da doenga pelo

médico;
* Avaliagao da dor por meio de escala;

* Avaliagao fisica por meio de questio-
ndrio sobre incapacidade funcional;

* Melhora em uma das duas provas
inflamatérias de fase aguda (taxa
de sedimentacio eritrocitdria ou
proteina-C reativa);

* Ambos os estudos apresentaram os
resultados como log odds ratio (OR)
e a variabilidade da estimativa de
efeito foi apresentada pelo Intervalo

de Credibilidade (ICr).
Devine et al. (2011)"

Este estudo avaliou a resposta terapéuti-
ca dos oito biolégicos medida por ACR
50 em seis e 12 meses de tratamento.
Para selecionar os estudos, os autores
realizaram uma revisao sistemdtica da
literatura para incluir ensaios clinicos
randomizados (ECR) que avaliassem
os medicamentos biolégicos em doses
padronizadas comparados com pla-
cebo, associados ou nao a DMARD,
com duragao de pelo menos 22 sema-
nas. Os pacientes dos ECR deveriam
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ter AR ativa com falha de resposta ao
tratamento com MTX e poderiam ou
nio ser virgens de tratamento com bio-
l6gicos. Nesse altimo caso, os pacientes
deveriam ter apresentado resposta ao
tratamento bioldgico prévio e passar
por um periodo de wash our de, no
minimo, oito semanas antes de entrar
no estudo. Os ECR conduzidos em
pacientes com falha ao tratamento
biolégico prévio foram excluidos da
andlise.

Para a comparagio indireta foi utili-
zado, para os bioldgicos de interesse
do boletim, um modelo de regressio
logistica na abordagem Bayesiana. Ao
todo o estudo incluiu 23 ECR com du-
ragio de seis meses (n=11.589 pacien-
tes). As caracteristicas desses estudos
encontram-se no Anexo 3.

Para o desfecho ACR 50, em seis meses
de tratamento, os bioldgicos foram
significativamente melhores do que o
placebo. Quando comparados entre
si, nao foram encontradas diferencas
estatisticamente significativas entre eles
(Figura 2). Houve heterogeneidade en-
tre os estudos que ndo foram passiveis
de serem controladas pelos autores.

Nio houve declaragio de conflitos de
interesse no estudo. Os autores per-
tenciam ao programa Pharmaceutical
Outcomes Research and Policy Programs,
da Universidade de Washington, em
Seattle, que realiza pesquisas sobre os
efeitos clinicos e econdmicos de tecno-
logias em satde.

Turkstra ez al. (2011)3?

Esta revisio sistemdtica avaliou os
desfechos de eficicia ACR 20, ACR
50 ¢ ACR 70, em seis meses, dos oito
biolégicos em pacientes com AR ativa
com falha ao tratamento prévio com
DMARD. Os autores incluiram ECR
que avaliaram os medicamentos biolé-
gicos em doses padronizadas compara-
dos com placebo, associados ou nao a
DMARD, com dura¢io maior ou igual
a seis meses.

Vinte e sete estudos foram selecionados
(n = 11.049 pacientes). As caracteris-
ticas desses estudos encontram-se no

Anexo 3. Os resultados da comparagao

indireta entre os bioldgicos para as
respostas ACR 20, ACR 50 e ACR 70
podem ser visualizados nas figuras 3, 4

e 5, respectivamente (Figura 3, Figura
4 e Figura 5 ). Foi observada uma

vantagem estatisticamente significativa
para o certolizumabe pegol em ACR20,
em relagdo aos outros bioldgicos; em
ACR50, exceto quando comparado
a0 golimumabe; e em ACR 70, exceto
quando comparado a golimumabe e to-
cilizumabe. O etanercepte se mostrou
melhor que o adalimumabe no ACR
20 e ACR 50. Os autores nio deixam
claro qual foi o ICr considerado para
esses desfechos.

Assim como no estudo de Devine ez 4.
(2011)", houve heterogeneidade entre
os ECR: os pacientes nos grupos con-
trole dos estudos com certolizumabe
pegol apresentaram menor eficdcia (9 a
14% atingiram ACR20); enquanto que
os pacientes nos grupos controle dos
estudos com etanercepte tiveram maior
eficicia (11 a 74% atingiram ACR20).
Este fato pode ter introduzido um viés
favordvel ao certolizumabe pegol, uma
vez que os pacientes estudados parecem
apresentar menor gravidade.

O estudo foi financiado pelo 7he Phar-
maceutical Benefits Advisory Committee,
uma comissio pertencente ao depar-
tamento de saide e envelhecimento
do governo australiano (Australian
Government  Department of Health
and Ageing). Os autores relataram nao
ter relacionamentos significativos ou
interesse financeiro com nenhuma
industria farmacéutica relacionada ao
estudo.

Devido a diferenca entre os resultados
das comparacoes indiretas, foram
analisados todos os ECR utilizados
por Devine et al. (2011)" e Turkstra ez
al. (2011)* (Anexo 3). A maioria dos
estudos incluidos coincidiu. Foi obser-
vada diferenca nos perfis dos pacientes
incluidos nos ECR, alguns foram
conduzidos em pacientes com falha aos
anti-TNF e um deles em pacientes com
doenca recém diagnosticada e sem uso
prévio de MTX.

No caso do certolizumabe pegol, foram
utilizados trés ECR, sendo dois deles
considerados por Turkstra ez al. e Devi-

ne et al. (RAPID 2°¢ e FAST4AWARD?)
e um somente por Turkstra er al.
(RAPID 1%). Foi observado que nos
ensaios RAPID 1% e RAPID 2%, os
pacientes que nio apresentaram pelo
menos 20% de melhora no ACR 20,
nas semanas 12 ou 14, foram excluidos,
sendo considerados como “ndo res-
pondedores”. Este critério de exclusao
desequilibrou os grupos comparados,
levando a uma maior perda de pa-
cientes no grupo placebo (63% e 79%
para os estudos RAPID 1% e RAPID
236 respectivamente) do que no grupo
do certolizumabe pegol (20% e 21%,
respectivamente). A resposta do grupo
placebo nesses dois ECR (<15% para o
desfecho ACR 20) foi menor do que a
observada nos demais estudos com os
outros bioldgicos (de 15% a 49%), ¢ os
pacientes que receberam certolizumabe
pegol haviam utilizado um ndmero
menor de DMARD previamente. No
estudo FAST4WARD?Y, os pacientes
que sairam do estudo também foram
considerados como “nao respondedo-
res’, sendo que a perda de pacientes
foi consideravelmente maior no grupo
placebo (74,3%) do que no grupo
certolizumabe pegol (31,5%).

Nos ensaios clinicos do golimumabe,
0s pacientes que nao atingiram uma
resposta minima nas semanas 12 ou 14,
tiveram suas doses aumentadas.

Essas diferencas nos desenhos dos estu-
dos do golimumabe e do certolizumabe
pegol podem ter alterado suas taxas de
resposta relativa, enquanto que as taxas
de resposta absoluta dos bragos de
tratamento ativo nio foram diferentes
dos outros biolégicos, o que poderia
explicar a heterogeneidade entre os en-
saios clinicos dos anti-TNE observada
nas comparagdes indiretas.

