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Dossié de valor de medicamentos antirreumaticos bioldgicos modificadores da doenca para

artrite idiopatica juvenil.
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RESUMO EXECUTIVO

Titulo

Descricdo da tecnologia

Mecanismo de acao

Justificativa

Proposta de Incoporacdo de medicamentos antirreumaticos
bioldgicos modificadores da doenca (bDMARDSs) para artrite
idiopatica juvenil (AlJ)

O presente dossié avalia quatro medicamentos biol6gicos
desenvolvido para atuagdo em alvos especificos: etanercepte,
adalimumabe, tocilizumabe e abatacepte. Todos sdo indicados para
pacientes com AlJ, em especifico aqueles que falharam ou sdo

intolerantes a tratamentos convencionais como MTX

Abatacepte - Inibe a ativagdo dos linfécitos T.

Adalimumabe - Anti-TNF: inibe o fator de necrose tumoral alfa
(TNFa) ao se ligar aos receptores de TNF na superficie celular.
Etanercepte - Anti-TNF: inibe o fator de necrose tumoral alfa (TNFa)
ao se ligar aos receptores de TNF na superficie celular.

Tocilizumabe - Inibe a sinalizaco mediada pelos receptores de
interleucina-6 (I1L-6).

A AlJ, juntamente com outras doencgas infanto-juvenis, possui um
impacto no desenvolvimento de criangcas e jovens, sendo que
aproximadamente 10% das criancas com AIlJ terdo deficiéncias
funcionais severas quando adultos. A convivéncia com limitagcdes
fisicas e dor pode acarretar em altos niveis de ansiedade, estresse,
mal comportamento e depresséo, relacionados com a aparéncia fisica,
aceitacdo social e incerteza quanto ao futuro. Ja esta bem
estabelecido que criangas com AlJ tem uma maior utilizacdo de
recursos do que aquelas que ndo tem a doenca podendo gerar 3 vezes

mais visitas a médicos e 7 vezes mais hospitalizacdes.

O tratamento de AIJ é composto por anti-inflamatérios ndo
esteroides, corticosteroides e medicamentos antirreumaticos
convencionais sintéticos modificadores da doenga (csDMARDS), tais
como metotrexato. Entretanto, ha pacientes com intolerancia ou
resposta insuficiente a estas terapias, para os quais a opg¢do de
tratamento com bDMARDS néo constam no rol do sistema de saude

suplementar.

Evidéncias de moderada a alta qualidade demonstram que

bDMARDs apresentam eficacia superior, considerando tanto falha



Populacgéo-alvo

Descricao da evidéncia cientifica clinica

terapéutica (risco 51% menor de falha) quanto reducéo de sintomas
(pobabilidade 110% a 180% maior de reducdo dos sintomas), e
similar perfil de seguranca, quando comparado aos tratamentos

convencionais ou placebo.

Assim, fica evidente a importancia da incorporacdo dos bDMARDs
no sistema de salde suplementar, os quais oferecem um impacto
orcamentario limitado para atender uma necessidade médica ndo
atendida relevante para os jovens com AlJ refratarios ou intolerantes
a terapia convencional, 0s quais ndo possuem hoje uma opgdo para a
continuidade do tratamento e permanecem com grande impacto na
qualidade de vida, além de seguir onerando o sistema de salde com

procendimentos ambulatoriais e hospitalares.

Criangas e adolescentes com AlJ, intolerantes ou com resposta
insatisfatoria a csSDMARDs.

Foram identificadas evidéncias primérias (n = 10) e secundérias (n =
10) de moderada a alta qualidade que demonstram que bDMARDs
possuem eficécia superior, independente do desfecho considerado, e
similar perfil de seguranga em comparacdo aos tratamentos

convencionais ou placebo.

As revistes sistematicas incluidas demonstram um grande beneficio
clinico para os bDMARDs. Amarylo et al. (2016), Tarp et al. (2016)
e Otten et al. (2013) realizaram metanalises em rede avaliando os
medicamentos biolégicos, e todos concluiram que ndo houve
diferencas de eficAcia na comparagdo entre os medicamento
bioldgicos. Além disso, foi observada uma melhor resposta frente ao
placebo/comparador. Kemper et al. (2011) e (2012) realizaram uma
metanalise comparando a eficacia dos bDMARDSs versus controle, e
detectaram um maior nimero de pacientes que apresentaram AlJ
flare no grupo controle (RR 0.48 [0.36-0.63]). Shepherd et al. (2016)
também demonstraram superioridade dos bDMARDs versus

controle, para os desfechos ACRs e AlJ flare.

As revisdes incluidas demonstram um bom perfil de seguranca dos
bDMARDs e alguns importantes resultados podem ser apresentados.
Amarylo et al. (2016) identificaram uma taxa de eventos adversos
grave variando entre 0-8% nos estudos que avaliavam pacientes com

AlJ poliarticular, sem diferencas estatisticas para o desfecho evento



Qualidade da evidéncia

Descricdo das avaliacGes econdmicas

adverso na comparacdo bDMADs versus placebo. Tarp et al. (2016)
obtiveram resultado parecido na avaliacdo de pacientes com AlJ
sistémica, reportando que o risco de evento adverso grave foi similar
na comparacdo entre os bDMARDs e também versus placebo.
Shepherd (2016) também reportaram uma proporc¢éo similar de EA e
EA graves entre bDMARDS e controle.

Todas metanalises realizadas nesse dossié  demonstraram
superioridade dos medicamentos bioldgicos em comparagcdo com o
grupo controle. Associados a essa resposta terapéutica, os bDMARDs
mostraram possuir um bom perfil de seguranca de forma que néo
foram detectadas diferencas estatisticas para os desfechos gerais

avaliados nas metandlises.

AlJ Flare — Alta;

ACR30, ACR50, ACR70 e ACR90 — Moderada;
EA — Moderada;

EA grave — Alta;

DEA - Alta.

Andlise de custo-efetividade

A anélise deterministica demonstrou que o tratamento baseado em
bDMARDs apresenta maior custo e efetividade ao ser comparado
com c¢sDMARDs. Foi verificado que o tratamento baseado em
bDMARDs apresenta um custo adicional de R$ 44.080,41 e uma
efetividade incremental de 37% quando comparado a csDMARD. Os
bDMARDs apresentam uma razdo custo-efetividade incremental de
R$ 118.060,49 por paceinte adicional que atinge ACR70.

De uma forma pragmatica a interpretacéo desses resultados é que os
pacientes que utilizam o tratamento médico baseado em bDMARDs
ao longo de um ano apresentam uma probabilidade 37% superior de
alcancar o ACR70 e consequente inativacdo da doenga, com um
custo adicional de R$ 44.080,41, quando comparado ao tratamento
com csDMARD.

Analise de impacto orgamentario

Foi verificado que no cenario proposto, com a implementagdo dos

bDMARDs para o tratamento de pacientes com artrite idiopatica



infantil, os resultados apontam um investimento adicional de
aproximadamente R$ 45 milhdes ao longo de 5 anos, quando
comparado ao cenario atual, na analise mais conservadora. Esse
investimento garantiria a continuidade do tratamento para 0s
pacientes com AlJ, que é uma doenca de natureza crénica e por isso
exige diferentes linhas de tratamento. Se considerarmos o nimero
total de beneficiarios do sistema de salude suplementar segundo a
ANS, de 47.328.703, esse valor representa um incremento médio de
R$ 0,19 ao ano (ou menos de R$ 0,02/més) por beneficiario do
sistema de salde suplementar.

Recomendacéo As principais agéncias de avaliacdo de tecnologia no mundo
recomendaram o uso dos medicamentos imunobiol6gicos para o
tratamento da AlJ, incluindo a CONITEC. O presente dossié, em
conformidade com essas andlises, conclui por uma recomendagdo
favoravel & incorporacdo de imunobioldgicos subcutdneos e
intravenosos para o tratamento de pacientes com AlJ intolerantes ou

com resposta insatisfatéria a csDMARDs.

ACR: American College of Rheumatology (reducdo percentual de sintomas em relacdo ao tempo basal): EA: evento

adverso; DEA: descontinuagdo devido a evento adverso; NA: Ndo aplicavel.
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Problema de Saude

1.1. Visdo Geral da Doenca e Epidemiologia

A artrite idiopatica juvenil (AlJ) é uma doenca que se inicia na infancia ou adolescéncia
(antes dos 16 anos de idade) e € caracterizada pela inflamacédo cronica das articulacfes. O sinal
tipico de inflamacdo das articulagcdes é o derrame articular ou a presenca de ao menos dois dos

seguintes: dor durante a palpagio ou movimentac&o, calor e limitagdo articular 2.

AlJ é a doenca articular crénica mais frequente na infancia e uma importante causa de
incapacidade a curto e longo prazo. A incidéncia e prevaléncia na América do Norte e Europa
variam, respectivamente, de 2 a 20 e 16 a 150 casos por 100.000 habitantes 3. Um estudo
realizado no Brasil avaliou a prevaléncia de AlJ em criangas escolares (entre 6 e 12 anos) em um
municipio de S&o Paulo, identificando 0,34 casos/1.000 criancas *. Ainda assim, no Brasil a

incidéncia da doenca € desconhecida e ndo existem dados precisos sobre a real epidemiologia °.

O sintoma mais frequente dos pacientes, principalmente no inicio da doenca, é a fadiga.
Apesar de ser uma doenca articular, manifestaces sisttmicas como febre e rash cutaneo podem

estar presentes, assim como o envolvimento ocular 2.

A AlJ ndo possui uma causa especifica conhecida, sendo uma patologia multifatorial
associada a fatores genéticos, imunoldgicos e infecciosos. Em muitos casos a doenca €
controlada até o final da adolescéncia, porém entre 37 a 60% dos casos permanecem até a fase

adulta 8.

Nas ultimas décadas, foram propostos diferentes sistemas de classificacdo da doenca que
contribuiram para o entendimento fisiopatoldgico e otimizacdo dos tratamentos. Atualmente, o
sistema de classificacdo utilizado é o International League for Associations of Rheumatology
(ILAR), que subdivide a AIJ em 7 subtipos: oligoarticular persistente e estendida, poliarticular
com fator reumatoide positivo (FR+), poliarticular comfator reumatoide negativo (FR-),
sistémica, psoridsica, relacionada com a entesite e indiferenciada. Os trés tipos mais comuns séo

o oligoarticular, poliarticular FR (-) e o sistémico >°.



Na AlJ oligoarticular, mais frequente dos subtipos e que representa até metade dos casos,
até quatro articulagbes sdo afetadas durante os seis meses iniciais da doenca. E subclassificada
em persistente quando as inflamagdes permanecem em quatro ou menos articulages durante
todo curso da doenga, ou estendida quando existe acometimento de mais de quatro articulagdes
apos seis meses da doenca. Geralmente afeta articulagdes dos membros inferiores como joelhos e
tornozelos. Pacientes com esse subtipo de AlJ podem desenvolver uveite cronica, sendo
importante 0 monitoramento clinico para evitar complicagdes como perda da visdo, catarata e
glaucoma. Essa forma é caracteristica pelo inicio precoce da doencga, pico de inicio entre 2 e 4
anos de idade, artrite assimétrica, presenca de anticorpos antinucleares e maior frequéncia em

criancas do sexo feminino 1°.

Nos subtipos poliarticulares, que podem ser classificados em fator reumatoide positivo
(FR+) e negativo (FR-), cinco ou mais articulagdes sdo afetadas nos seis meses iniciais da
doenga destacando-se as dos joelhos, tornozelos, punhos, cotovelos, quadris, coluna cervical,
articulacdes temporomandibulares e maos/pés, geralmente o acometimento é simétrico. O
paciente FR+ geralmente tem pior prognostico e doenca semelhante a AR do adulto, com erosao
precoce e deformidades. Ja o subtipo sistémico esté ligado a 5-15% dos casos e € caracterizado
pela presenca de artrite associada a febre alta (frequente), além de outras manifestacdes
sistémicas como rash cutdneo, aumento do figado, ganglios e bagco e serosite. A principal
complicacdo da AlJ sistémica é a sindrome de ativacdo macrofagica (SAM) que é de rapida

evolucio e com indicacdo de tratamento imediato e efetivo® 12,

O diagndstico da doenca estd ligado & presenca de artrite crbnica em uma ou mais
articulacGes, associada a dor com duracao igual ou maior a seis semanas. Cada subtipo de AlJ
apresenta critérios especificos de diagnostico pelo ILAR. Deve-se buscar pesquisar e descartar o
diagnostico de outros tipos de artrite e outras patologias. O diagnéstico é de exclusdo e
basicamente clinico, ndo existindo testes laboratoriais especificos para confirmagdo da doenca.
Ainda assim, alguns testes podem ser Uteis, inclusive para determinar a classificacdo da doenca e
identificar pacientes com risco de desenvolver complicacdes especificas. Entre esses testes estdo
os laboratoriais incluindo FR, anticorpos antinucleares, proteina C reativa, velocidade de
hemossedimentacdo, hemograma, teste da funcdo hepatica, auto-anticorpos, além de alguns

exames por imagem como de ressonancia magnética e ultrassonografia %2,



1.2. Impacto da doenca

A AlJ, juntamente com outras doencas cronicas infanto-juvenis, possui um impacto no
desenvolvimento de criancas e jovens. Apesar de haver alguns problemas que sao
compartilhados por todos com artrite, o efeito da AlJ é bem diferente e mais significante que da
artrite reumatoide, sua forma adulta. O impacto da AlJ pode ser visto ndo apenas na escola, mas
nas relagcdes familiares, vida social, esportes, e basicamente em todo aspecto da vida ativa de um
jovem em crescimento. Isso torna necessario, ndo apenas o tratamento da AlJ, mas também o

manejo de fatores relacionados a questfes psicoldgicas e sociais.

A convivéncia com limitacGes fisicas e dor pode acarretar em altos niveis de ansiedade,
estresse, mau comportamento e depressdo, relacionados com a aparéncia fisica, aceitacdo social e
incerteza quanto ao futuro. Estudos mais recentes mostram uma melhora nos desfechos sociais
especificos (como relacionamentos, casamento e gravidez) em pacientes com AlJ quando
comparadoscom estudos mais antigos que mostram um impacto maior. Criangas com diagnostico
precoce da doenca tem demonstrado um melhor perfil psicossocial em comparagdo com criangas
diagnosticadas tardiamente. Outro fator importante esta ligado com o lado vocacional de
pacientes com AlJ. Estudos apontam que jovens adultos com artrite tem menor probabilidade de

estarem empregados, especialmente aqueles em tratamento e com longa duragio da doenga 4.