Seguranca
Singh ez al. (2011)*

Este estudo objetivou comparar de
forma indireta os efeitos adversos
potenciais dos bioldgicos. Os autores
realizaram revisao sistemdtica da litera-
tura ¢ incluiram ECR que avaliaram os
medicamentos bioldgicos em qualquer
indicagdo terapéutica, incluindo artrite
reumatoide e outras doencas inflama-
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torias, cancer e condi¢des neuroldgicas.
Foram excluidos os estudos realizados
em paciente com Sindrome da Imuno-

deficiéncia Adquirida (HIV/AIDS).

No total, foram incluidos 160 ECR
com 48.676 participantes ¢ 46 estu-
dos abertos de extensio com 11.954
participantes, com dura¢do média de
seis e 13 meses, respectivamente. Os
desfechos avaliados foram: eventos
adversos graves, abandono devido
a eventos adversos, total de eventos
adversos, infecgoes graves, reativacio
de tuberculose, linfoma e insuficiéncia
cardfaca congestiva.

Para avaliar a precisao das estimativas
e se os dados obtidos na andlise foram
suficientes para embasar as conclusoes,
foi calculado o tamanho de amostra
necessirio de cada ECR individual
(“optimal information size” - OIS) para
que o estudo tivesse pelo menos 80%
de poder. As amostras calculadas foram
menores do que o nimero de pacientes
realmente incluidos para os desfechos
eventos adversos graves, infeccoes
graves ¢ abandono devido a eventos
adversos, garantindo o poder do estudo
de detectar os eventos adversos.

A comparagio indireta utilizou abor-
dagem Bayesiana e modelo de efeitos
aleatdrios, ajustados com a dose.

Seguranca dos biolégicos em compara-
¢a0 ao placebo nos ECR:

Os autores avaliaram a seguranca dos
agentes bioldgicos como grupo, em re-
lagdo ao placebo. Os biolégicos foram
associados a taxas significativamente
maiores de eventos adversos totais, de
abandono devido a eventos adversos,
de infecgoes graves e de reativacio de
tuberculose, conforme esperado pela
natureza do firmaco imunossupressor
(Quadro 3). Na maioria dos estudos,
as infecgdes graves incluiram infecgoes
oportunistas, bacterianas e outras.

Em relagao aos desfechos taxa de even-
tos adversos graves, linfoma e insufici-
éncia cardfaca congestiva, nio foram
encontradas diferencas estatisticamente
significativas entre os bioldgicos e pla-

cebo (Quadro 3).

Quadro 3. Resultados das comparagdes entre os bioldgicos e placebo para
os desfechos avaliados no estudo Singh ¢t al. (2011)

DESFECHO RESULTADO EM OR (IC 95%)

Eventos adver SOS totais

OR = 1,28 (1,09-1,50)

Abandono devido a eventos adversos

OR = 1,47 (1,20-1,86)

Infec¢des graves

OR =1,37 (1,04-1,82)

Reativacio de tuberculose

OR = 4,68 (1,18-18,60)

Eventos adversos graves

OR = 1,09 (0,97-1,24)

Linfoma

OR = 0,53 (0,17-1,66)

Insuficiéncia Cardfaca Congestiva

OR = 0,69 (0,18-2,69)

OR = 0dds ratio; 1C = intervalo de confianca

Seguranca dos bioldgicos comparados
entre si nos ECR:

Baseado nos resultados dos ECR, os
autores sO realizaram a comparagio
indireta entre os biolégicos para
alguns desfechos devido a limitagoes
metodoldgicas, sendo avaliados ape-
nas os desfechos nos quais o modelo
estatistico conseguiu resultados con-
fidveis. Assim, nio foram avaliados
os desfechos insuficiéncia cardiaca
congestiva, linfoma e reativagio de
tuberculose. A andlise primdria dos
resultados considerou somente os bra-
¢os dos ECR que utilizaram as doses
padrio de bioldgicos (andlise padrao),
aprovadas pela agéncia americana
Food and Drug Administration (FDA).
Além desta, foram realizados dois tipos

de andlises de sensibilidade: andlise sem
ajuste de dose (usando todos os bragos
dos estudos, independente da dose) e
ajustada pela dose (todas as doses uti-
lizadas nos estudos foram consideradas
como covarigveis no modelo).

Na andlise padrao, o certolizumabe
pegol foi associado a maior nimero
de eventos adversos graves em compa-
ragdo com adalimumabe e abatacepte.
Na anilise de sensibilidade sem ajuste
de dose, o adalimumabe apresentou
maior taxa de eventos adversos graves
do que golimumabe. Os odds ratios
destas diferengas estio apresentados
no Quadro 4. Nio houve diferencas
estatisticamente significativas para as
outras comparagdes em pares nos trés
tipos de andlises realizadas.

Quadro 4. Resultados das comparagdes em pares dos bioldgicos para o

desfecho eventos adversos graves

COMPARACAO

OR (ICR 95%)

TIPO DE
ANALISE

Certolizumabe vs
adalimumabe

OR = 1,63 (1,01-2,62)

Andlise padrio

Abatacepte vs certolizumabe

OR = 0,56 (0,33-0,94)

Anilise padrio

Golimumabe vs adalimumabe

OR=1,18(1,10-3,14)

Sem ajuste de dose

OR = odds ratio; ICr = intervalo de credibilidade

Com relagao as infecgoes graves, na
andlise padrio o certolizumabe pegol
foi associado a maior incidéncia em
comparagio ao abatacepte, adalimu-
mabe, etanercepte, golimumabe e
rituximabe. Esses resultados persisti-
ram nas andlises de sensibilidade, ex-

ceto para o certolizumabe pegol versus
golimumabe na andlise sem ajuste de
dose. Na andlise ajustada pela dose, o
certolizumabe pegol apresentou maior
incidéncia de infecgoes graves do que

o infliximabe. (Quadro 5)



BRATS

Boletim Brasileiro de Avaliagéo de Tecnologias em Saude

Quadro 5. Resultados das comparacao em pares dos biologicos para o desfecho infecgcoes graves

COMPARACAO

Certolizumabe vs etanercepte

OR (ICR 95%)

OR = 3,68 (1,01-16,3)
OR =391 (1,19-15,01)
OR = 3,63 (1,07-14,16)
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TIPO DE ANALISE

Andlise padrio
Sem ajuste de dose

Ajustada pela dose

Certolizumabe vs adalimumabe

OR = 3,90 (1,03-17,17)
OR = 3,67 (1,12-14,45)
OR = 3,57 (1,03-14,11)

Anilise padrao
Sem ajuste de dose

Ajustada pela dose

Golimumabe s certolizumabe

OR = 0,23 (0,04-0,97)
OR = 0,24 (0,05-0,94)

Andlise padrio

Ajustada pela dose

Abatacepte vs certolizumabe

OR = 0,20 (0,04-0,86)
OR = 0,25 (0,06-0,89)
OR = 0,23 (0,05-0,91)

Andlise padrio
Sem ajuste de dose

Ajustada pela dose

Rituximabe s certolizumabe

OR = 0,05 (0,004-0,59)
OR = 0,25 (0,07-0,80)
OR = 0,10 (0,02-0,40)

Andlise padrio
Sem ajuste de dose

Ajustada pela dose

Infliximabe vs certolizumabe

OR = 0,25 (0,06-0,85)

Ajustada pela dose

OR = 0dds ratio; ICr = intervalo de credibilidade

Na andlise primdria da taxa de aban-
dono devido a eventos adversos, as di-
ferencas nio foram significativas entre
os bioldgicos. Entretanto, na anilise

de sensibilidade sem ajuste de dose, o
infliximabe apresentou maior taxa de
abandono devido a eventos adversos
do que o abatacepte, adalimumabe e

etanercepte. O rituximabe também foi
associado a uma maior taxa do que o

adalimumabe. (Quadro 6)

Quadro 6. Resultados das comparacao em pares dos bioldgicos para o desfecho abandono devido a eventos adversos

COMPARACAO OR (ICR 95%) TIPO DE ANALISE

Infliximabe vs etanercepte

OR = 1,72 (1,02-2,91)

Sem ajuste de dose

Infliximabe »s adalimumabe

OR =2,00 (1,17-3,49)

Sem ajuste de dose

Rituximabe »s adalimumabe

OR = 2,17 (1,04-4,74)

Sem ajuste de dose

Infliximabe vs abatacepte

OR = 1392 (1)01'3371)

Sem ajuste de dose

OR = 0dds ratio; ICr = intervalo de credibilidade

Nio foram encontradas diferencas
estatisticamente significativas entre os
bioldgicos nas taxas de eventos adver-
s0s totais.