Apesar de haver poucos dados sobre o padrdo de tratamento e custos associados a AlJ,
um estudo canadense de 1996 comprovou que criangas com AlJ exigem uma maior utilizacdo de
recursos do que aquelas que ndo tem a doenca. Pesquisa Nacional de Saude Populacional
Canadense demonstrou que criangas de 12 a 19 anos com artrite e reumatismo compareciam a
consultas médicas 3 vezes mais e eram hospitalizadas 7 vezes mais no ano, quando comparadas
aquelas sem doenca reumatica °. As evidencias sugerem ainda, que ha um aumento da utilizagao
e da variedade de servigos médicos utilizados, principalmente nos 12 primeiros meses da doenca,
que os diferentes subtipos da doenca podem estar associados a diferentes utilizacGes de recursos

e que uma maior contagem de articulacdes ativas estd associada a um maior custo médico total
16,17

Aproximadamente 10% das criangas com AlJ terdo deficiéncias funcionais severas

quando adultos 8. Além disso, estudam mostraram que a maioria das criancas com AlJ nunca



atingem uma remissao de longo prazo e por isso a carga da doenca para o paciente, familiares e,

em ultima analise para a sociedade, € alta %22,

1.3. Abordagem Terapéutica e Tecnologias Alternativas

O tratamento para AlJ tem por objetivo prevenir danos nas articulagdes, cartilagens e
0Ss0s, preservar o crescimento, melhorar a mobilidade e minimizar deformidades, fadiga, rigidez
e dor do paciente. Por ser complexo, o tratamento deve ser baseado na atuacdo multidisciplinar
de um time de especialistas, incluindo pediatra, reumatologista, oftalmologista, fisioterapeuta,

psicélogo, entre outros.

Inicialmente, para tratamento de AlJ é recomendado o uso de anti-inflamatorios ndo
esteroides (AINEs), apenas para alivio da dor e inflamacdo. Os corticosteroides, como por
exemplo a prednisona, também sdo utilizados em pacientes com subtipo sistémico ou com uveite
e na forma de injecdo local em articulacdo especifica. Outra classe de medicamentos utilizada
sdo 0s medicamentos antirreumaticos convencionais sintéticos modificadores da doenca
(csDMARD), sendo o metotrexato (MTX)o mais utilizado desta classe devido a sua aceitavel
eficacia, baixo custo e facilidade posolégica. Estima-se que 65-90% respondam ao tratamento
com MTX. Apesar disso, mais da metade das criancas reportam dificuldades em utilizar MTX,
principalmente por conta de eventos adversos como nausea, voémitos, anormalidades hepaticas,
rash, diarreia, alopecia, ou até mesmo outros eventos raros como cirrose hepatica e fibrose

pulmonar. Outros estudos apontam que metade das criancgas sdo intolerantes ao MTX 2324,

As opcoes terapéuticas evoluiram nos ultimos anos com a introdu¢do dos medicamentos
bioldgicos antirreumaticos modificadores da doenca (0DDMARDS), que sdo agentes direcionados
contra moléculas especificas como o fator de necrose tumoral. Dentre esses medicamentos
bioldgicos estdo: etanercepte, adalimumabe, abatacepte, e tocilizumabe, aprovados para AlJ no
Brasil. Esses medicamentos podem ser utilizados especialmente em pacientes intolerantes ou que

n&o obtiveram resposta ao tratamento com csDMARDs (MTX, por exemplo) %',

Os medicamentos biologicos sdo reconhecidos pela sua boa resposta terapéutica e sua

eficdcia quando administrados em um estagio inicial da doenga, combinados com MTX ou



prednisona. O uso desses medicamentos deve ser monitorado com cuidado e periodicamente por

meio de consultas e exames para avaliar a resposta terapéutica e tratamento de possiveis eventos

adversos. E fundamental que o tratamento seja realizado de forma correta, pois a falta de adesdo

ou interrupgdo pode levar ao agravamento da doenca e da capacidade fisica.

As figuras abaixo trazem as recomendacdes de tratamento para AlJ.

Atividade inicial | TERAPIA |  Continuacgioda | CONTINUACAO | Continuagioda
dadoenca ' INICIAL 1 atividadedadoenca | DATERAPIA ' atividade da doenca

CONTINUACAO
DA TERAPIA

Atividade da doenca
apés 1 mésde
anakinra

Canakinumab
Tocilizumabe
MTX ou LEF

1
1
1
1
1
: MD global sem
1

I
I
I
I
I
I
= I
MD global 25 e Anakinra restricdo, AIC 04 Canakinumab !
AJC sem restrigio " MD global sem Tocilizumabe :
1 restricdo, AIC >4 MTX ou LEF 1
I
I
Atividade da doenca |
MD global <5 e ‘ apds 2 semanas de 1 ‘s
AC>4 monoterapia com GC Anakinra 1 At“"d?di daﬂdi;.;enc.a
MD global 2 5, AJC sem Can.al_(lnumab : apos r:nes €
\ X restricio f Tocilizumabe | anakinra
MD global <5 e Mono(;:;mp' MD global < 5, AlC 20 I MD global sem
a :
AIC1-4 (oraloulv) MD global <5, cﬁ‘:::i':::ab W/ restricio, AJC 04
I AIC>0 MTX ou LEF MD elobal
! ! Tocilizumabe goba sem
1 1 restricdo, AIC> 4
MD global <5 e | Atividade da doenca 1
AIC>0 ! apés 1 mésdeAINEs ! L.
: : Anakinra Atividade da doenga

. VID global <5, ; apds 2 semanas de
= monoterapia com GC

W Monoterapia — ‘: e

MD global <5 com GC global 2 5, AIC sem
AINEs ’ restrigio
‘ AIC>0 r (e iy, MD glo:al <5,AIC=0
h MD global 2 5, /i Canakinumab MD global <5,
Tocilizumabe !

1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
: : AJC sem restricdo AIC=0

Canakinumab
Tocilizumabe
MTX ou LEF

Canakinumab
Tocilizumabe
MTX ou LEF

Anakinra
Canakinumab
Tocilizumabe

Anakinra
Canakinumab
MTX ou LEF
Tocilizumabe

Injecdo de GC intra-articular adjuvante apropriada a qualguer momento, GC sistémico adjuvante conforme necessario

Figura 1. Recomendac0es de tratamento para pacientes com caracteristicas sistémicas ativas e graus variaveis

de sinovite.

Fonte: Adaptado e traduzido de Ringold et al. 2013 ?’. AINES, anti-inflamatdrios ndo esteroidais; AJC, nimero de juntas ativas; GC,

glicorticoides; MD, avaliacéo global do médico; MTX, metotrexato.
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[ Historico de artrite em cinco articulagoes ou mais ]

Apbs 1 més de AINE:
Atividade da doenca: baixa

Atividade da doenca: alta Caracteristicas de prognodstico insatisfatorio: Presentes
Caracteristicas de prognostico insatisfatério: sem restricdo -ou-

-ou- Apds 1 a 2 meses de AINE:
Atividade da doenga: moderada Atividade da doenga: moderada
Caracteristicas de prognéstico insatisfatério: presentes Caracteristicas de prognéstico insatisfatério: sem restricio

—————— injecdo na articulagéo,
conforme necessério

Apéds 3 meses de MTX: Apés 6 meses de MTX:
Atividade da doenga: moderada ou alta Atividade da doencga: baixa

Caracteristicas de prognédstico insatisfatorio Caracteristicas de progndstico insatisfatério

: sem restrigdo : sem restrigdo
adjuvante ou
Inibidorde TNFa =Bt et injecdo na articulagéo,
conforme necessério

Apods 4 meses de inibidor de TNFa:
Atividade da doenga: moderada ou alta
Caracteristicas de progndstico insatisfatério
: sem restrigdo

Segundo inibidor de TNFa ou abatacepte

Figura 2. Recomendacdes de tratamento para pacientes com historico de artrite de cinco
articulacdes ou mais.

Fonte: Adaptado e traduzido de Beukelman et al. 2011%., AINES, anti-inflamatdrios ndo esteroidais; MTX, metotrexato

No fluxograma proposto na figura 2, pelo Colégio Americano de Reumatologia, cabem as
seguintes adaptacOes para a realidade Brasileira:

AINE é utilizado apenas antes de fechar o diagndstico ou antes de completar as
imunizacBes necessarias. Serve como medicacdo sintomatica a qualquer tempo, nao
ultrapassando 2 meses de uso, todos os pacientes com AlJ poliarticular iniciam o tratamento com
MMCDs ( MTX).

Glicocorticoide intra-articular a qualquer tempo, com méaximo de 3 infiltragdes (em uma

articulacdo) ao ano.

Com a aprovacdo e indicacdo em bula de tocilizumabe para AlJ poliarticular no
fluxograma, ap6s 4 meses de falha ao inibidor do TNF, é necessaria inclusdo de tocilizumabe

além de abatacepte e segundo inibidor de TNF.
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( Histérico de artrite de quatro articulagdes ou menos ]

Atividade de doenga: aits SR R O Atividade da doengs
Caracteristicas de
prognostico
insatisfardrio

Caracteristicas de Caracteristicas de prognéstico
prognostico insatisfatorio insats sfuono susente

Injecio(Ges) de Avidade da doenu

- —— "mm‘d.de Caracteristicas de prn‘no‘b(o mtllld.!w\o
‘ na articulagdo :

AINE ad)uvante,
conforme
necessdrio

Alvdméap , A JAIRUROTTRAY CRRATIR 00 At
Atrvidecie da doenge: baiia
ks 4
iy “ ’w‘m“kc "u"" - Carscteritticas de prognostico insstivhatsrio
s etests
Attvidade da dosngs: alts
Caracteciticas de peogndstico insstisfaténs - o

<
Atavdade da doeaga: 1 d»
Carscterinticss de woc'o't-ee Inaeti tMcru re

AINE
adjuvante ou
Iinjeclo na
articulagio,
Apds MTX por & meses conforme
Atividade da doenga: alta necessario
Aﬂvldbd' dil 400"(‘ lorad ta Caracteristicas de prog‘noslico
Cavnctem!lcudepfogﬂbstlw insatisfatorio : sem ros

insatisfatério: prese

MTX por 3 mese

e e

Inibidor de TNFa

Seckeiman T ut ol Antyrta Cors fas 2001 85 455-48)

Figura 3. Recomendagdes de tratamento para pacientes com histérico de artrite de quatro articulagdes ou
menos.

Fonte: Adaptado e traduzido de Ringold et al. 2013 #. AINES, anti-inflamatérios ndo esteroidais; AJC, nimero de juntas ativas; GC,
glicorticoides; MD, avaliacéo global do médico; MTX, metotrexato.

Pacientes com artrite relacionada a entesite/espondilite

No caso de pacientes com envolvimento de sacroiliaca, o uso de anti-TNF é recomendado
nas seguintes situacdes: i) paciente com teste adequado com AINE,atividade de doenca alta e
caracteristicas de mau progndstico; ii) pacientes com 3 meses de MTX, com atividade de doenca
alta independente dos fatores de prognéstico ou moderada com fatores de mau prognéstico
associados; iii) paciente com 6 meses de MTX com atividade de doengca moderada independente
dos fatores de pior prognostico; iv) paciente com 3 meses de sulfasalazina, com atividade de
doenca moderada ou alta independente dos fatores de pior prognoéstico; e v) paciente com 6

meses de sulfasalazina com atividade de doenca baixa e fatores de pior progndstico 22,

A uveite anterior cronica, uma das principais manifestacdes clinicas de algumas formas
de AlJ (oligoartrite, poliartrite FR positivo, poliartrite FR negativo) € uma manifestacdo grave,
com impacto na qualidade de vida, podendo levar a complicacfes como sinéquias e perda da

visdo. O unico imunobioldgico com aprovacao em bula para o tratamento desta forma de uveite é
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o adalimumabe. E destinado ao tratamento de uveite n3o infecciosa, anterior, cronica em
pacientes pediatricos com 02 anos de idade ou mais, que apresentaram uma resposta inadequada

ou que sdo intolerantes a terapia convencional, ou quando a terapia convencional € inapropriada.

Descricdo das tecnologias em saude

O presente dossié avalia quatro medicamentos bioldgicos desenvolvidos para atuagcdo em
alvos especificos: etanercepte, adalimumabe, tocilizumabe e abatacepte. Todos sdo indicados
para pacientes com AlJ, especialmente aqueles que falharam ou sdo intolerantes a tratamentos

convencionais como MTX.

Etanercepte é uma proteina de fusdo do receptor do fator de necrose tumoral humano, que
tem demonstrado além da resposta clinica, condicGes em melhorar capacidade funcional,
qualidade de vida, crescimento, e é indicado para diversas doencas reumaticas, incluindo AlJ.
Esta indicado no tratamento da AlJ com curso poliarticular em criancas e adolescentes a partir de
2 anos de idade que apresentaram resposta insatisfatéria a um ou mais csDMARD. A dose
recomendada para pacientes pediatricos de > 2 e < 18 anos com AIJ poliarticular ativa é de 0,8
mg/kg (méaximo de 50 mg por dose) administrada uma vez por semana em inje¢do subcutanea. A
resposta clinica geralmente é obtida com 12 semanas de tratamento. A continuacdo do

tratamento deve ser reconsiderada cuidadosamente em pacientes sem resposta.

Adalimumabe é um anticorpo monoclonal recombinante da imunoglobulina humana,
também é um agente anti-TNF, utilizado para o tratamento de diversas doencgas reumaticas,
incluindo AlJ poliarticular, artrite relacionada a entesite, artrite reumatoide ou psoriasica,
espondiloartrite, entre outras doencas. A posologia indicada de adalimumabe para pacientes com
AlJ poliarticular a partir de 2 anos de idade e é baseada no peso corporal, para pacientes com
peso entre 10 kg a < 30 kg, 20 mg (0,4 mL), por via subcutanea, a cada 14 dias; e para pacientes
com > 30 kg, 40 mg (0,8 mL), por via subcutdnea, a cada 14 dias. A dose recomendada de
adalimumabe para pacientes pediatricos acima de 6 anos de idade com artrite relacionada a
entesite € baseada no peso corporal, para pacientes com peso entre 15 kg a < 30 kg, 20 mg (0,4
mL), por via subcutinea, a cada 14 dias e para pacientes com peso > 30 kg, 40 mg (0,8 mL), por

via subcutanea, a cada 14 dias. A resposta clinica geralmente é obtida com 12 semanas de



tratamento. A continuacdo do tratamento deve ser reconsiderada cuidadosamente em pacientes
sem resposta. Para uveite pediatrica o adalimumabe é destinado ao tratamento de uveite nao
infecciosa, anterior, cronica em pacientes pediatricos com 02 anos de idade ou mais, que
apresentaram uma resposta inadequada ou que sdo intolerantes a terapia convencional, ou
quando a terapia convencional é inapropriada. A dose recomendada € para pacientes com peso <
30 Kg, 20 mg, por via subcutanea, a cada 14 dias em combinagdo com metotrexato e para > 30

Kg 40 mg, por via subcutanea, a cada 14 dias em combinagdo com metotrexato.

Tocilizumabe é um anticorpo monoclonal humanizado antirreceptor de IL-6 humana,
indicado para doencas reumaticas. E indicadopara o tratamento da AlJ poliarticular ativa (fator
reumatoide positivo ou negativo e oligoartrite estendida) em pacientes com 2 anos de idade ou
mais que tiveram uma resposta inadequada ao tratamento prévio com MTX e para o tratamento
da AlJ sisttmica em pacientes com 2 anos de idade ou mais que responderam inadequadamente a
terapia prévia com anti-inflamatdrios ndo esteroides e corticosteroides sistémicos. A dose
recomendada de tocilizumabe IV para pacientes com AlJ poliarticular é: 10 mg/kg para pacientes
< 30 kg, e 8 mg/kg para pacientes > 30 kg, a ser administrada uma vez a cada quatro semanas
por infusdo intravenosa. A dose recomendada de tocilizumabe SC para pacientes com AlJ
poliarticular é: 162 mg uma vez a cada trés semanas para pacientes< 30 kge 162 mg uma vez a
cada duas semanas para pacientes > 30 kg. A dose recomendada de tocilizumabe IV para
pacientes com AlJ sistémica é: 12 mg/kg para pacientes < 30 kg e 8 mg/kg para pacientes > 30
kg, a ser administrada uma vez a cada duas semanas, por infusdo intravenosa. A dose
recomendada de tocilizumabe SC para pacientes com AlJsistémicaé: 162 mg uma vez a cada
duas semanas para pacientes < 30 kg e 162 mg uma vez a cada semana em pacientes > 30 kg.

Abatacepte € uma proteina de fusédo soltvel cujo mecanismo de acéo esta relacionado com a
inibicdo de linfocitos T. E indicado para diversas doencas reumaticas, incluindo pacientes com
idade acima de 6 anos com AIJ poliarticular. Para pacientes com peso inferior a 75kg
recomenda-se a dose de 10mg/kg, que deve ser administrada nas semanas 0, 2 e 4, e apds isso a
cada 4 semanas. Para pacientes com peso superior a 75kg, deve-se utilizar dose de adulto, ndo

devendo ultrapassar 1000mg.

2.1. Recomendacdes das agéncias de avaliagdo de tecnologia



Diversas agéncias de avaliacdo de tecnologias em salde avaliaram medicamentos
antirreumaticos bioldgicos modificadores da doenca para AlJ para incorporacdo ou politicas de
reembolso, tais como NICE — The National Institute for Health and Care Excellence; SMC —
Scottish Medicine Consortium; SIGN — Scottish Intercollegiate Guidelines Network; CADTH —
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; e PBAC — Pharmaceutical Benefits

Advisory Committee.

Em resumo, bDMARDs tém recebido recomendacfes favoraveis a incorporacao em politicas
de reembolsos para AlJ sistémica, poliarticular, oligoarticular e relacionada a entesite para
criancas e adolescentes, respeitando critérios pré-estabelecidos pelas agéncias regulatorias
quanto a idade e exposicdo prévia a AINE, corticosteroides e csDMARDs . A seguir,
apresentamos decisdes relacionadas aos bDMARDs para AlJ e critérios de uso, quando

disponiveis.

No Sistema Unico de Saude (SUS) brasileiro, as recomendacdes para o tratamento da AlJ
estdo contidas no protocolo clinico e diretriz terapéutica (PCDT) para artrite reumatoide,
atualizado pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias do SUS (CONITEC) em
dezembro de 2017. De acordo com 0 PCDT, os medicamentos biol6gicos sdo recomendados para
o tratamento de criancas com AlJ (diagnosticadas com artrite de causa desconhecida antes dos
16 anos, com duracdo dos sintomas igual ou superior a 6 semanas) com doenca persistente apos
3 a 6 meses de tratamento com csDMARD. Etanercepte, adalimumabe, abatacepte e
tocilizumabe estdo incluidos na diretriz.2 A CONITEC estd no meio de um processo de
atualizacdo que separa o PCDT de AlJ do PCDT de Artrite Reumatoide. O tema foi para
consulta publica e as recomendagGes com relagdo ao tratamento com imunobiolégicos

permanecem as mesmas.

O SMC, agéncia de avaliagdo de tecnologias em saude da Escdcia, indica abatacepte,
etanercepte, adalimumabe e tocilizumabe para AlJ. No caso de abatacepte, a indicacdo em
combinagdo com MTX é para o tratamento de AlJ poliarticular moderada a grave em pacientes
com ao menos 6 anos de idade que tenha resposta insuficiente a outro DMARD incluindo ao
menos um inibidor de fator de necrose tumoral (2011). ref Etanercepte, em documento de 2012,
foi indicado para AlJ poliarticular ativa em criangas de ao menos 2 anos de idade e adolescentes
que tenham resposta inadequada ou intolerancia ao MTX, contudo, em documento de 2013, o
uso foi estendido para AIlJ oligoarticular estendida e artrite relacionada a entesite para



adolescentes de 12 anos. Adalimumabe, em documento de 2009, foi indicado em combinacao
com MTX para o tratamento de AlJ poliarticular em adolescentes, com idade entre 13 e 17 anos,
com resposta inadequada a um ou mais cSDMARDs, ou ainda em monoterapia no caso de
intolerancia ao MTX; em 2011 a indicagdo foi ampliada para criancas e adolescentes de 4 a 17
anos; em 2013 a indicacdo foi ampliada para 2 a 17 anos e em 2015 foi ampliada para artrite
relacionada a entesite para criancas de ao menos 6 anos, com resposta inadequada ou intolerancia
ao tratamento convencional. Por fim, tocilizumabe, em documento de 2012, foi indicado para o
tratamento de AlJ sistémica ativa em pacientes com ao menos 2 anos de idade, com resposta
inadequada a AINE e corticosteroide de uso sisttmico, em monoterapia ou em combinagdo com
MTX. Em 2013, a indicacdo foi ampliada para AlJ poliarticular (fator reumatoide positivo ou

fator reumatoide negativo e oligoartrite estendida) 303,

O NICE, em documento de 2011, concluiu que a falta de evidéncia clinica para comparagédo
de tocilizumabe com MTX nédo permitia a recomendacdo para tratamento de AlJ sistémica em
criancas com ao menos 2 anos. Contudo, em documento publicado em 2015, em que foram
avaliados abatacepte, adalimumabe, etanercepte e tocilizumabe para AlJ, o NICE recomenda 0s
bDMARDs para AlJ de inicio poliarticular, curso poliarticular e oligoartrite estendida (os quatro
bDAMRDs); AlJ relacionada a entesite (etanercepte e adalimumabe) e AIlJ psoriasica

(etanercepte) 3941,

O CADTH, agéncia do Canada, em documento publicado em 2013, recomenda o reembolso
para utilizacdo de etanercepte para AlJ poliarticular; e tocilizumabe, em documento de 2012, foi
recomendado para AlJ sistémica em pacientes com ao menos 2 anos de idade com resposta
inadequada a AINE e corticosteroide sistémico (com ou sem MTX), devido a intolerancia ou
falta de eficacia; e em 2014 a indicacdo foi ampliada para AlJ poliarticular para pacientes com
resposta inadequada a DMARD; adalimumabe para AIlJ poliarticular quando resposta
inadequada a um ou mais DMARDs; abatacepte, em documento publicado em 2009, é

recomendado para criangas com AlJ intolerantes ou com resposta inadequada a etanercepte 428,

Ja a agéncia da Austrdlia, o PBAC recomenda adalimumabe para AlJ poliarticular,
considerando beneficio identificado em analise de custo-minimizacgéo e néo inferioridade versus
etanercepte. Além disso, tendo em vista a melhor eficacia quando combinado a MTX,
recomenda sua associa¢do sempre que possivel. Com rela¢éo ao tocilizumabe, em 2011, PBAC

recomenda a inclusdo considerando analise de custo-minimizagdo e ndo inferioridade comparada



a etanercepte e adalimumabe para AlJ sistémica ativa; em 2013, PBAC amplia incorporacéo para
AlJ poliarticular como monoterapia ou em combinagdo com MTX; com relacdo ao abatacepte,
em analise de 2011, PBAC adia a decisdo, tendo em vista a incerteza no desenho dos estudos
clinicos comparados aos estudos com outros bDMARDS incorporados 493,

2.2. Proposta de Diretriz de Utilizagéo - DUT

Cobertura obrigatéria de imunobiolégicos subcutaneos e intravenosos quando preenchidos os

seguintes critérios:

Pacientes de 2 a 17 anos de idade com atividade da doenga, refratarios ao tratamento
convencional por um periodo minimo de trés meses com pelo menos dois esquemas utilizando
drogas modificadoras do curso da doenca (csDMCDs) de primeira linha, de forma sequencial ou

combinada.

Definicdo da atividade da doenca de acordo com a diretriz de tratamento do Colégio Americano

de Reumatologia 2"28:

Pacientes com envolvimento de sacroiliaca

Niveis de atividade de doenca:

1. Atividade de doencga baixa: (deve apresentar todos)
a. Flexdo normal da coluna lombar
b. Niveis de VHS ou PCR normais
c. Avaliacdo global do médico da atividade global da doenca < 4 de 10
d. Awvaliacéo global do paciente/pais do bem-estar geral <2 de 10
2. Atividade de doenca moderada:

a. 1 ou mais caracteristicas de baixa atividade da doenca e menos de 2 caracteristicas
de alta atividade da doenca

3. Atividade de doenca alta: (deve apresentar pelo menos 2)

a. VHS ou PCR maior que o dobro do limite superior do normal



b. Avaliacdo global do médico da atividade global da doenga > 7 de 10

c. Avaliagéo global do paciente/pais do bem-estar geral >4 de 10

Fatores de pior progndstico

Dano radiogréafico de qualquer articulagdo (erosdo ou diminuic¢do do espaco articular)

Paciente com histdria de artrite de 5 ou mais articulacdes

Niveis de atividade de doenca

1. Baixa atividade da doenca (deve satisfazer todos):
a. 4 ou menos articulagdes ativas
b. VHS ou PCR normal
c. Avaliacdo global do médico da atividade global da doenga <4 de 10
d. Avaliacdo global do paciente / pais do bem-estar geral <2 de 10
2. Atividade de doenca moderada:

3. 1 ou mais caracteristicas de baixa atividade da doenca e menos de 3 caracteristicas de alta
atividade da doencaAtividade de doenca alta (deve satisfazer pelo menos 3)

a. 8 ou mais articulacdes ativas
b. VHS ou PCR maior do que o dobro do limite superior do normal
C. Avaliagdo global do médico da atividade global da doenga >7 de 10

d. Avaliagéo global do paciente/pais do bem-estar geral > 5 de 10

Fatores de pior progndstico (deve satisfazer pelo menos 1)

Artrite do quadril ou coluna cervical
Fator reumatdide positivo OU anticorpo anti-peptideo citrulinado ciclico ( anti CCP)

Danos radiogréficos (erosdes ou estreitamento do espaco articular por radiografia)

Paciente com AlJ sistémica com fatores sistémicos ativos e sem artrite ativa

Niveis de atividade da doenca




1. Febre ativa e avaliacdo global do médico da atividade global da doenca <7 de 10

2. Febre ativa e fatores sisttmicos de alta atividade da doenga (por exemplo serosite
significativa) que resulta em avaliacdo global do médico da atividade global da doenca >
7de 10

Fatores de pior progndstico: 6 meses de doenca sistémica ativa, definida como febre, marcadores

inflamatdrios elevados, e necessidade de tratamento com glicocorticoides sistémicos

Paciente com AlJ sistémica com artrite ativa e sem fatores sistémicos ativos

Niveis de atividade de doenca

1. Baixa atividade da doenca (deve satisfazer todos):
a. 4 ou menos articulagdes ativas
b. VHS ou PCR normal
c. Avaliacdo global do médico da atividade global da doenca <4 de 10
Avaliacgéo global do paciente / pais do bem-estar geral <2 de 10
2. Atividade da doenca moderada:

a. 1 ou mais caracteristicas de baixa atividade da doenca e menos de 3 caracteristicas
de alta atividade da doenga

3. Atividade de doenca alta (deve satisfazer pelo menos 3)
a. 8 ou mais articulagdes ativas
b. VHS ou PCR maior do que o dobro do limite superior do normal
c. Avaliagdo global do médico da atividade global da doenga >7 de 10

d. Awvaliacéo global do paciente/pais do bem-estar geral > 5 de 10

Fatores de pior progndstico (deve satisfazer pelo menos 1)

Aurtrite do quadril

Danos radiogréficos (erosdes ou estreitamento do espaco articular por radiografia)



DOMINIO CLINICO

Evidéncia de moderada a alta qualidade demonstra que bDMARDs apresentam
eficAcia superior, considerando falha terapéutica (risco 51% menor de falha) e
reducéo de sintomas (risco 110% a 180% maior de reducgéo), e similar perfil de
seguranca, considerando eventos adversos totais, graves e descontinuacdo por eventos

adversos — comparado aos tratamentos convencionais ou placebo.

O presente documento segue as recomendacBes preconizadas nas diretrizes do Ministério da
Satde >°7, as quais dispdem sobre as boas praticas de revisdo sistematica, apresentagdo do

documento principal e analise de qualidade de evidéncia e for¢a de recomendacéo.

3.1. Pergunta

Com o intuito de tornar transparente e consistente, esclarece-se que este dossié foi norteado

pelo seguinte acrénimo PICOS:

Quadro 1. Acronimo PICOS.