Seguranca dos biolégicos nos estudos
abertos de extensio:

A qualidade metodoldgica destes estu-
dos foi baixa, com alto risco de viés.
Nio foi realizada comparacio indireta
e foram apresentadas apenas as taxas de
incidéncia dos desfechos nos pacientes
que utilizaram os biolégicos:

* cventos adversos graves: 9% a 54%;

* infecgoes graves: 1% a 18%;

* reativagio da tuberculose: 0% a

0,6%;
¢ linfoma: 0% a 0,4%;

* insuficiéncia cardiaca congestiva:

0,1% a 0,7%.
Informagdes Econdmicas

Tendo em vista que os oito medi-
camentos biolégicos para Artrite
Reumatoide tém eficicia semelhante,
comparou-se o custo anual do trata-

mento, por paciente. Foram utilizados
os precos fébrica (ICMS 18%), os
precos méximos de venda ao governo
(PMVG) da Camara de Regulacio do
Mercado de Medicamentos (CMED)
e valor das compras do Ministério da

Saude.

Para o PMVG da CMED foram
utilizados dados de 25/05/2012,
aplicou-se o desconto do Coeficiente
de Adequagio de Preco (CAP) de
21,87% e retirou-se o [ICMS.
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Quadro 7. Precos dos medicamentos bioldgicos disponiveis no mercado para o tratamento da Artrite Reumatoide

PRINCIPIO ATIVO  PF (ICMS PMVG* DA PRECO MENOR
18%) APRESENTACAO MS** PRECO
ADALIMUMABE | R$5.922,59 | R$ 3.794,40 R$ 1.897,20 | R$ 1.217,13 | R$ 1.217,13
INFLIXIMABE R$3.031,97 | R$ 1.942,48 R$ 1.942,48 | R$ 1.136,70 | R$ 1.136,70
ETANERCEPTE** | R$2.786,61 | R$2.258,19 R$ 1.129,10 | R$ 616,00 | R$ 616,00
ABATACEPTE R$ 1.444,02 | R$ 925,13 R$ 925,13 | - R$ 925,13
CERTOLIZUMABE | R$ 1.770,35 | R$ 1.134,20 R$ 567,10 | - R$ 567,10
PEGOL
GOLIMUMABE R$3.371,85 | R$2.160,23 R$ 2.160,23 | - RS$ 2.160,23
TOCILIZUMABE | R$ 563,39 R$ 360,94 R$ 360,94 | - R$ 360,94
RITUXIMABE R$ 6.296,63 | R$ 4.034,04 R$ 4.034,04 | R$2.050,00 | R$ 2.050,00

CMED.

* Prego Mdximo de Venda ao Governo (PMVG) = Preco Fibrica (PF sem ICMS) — CAP (21,87%)

**QO etanercepte nao permite aplicagio do Coeficiente de Adequacio de Preco (CAP) por decisao judicial, onde foi
estabelecido um Acérdao em que a industria produtora reduziria em 25% os respectivos Precos Fébrica definidos pela

*** Valor da dltima aquisicio centralizada pelo MS para o adalimumabe, etanercepte e infliximabe e valor acordado do
rituximabe entre MS e a empresa produtora para indicagio de Linfoma Nao Hodgkin para 2012.

Quadro 8. Custo de tratamento anual por paciente e por faixa de peso, com cada medicamento bioldégico para o
tratamento da Artrite Reumatoide, com base no menor preco

PRINCIPIO ATIVO

POSOLOGIA

CUSTO ANUAL POR PACIENTE

UNIDADES 70 KG UNIDADES 110 KG

ADALIMUMABE 40mg a cada 2 semanas 24 R$29.211,12 | 24 R$ 29.211,12

INFLIXIMABE 3mg/kg a cada 8 18 R$ 20.460,60 | 24 R$ 27.280,80
semanas (tratamento de
manuten¢io)

ETANERCEPTE 50mg/semana 48 R$ 29.568,00 | 48 R$ 29.568,00

ABATACEPTE 750mg (< 100 kg) ou 36 R$ 33.304,84 | 48 R$ 44.406,46
1000mg (> 100 kg) a
cada 4 semanas - dose de
manutengao

CERTOLIZUMABE | 200mg a cada 2 semanas 24 R$ 13.610,44 | 24 R$ 13.610,44

PEGOL

GOLIMUMABE 50mg/més (< 100kg); 12 R$ 25.922,76 | 24 R$ 51.845,51
100mg/meés (> 100 kg)

TOCILIZUMABE 8mg/kg a cada 4 semanas 84 R$ 30.319,36 | 132 R$ 47.644,72
(dose de manuten¢io)

RITUXIMABE Miximo de 2.000 mg a 8 R$ 16.400,00 | 8 R$ 16.400,00
cada 6 meses

Pressupostos: Todos os meses com 4 semanas; um ano contendo 48 semanas.
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Consideracdes finais

Os estudos de comparagio indireta
mostram que ndo hd diferengas entre
os medicamentos bioldgicos nos des-
fechos medidos pelo critério ACR, no
tratamento de pacientes com artrite
reumatoide ativa que apresentaram
falha ao tratamento anterior com
DMARD. O estudo de Turkstra apre-
sentou uma diferenca estatisticamente
significativa a favor do certolizumabe
pegol em relacdo aos outros biolégicos,
mas nos estudos primdrios desse medi-
camento, a retirada de pacientes que
nao apresentaram resposta ACR 20 nas
primeiras semanas pode ter provocado
viés em seus resultados.

Em relagao a seguranca, os oito biolé-
gicos, quando comparados aos grupos
controle, foram associados a taxas
significativamente maiores de eventos
adversos totais, abandono devido a
eventos adversos, infecgbes graves e
reativacio da tuberculose. Como os
biolégicos suprimem o sistema imuno-
l6gico, visando reduzir a inflamagao,
eles podem tornar os pacientes mais
susceptiveis a infec¢oes. Portanto, ¢é
provavel que medicamentos mais efica-
zes causem mais eventos adversos.

O certolizumabe pegol foi associado a
uma maior incidéncia de eventos adver-
sos graves, comparado a adalimumabe e
abatacepte, e de infecgoes graves, com-
parado ao abatacepte, adalimumabe,
etanercepte, golimumabe e rituximabe.
Entretanto, Singh ez al. (2011) relatam
que nos estudos do certolizumabe
pegol, a taxa de infecgbes graves nos
grupos controle era praticamente nula,
e se tornou significativamente maior
para o certolizumabe pegol na compa-
racio indireta, onde sio consideradas
as taxas de eventos dos grupos controle
de todos os estudos.