P Paciente (patient) Pacientes com Artrite Idiopatica Juvenil (AlJ) que apresentam resposta

insatisfatéria a um ou mais DMARDSs;

| Intervencéo (intervention) Tocilizumabe (TOC), adalimumabe (ADA), etanercepte (ETA), abatacepte
(ABA) (bDMARDSs) em monoterapia ou associados a csDMARD;

C  Comparador (comparator) Placebo ou csDMARDs;

O  Desfecho (outcome) ACR30, ACR50, ACR70, AlJ flare, incidéncia de evento adverso, incidéncia
de evento adverso grave, descontinuacdo de tratamento devido a evento
adverso;

S Tipo de estudo (study) Ensaios clinicos controlados e revisdes sistematicas com ou sem metanalises.

bDMARDs: Biological disease-modifying antirheumatic drugs; csDMARD: conventional synthetic DMARD.



Dessa forma, foram formuladas as questdes chave relacionadas a seguir:

i. Em pacientes com artrite idiopatica juvenil, os bDMARDs sdo mais eficazes do que o0s
csDMARD?

ii.  Em pacientes com artrite idiopatica juvenil, existe diferenga na seguranca global na comparagéo
do tratamento com bDMARDSs versus csDMARD?

3.2. Critérios de elegibilidade

Este documento considerou ensaios clinicos randomizados (independentemente do
cegamento) e revisdes sistematicas que avaliaram pacientes com AlJ, e que foram tratados com
algum dos bDMARDSs que possui indicacdo na bula para tal fim (tocilizumabe, adalimumabe,
etanercepte ou abatacepte). As revisdes sistematicas encontradas neste estudo foram atualizadas
com o objetivo de desenvolver uma metanalise direta comparando bDMARDs a csDAMRDs, de
forma a refletir a realidade de incorporacdo do procedimento na saude suplementar. Foram
excluidos resumos de congresso, estudos single arm (Gnico braco) e ensaios clinicos ndo

randomizados. N&o houve exclusdo por idioma.

Os desfechos de interesse sdo aqueles relacionados a eficacia (ACR30, ACR50, ACR70,
ACR90 e AlJ flare) e seguranca (numero de pacientes com ao menos um evento adverso,

pacientes com ao menos um evento adverso grave e descontinuacéo por evento adverso).

O conceito do desfecho ACR (American College of Rheumatology) esta ligado ao quanto o
paciente atinge melhora em 3 ou mais das seis variaveis do conjunto de avaliacdo ACR e piora

de 30% em apenas um deles®:
e avaliacdo global da atividade da doenca
e bem estar do paciente
e habilidade funcional
e numero de articulagdes com artrite ativa
e numero de articulagdes com limitagdes de mobilidade

¢ velocidade de hemossedimentacao



Por exemplo, ACR30 é um desfecho que avalia 0 numero de pacientes que atingiram 30% de
melhora em pelo menos trés das seis variaveis avaliadas, e piora em apenas uma das variaveis. O
mesmo principio se aplica para os demais ACRs, sendo diferenciados primariamente pela
porcentagem de melhora; ACR50, ACR70 e ACR90, indicam melhora de 50%, 70% e 90%

respectivamente em pelo menos 3 das 6 variaveis destacadas.

Al flare esta relacionada a falha ou ndo resposta terapéutica, sendo definido como piora de
30% ou mais em pelo menos 3 das seis varidveis, com a melhora de 30% em apenas uma das
variaveis %8,

Evento adverso (EA) pode ser entendido como qualquer ocorréncia médica indesejavel em
um paciente em investigacéo clinica, por meio do uso de um produto farmacéutico. Por sua vez,
evento adverso grave geralmente é definido como qualquer EA que resulta em morte,

hospitalizacdo, anomalia ou causou algum risco de morte.

3.3. Busca de evidéncias

Inicialmente, foi realizada uma revisao sistematica de revisfes sistematicas (overview), para
identificar registros que serviriam de base para a inclusdo dos artigos originais. Na sequéncia foi
realizada uma atualizacdo, a fim de encontrar novos estudos priméarios ndo contemplados

anteriormente.

As bases de dados PubMed e Scopus foram utilizadas para a busca de estudos cientificos.
Salienta-se que Scopus e Embase compreendem o mesmo universo de publicagdes %, com o
diferencial de que Scopus inclui literatura cinza, e por isto Embase ndo foi utilizada. Busca

manual de lista de referéncias incluidas também foi feita.

As estratéegias de busca contemplaram descritores, palavras-chave e sinbnimos para
populacéo, intervencdo, comparadores e tipos de estudos, estruturadas segundo linguagem das

respectivas bases de dados ou utilizando filtros validados, quando disponiveis (Apéndice I1).



3.4. Extracao de dados e avaliacédo das evidéncias

Os dados foram extraidos por um anico revisor. Dados adicionais de materiais suplementares
dos estudos identificados também foram extraidos. Como parte de um processo de validacao, os
extratos coletados dos estudos foram destacados e registrados em cépias PDF das publicaces.

As mesmas foram verificadas independentemente por um segundo revisor.

A avaliagdo do risco de viés nos ensaios clinicos randomizadas foi conduzida utilizando os
critérios de risco de viés sugeridos pela Revised Cochrane risk of bias tool for randomized trials
(RoB 2.0) . A avaliacio do risco de viés das revisdes sistematicas seguidas de metanalises foi

conduzida utilizando a ferramenta Risk of bias in systematic reviews (ROBIS) ©*.

Uma avaliacdo da qualidade geral da evidéncia foi realizada seguindo recomendacdes
GRADE. De acordo com as Diretrizes Metodoldgicas do Ministério da Satde *°, qualidade de
evidéncia diz respeito ao grau de confianca que se pode ter em uma determinada estimativa de
efeito, ou seja, se uma evidéncia é de alta qualidade é improvavel que novas pesquisas produzam
mudancas substanciais na estimativa de efeito. Por outro lado, se uma evidéncia é muito baixa,
futuros estudos com delineamentos mais apropriados poderdo confirmar ou refutar os efeitos

observados.

3.5. Resultados das buscas

A revisdo sistematica de revisGes sistematicas identificou 120 registros depois da remogao de
duplicidades; 105 foram considerados irrelevantes durante a triagem e 5 foram excluidos apds

leitura dos textos na integra (Apéndice 111). Nenhum estudo foi identificado por busca manual.

As 10 revisOes sistematicas identificadas foram publicadas entre 2008 e 2017. Desse total,
foram selecionadas para atualizagéo as 3 revisdes sistematicas %25 que melhor correspondiam ao
PICOS, o que resultou na identificacdo de cinco ensaios clinicos randomizados que atendiam aos
critérios de elegibilidade explicados anteriormente (Kemper, 2011 e Kemper, 2012 se referem a
mesma revisdo). Das 3 revisdes sistematicas escolhidas, a busca mais recente fora realizada em
janeiro de 2012, sendo necessaria uma atualizacdo para busca de novos estudos apds esse

periodo. A atualizacdo identificou 158 registros apds exclusdo de duplicidades; 142 foram



considerados irrelevantes durante a triagem e 11 foram excluidos apds leitura dos textos na

integra.

As principais caracteristicas das revisdes sisteméticas, bem como dos ensaios clinicos
randomizados encontrados e ndo contemplados pelas revisdes sdo sumarizadas nas tabelas 1 e 2.
(Tabela 1 e Tabela 2). Os principais aspectos metodoldgicos e resultados das revisdes
sistematicas e ensaios clinicos incluidos estdo apresentados nas tabelas 3 e 4 (Tabela 3 e Tabela
4).



Tabela 1. Caracterizacdo das revisdes sistematicas.

Estudo Alternativas de interesse Critérios de inclusdo N estudos (N participantes) *
. bDMARDS (ETA, ABA, ADA, ECRs comparando bDMARDs versus placebo, csDMARDs ou outro
66
PRI, 280 TOC) bDMARD, em pacientes com AlJ poliarticular 2160
Ensaios clinicos e estudos observacionais, avaliando algum bDMARD e
Davies, 2017 7 bDMARDS (ETA, ABA, TOC) que reportassem os resultados de acordo com subtipo da doenca, que 4 (380)
incluissem ao menos 20 pacientes.
Ensaios clinicos e observacionais, incluindo pacientes com AlJ
68 ’ ’
Gartlehner, 2008 bDMARDS (ETA) recebendo algum DMARD. 1(51)
bDMARDS (ETA, ABA, ADA Ensaios clinicos e estudos observacionais e pacientes com AlJ
62 63 ’ 1 )
Kemper,2011 *"e 2012 TOC) recebendo algum DMARDs 4 (510)
bDMARDS (ETA, ABA, ADA, ECRs comparando bDMARDs versus placebo, csDMARDS ou outro
64
Oitai, S TOC) bDMARD, em pacientes com AlJ Dl
Shepherd, 2016 ©° bDMARDS (ETA, ABA, ADA, Ensaios clinicos c_omparando bDMARDs versus_csDMAARI_Ds ou placebo 4 (414)
TOC) em pacientes com AlJ, excluindo subtipo sistémico.
ECRs avaliando pacientes com AlJ sistémica comparando bDMARDs
70
VG2, 2005 HIPIHERRIDE (170 versus csDMARDSs ou placebo 2 (e
65 bDMARDS (ETA, ABA, ADA,  Revis0es, estudos clinicos e observacionais avaliando uso de bDMARDs
Thaler, 2012 : L b L 4 (349)
TOC) em diversos grupos populacionais reumaticos, incluindo AlJ
Ungar, 2013 bDMARDS (ETA, ABA, ADA) Ensaios clinicos e estudos observacionais avaliando pacientes com AlJ 3 (339)

poliarticular,

*n° de estudos primarios incluidos (e de pacientes) que avaliaram TOC, ADA, ABA ou ETA; ABA, abatacepte; ADA, adalimumabe; AlJ, artrite idiopatica juvenil; bDMARDS,
medicamentos bioldgicos antirreuméaticos modificadores da doenca; csDMARD, medicamentos convencionais sintéticos antirreumaticos modificadores da doenga; ECRs,
ensaios clinicos randomizados; ETA, etanercepte; TOC, tocilizumabe.



Tabela 2. Caracteristicas dos ensaios clinicos randomizados incluidos.

Estudo

Brunner, 2015
CHERISH 72

Lovell, 2000 73

Lovell, 2008 7

Ramanan, 2017 7

De Benedetti, 2012
TENDER 76

Yokota, 2008 77

Quartier, 2017 78

Ruperto, 2008 ™®

Smith, 2005 &

Muller, 201782

Populagéo

AlJ poliarticular + ACR30 na
primeira parte do estudo

AlJ poliarticular + melhora na
primeira parte do estudo

AlJ + ACR30 na primeira parte
do estudo

AlJ + uveite

AlJ sistémica

AlJ sistémica + ACR30 na
primeira parte do estudo

AlJ + uveite

AlJ + baixa resposta a
DMARDs

AlJ + uveite ativa

AlJ

Alternativas

TOC
PLA

ETA
PLA

ADA
PLA

ADA
PLA

TOC
PLA

TOC
PLA

ADA
PLA

ABA
PLA

ETA
PLA

MTX ou SSZ
MTX + PRED
MTX + ETA

N participantes
(N mulheres)

188 (144)

19 (25)
26 (15)

68 (53)
65 (50)

60 (47)
30 (23)

75 (39)
37 (17)

20 (13)
23 (15)

16 (14)
15 (13)

60 (43)
62 (45)

7(4)
5 (5)
32 (24)
32 (19)
30 (20)

Idade
média
(anos)

11.0

8.9
12.2

114
10.9

9.0
8.5

10.0
9.1

3.9
51

10.8
9.2

12.6
12.0

11.0
9.2

8.8
10.2
8.6

Duracgéo
média da
doenca
(anos)

4.2

53
6.4

3.9
3.5

55
4.8

5.2
51

4.6
4.7

6.0
55

3.8
3.9

NR

NR

Tratamento associado (%6)

MTX (79) e CORT (46)

CORT (24) e AINEs (100)
CORT (50) e AINEs (92)

CORT (NR)

MTX (100)

MTX (69) e CORT (93)
MTX (70) e CORT (84)

NR

MTX (94)
MTX (73)

MTX (NR)

MTX (43) e PRED (86)
MTX (80) e CORT (100)

NR

Uso anterior de
DMARD:s (%)

MTX (100)

MTX (69) e
HCQ (67)

MTX (67)
MTX (63)

NR

bDMARD (84)
bDMARD (78)

DMARD (NR)

MTX (100)
ETA, INF,
ADA ou MTX
(NR)

NR

NR

Desenho do
estudo

withdrawal
ECR

withdrawal
ECR

withdrawal
ECR

ECR

ECR

withdrawal
ECR

withdrawalECR

withdrawal
ECR

withdrawal
ECR

ECR

ADA, adalimumabe; CORT, corticoides; ECR, ensaio clinico randomizado; ETA, etanercepte; HCQ, hiroxicloroquina; MTX, metotrexato; NR, ndo reportado; PLA, placebo;
PRED, prednisolona; SSZ, sulfassalazina; TOC, tocilizumabe.



Tabela 3. Principais aspectos metodoldgicos e resultados das revisfes sistematicas selecionadas para atualizacao.

Estudo Principais aspectos metodoldgicos

A busca foi conduzida nas bases Medline e Embase, em
dezembro de 2010, limitadas a registros escritos em
inglés. Foram incluidos ECRs avaliando pacientes com
AlJ tratados por pelo menos trés meses com
medicamentos convencionais sintéticos, biolégicos ou
AINEs.

Kemper, 2011 % ¢ 2012 83

A busca em janeiro de 2012 foi realizada nas bases
PubMed, Embase e Cochrane. Foram incluidos ECRs
avaliando desfechos de eficicia em pacientes com AlJ
recebendo medicamentos biolégicos. Foram realizadas

comparagdes por meio de metanalise em rede.

Otten, 2013 %

A busca sistematica foi realizada nas bases PubMed,
EMBASE, CINAHL, Centre for Reviews and

Dissemination, The Cochrane Library, and International

Thaler, 2012 85 Pharmaceutical Abstract, anteriormente a 2011. Foram

incluidos estudos avaliando medicamentos biol6gicos

(incluindo os de interesse desse dossi€) para tratamento de

diversas doencas reumaticas (dentre essas a AlJ).

Principais resultados

Ao todo foram incluidos 198 registros. Os resultados mostraram superioridade de
MTX em relacéo a terapia convencional. O tratamento continuado com
medicamentos bioldgicos sugere um menor risco de flare. Esse Gltimo resultado
foi apresentado em uma metanalise direta incluindo 4 estudos comparando
bDMARDs (ETA, ABA, ADA, TOC foram agrupados) versus controle (RR 0.48
[0.36-0.63]).

Foram incluidos 11 ECRs e baseado nas caracteristicas, estes foram divididos em
duas metandlises em rede. A primeira avaliou ETA, ADA e ABA em pacientes
com AlJ poliarticular. A segunda avaliou TOC, anakinra e canakinumabe em
pacientes com AlJ sistémica. Em ambas andlises ndo foram detectadas diferengas
estatisticas entre as alternativas. Devido ao baixo nimero de ECR néo foi possivel
definir conclusGes quanto a eficacia das alternativas.

Em geral os resultados mostraram uma eficacia dos medicamentos bioldgicos para
tratamento de doencas reumaticas. Para AlJ foram incluidos 5 ECRs avaliando
ABA, ADA, ETA, TOC e infliximabe. Néo foi identificada comparagdo direta
entre esses medicamentos. Todos mostraram evidéncia de superior efetividade

comparado com placebo.

ECRs: ensaios clinicos randomizados, AINEs: anti-inflamatorios ndo esteroides; AlJ: artrite idiopatica juvenil; MTX: metotrexato; ABA, abatacepte; ADA, adalimumabe; ETA, etanercepte;

TOC, tocilizumabe. RR: risco relativo.



Tabela 4. Principais aspectos metodolégicos e resultados dos ensaios clinicos selecionados para atualizacao.

Estudo Principais aspectos metodol6gicos

Trata-se de um estudo dividido em trés fases, realizado em 58
centros. A parte 1 teve duracdo de 16 semanas, sem cegamento,
onde os pacientes com AlJ poliarticular receberam TOC a cada 4
semanas. Os pacientes que atingiram pelo menos ACR30
continuaram na fase 2 do estudo e foram randomizados (com
cegamento) para receberem TOC ou PLA até a semana 40 de
tratamento. Na Ultima fase todos pacientes foram tratados com
TOC.

Brunner, 2015 CHERISH 72

Pacientes com AlJ poliarticular receberam ETA 2x/semana durante
trés meses (sem cegamento). Aqueles que obtiveram melhoras
foram randomizados para receber ETA ou PLA do més 4 ao més 7
(periodo duplo cego).

Lovell, 2000 73

O estudo teve uma parte inicial sem cegamento onde pacientes com
AlJ de qualquer tipo foram divididos em dois grupos de acordo
com o uso de MTX por 16 semanas, seguido de um periodo duplo
cego de 32 semanas (apenas pacientes que atingiram pelo menos
ACR30), e uma fase de extens&o.

Lovell, 2008 7

Trata-se de um ECR, duplo cego, onde pacientes com AlJ
associada com uveite foram randomizados em dois grupos: ADA e PLA
a cada duas semanas. Pacientes continuaram no estudo até atingirem falha

Ramanan, 2017 7®

Principais resultados

Na fase 1, 188 participantes receberam TOC, dos quais 163 continuaram
para a segunda fase. Nessa segunda etapa, AlJ flare ocorreu em 48% dos
pacientes recebendo PLA versus 25% dos pacientes tratados com TOC
(p<0.05). 64% e 45% dos pacientes que receberam TOC atingiram
ACR70 e ACR90 apos o final do periodo com cegamento.

Ao final da primeira fase, 51 de 69 pacientes tiveram resposta ao
tratamento e foram randomizados. 81% dos pacientes tratados com PLA
na segunda fase tiveram AlJ flare comparado com 28% no grupo tratado

com ETA (média até atingir o desfecho de 28 e 116 dias,
respectivamente). N&o houve diferencas em relagdo ao nimero de eventos
adversos.

Na primeira parte do estudo, 74% dos pacientes ndo tratados com MTX e
94% dos tratados com MTX atingiram ACR30. Dos pacientes que ndo
receberam MTX na segunda fase do estudo, 43% deles receberam ADA e
71% dos tratados concomitantemente com PLA atingiram AlJ flare. Dos
que receberam MTX, flare ocorreu em 37% dos pacientes tratados com
ADA e 65% do grupo PLA. Todas analises tiveram significancia
favoravel aos pacientes tratados com ADA, incluindo ACR30, 50, 70 e
90.

Foi observado falha do tratamento em 27% dos pacientes que receberam
ADA e 60% dos pacientes tratados com PLA (p<0.05). Um nimero
superior de eventos adversos foi reportado no grupo de pacientes tratados



De Benedetti, 2012
TENDER "¢

Yokota, 2008 77

Quartier, 2017 78

Ruperto, 2008 ™®

Smith, 2005 &

Muller, 201781

do tratamento ou por 18 meses.

ECR, realizado em 43 centros, incluindo pacientes com AlJ
sistémica, dividido em duas fases: 1) randomizada (TOC ou PLA),
duplo cega, 12 semanas de duragdo e 2) Gnico grupo de pacientes
(fase aberta), duracdo de 5 anos (dados disponiveis apenas do ano
1).

O estudo incluiu pacientes com AlJ sistémica e foi dividido em trés
etapas: 1) 6 semanas de fase aberta de tratamento com TOC, 2) 12
semanas de tratamento com TOC ou PLA a cada duas semanas,
incluindo randomizacdo e cegamento, incluindo apenas pacientes
que atingiram ACR30 na fase anterior, e 3) 48 semanas de
extenséo.

Pacientes com AlJ e uveite anterior ativa foram tratados por 2
meses em uma fase randomizada e duplo cega com ADA ou PLA.
O estudo também teve uma fase de extensdo do tratamento com
ADA de 10 meses.

Pacientes com AlJ, e com baixa resposta anterior a DMARDs,
foram tratados com ABA em uma fase inicial, e aqueles que
tiveram resposta ao tratamento apds 4 meses foram randomizados e
receberam ABA ou PLA.

O estudo teve 1 ano de duracéo, dividido em duas fases: a primeira
foi uma fase randomizada (ETA ou PLA) e duplo cega por seis
meses, e a segunda fase teve apenas um braco avaliado. Foram

incluidos pacientes com AlJ e uveite ativa

Pacientes com AlJ foram randomizados em trés grupos: MTX ou
SSZ, MTX + PRED, ou MTX + ETA, por 12 semanas.

com ADA.

Na fase dupla cega, 85% dos pacientes tratados com TOC atingiram
ACR30 versus 24% dos pacientes do grupo PLA (p<0.05). Ap6s 52
semanas, 80% e 59% dos pacientes que receberam TOC atingiram
respectivamente ACR70 e ACR90.

43 de 56 dos pacientes tratados na fase inicial foram randomizados na
fase seguinte. Um nimero maior de pacientes que receberam TOC
comparado com PLA mantiveram ACR30 (80% versus 17%, p<0.05). Na
fase de extensdo, ACR30, 50 e 70 foram atingidos por 98%, 94% e 90%
dos pacientes que receberam TOC.

Apos dois meses de tratamento, de 31 pacientes incluidos, 9/16 que
receberam ADA e 3/15 que receberam PLA responderam ao tratamento.
30 pacientes continuaram na fase de extensdo, dos quais 29 atingiram
resposta ao final do acompanhamento.

Dos 190 pacientes que iniciaram o estudo, 122 foram randomizados na
segunda fase do estudo por seis meses. AlJ flare ocorreu em 53% e 20%
dos pacientes tratados respectivamente com PLA e ABA. Nao houve
diferenca entre os grupos em relagdo ao nimero de eventos adversos
reportados.

Um paciente em cada grupo teve falha de tratamento. N&o foram
detectados eventos adversos graves ao longo do estudo. 3 de 7 pacientes
que receberam ETA e 2 de 5 que receberam PLA foram considerados com
sucesso oftalmico.

Apobs 12 semanas, 31%, 38% e 53% respectivamente dos grupos: MTX ou
SSZ, MTX + PRED, e MTX + ETA atingiram ACR50 e 25%, 19%, 47%
ACRT70. Toxicidade foi similar e foram reportados poucos eventos
adversos.

ADA, adalimumabe; CORT, corticoides; ECR, ensaio clinico randomizado; ETA, etanercepte; HCQ, hidroxicloroquina; MTX, metotrexato; NR, ndo reportado; PLA, placebo; PRED,
preinisolona; SSZ, sulfassalazina; TOC, tocilizumabe.



3.6. Avaliacdo critica dos registros selecionados

De forma geral, os ensaios clinicos randomizados (ECR) incluidos nessa revisao
apresentaram baixo risco de viés para os itens avaliados — randomizacdo, desvio das
intervencdes pretendidas, dados perdidos, mensuracdo do desfecho e selecdo do
resultado reportado. Essas informacdes podem ser observadas na Tabela 5.

Tabela 5. Avaliagdo do risco de viés nos ensaios clinicos (ROB v 2.0).

Desvio das . Selecéo do .

Estudo Randomizacéo intervencdes Da(?os Mensuragao resultado Vies

pretendidas perdidos do desfecho reportado global
Brunner, 2015 72 © © © © © ©
Lovell, 2000 e © © © ®) &
Lovell, 2008 7 © © © © © ©
Ramanan, 2017 7 © © © © © ©
De Benedetti, 2012 7 © © © © © ©
Yokota, 2008 7 © © © © © ©
Quartier, 201778 @ © © © © S
Ruperto, 2008 7 © © © © © ©
Smith, 2005 & © © © © © ©
Muller, 20178 © © © © © ©

© = baixo risco; ® = alto risco; © = algumas preocupacoes

As revisdes sistematicas incluidas apresentaram baixo risco de viés para os itens
avaliados — critérios de elegibilidade, identificacdo e selecdo do estudo, coleta de dados
e avaliacdo dos estudos, sintese e resultados, selecdo do resultado reportado e risco de

viés na revisao. Essas informacdes podem ser observadas na Tabela 6.

Tabela 6. Avaliacao do risco de viés das revisdes sistematicas (ROBIS).

ldentificacdo  Coleta de dados e Selecédo do

Critérios de ~ e Sintese e Risco de viés
Estudo elegibilidade € sg;iﬁi‘%gos ava;lggggsdos resultados rr:;glrt;%% na revisao
Amarilyo, 2016 © © © © © ©
Davies, 2017 & © (@) © @)
Gartlehner, 2008 © © © © © ©
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e ¢ © © © © © ©
Otten, 2013% © © © © © ©
Shepherd, 2016 © © ®) © © ©
Tarp, 2016 ™ © © © © © ©
Thaler, 2012 © © © © © ©



Ungar, 2013 ™ © © © © © ©

© = baixo risco; ® = alto risco; © = algumas preocupacoes

A avaliacdo da qualidade geral da evidéncia, realizada na atualizacdo da metaa-
nalise elaborado neste dossié, revela que os resultados obtidos para desfechos de
eficacia e seguranca sdo confiaveis, com qualidade que varia de moderada a alta. O
unico motivo identificado para reducdo da confianca foi a heterogeneidade, tendo em
vista que para a maioria das analises foi maior do que 50%. Entretanto, destaca-se que
essa heterogeneidade é esperada tendo em vista que foram agrupados estudos de quatro
diferentes bDMARDSs e com isso, diferencas populacionais quanto a exposicdo prévia a
DMARD ou mesmo associagdo com MTX devem impactar nos resultados finais.
Apesar disso, inspecdo visual dos graficos das metanalises demonstram que a despeito
de incerteza sobre a magnitude do efeito, os estudos priméarios apresentam mesma
direcdo de efeito, ou seja, favorecendo bDMARDs. Outros potenciais motivos para
reducdo da qualidade, os quais ndo foram observados, seriam limitacdes metodologicas,
imprecisdo, evidéncia indireta e viés de publicacdo. Salienta-se que a avaliacdo de viés
de publicacdo nédo foi realizada tendo em vista o reduzido nimero de estudos incluido
em cada metandlise (< 10) e reduzido poder das analises estatisticas para identificar

presenca de viés (Tabela 7).



Tabela 7. Avaliacdo da qualidade da evidéncia - GRADE.

Desfecho RR (IC 95%) Confianca na Justificativa
evidéncia
AlJ FLARE 0.49 (0.39-0.62) Alta NA
ACR30 2.31 (1.35-3.94) Moderada Heterogeneidade
ACR50 2.80 (1.37-5.73) Moderada Heterogeneidade
ACR70 2.50 (1.48-4.21) Moderada Heterogeneidade
ACR90 2.10 (1.21-3.66) Moderada Heterogeneidade
EA 1.17 (0.89-1.55) Moderada Heterogeneidade
EA GRAVE 1.60 (0.56-4.61) Alta NA
DEA 0.93 (0.27-3.24) Alta NA

IC: intervalo de confianga; AlJ: artrite idiopéatica juvenil; ACR: American College of
Rheumatology (reducdo percentual de sintomas em relacdo ao tempo basal): EA: evento
adverso; DEA: descontinuacdo devido a evento adverso; NA: N&o aplicavel; RR, risco relativo.

3.7. Sintese das evidéncias cientificas

As evidéncias cientificas sdo discutidas no ambito de cada questdo proposta

inicialmente.

QUESTAO 1. Em pacientes com artrite idiopatica juvenil, os bDMARDs
sao mais eficazes do que os csDMARD?

As revisdes sistematicas incluidas demonstram um grande beneficio clinico para
0s bDMARDs. Amarylo et al. (2016), Tarp et al. (2016) e Otten et al. (2013) realizaram
metanalises em rede avaliando os medicamentos bioldgicos, sendo o primeiro e segundo
estudos feitos apenas em pacientes com AlJ poliarticular e sistémica, respectivamente.
Todos concluiram que ndo houve diferencas de eficdcia na comparacdo entre os
medicamento bioldgicos %70 Além disso, foi observada uma melhor resposta frente
ao placebo/comparador. Kemper et al. (2011) e (2012) realizaram uma metanalise

comparando a eficacia dos bDMARDSs versus controle, e detectaram um maior nimero



de pacientes que apresentaram AlJ flare no grupo controle (RR 0.48 [0.36-0.63]) 292,
Shepherd et al. (2016) também demonstraram superioridade dos bDMARDs versus
controle, para os desfechos ACRs e AlJ flare .