Singh ez al. (2011) ainda relatam que
se deve ter cautela na interpretacio dos
resultados de seu estudo. Na andlise de
comparagio indireta assume-se que os
estudos primdrios sio compardveis em
termos das caracteristicas das popu-
lagoes e da qualidade metodolégica.
Embora os autores tenham incluido
ensaios clinicos que diferiram em suas
populagoes, tempo de seguimento,

doses utilizadas de bioldgicos, uso con-
comitante de DMARD e falha a trata-
mentos prévios, essas diferencas foram
ajustadas na andlise, além de terem sido
realizadas andlises de sensibilidade para
testar a robustez dos resultados, onde
nao foram encontradas evidéncias de
inconsisténcia para a maioria deles.
Os autores nio incluiram em sua ani-
lise estudos observacionais com maior
tempo de duragio, os quais podem
prover estimativas mais realistas sobre
o uso em longo prazo dos bioldgicos. A
andlise também apresentou limitagoes
relacionadas as limitacoes dos estudos
primdrios, incluindo alta taxa de
abandono em alguns ensaios, falta de
informagoes sobre a defini¢io e con-
tagem de eventos adversos na maioria
dos estudos e a permissio de mudanga
dos pacientes de alguns estudos para
o grupo bioldgico, caso nio tivesse
resposta ao controle ou placebo.

Na literatura, a maioria dos estudos
publicados foi de duragio relativamente
curta, com uma média de seis meses, de
modo que a interpretagio dos resultados
deve considerar este periodo de tempo.

Segundo as agéncias de Avaliacdo de
Tecnologias em Satde do Reino Uni-
do (National Institute for Health and
Clinical Excellence — NICE?), Canad4
(Canadian Agency for Drugs and Tech-
nologies in Health — CADTH), Aus-
trdlia (Pharmaceutical Benefits Advisory
Committee — PBAC") e a organizagio
americana de reumatologia (American
College of Rheumatology — ACR*) to-
dos esses bioldgicos sio considerados
semelhantes em relacio A eficdcia,
apresentando poucas diferencas em
relagdo a linha de tratamento utilizada
para artrite reumatoide.

De acordo com as evidéncias encon-
tradas, é possivel concluir que os me-
dicamentos bioldgicos sio igualmente
eficazes para o tratamento da artrite
reumatoide moderada a grave. A esco-
lha do bioldgico deverd ser individuali-
zada, de acordo com as caracteristicas
do paciente, seguranga, comodidade
posoldgica, tratamentos prévios e
concomitantes. Ainda assim, sio ne-
cessdrios mais estudos que confirmem
a seguranga do uso desses medicamen-
tos a longo prazo. Logo, apesar das
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limitagoes dos estudos, as informacées
resultantes destes sio de significativa
relevancia e podem apoiar uma decisdo
sobre a incorporagio dessas tecnologias
no sistema de satde brasileiro.

Abstract

Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic
systemic disease that primarily affects
the joints. The cause is still unknown,
it is known that it is an autoimmune
disease that can manifest itself as
mild, moderate or severe. It causes
inflammation in the synovial lining of
joints and periarticular structures, pain,
swelling, stiffness, functional limitations
and life expectancy reduction.

The management of RA includes
both  pharmacological as  non-
pharmacological therapy. The therapy
goals are to reduce disease activity, to
prevent irreversible joints damage, to
relieve pain and to improve quality of
life. Five classes of drugs are used in
pharmacological treatment: analgesic,
non-steroidal anti-inflammatory,
corticosteroids, Disease Modifying
Anti-Rheumatoid Drugs - DMARD
and biological agents.

The biological agents are used in the
treatment of moderate to severe active
disease. They are immunosuppressive
agents that are capable to reduce
inflammation and to avoid joints
damage. Currently, there are eight
biological agents licensed in Brazil
for the RA treatment: abatacept,
adalimumab,  certolizumab  pegol,
etanercept, golimumabe, infliximab,
rituximab and tocilizumab. Among
these, three (etanercept, infliximab and
adalimumab) currently are provided
by the Brazilian Public Health System,
according to the recommendations of
the Clinical Guidelines of the Brazilian
Ministry of Health.

The objective of this report was to
evaluate all currently biological agents
licensed in Brazil for the RA treatment
concerning efficacy and safety.

However, there arent clinical trials in
the literature that compare directly all
eight biological agents to each other
(studies head-to-head). Most studies
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had compared with placebo. In these
circumstances, the indirect comparison
studies are used to analyze safety and
efficacy of treatments. After extensive
literature search three meta-analyzes
were selected for the evidence synthesis.
They had compared indirectly all eight
biological agents with each other:
two of them for efficacy evaluation -
measured by the American College of
Rheumatology (ACR) criteria - and
one of them for safety evaluation.

In the efficacy evaluation, there were
no significant differences in indirect
comparisons of the biologics in
patients with active RA failing previous
DMARD therapy.

In the safety evaluation, the selected
meta-analysis had shown that the
biological agents were associated with
significantly higher rates of overall
adverse events, withdrawals due to
adverse events, serious infections
and reactivation of tuberculosis,
as expected by the effect of these
immunosuppressive  drugs. When
compare with each other the differences
found were regarding the adverse event
profile of each biological agent.

According to the evidence, it is
possible to conclude that the biological
products are equally effective for
the treatment of moderate to severe
theumaroid ~arthrids. 'The choice
should be individualized according to
patient characteristics, safety, dosage
regimen, previous and concomitant
treatments. More studies are needed to
confirm the long term safety.

Resumen

La artritis reumatoide (AR) es una
enfermedad sistémica crénica, que
afecta sobre todo las articulaciones.
La causa todavia es desconocida,
pero lo que se sabe es que es una
enfermedad autoinmune que puede
manifestarse de forma leve, moderada
y grave. Causa inflamacién en las
membranas sinoviales y en estructuras
articulares, dolor, hinchazén, rigidez.
Con la progresion de la enfermedad,
los pacientes se vuelven incapaces de
realizar sus actividades cotidianas.

El  tratamiento  incluye  tanto
medidas farmacoldgicas como no-
farmacolégicas. Los objetivos de la
terapia son: disminuir la actividad
de la enfermedad, prevenir la
ocurrencia de dafo irreversible en las
articulaciones, aliviar el dolor y mejorar
la calidad de vida. Para el tratamiento
farmacolégico, se utilizan  cinco
clases de medicamentos: analgésicos,
antiinflamatorios no esteroides (AINES)
drogas antirreumdticas modificadoras
de la enfermedad — DARME (Disease
Modifying  Anti-rheumatoid Drugs -
DMARDS), corticoesteroides y la
terapia con los agentes bioldgicos.

Los agentes bioldgicos son empleados
en el tratamiento de la enfermedad
activa moderada a grave. Estos acttian
como inmunosupresores; de esa
manera, son capaces de reducir la
inflamacién y de evitar el dafo a las
articulaciones. Hasta hoy existen ocho
medicamentos bioldgicos con registro
en Brasil para tratar a la AR: abatacept,
adalimumab,  certolizumab  pegol,
etanercept, golimumab, infliximab,
rituximab y tocilizumab. De estos, tres
(etanercept, infliximab y adalimumab)
son actualmente disponibilizados por el
Sistema Unico de Salud, en consonancia
con las recomendaciones del Protocolo
Clinico y Directrices Terapéuticas del
Ministerio de Salud de Brasil.