Os demais estudos ndo realizaram metandlise: Thaler et al. (2012) descreveram
uma maior eficacia dos medicamentos bioldgicos versus placebo . Ungar et al. (2013)
evidenciaram uma boa resposta clinica a curto prazo ao tratamento com bDMARDs,
reforcando a necessidade de estudos que avaliem a longo prazo "*. Gartlehner et al.
(2008) tiveram resultados limitados devido ao ano em que conduziram o estudo %, e até
por esse motivo incluiram apenas um ECR 3. Davies et al. (2017) reportaram a
possibilidade de haver diferenca de resposta ao tratamento dependendo do tipo de AlJ,

com a limitacdo de ndo terem feito nenhuma metanalise ou outra comparagdo estatistica
67

Tendo em vista estas limitacdes, além da falta de uma andlise que considerasse a
eficacia comparativa da classe bDAMRDs e controle, os autores do presente dossié
conduziram metanalises atualizadas para os desfechos AlJ flare, ACR30, ACR50,
ACR70 e ACR90. Foram realizadas metanalises diretas no software Review Manager
versdo 5.3, as quais estdo apresentadas na forma de grafico de floresta. Para cada um
dos desfechos, os dados dos estudos foram agrupados e apresentados em odds ratio com
respectivo intervalo de confianca de 95% (resultados globais também estdo
apresentados em risco relativo). As heterogeneidades das andlises foram demonstradas

pelo teste do 1%, de forma que foram consideradas altas quando maiores que 50%.

Dos dez ensaios clinicos randomizados identificados ap0s as etapas da revisdo
sistematica, apenas um ndo trouxe nenhum resultado para os desfechos de eficacia .
Os dados brutos estdo disponiveis no apéndice IV. Nas metanalises elaboradas pelos
autores do presente dossié, as intervencdes ABA, ADA, ETA e TOC foram todas
classificadas como “medicamentos bioldgicos”, enquanto que placebo ou outro grupo
comparador foram classificados como “controle”. O periodo de follow-up na maioria
dos estudos variou entre 8 e 32 semanas, com exce¢do de um ensaio clinico que durou
72 semanas °. Além das analises globais (apresentadas a seguir), foram feitas
subanalises de acordo com o tempo de tratamento, porém ndo foram detectadas

alteracdes nos resultados.

Todas metandlises realizadas demonstraram superioridade dos medicamentos

bioldgicos em comparacdo com o grupo controle.



Para o desfecho AlJ flare, foram incluidos 5 ensaios clinicos randomizados.
Trata-se de um desfecho indesejavel, ja que estd ligado ao ndo sucesso terapéutico. O
resultado da metanalise mostrou um numero superior de eventos no grupo controle,
representando uma probabilidade 51% menor de falha no grupo bDMARDSs (Figura 3).

A andlise apresentou uma baixa heterogeneidade.

Medicamentos bioldgicos Controle Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Erunner, 20145 hal a2 k] 21 34.8% 0.37[019,072] ——
Lavell, 2000 7 25 hal 26 2.8% 0.08[0.03,0.34] e —
Lovell, 2008 27 4] 44 65 29.49% 0.31[0.15 0.64] —
Quartier, 2017 0 16 1 189 14% 0.29[0.01, 7.76]
Rarnanan, 2017 i &0 330 17% 0.06 [0.00,1.30] *
Ruperto, 2008 12 1] 33 B2 23.4% 0.22[0.10,0.449] —
Total (95% CI) in 279 100.0% 0.27 [0.18, 0.39] <o
Total events 67 141
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 476, df= 5 (P = 0.45); F= 0% ID o 051 150 1DD=

Testfor averall effect: 2= 6.64 (P = 0.00001) Favorece bDMARDs Favorece controle

Figura 3. Forest plot da comparacao de medicamentos biolégicos (TOC, ETA, ADA, ABA) versus
controle para o desfecho AlJ flare.

Observacdo RR 0.49 (0.39-0.62).

Para os demais desfechos relacionados a eficacia, ACR30, ACR50, ACR70 e
ACR90, foram incluidos respectivamente 4, 4, 6 e 3 ECR. Os resultados das metanalises
demonstram superioridade dos medicamentos bioldgicos em comparagdo ao controle,
com uma probabilidade de atingir o desfecho de 2,1 a 2,8 vezes maior para 0S
medicamentos bioldgicos (Figura 4, Figura 5, Figura 6 e Figura 7). As heterogeneidades
apresentadas nessas analises sdo elevadas. Contudo, podem ser reduzidas pela retirada
de um Unico estudo: subanélises para os desfechos ACR70 e ACR90, demonstraram que
a retirada de De Benedetti " reduziu a heterogeneidade para abaixo de 50%, e manteve
0 mesmo resultado em ambos os casos. Aplicando-se a mesma estratégia para 0s
desfechos ACR30 e ACR70, o valor da heterogeneidade foi reduzido para a faixa dos
60%, com mesmo resultado, sendo necessaria a exclusdo de dois estudos "®'" para
diminuir a heterogeneidade para menos de 50% (resultado similar). Os graficos dessas

subanalises estdo apresentadas no Apéndice V.



Medicamentos biologicos Controle Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
De Benedetti, 2012 63 75 ] 37 250%  30.22[10.25 89.11] e —
Lovell, 2008 41 68 23 65 28.0% 2.77[1.37 5.60] —
Muller, 2017 22 30 33 64 261% 2.58[1.00, 6.65] e
Yokota, 2008 16 20 4 23 2049% 19.00[4.08, 88.38] e —
Total (95% Cl) 193 189 100.0% 7.39[2.13, 25.61] e
Total events 147 69
Heterogeneity: Tau®=1.31; Chi*=18.08, df= 3 (P = 0.0004}; F= 83% 'D.D1 Df1 1'0 1DD'

Testfor overall effect 2= 315 (P =0.002)

Favorece controle Favorece bDMARDSs

Figura 4. Forest plot da comparacdo de medicamentos biolégicos (TOC, ETA, ADA) versus
controle para o desfecho ACR30.

Observacdo RR 2.31 (1.35-3.94).

Medicamentos bioldgicos Controle Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total VWeight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
De Benedetti, 2012 i) 75 4 A7 242% 480001418 162.43] — =+
Laovell, 2008 40 [it5] 23 Ba  27.5% 2.61[1.29, 5.26] —
Muller, 2017 16 30 22 64 26.5% 2.18[0.80,5.28] T
okota, 2008 16 20 4 23 .8% 15.00[4.08, 85.38] —
Total (95% Cl) 193 189 100.0% 7.77 [1.90, 31.78] ——onglin——
Total events 136 53
Heterogeneity: Tau®=1.75; Chi®= 22.89, df=3 (P = 0.0001); F=87% 'D.D1 071 1'0 1DD'

Test for overall effect: 2= 2.85 {(F =0.004)

Favore controle  Favorece bBDMARDs

Figura 5. Forest plot da comparagdo de medicamentos biol6gicos (TOC, ETA, ADA) versus
controle para o desfecho ACR50.

Observagédo RR 2.80 (1.37-5.73).

Medicamentos bioldgicos Controle Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Brunner, 2015 53 82 34 81 23.0% 253134, 4745] ——
De Benedetti, 2012 a3 75 3 37T 16.3% 27.30[7.58, 95.28] e —
Lavell, 2008 38 it 18 B 221% 331 [1.60,6.82] —
Muller, 2017 14 a0 14 B4 159.9% 31301.23, 797 —
Quartier, 2017 0 16 1 14 5.2% 0.258 [0.01, 7.76]
Yokota, 2008 15 20 3 23 135% 20.00[4.12,97.12] e —
Total (95% CI) 29 285 100.0% 4.88[2.12,11.20] e
Total events 173 73
Heterogeneity: Tau?= 0.68; Chif= 17.77, df= 5 (P = 0.003); F=72% D.=D1 0?1 150 150

Testfor overall effect: 2= 3.74 (F=0.0002)

Figura 6. Forest plot da comparacdo de

controle para o desfecho ACR70.

Observacdo RR 2.50 (1.48-4.21).

Favorece controle Favorece bDMARDs

medicamentos biolégicos (TOC, ETA, ADA) versus



Medicamentos bioldgicos Controle Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI

Erunner, 2015 ar a2 18 21 43.2% 2.68[1.37, 5.26] ——

De Benedetti, 2012 28 Ta 2 aF 1TA% 10,43 [2.33, 46.71] —
Laowvell, 2008 25 |25 15 65 39.3% 1.94[0.91, 4.14] T

Total (95% CI) 225 183 100.0% 3.00[1.45,6.21] e

Total events 40 36

Heterogeneity: Tau®=0.20; Chi*= 3.97 df=2 (P =0.14); F=50% 'D.D1 Df1 1'0 1DD'

Testfor overall effect 2= 2.5 (F = 0.003) Favorece controle  Favorece bDMARDs

Figura 7. Forest plot da comparacéo de medicamentos bioldgicos (TOC, ADA) versus controle para
o0 desfecho ACR90.

Observagdo RR 2.10 (1.21-3.66).

QUESTAO 2. Em pacientes com artrite idiopatica juvenil, existe diferenca na

seguranca global comparando tratamento com bDMARDSs versus csDMARD?

A maioria das revisdes sistematicas incluidas teve como objetivo primério avaliar a
eficacia dos bDMARDS. Ainda assim, algumas das revisfes incluidas demonstram um
bom perfil de seguranca dos bDMARDs e alguns importantes resultados podem ser
apresentados. Amarylo et al. (2016) identificaram uma taxa de eventos adversos graves
variando entre 0-8% nos estudos que avaliavam pacientes com AlJ poliarticular, sem
diferencas estatisticas para o desfecho evento adverso na comparacdo bDMADs versus
placebo 8. Tarp et al. (2016) obtiveram resultado parecido na avaliacio de pacientes
com AlJ sistémica, reportando que o risco de evento adverso grave foi similar na
comparagéo entre os bDMARDSs e também versus placebo °. Shepherd (2016) também

reportaram uma proporcao similar de EA e EA graves entre bDMARDS e controle .

Os desfechos de seguranca aqui avaliados foram nimero de pacientes com ao
menos um evento adverso, nimero de pacientes com ao menos um evento grave e
descontinuacdo devido a evento adverso, o0s quais incluiram 5 7 e 6 ECR,
respectivamente. Os 10 ECR incluidos trouxeram ao menos um desfecho. Os dados
brutos estdo disponiveis no apéndice IV. As metanalises ndo demonstraram diferenca
significativa quanto ao perfil de seguranca dos medicamentos biologicos em
comparacdo com o grupo controle (Figura 8, Figura 9 e Figura 10). Apenas uma das
analises apresentou alta heterogeneidade: n° de pacientes que tiveram EA. Ao retirar um
tnico estudo 6, a heterogeneidade caiu para 0%, e o resultado foi mantido (Apéndice
V). Para os outros dois desfechos (EA sérios e descontinuacdo por EA), apesar da baixa

heterogeneidade, os resultados individuais de cada estudo apresentaram intervalos de



confianca englobando uma larga faixa. 1sso pode ser justificado pelo baixo nimero de
eventos observados em ambos grupos, confirmando um bom perfil de seguranca dos

medicamentos bioldgicos.

Medicamentos biolégicos Controle Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Brunner, 2014 58 82 60 a1 24.5% 0.85([0.43, 1.68] —
De Benedetti, 2012 [413] Th 18 3T NA4% T.74[3.00,20.00] —
Muller, 2017 9 a0 hal G4 21.58% 0.88[0.34, 2.24] e
Fuperto, 2008 ar 60 34 62 241% 1.32[0.64, 2.73] -
Smith, 2005 ] 7 3 g 8.59% 1.67[0.15,18.87]
Total (95% CI) 254 249 100.0% 1.61 [0.70, 3.74] il
Total events 175 136
Heterageneity: Tau®=0.63; Chi*=15.50, df=4 (P =0.004); F=74% 'D.D1 DH 1'0 1DD'
Testforoverall effect 2=1.12 (P = 0.26) Favorece bDOMARDs Favorece controle

Figura 8. Forest plot da comparacdo de medicamentos biolégicos (TOC, ETA, ABA) versus
controle para o desfecho n° de pacientes com EA.

Observagdo RR 1.17 (0.89-1.55).

Medicamento bioldgico Controle Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Erunner, 2015 3 a2 3 a1 307% 099019, 5.04] —*
De Benedetti, 2012 3 74 a ar 121% 3.62[0.18, 71.959]
Lavell, 2000 2 25 a 26 11.5% 5.64 [0.26,123.51] +
Lovell, 2008 1 63 a 65 10.7% 291012, 72.76]
Quartier, 2017 1] 16 1 18 10.3% 0.29[0.01, 7.76]
Ramanan, 2017 13 60 i a0 131%  17.34[0.99, 302.45) +
Ruperto, 2008 a 60 2 62 11.7% 0.201[0.01, 4.25]
Total (95% Cl) 386 316 100.0% 1.69 [0.55, 5.18] ~i
Total events 22 [}
Heterogeneity: Tau®= 0.38; Chi®= 716, df=6 (P = 0.31); F= 16% ID 0 051 150 1DD=
Testfor overall effect Z=0.91 (F = 0.36) Favorece bDMARDs Favorece controle

Figura 9. Forest plot da comparacdo de medicamentos bioldgicos (TOC, ETA, ABA, ADA) versus
controle para o desfecho n° de pacientes com EA grave.

Observacdo RR 1.60 (0.56-4.61).

Medicamentos bioldgicos Controle Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Erunner, 2015 1 a2 2 81 27.9% 0.49[0.04, 5.489] =
De Benedetti, 2012 1 74 0 37 157% 1.581 [0.06, 37.97]
Laovell, 2000 1 25 0 26 15.5% 324013, 83.47]
Lovell, 2008 0 6a 0 65 Mot estimable
Ramanan, 2017 1 60 1 30 20.7% 0.49[0.03, 8.14]
‘Vokota, 2008 1 20 1 23 20.3% 116 [0.07, 19.80]
Total (95% CI) 330 262 100.0% 0.93 [0.26, 3.34] —~ell
Total events ] 4
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=1.15, df= 4 (P = 0.89); F= 0% f t t |
Testforgovergll effact Z= DI.11 P= D.Q1I) ( 4 0.0t - 01 - 1o 1on
Favorece bDMARDs Favorece controle

Figura 10. Forest plot da comparacdao de medicamentos biol6gicos (TOC, ETA, ADA) versus
controle para o desfecho n° de pacientes com descontinuacéo devido a EA.

Observagdo RR 0.93 (0.27-3.24).



Os resultados aqui identificados demonstram o grande potencial que o0s
bDMARDSs possuem no tratamento de AlJ. Para todos desfechos de eficécia avaliados
nas metanalises, foi observada uma maior chance (odds ratio) e probabilidade de
remissdo (risk relative) comparado aos tratamentos convencionais. 1sso significa que, a
disponibilidade desses medicamentos biolégicos pode proporcionar uma nova
possibilidade de remissdo aqueles pacientes que ndo tiveram resposta ou que Sdo
intolerantes a outros tipos de medicamentos, como o0 MTX.

Analisando os resultados das metandlises apresentadas para eficacia, pode-se
observar que tanto para os ACRs que representam uma melhora no quadro clinico,
quanto para AlJ flare que estd relacionado a falha terapéutica e piora do status da
doenca, o resultado foi sempre favoravel ao grupo dos bDMARDSs. Com isso, apesar de
serem ‘“inversamente proporcionais”, os resultados obtidos nessas metandlises

demonstraram a concordancia entre os desfechos.

Associados a essa resposta terapéutica, 0s bDMARDs mostraram possuir um
bom perfil de seguranca de forma que ndo foram detectadas diferencas estatisticas para
os desfechos gerais avaliados nas metanalises. Vale ressaltar ainda que o nimero de
pacientes no grupo dos bDMARDs que tiveram ao menos um evento adverso foi
comparavel ao grupo controle e a taxa de eventos adversos graves foi baixa, bem como

0 numero de pacientes que descontinuaram o tratamento devido a eventos adversos.

3.8. Limitacdes do dominio clinico

Algumas limitacGes presentes nesse dossié podem ser destacadas:

1) O agrupamento dos medicamentos bioldgicos e comparadores nas metanalises podem
ter favorecido a elevacdo da heterogeneidade, a qual além de reduzida e explicada por
meio das subanalises, ainda representa heterogeneidade de magnitude, mas ndo de
direcdo do efeito; ou seja, ainda que a confianca nos resultados possa ser reduzida
devido & presenca de heterogeneidade, esta baixa confianca se limita ao quanto os

bDMARDSs sdo mais eficazes que o controle e ndo se de fato sdo mais eficazes;

2) Foram incluidos todos os tipos de AlJ nas analises, ainda que pacientes com

diferentes classificacdes de AIJ também podem apresentar diferentes resultados



terapéuticos. Isso foi necessario devido a falta de reporte para cada subtipo, bem como

reduzido nimero de estudos, inviabilizando analises de subgrupos;

3) Pelo mesmo motivo mencionado anteriormente, foi necessario incluir qualquer tipo
de paciente quanto ao uso anterior de DMARD (apresentando resposta insatisfatoria a
um ou mais DMARDs ou ndo), pois os estudos ndo traziam dados suficientes ou

resultados em separado.



DOMINIO ECONOMICO

A comparacdo entre bDMARDs e csDMARD demonstrou que ambos 0s
tratamentos sdo custo-efetivos, no entanto os bDMARDs sdo uma opg¢do de
tratamento para os pacientes refratarios a terapia convencional, apresentando
melhor efetividade. A incorporacdo dos bDMARDSs para o tratamento de pacientes
com artrite idiopatica juvenil pode promover um investimento adicional estimado
em aproximadamente R$ 45 milhGes em 5 anos quando comparado ao cendrio
atual, representando um incremento de R$ 0,19 ano (ou R$ 0,016/més) por

beneficiario do sistema de satde suplementar.

4.1. Analise de custo-efetividade — Desenho

Consiste em um estudo econdmico completo, realizado a partir de dados
oriundos de literatura cientifica para avaliar o custo-efetividade do bDMARDSs versus
csDMARD para o tratamento de pacientes com artrite idiopatica juvenil. Com a
finalidade de aumentar a transparéncia do estudo proposto, os principais aspectos dos
estudos foram sumarizados conforme o checklist CHEERS Task Force Report (Error!

Reference source not found.).8?

Tabela 8. Caracteristicas do modelo de analise de custo-efetividade.

Titulo Analise de custo-efetividade do tratamento baseado em bDMARDs
comparado a csDMARD em pacientes com artrite idiopética juvenil
Contexto e objetivos A prevaléncia da artrite idiopatica juvenil é estimada em 0,23 casos a

cada mil criancas e adolescentes. Os csDMARD consistem no
tratamento medicamentoso de primeira escolha, no entanto os
bDMARDs apresentam melhor possibilidade de melhora da condicéo
clinica dos pacientes. Desta forma o objetivo deste modelo econémico é
realizar a analise de custo-efetividade do tratamento baseado em
bDMARDs comparado a csDMARDs em pacientes com artrite
idiopatica juvenil.

Populagdo-alvo Criancas e adolescentes com artrite idiopatica juvenil
Localizacéo Brasil
Perspectiva de andlise Sistema de sadde suplementar
Comparadores Biological disease-modifying antirheumatic drugs (- DMARDS);
Conventional synthetic  disease-modifying  antirheumatic  drugs
(csDMARD)
Horizonte temporal Um ano

Taxa de desconto Nao foi aplicado




Medidas de efetividade ACR70
Eventos adversos
Descontinuacdo do tratamento devido a eventos adversos

Estimativa de custos Custos diretos: Exames diagndsticos, medicamentos e complicagoes.
Moeda Real (R$)
Modelo escolhido Modelo de Markov
Andlise de sensibilidade Andlise de monte Carlo
Premissas Assume-se que as probabilidades de tratamento com cada um dos

comparadores sdo iguais.

4.1.1. Populagéo

A populacdo deste modelo econémico sera composta por criancas e adolescentes
com artrite idiopatica juvenil com indicacdo de tratamento medicamentoso por
bDMARDs ou csDMARD.

4.1.2. Intervencéo e comparadores

Os tratamentos medicamentosos baseados em bDMARDs comparado a

csDMARD em pacientes com artrite idiopatica juvenil.

4.1.3. Desfechos — medidas de efetividade

Serdo escolhidos como desfechos o ACR70, a ocorréncia de eventos adversos e

descontinuacdo do tratamento devido a eventos adversos.

4.1.4. Modelo escolhido

O modelo de Markov foi adotado como modelo de analise dos dados. A escolha
deste modelo se justifica devido ao cenério clinico do estudo, pois o paciente pode
transitar pelos estados de satde conforme evolugéo clinica. Adicionalmente, a estrutura
deste modelo estd conforme demais modelos apresentados na literatura.®*-#+ O modelo

final esta apresentado na Error! Reference source not found..
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4.1.5. Horizonte temporal

Seré considerado como horizonte temporal o periodo de 1 ano apds o inicio do
tratamento medicamentoso. Esse periodo foi utilizado levando em consideracdo 0s
estudos apresentados neste dossié, os quais possuem analises no periodos de 1 ano, de

modo que nenhuma extrapolagdo fosse necesséria para os resultados de desfechos.

4.1.6. Efeitos

Foram consideradas probabilidades de atingir ACR70, taxa de eventos adversos
e de descontinuacdo do tratamento devido a eventos adversos. As probabilidades de
transi¢do utilizadas para os bDMARDs e csDMARD foram baseadas nas metanalises

contempladas no dominio clinico deste dossié (Tabela 9).

Tabela 9. Probabilidades de transicéo.

Variavel bDMARDs c¢sDMARD Referéncias
ACR70 0,595 0,256 Dossié
Eventos adversos 0,057 0,019 Dossié
Descontinuacdo do tratamento devido a eventos adversos 0,015 0,015 Dossié
Taxa de doenca inativa (hazard ratio) 1,95 1,00 Luca 2016
Doenga inativa apds ACR70 0,90 Luca 2016%
Taxa de mortalidade 0,000071 Hughes
2018%
Doenca refrataria 0,53 Luca 2016%

4.1.7. Perspectiva

Sistema de Saude Suplementar (Operadoras de Salde)

41.8. Custos

Seguindo a perspectiva proposta, foram utilizados apenas custos diretos e todos
os valores demonstrados neste dossié estdo em reais brasileiro. Os custos diretos foram
baseados no contexto brasileiro da saude suplementar.

O custo da descontinuacdo devido a eventos adversos considerou todos os custos
frente ao tratamento dos eventos adversos, incluindo internacdo em ambito hospitalar e
0 custo com medicamentos complementares para o tratamento das manifestacdes
clinicas destes eventos. O custo da doenca ativa consiste no custo mensal complementar

do tratamento das criangas e adolescentes com AlJ, sendo custos relativos a



acompanhamento fisioterapico, nutricional e medicamentos complementares (Tabela
10).

Os custos de descontinuacdo devido a eventos adversos e custos da doenca ativa
foram acessados em um estudo realizado no Canada, no ano de 2016%, e todos os
valores foram atualizados para o Brasil e apresentados na forma de Real, para 0 ano de
2018. Para este ajuste de custos e pregco-ano foi utilizada uma ferramenta gratuita
baseada na web desenvolvida por Campbell e Cochrane Economics Methods Group
(CCEMBG) e os Evidence for Policy and Practice Information and Co-ordinating Centre
(EPPI-Center)(Tabela 10).%

A andlise dos custos levou em consideracdo um cenario conservador, uma vez
que os custos dos medicamentos consideraram o preco de fabrica, ou seja, corresponde
ao valor maximo praticado. Desta forma, estes valores podem sofrer alteracdo para
valores inferiores aos apresentados. O racional dos custos considerados para o0s

medicamentos esta disponivel no Apéndice VI.



Tabela 10. Custos utilizados no modelo

Componente Frequéncia Custo Fonte
Total
Medicamentos
bDMARDs Mensal 6960,60 BRASIL 20188¢
csDMARD Mensal 511,32 BRASIL 20188%
Avaliacédo Inicial / Acompanhamento Mensal
Hemograma com contagem de plaquetas ou fragdes ~ Mensal 18,01 AMB 2016%"
(eritrograma, leucograma, plaquetas)
Creatinina, dosagem Mensal 8,12 AMB 2016%
Transaminase oxalacética (amino transferase Mensal 14,94 AMB 2016%
aspartato), dosagem
Transaminase pirGvica (amino transferase de Mensal 14,94 AMB 2016%
alanina), dosagem
Provas de funcdo hepatica (bilirrubinas, eletroforese ~ Mensal 103,18 AMB 2016%"
de proteinas, FA, TGO, TGP e Gama-PGT)
Proteina C reativa, quantitativa, dosagem Mensal 44,97 AMB 2016%
(turbidimetria, nefelometria)
Hemossedimentag&o, (VHS), velocidade Mensal 8,12 AMB 2016%
Fator reumatoide, quantitativo, dosagem Mensal 24,15 AMB 2016%7
(turbidimetria, nefelometria)
Fator reumatoide, teste do latex (qualitativo), Mensal 24,15 AMB 2016%7
pesquisa
Consulta clinica com médico pediatra Mensal 104,64 AMB 2016%7
Consulta clinica com médico reumatologista Mensal 104,64 AMB 2016%7
Consulta clinica com médico oftalmologista Mensal 104,64 AMB 2016%7
Descontinuagédo devido a eventos adverso Mensal 13.250,69 LUCA 20168
Custo doenca ativa (excluindo avaliacdo mensal) Mensal 555,15 LUCA 2016%
Custo doenca ativa (ACR70) Mensal 240,42 LUCA 2016%

4.1.9. Anélise de sensibilidade

Foi realizada uma anélise de sensibilidade probabilistica de Monte Carlo, a qual
permite avaliar as incertezas presentes no modelo e a robustez dos resultados obtidos. O
modelo foi executado 100.000 vezes para estimar 0s custos médios e ajustamos as
distribuicGes através de um método informal para produzir distribui¢des iguais para uma
analise Bayesiana formal com antecedentes nao informativos.

Para as analises de sensibilidade as variaveis de custo foram ajustadas com
porcentual de 20% para definir os limites inferiores e superiores, conforme
recomendagdo da Associacdo Médica Brasileira.2” De modo similar, as variaveis de
efetividade foram ajustadas com porcentual de 10% para otencdo dos limites de

variacao.



4.1.10.  Suposi¢bes do modelo

e Apesar de todos os pacientes terem sido expostos previamente a csDMARDs,
efeitos residuais ndo sdo considerados neste modelo, tendo em vista que estdo
presentes tanto no braco que permanece em csDMARDs quanto bDMARD:s e
portanto, sem diferencas;

e As probabilidades de tratamento entre os dois bracos comparadores sdo iguais.

4.2. Analise de custo-efetividade — Resultados
4.2.1. Resultados deterministicos do caso-base

A analise deterministica demonstrou que o tratamento baseado em bDMARDs
(ndo dominado) apresenta maior custo e efetividade ao ser comparado com csDMARDs
(ndo dominado). Foi verificado que o tratamento baseado em bDMARDSs apresenta um
custo adicional de R$ 44.080,41 e uma efetividade incremental de 37% quando
comparado a csDMARD. Os bDMARDs apresentam uma razdo custo-efetividade
incremental de R$ 118.060,49 por paceinte adicional que atinge ACR70.

De uma forma pragmatica a interpretacdo desses resultados é que os pacientes
que utilizam o tratamento médico baseado em bDMARDs ao longo de um ano
apresentam uma probabilidade 37% superior de alcancar o ACR70 e conseguente
inativacdo da doenca, com um custo adicional de R$ 44.080,41, quando comparado ao
tratamento com csDMARD (Tabela 10).



Cost-Effectiveness Analysis

65000,00
60000,00
55000,00
50000,00

45000,00

40000,00 - bDMARDs
- csDMARD

undominated

Custo

35000,00
30000,00
25000,00

20000,00

15000,00

0,20 0.25 0,30 0.35 0.40 0.45 0.50 0,55 0,60 0.63

Efetividade

Figura 12. Anélise de custo-efetividade.
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Tabela 11. Resultados da andlise de custo-efetividade (caso-base).

Tratamento Custo (R$) Custo incremental (R$) Efetividade Efetividade Incremental Custo- Custo-efetividade ~ Concluséo
efetividade
Incremental

csDMARDs  17.828,19 - 0,23 78.089,70 N&o dominado

bDMARDs 61.908,60 44.080,41 0,60 0,37 118.060,49 102.893,69 N&o dominado




4.2.2. Resultados da analise de sensibilidade probabilistica

A andlise de sensibilidade probabilistica multivariada demonstrou que apds
100.000 alteracdes das variaveis e considerando todos os limiares de disposicédo a pagar,
o tratamento baseado em bDMARDSs se torna a primeira opcao de escolha apos o limiar
de disposicdo a pagar de R$ 118.000 por paciente adicional em ACR70 (Error!

Reference source not found.).

CE Acceptability Curve
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Figura 13. Curva de aceitabilidade de custo-efetividade.