El objetivo de este boletin fue evaluar
todos los medicamentos bioldgicos
actualmente registrados en Brasil para
el tratamiento de la AR, con relacién a
su eficacia y seguridad.

Sin embargo, no hay en la literatura
ensayos clinicos que puedan comparar
todoslosocho medicamentosbiol4gicos
directamente entre si (estudios head-
to-head). La mayoria de los estudios
compara los medicamentos al placebo.
En esas circunstancias, los estudios de
comparacién indirecta son utilizados
para andlisis de seguridad y eficacia de
tratamientos. Tras amplia busqueda en
la literatura, fueron seleccionados para
la sintesis de evidencias de este boletin,
tres meta-andlisis que compararon
indirectamente todos los ocho entre si:
dos de ellas para evaluacién de eficacia,
medida por el criterio ACR (American
College of Rheumatology), y una para
evaluacién de seguridad.
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Enla evaluacién de eficacia, los estudios
seleccionados mostraron que no hay
diferencias entre los medicamentos
biolégicos en los resultados medidos
por el criterio ACR, en el tratamiento
de pacientes con AR activa que no
lograron éxito con el tratamiento

anterior con DMARD.

En relacién a la seguridad, la meta-
andlisis seleccionada mostré  que
los biolégicos fueron asociados a
tasas significativamente mayores de
eventos adversos totales, de abandono
debido a eventos adversos, de
infecciones graves y de reactivacién de
tuberculosis, conforme esperados por
la naturaleza inmunosupresora de estos
medicamentos. Cuando comparados
entre si, fueron encontradas diferencias
en cuanto al perfil de eventos adversos
de cada biolégico.

En consonancia con las evidencias
encontradas, es posible concluir que
los medicamentos bioldgicos son
igualmente eficaces para el tratamiento
de la artritis reumatoide moderada a
grave. La eleccién del biolégico deberd
ser individualizada considerando las
caracteristicas del paciente, seguridad,
comodidad posoldgica, tratamientos
previos y concomitantes. Aun asi,
son necesarios mds estudios que
confirmen la seguridad del uso de esos
medicamentos a largo plazo.
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Satide das Américas (RedETSA)
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Anvisa e da Organiza¢io Pan-Ameri-
cana de Sadde (OPAS/OMS). A rede
tem como objetivo fortalecer a capa-
cidade instalada regional de avaliagio
de tecnologias em saide (ATS) com
a perspectiva de fortalecimento dos
sistemas publicos de saide dos paises
membros (13).

A necessidade da formagao da Rede de
Avaliagao de Tecnologias em Satde das
Américas (RedETSA) foi apresentada
durante o I Semindrio Pan-Americano
de Regulacio Econdémica de Medi-
camentos realizado no ano de 2009,
em Brasilia, por meio de uma parceria
entre OPAS e Anvisa. Desde aquela
época, o interesse dos paises da regido

Smolen ], er al. Efficacy and safety of
certolizumab pegol plus methotrexate in
active rheumatoid arthritis: the RAPID
2 study. A randomised controlled trial.
Ann Rheum Dis 2009;68(6):797-804.

Fleischmann R, ez al. Efficacy and
safety of certolizumab pegol mono-
therapy every 4 weeks in patients with
rheumatoid arthritis failing previous
disease-modifying antirheumatic the-
rapy: the fast4ward study. Ann Rheum
Dis 2009;68:805-11.

Keystone E, et al. Certolizumab
Pegol Plus Methotrexate Is Signifi-
cantly More Effective Than Placebo
Plus Methotrexate in Active Rheu-
matoid Arthritis. Arthritis Rheum
2008;58(11):3319-29.

na atuacio colaborativa se desdobrou
na institucionalizacio da Rede de
Avaliagao de Tecnologias das Américas,
que ocorreu durante o I HTAi Regional
Meeting (realizado na Argentina em
outubro de 2010).

Em junho de 2011, durante a Pré-
Conferéncia do 8th HTAi Annual
Meeting, foi realizada a segunda reuniao
da RedETSA, que teve como objetivo
estabelecer contatos estratégicos para
iniciar os trabalhos da Rede de ATS das
Américas. Essa reunido teve um papel
estratégico importante no sentido de
avangarmos na ado¢io de metodologias
comuns para disseminagio de informa-
¢ao e estabelecimento de cooperagoes
para fortalecer as capacidades em ATS
na regido das América. Como resultado
da reunido, foi elaborada a primeira
versao do Termo de Referéncia da Rede,
onde constam os seus objetivos gerais e
as linhas de acio a serem desenvolvidas
pela RedETSA. Na mesma ocasido foi
realizada a cerim6nia de lancamento

oficial da RedETSA.
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A partir dai, foram realizadas reuniées
a distancia, via Elluminate (ferramenta
para conferéncias virtuais), para estru-
turar a organiza¢io da Rede, ¢ uma
reunido presencial (32 Reunido - 26 e
27 de abril de 2012, em Lima, Peru).
Dentre os assuntos discutidos, desta-
cam-se a elaboracio do texto final do
Termo de Referéncia da RedETSA, os
métodos para fortalecer as capacidades
em ATS da regido e o estabelecimento
do plano de trabalho da rede para os
anos de 2012 a 2014. A 42 reunido
presencial estd prevista a ocorrer em
Brasilia no periodo de abril de 2013.
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GLOSSARIO

Anilise de sensibilidade (Sensitivity
analysis). Uma andlise utilizada para
determinar qual a sensibilidade dos
resultados de um estudo ou de uma
revisao sistemdtica quando mudamos
a forma como foi realizado. A anilise
de sensibilidade ¢ utilizada para avaliar
qual o grau de confianca que temos
sobre os resultados nas decisoes in-
certas ou suposicoes sobre os dados e
resultados utilizados'.

Coeficiente de adequagio de preco
(CAP): um desconto minimo obriga-
torio a ser aplicado sempre que forem
realizadas vendas de medicamentos
destinadas a entes da administragio
publica direta e indireta da Uniao,
dos Estados, do Distrito Federal e
dos Municipios A aplicagio do CAP
sobre o Preco Fibrica — PF resultard no
Preco Médximo de Venda ao Governo
— PMVG. O CAP ¢ calculado a partir
do indice de rendimento per capita,
sempre utilizando o indice mais recen-
temente publicado e considerado no
clculo do Indice de Desenvolvimento
Humano — IDH, divulgado pela Or-
ganizacio das Nagoes Unidas — ONU,
conforme Resolu¢io CMED n° 3, de 2
de marco de 20112,

Comparagio indireta: A auséncia de
estudos de comparagio direta — ou
existéncia de comparagoes diretas cujos

1 COCHRANE'S GLOSSARY. © The
Cochrane Collaboration 2012. Disponivel em:
<http://www.cochrane.org/glossary/5#lettera>

2 Anvisa. Camara de regulagéo do
mercado de medicamentos. Disponivel em:
<Www.anvisa.gov.br>

comparadores sejam apenas grupos
placebo — pode tornar dificil a determi-
nagio do melhor tratamento disponi-
vel. Na auséncia de um grande acervo
de ensaios clinicos randomizados de
alta qualidade comparando todos os
tratamentos elegiveis, deve-se confiar
nas comparagées indiretas de multiplos
tratamentos. Por exemplo, uma esti-
mativa indireta do beneficio de A sobre
B pode ser obtido pela comparagio dos
ensaios clinicos de A versus C com os
ensaios de B versus C°.

Comparagao indireta ajustada: Gera-
se um comparador-padrio a partir do
comparador de cada estudo primdrio.
Os novos efeitos sao calculados a partir
deste comparador padrao. O ponto
mais importante da comparacio indi-
reta é nao “quebrar” a randomizagio®.

Intervalo de Credibilidade (ICr): ¢
o substituto, na estatistica Bayesiana,
do intervalo de confianga, interpretado
como a probabilidade de um evento
ocorrer no intervalo descrito com o
conhecimento adquirido apds o expe-
rimento’.

Modelo Bayesiano. Uma abordagem
que pode ser usada em estudos isolados

3 Anvisa. Cémara de regulagéo do
mercado de medicamentos. Disponivel em:
<WwWw.anvisa.gov.br>

4 Jansen JPB, Crawford B, Bergman

G, Stam W. Bayesian Meta-Analysis of Multiple
Treatment Comparisons: An Introduction to
Mixed Treatment Comparisons. Value Health
2008;11(5):956-964

5 Devine EB, Alfonso-Cristancho R,
Sullivan SD. Effectiveness of biologic therapies
for rheumatoid arthritis: an indirect comparisons
approach. Pharmacotherapy 2011;31(1):39-51.
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ou meta-andlises que incorporam uma
distribui¢ado prévia de probabilidade
baseada em opinido subjetiva e evi-
déncia objetiva, como os resultados de
pesquisas prévias. A andlise Bayesiana
utiliza o teorema de Bayes para atuali-
zar a distribuicio prévia, em relagao aos
resultados de um estudo, produzindo
outra distribui¢ao posterior. Esta distri-
buigio posterior também vai funcionar
como distribuigdo prévia para o proxi-
mo estudo’.

Modelo de efeitos aleatdrios
(random-effects model): ¢ um tipo
de modelo estatistico que supde que
os efeitos estimados nos diferentes
estudos nao sio idénticos, mas seguem
uma distribuicao (distribui¢ao nor-
mal). Ao contririo, o modelo de efeitos
fixos assume que o verdadeiro efeito da
intervencio é o mesmo em todos os
estudos, sendo a diferenca entre eles
atribuida ao acaso®.

Periodo entre os tratamentos
(Washout period). E o periodo de tem-
po entre as duas fases de um estudo
cruzado. Compreende o tempo apds
o término do primeiro tratamento e
antes do inicio do segundo. Sua finali-
dade ¢ dar o tempo necessdrio para que
todo o efeito do primeiro tratamento
seja eliminado e assim nio interfira no
segundo™

6 COCHRANE HANDBOOK FOR
SYSTEMATIC REVIEWS OF INTERVENTIONS.
The Cochrane Collaboration. Version 5.1.0;
Updated March 2011. Disponivel em: < http://
www.cochrane-handbook.org/>
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1 — Nos tltimos cinco anos vocé recebeu os suportes financeiros, abaixo listados, de alguma institui¢io ou organizacio que possa, de
alguma forma, se beneficiar ou ser financeiramente prejudicada pelo conteddo do BRATS?

a) Reembolso por comparecimento a simpésio? Niao Nio Nio Nio Nio Nio
b) Honordrios por apresentacio, conferéncia ou palestra? Nio Nio Nio Niao Nio Nio
¢) Honordrios para organizar atividade de ensino? Nio Nio Nio Nio Nio Nio
d) Financiamento para realizagio de pesquisa? Nio Nio Nio Niao Nio Nio
e) Recursos ou apoio financeiro para membro da equipe? Nao Nio Nio Nio Nio Nio
f) Honordrios para consultoria? Nao Nao Nao Nao Nao Naio

2 - Durante os tltimos cinco anos vocé prestou servigos a uma institui¢io ou
organizacio que possa de alguma forma se beneficiar ou ser financeiramente Nao Nio Nio Nao Nio Nao

prejudicada pelo contetido do BRATS?

3 - Vocé possui apélices ou agoes em uma institui¢io que possa de alguma

forma se beneficiar ou ser financeiramente prejudicada pelo contetido do Nio Nio Nio Nao Nao Nio
BRATS?

4 - Vocé atuou como perito judicial sobre o assunto do BRATS? Nio Nio Nao Nio Nio Nao
5 - Vocé tem algum interesse financeiro conflitante? Nio Nio Nio Nio Nao Nao

6 - Vocé possui um relacionamento intimo ou uma forte antipatia por uma
pessoa cujos interesses possam ser afetados pelo conteddo do BRATS?

Nao Nao Nao Nio Nio Nao

7 - Vocé possui uma ligacao ou rivalidade académica com alguém cujos

interesses possam ser afetados pelo contetido do BRATS? Nio Nao  Nio Nio Nio Nao

9 - Vocé possui profunda convicgao pessoal ou religiosa que pode comprometer

0 que vocé ird escrever e que deveria ser do conhecimento dos tomadores de Nao Niao Nio Nio Nio Nio

decisio na aplicabilidade do contetido do BRATS?

10 - Vocé participa de partido politico, organizacio nio-governamental ou _ _ . ; p -
p p P p » 018 & & Nao Nao Nao Nio Niao Nao

outro grupo de interesse que possa influenciar o contetido do BRATS?

1 Adaptado do modelo disponivel em:http://www.cnpq.br/editais/ct/2009/docs/067_anexol.doc
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ANEXO 1
Busca

Foi realizada uma busca por estudos de comparacio indireta nas bases de dados Medline (via PubMed), The Cochrane
Library (via Bireme), EMBASE e Biblioteca Virtual em Satde (BVS) com o objetivo de encontrar estudos de comparacio
indireta dos medicamentos bioldgicos registrados no Brasil para o tratamento da artrite reumatoide. Foram considerados os
estudos publicados nos idiomas inglés, portugués ou espanhol.

As estratégias de busca utilizadas, os resultados das pesquisas e os artigos selecionados encontram-se na tabela abaixo. Os
estudos selecionados foram analisados e os que apresentaram somente os resultados combinados dos anti-TNE ou que nio
incluiram todos os oito biolégicos e os resumos de congresso foram excluidos. A relagio dos estudos selecionados encontra-
se no Anexo 2.

Abatacepte

Base de dados Termos de Pesquisa Resultados

Medline (via Pubmed) (“abatacept” [Supplementary Concept]) AND “Arthridis, | 250
Rheumatoid”[Mesh]

Data da busca: 01/02/2011

(“abatacept” [Supplementary Concept]) AND “Arthritis, | 5
Rheumatoid”[Mesh]

Limites: meta-analise, humanos

Data da busca: 01/02/2011

(“abatacept” [Supplementary Concept]) AND “Arthritis, | 17
Rheumatoid”[Mesh]

Limite: revisao sistemadtica

Data da busca: 01/02/2011

Embase ‘abatacept’/exp AND ‘rheumatoid arthritis’/exp AND 89
([meta analysis]/lim OR [systematic review]/lim) AND
([english]/lim OR [portuguese]/lim OR [spanish]/lim)
AND [humans]/lim AND [embase]/lim

Data da busca: 28/03/2012

Biblioteca Virtual em satde Arthritis AND abatacept 5
Em: revisao sistemadtica
Data da busca: 28/03/2012

The Cochrane Library (via Bireme) Arthritis AND abatacept
Em: Revisao sistemdtica completa

Data da Busca: 29/03/2012

Adalimumabe

Base de dados Termos de Pesquisa Resultados

Medline (via Pubmed) (“Arthritis, Rheumatoid”[Mesh]) AND 712
“adalimumab” [Supplementary Concept]

Data da busca: 29/03/2012

(“Arthritis, Rheumatoid”[Mesh]) AND 0
“adalimumab” [Supplementary Concept]

Limite: meta-anilise
Data da busca: 29/03/2012
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(“Arthritis, Rheumatoid”[Mesh]) AND
“adalimumab” [Supplementary Concept]

Limite: revisao sistemadtica

Data da busca: 29/03/2012

45

Embase

‘adalimumab’/exp AND ‘rheumatoid
arthritis'/exp
Data da busca: 02/04/2012

4733

‘adalimumab’/exp AND ‘rheumatoid
arthritis'/exp AND [systematic
review]/lim AND ([english]/lim OR
[portuguese]/lim OR [spanish]/lim)
AND [embase]/lim

Data da busca: 02/04/2012

195

Biblioteca virtual em satde

arthritis AND adalimumab
Limites: revisao sistemdtica
Data da Busca: 02/04/2012

11

The Cochrane Library (via Bireme)

arthritis AND adalimumab
Limites: revisao sistemdtica completa
Data da Busca: 02/04/2012

18

Base de dados

Golimumabe

Resultados

Medline (via Pubmed)

Termos de Pesquisa

(“golimumab” [Supplementary Concept])
AND “Arthritis, Rheumatoid”[Mesh]

Data da busca: 31/01/2012

52

(“golimumab” [Supplementary Concept])
AND “Arthritis, Rheumatoid”[Mesh]

Limites: meta-analise, humanos

Data da busca: 31/01/2012

(“golimumab” [Supplementary Concept])
AND “Arthritis, Rheumatoid”[Mesh]

Limite: revisao sistemadtica

Data da busca: 31/01/2012

11

Embase

‘golimumab’/exp AND ‘rheumatoid
arthritis’/exp AND ([meta analysis]/

lim OR [systematic review]/lim) AND
([english]/lim OR [portuguese]/lim OR
[spanish]/lim) AND [humans]/lim AND

[embase]/lim
Data da busca: 31/01/2012

40

Biblioteca Virtual em Satde

Golimumab AND arthritis
Em: revisao sistematica

Data da busca: 28/03/2012

The Cochrane Library (via Bireme)

“Golimumab”
Em: revises sistemdticas completas
Data da busca: 12/04/2012
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Infliximabe

Base de dados Termos de pesquisa Resultados

Medline (via Pubmed) (“Arthritis, Rheumatoid”[Mesh]) AND 1647
“infliximab” [Supplementary Concept]

Data da Busca: 27/03/2012

(“Arthritis, Rheumatoid”[Mesh]) AND 18
“infliximab” [Supplementary Concept]

Limite: meta-andlise

Data da Busca: 27/03/2012

(“Arthritis, Rheumatoid”[Mesh]) AND 60
“infliximab” [Supplementary Concept]

Data da Busca: 27/03/2012

(“Arthritis, Rheumatoid”[Mesh]) AND 48
“infliximab” [Supplementary Concept]

Limites: inglés, espanhol, portugues,
revisoes sistematicas

Data da Busca: 27/03/2012

Embase ‘infliximab’/exp AND ‘rheumatoid 7678
arthritis'/exp

Data da Busca: 27/03/2012

‘infliximab’/exp AND ‘rheumatoid 179
arthritis’/exp AND [meta analysis]/lim
AND ([english]/lim OR [portuguese]/
lim OR [spanish]/lim) AND [humans]/
lim AND [embase]/lim

Data da Busca: 27/03/2012

The Cochrane Library (via Bireme) infliximab and arthritis 47
Em: revises sistemdticas completas
Data da Busca: 27/03/2012

Biblioteca Virtual em satdde infliximab and arthritis 15
Limite: revisao sistemdtica
Data da Busca: 28/03/2012
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Base de dados
Medline (via Pubmed)

Certolizumabe Pegol

Termos de pesquisa

Rheumatoid”[Mesh]) AND
“certolizumab pegol” [Supplementary
Concept]

Data da busca: 26/01/2012

BRATS

Ano VI n® 19| Setembro de 2012

Resultados

40

Rheumatoid”[Mesh]) AND
“certolizumab pegol” [Supplementary
Concept]

Limite: meta-andlise
Data da busca: 26/01/2012

Rheumatoid”[Mesh]) AND
“certolizumab pegol” [Supplementary
Concept]

Limite: revisao sistemdtica

Data da busca: 26/01/2012

The Cochrane Library (via Bireme)

(certolizumab) and (arthritis) and
(rheumatoid)

Data da busca: 30/01/2012

Embase

‘certolizumab pegol’/exp AND
‘theumatoid arthritis/exp AND ([meta
analysis]/lim OR [systematic review]/lim)
AND [humans]/lim AND [embase]/lim

Data da busca: 30/01/2012

44

Biblioteca Virtual em Satide

certolizumab AND rheumatoid AND

arthritis
Data da busca: 23/05/2012

Em: revisoes sistemdticas

Base de dados

Tocilizumabe

Termos de busca

Resultados

Medline (via Pubmed)

((“tocilizumab” [Supplementary
Concept] OR Actemra)) AND “Arthritis,
Rheumatoid”[Mesh]

Limite: revisoes sistemdticas
Data da busca: 11/04/2012

26

Embase

‘tocilizumab’/exp AND ‘rheumatoid
arthritis’/exp AND ([meta-analysis]/

lim OR [systematic review]/lim) AND
([english]/lim OR [portuguese]/lim OR
[spanish]/lim) AND [humans]/lim AND

[embase]/lim
Data da busca: 23/05/2012

52

The Cochrane Library (via Bireme)

Tocilizumab
Em: revises sistemdticas completas
Data da busca: 23/05/2012

Biblioteca Virtual em Satde

Tocilizumab
Em: revisoes sistemdticas
Data da busca: 23/05/2012

20



BRATS

Boletim Brasileiro de Avaliagéo de Tecnologias em Saude

Base de dados
Medline (via Pubmed)

Etanercepte
Termos de pesquisa

“Arthritis, Rheumatoid”[Mesh] AND

etanercept

Limites: revisoes sistemdticas, inglés,
portugués, espanhol

Data de busca: 23/05/2012

Resultados

83

BRATS
Ano VI n® 19| Setembro de 2012

“Arthritis, Rheumatoid”[Mesh] AND
etanercept

Limites: meta-andlise, inglés, portugués,
espanhol

Data de busca: 23/05/2012

21

Embase

‘etanercept’/exp AND ‘rheumatoid
arthritis'/exp AND ([meta analysis]/

lim OR [systematic review]/lim) AND
([english]/lim OR [portuguese]/lim OR
[spanish]/lim) AND [humans]/lim AND

[embase]/lim

273

Biblioteca Virtual em Satde

etanercept AND rheumatoid AND
arthritis
Data da busca: 23/05/2012

Em: revisoes sistemdticas

11

The Cochrane Library (via Bireme)

etanercept AND rheumatoid AND
arthritis

Em: revisoes sistemdticas completas

Data da busca: 23/05/2012

19

Base de dados

Comparagoes indiretas

Resultados

Medline (via Pubmed)

Termos de pesquisa

“Arthritis, Rheumatoid”[Mesh] AND

“indirect comparison”
Data da busca: 16/04/2012

Embase

‘theumatoid arthritis’/exp AND ‘indirect
comparison’ AND [embase]/lim

Data da busca: 16/04/2012

30

Biblioteca Virtual em Satde

“rheumatoid arthritis” AND “indirect
comparison”

Data da busca: 16/04/2012

19
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ANEXO 2 - Tabela dos estudos selecionados

Referéncia Resultado da andlise Justificativa

Turkstra E, ez 2/ 2011" Incluido -

Devine EB, ¢t 2/ 2011> Incluido -

Singh JA, eral2011° Incluido -

Salliot C, ez 2/2011% Excluido Anti-TNF agrupados

Bergman GJ, ez 2/ 2010° Excluido Anti-TNF agrupados

Singh JA, et 2/ 2009° Excluido Nio incluiu todos os medicamentos

Publicacio duplicada: de interesse (faltou golimumabe,

Singh JA, et 4l 20097 certolizumabe e tocilizumabe).

Gallego-Galisteo M, ez 2/ 20128 Excluido Nao incluiu todos os medicamentos de
interesse (faltou rituximabe)

Lee YH, et /2008’ Excluido Nio incluiu todos os medicamentos de
interesse

(S6 considerou 3 anti-TNFs)

Launois R, ez 2/2011"° Excluido Nio incluiu todos os medicamentos de
interesse (faltou abatacepte e rituximabe)

Guyot P, ez a/2011" Excluido Fez comparagio apenas do abatacepte
com os outros bioldgicos e nao entre eles.

"Turkstra E, Ng SK, Scuftham PA. A mixed treatment comparison of the short-term efficacy of biologic disease modifying anti-rheumatic drugs in established rheumatoid
arthritis. Curr Med Res Opin. 2011 Oct;27(10):1885-97.

“Devine EB, Alfonso-Ciristancho R, Sullivan SD. Effectiveness of biologic therapies for rtheumatoid arthritis: an indirect comparisons approach. Pharmacotherapy. 2011
Jan;31(1):39-51.
3Singh JA ez al. Adverse effects of biologics: a network meta-analysis and Cochrane overview. Cochrane Database of Systematic Reviews. In: The Cochrane Library, Issue

01, Art. No. CD008794. DOI: 10.1002/14651858.CD008794.pub2.

“Salliot C, Finckh A, Katchamart W, Lu Y, Sun Y, Bombardier C, Keystone E. Indirect comparisons of the efficacy of biological antirheumatic agents in rheumatoid
arthritis in patients with an inadequate response to conventional disease-modifying antirheumatic drugs or to an anti-tumour necrosis factor agent: a meta-analysis. Ann

Rheum Dis. 2011 Feb;70(2):266-71.

*Bergman GJ, Hochberg MC, Boers M, Wintfeld N, Kielhorn A, Jansen JP. Indirect comparison of tocilizumab and other biologic agents in patients with rheumatoid
arthritis and inadequate response to disease-modifying antirheumatic drugs. Semin Arthritis Rheum. 2010 Jun;39(6):425-41.

¢Singh JA, Christensen R, Wells GA, Suarez-Almazor ME, Buchbinder R, Lopez-Olivo MA, Ghogomu ET, Tugwell P. A network meta-analysis of randomized controlled
trials of biologics for rheumatoid arthritis: a Cochrane overview. CMAJ. 2009 Nov 24;181(11):787-96.

’Singh JA, Christensen R, Wells GA, Suarez-Almazor ME, Buchbinder R, Lopez-Olivo MA, Tanjong Ghogomu E, Tugwell P. Biologics for rheumatoid arthritis: an
overview of Cochrane reviews. Cochrane Database Syst Rev. 2009 Oct 7;(4):CD007848.

8Gallego-Galisteo M, Villa-Rubio A, Alegre-Del Rey E, Marquez-Ferndndez E, Ramos-Béez J]. Indirect comparison of biological treatments in refractory rheumatoid
arthritis. ] Clin Pharm Ther. 2012 Jun;37(3):301-7.

Lee Y.H., Woo J.H., Rho Y.H., Choi S.J., Ji ].D., Song G.G. Meta-analysis of the combination of TNF inhibitors plus MTX compared to MTX monotherapy, and the

adjusted indirect comparison of TNF inhibitors in
patients suffering from active rheumatoid arthritis. Rheumatology International 2008 28:6 (553-559)

“Launois R, Avouac B, Berenbaum E Blin O, Bru I, Fautrel B, Joubert JM, Sibilia J, Combe B. Comparison of certolizumab pegol with other anticytokine agents for
treatment of rheumatoid arthritis: a multiple-treatment Bayesian metaanalysis. ] Rheumatol. 2011 May;38(5):835-45.

""Guyot B, Taylor B, Christensen R, Pericleous L, Poncet C, Lebmeier M, Drost P and Bergman G. Abatacept with methotrexate versus other biologic agents in treatment
of patients with active rheumatoid arthritis despite methotrexate: a network meta-analysis. Arthritis Research & Therapy 2011, 13:R204
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Figura 2. Grafico de floresta para o0 modelo de seis meses, que apresenta a comparacao em pares dos bioldgicos entre
si e com o MTX. Os circulos representam o odds ratio (razao de chances) e as linhas, os intervalos de credibilidade (ICr)
de 99,9%. MTX — metotrexato. (Fonte: Devine, et al. 2011).
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Figura 3. Eficacia relativa dos bioldgicos. Odds ratios (ICr) da resposta ACR20 em seis meses para todas as comparacdes
em pares entre os biologicos. ABT — abatacepte; ADA — adalimumabe; ANK — anakinra; CER — certolizumabe pegol; ETN
— etanercepte; GOL — golimumabe; INF — infliximabe; RIT - rituximabe; TOC - tocilizumabe. (Fonte: Turkstra, er 2l 2011).
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ETH ws GOL H 1,50 0.6, 5.38)
ETHM va BF —— 187 041, 455
ETH vs RIT —— 144 .73, 2.40)
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GOL va IF % 0.5 0.2, 2.55]
0L va RIT [LET {015, 254
GOL s TOGC T ] 0.5 0,17, 1.76)
BF va AIT —B— 0.7 {0.32, 1.20)
INF vs TOGC —m— 080 {033, 1.28]
RIT va TOC —B— 0,77 [0.38, 1.81)
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Figura 4. Eficacia relativa dos bioldgicos. Odds ratios (ICr) da resposta ACR50 em seis meses para todas as comparacdes
em pares entre os bioldgicos. ABT — abatacepte; ADA — adalimumabe; ANK — anakinra; CER — certolizumabe pegol; ETN
— etanercepte; GOL — golimumabe; INF — infliximabe; RIT - rituximabe; TOC — tocilizumabe. (Fonte: Turkstra, er 2l 2011).
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CER vs TOC —B— 308 [1.45, T.73)
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ETH vs INF —— 1,30 {055, 5.02)
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Figura 5. Eficacia relativa dos bioldgicos. Odds ratios (ICr) da resposta ACR70 em seis meses para todas as comparacdes
em pares entre os bioldgicos. ABT — abatacepte; ADA — adalimumabe; ANK — anakinra; CER — certolizumabe pegol; ETN
— etanercepte; GOL — golimumabe; INF — infliximabe; RIT - rituximabe; TOC — tocilizumabe. (Fonte: Turkstra, er 2l 2011).
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CERvsETH 453 {108, 1270
CER vs GOL 3 140 {0, 2213
CER ws INF 7 030 {1 62, 31.05)
CER ws RIT 1 054 (1.30, 38,10
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