A Error! Reference source not found. demonstra todas as relacfes de custo e
efetividade realizadas pelos tratamentos medicamentosos comparados, a qual permite
avaliar que tanto os resultados para bDMARDs como para cSDMARDs estdo
concentrados, mesmo com as varia¢Oes realizadas, indicando que o modelo é robusto.
Os resultados para bDMARD, entretanto, se apresentam ocupando uma maior area no
gréfico, o que indica que os desfechos para esse tratamento sdo mais sensives as
variacOes dos parametros utilizados, sendo que a probabilidade de atingir ACR70 pode
chegar a mais de 75%, com um custo de menos de R$ 45 mil reais, resultando em uma
razdo de custo-efetividade incrmenteal de menos de R$ 60 mil reais por paciente

adicional com resposta.
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Figura 14. Scatterplot de custo-efetividade.

Ao ser avaliado o impacto individual de cada um dos fatores incluidos no
modelo econdmico, foi verificado que o custo da avaliacdo inicial ou acompanhamento
apresentou maior impacto no resultado de custo-efetividade incremental, sendo seguido
pelo custo da doenca ativa e o custo do csDMARD (Error! Reference source not
found.).
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Figura 15. Diagrama de Tornado: analise de sensibilidade univariada.
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4.23. Conclusoes sobre analise de custo-efetividade

O modelo desenvolvido indicou que os bDMARDSs séo uma opgao custo-efetiva
para pacientes que ja utilizaram csDAMRD e sdo refratarios ou ndo toleram o
tratamento com csDMARDS, considerando que o maior custo do tratamento baseado
em bDMARDs ¢ justificado por sua melhor efetividade. As analises de sensibilidade

mostraram que 0 modelo é robusto, mesmo com a varia¢do de seus parametros.

4.3. Andlise de impacto orcamentario — Desenho

A andlise de impacto or¢amentario foi realizada com base na incorporacédo do
bDMARDs para o tratamento de pacientes com artrite idiopatica juvenil. Com a
finalidade de aumentar a transparéncia do estudo proposto, o relato da presente analise
segue recomendacdes da ISPOR.% Além disso, a estrutura do modelo é representada

esquematicamente na Error! Reference source not found..
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Figura 16. Diagrama da estrutura do modelo para andlise de impacto
orcamentario.

4.3.1. Populagao

A populagdo foi estimada com base em dados secundarios. Partindo do
pressuposto que a incidéncia de artrite idiopatica juvenil em criangas e adolescentes é de
2 a 20 casos a cada 100.000 criancas, conforme reportado na literatura, assumiu-se para
0 modelo, em um cenario conservador, a incidéncia de 20 casos a cada 100.000
criangas. Desta forma foram acessados os dados da populagdo da ANS conforme idade e
foi realizada uma regresséo linear (Ordinary least squares) para a determinacdo da
populacdo para os anos de 2020 a 2024. Adicionalmente foram selecionados o0s
pacientes com AlJ que ndo responderam ao tratamento de primeira linha e estariam

elegiveis ao tratamento com bDMARD:s (59 %) %.
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Tabela 12. Definicédo da populacdo elegivel da analise de impacto or¢camentario.

Populacéo Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
SSS 11.319.805 11.433.003 11.547.333 11.662.806 11.779.434
AlJ 2264 2287 2310 2333 2356

AlJ —semrespostaao 1336 1350 1363 1377 1391
tratamento de primeira linha

AlJ - artrite idiopatica juvenil; SSS — Sistema de Saide Suplementar.

4.3.2. Dinamica de mercado — Market share

O market share entre csDMARDs + placebo e bDMARD:s foi estimado a partir
da expectativa de difusdo da tecnologia. Por serem parametros com elevado impacto no
resultado e por possuirem muita incerteza, esses pardmetros sdo explorados em anélise
de cenério. Cabe ressaltar que considerando os dados da Artrite Reumatoide, mercado
maduro com amplo acesso a medicamentos biologicos, a biopenetracdo com relacdo aos
medicamentos csDMARD ¢é de cerca de 15%, considerando dados do
DATASUS.Assim, de forma conservadora, adotamos no cendrio base uma
biopenetracdo maxima de 25% para os bioldgicos, e andlisamos um cenério alternativo
com uma proporcao de até 50%. As proporcdes utilizadas no caso-base e na andlise de

cenario sdo apresentadas a seguir:

Tabela 13. Dindmica de mercado proposta.

Ano 1l Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

DIFUSAO CONSERVADORA
Cenéario Atual

bDMARDs 0% 0% 0% 0% 0%

csDMARD:s + placebo 100% 100% 100% 100% 100%
Cenario Proposto

bDMARDs 5% 10% 15% 20% 25%

csDMARD:s + placebo 95% 90% 85% 80% 75%

DIFUSAO OTIMISTA
Cenario Atual

bDMARDs 0% 0% 0% 0% 0%

csDMARD:s + placebo 100% 100% 100% 100% 100%
Cenario Proposto

bDMARDs 10% 20% 30% 40% 50%

csDMARD:s + placebo 90% 80% 70% 60% 50%




Tabela 14. Estimativa da populac¢do usuaria considerando 0s cendrios.

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

DIFUSAO CONSERVADORA
Cenario Atual

bDMARDs 0 0 0 0 0

csDMARDs 1336 1350 1363 1377 1391
Cenario Proposto

bDMARDs 67 135 205 276 348

csDMARDs 1.269 1.215 1.158 1.101 1.043

DIFUSAO OTIMISTA
Cenario Atual

bDMARDs 0 0 0 0 0
csDMARDs 1336 1350 1363 1377 1391
Cenario Proposto
bDMARDs 134 270 409 551 696
csDMARDs 1.202 1.080 954 826 695
4.3.3. Horizonte temporal

O horizonte temporal do case base foi de 5 anos. O modelo pode ser ajustado

para realizar a analise com horizonte temporal em diferentes periodos.

4.3.4. Perspectiva

A perspectiva dessa analise de impacto orcamentario foi do Sistema de Saude

Suplementar.

4.35. Custos

Os custos considerados na analise de impacto orcamentario foram 0s mesmos da

analise de custo-efetividade.

4.3.6. Anélise de sensibilidade

A andlise de sensibilidade foi a mesma do modelo de custo-efetividade.

4.3.7. Suposic¢des do modelo

As suposicdes foram as mesmas da analise de custo-efetividade.



4.4. Andlise de impacto orcamentario — Resultados

44.1. Resultados deterministicos do caso-base

A anélise deterministica para o periodo escolhido demonstrou que apds a
inclusdo do bDMARDS no cenario proposto, um custo incremental de cerca de R$ 2,9
milhdes seria necessario no primeiro ano, chegando a R$ 15 milhdes no quinto ano,
para o cenario base. Foi verificado um investimento adicional de R$ 45.446.903 e R$

90.805.645 ao longo dos 5 anos para, respectivamente, difusdo conservadora e otimista.

Tabela 15. Resultados da analise de impacto or¢camentério (caso-base).

Tecnologias Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

Difusdo Conservadora
Cenario atual 23.818.462 24.068.057 24.299.823 24.549.418 24.799.012

Cenario proposto  26.771.849 30.018.912 33.336.307 36.715.611 40.138.995
Impacto 2.953.387 5.950.855 9.036.484 12.166.193 15.339.983
orcamentario
Difusdo Otimista
Cenario atual 23.818.462 24.068.057 24.299.823 24.549.418 24.799.012
Cenario proposto  29.725.237 35.969.767 42.328.711 48.837.724 55.478.978

Impacto 5.906.775 11.901.711 18.028.888 24.288.306 30.679.965
orcamentario

4.4.2. Resultados da andlise de sensibilidade probabilistica

multivariada

A andlise de sensibilidade probabilistica multivariada demonstrou que ap6s
100.000 alteracGes das variaveis e considerando todos os limiares de disposicao a pagar
uso de bDMARDs demonstrou um aumento medio de R$ 48.911.212 em 5 anos
conforme demonstra a tabela 15. Assim como demonstrou que este aumento podera
ficar entre R$ 39.830.339 e R$ 59.468.025 no periodo de 5 anos, demonstrando a

robustez do modelo.

Tabela 16. Resultados da analise de impacto or¢camentéario (caso-base).

Tecnologias Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

Custos de aquisicao + oportunidade (valor médio)
Cenario atual 24.057.279 24.370.745 24.614.453 24.860.597 25.109.203




Cenario proposto

Impacto
orcamentario

Cenério atual
Cenario proposto

Impacto
orcamentario

Cenério atual
Cenario proposto

Impacto
orcamentario

27.223.517  30.785.733  34.333.159  37.948.455
3.166.238 6.414.988 9.718.707 13.087.858
Custos de aquisicdo + oportunidade (valor minimo)
12.541.486  12.704.901  12.831.950  12.960.270
15.119.879  17.928.880  20.746.278  23.618.231
2.578.393 5.223.979 7.914.328 10.657.962
Custos de aquisicao + oportunidade (valor maximo)
35.585.703  36.049.385  36.409.879  36.773.978
39.435.330  43.848.960  48.226.235  52.686.670
3.849.627 7.799.575 11.816.356  15.912.693

41.632.624

16.523.421

13.089.872

26.545.549

13.455.677

37.141.717

57.231.492

20.089.774

44.3.

Conclusdes sobre andlise de impacto orcamentario

Foi verificado que no cenério proposto, com a implementacdo dos bDMARDs

para o tratamento de pacientes com artrite idiopatica infantil, os resultados apontam um

investimento adicional de aproximadamente R$ 45 milhdes ao longo de 5 anos, quando

comparado ao cenério atual, na analise mais conservadora. Esse investimento garantiria

a continuidade do tratamento para os pacientes com AlJ, que é uma doenca de natureza

crbnica e por isso exige diferentes linhas de tratamento. Se considerarmos 0 ndmero

total de beneficiarios do sistema de saude suplementar segundo a ANS, de 47.328.703,

esse valor representa um incremento medio de R$ 0,19 ao ano (ou menos de R$

0,02/més) por beneficiario do sistema de saude suplementar.



RECOMENDACOES FINAIS

A AlJ, juntamente com outras doencas infanto-juvenis, possui um impacto no
desenvolvimento de criancas e jovens, sendo que aproximadamente 10% das criangas
com AlJ terdo deficiéncias funcionais severas quando adultos.’® A convivéncia com
limitacGes fisicas e dor pode acarretar em altos niveis de ansiedade, estresse, mal
comportamento e depressdo, relacionados com a aparéncia fisica, aceitagdo social e
incerteza quanto ao futuro. J& estd bem estabelecido que criangas com AlJ tem uma
maior utilizacdo de recursos do que aquelas que ndo tem a doenca podendo gerar 3
vezes mais visitas a médicos e 7 vezes mais hospitalizacoes.™

Evidéncias de moderada a alta qualidade demonstram que bDMARDs
apresentam eficacia superior, considerando tanto falha terapéutica (risco 51% menor de
falha) quanto reducdo de sintomas (pobabilidade 110% a 180% maior de reducdo dos
sintomas), e similar perfil de seguranca, considerando eventos adversos totais, graves e
descontinuacao por eventos adversos, quando comparado aos tratamentos convencionais
ou placebo. Isso significa que, a disponibilidade desses medicamentos pode
proporcionar uma nova possibilidade de remissdo aqueles pacientes que ndo tiveram
resposta ou que sdo intolerantes aos csDMARDs, como 0 MTX. Considerando ainda a
natureza crénica da AlJ, é de fundamental importancia que os pacientes tenham acesso a
diferentes linhas de tratamento para minimizar o impacto clinico, social e econémico
provenientes dessa patologia.

Do ponto de vista econdbmico, a comparacdo entre bDMARDs e csDMARD
demonstrou que ambos os tratamentos podem ser eficientes, no entanto os bDMARDs
apresentam melhor efetividade, embora resulte em um custo maior, no cenério
conservador utilizado. Apesar da comparacdo com os csDMARDS, que foi feita de
acordo com as Diretrizes do Ministério da Salde, ja que este é o tratamento atualmente
disponivel no sistema de salde suplementar, a presente submissdo sugere a
incorporacdo dos medicamentos biologicos para aqueles pacientes que séo refratarios ou
n&o toleram o tratamento com csDMARDSs, ou seja, uma populacdo que atualmente ndo
possui nenhuma opcdo de tratamento no sistema de salde suplementar, permanecendo
com a doenca ativa e gerando assim um alto impacto para o sistema de satde.

As principais agéncias de avaliacdo de tecnologia no mundo, incluindo o NICE,

0 SMC, 0 CADTH e o PBAC recomendaram o uso dos medicamentos imunobioldgicos



para o tratamento da AlJ. No Brasil, os medicamentos bDMARDS estéo disponiveis no
Sistema Unico de Saude para o tratamento da AlJ conforme o PCDT vigente de artrite
reumatoide e o novo PCDT atualizado pela CONITEC, exclusivo para AlJ, que se
encontra em processo de publicacdo ap0ds consulta publica.

A incorporacdo dos bDMARDs para o tratamento de pacientes com artrite
idiopatica juvenil refratarios ou intolerantes a csDMARD se provou eficaz na reducéo
de sintomas e consequente controle da doenca, sendo que um investimento adicional
estimado em aproximadamente R$ 2,9 milhdes no primeiro ano e totalizando R$ 45
milhGes em 5 anos seriam suficientes para sua incorporacdo. Consideranto o horizonte
de tempo de 5 anos e 0 numero de beneficiarios no sistema de saide suplementar, seria
necessario um gasto incremental médio de menos de R$ 0,02 por més por beneficiario
para que as criancas e adolescentes com AlJ tivessem acesso a um tratamento mais
eficaz e com maiores probabilidades de controle da doenca.

Com isso, fica evidente a importancia da incorporacdo dos bDMARDs no
sistema de saude suplementar, os quais oferecem um impacto orcamentario limitado
para atender uma necessidade médica ndo atendida relevante para os jovens com AlJ,
gue ndo possuem hoje uma opcdo para a continuidade do tratamento e permanecem com
grande impacto na qualidade de vida, além de seguir onerando o sistema de salude com
procedimentos ambulatoriais e hospitalares.
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Apéndice | — Estratégias de buscas.
Overview

1) PubMed

“juvenile idiopathic arthritis” [TIAB] OR Arthritis, Juvenile [MeSH]

adalimumab [TIAB] OR etanercept [TIAB] OR abatacept [TIAB] OR tocilizumab [TIAB] OR
adalimumab [MeSH] OR etanercept [MeSH] OR abatacept [MeSH] OR tocilizumab
[Supplementary Concept]

#1 AND #2

(systematic review[T1] OR systematic literature review[T1] OR pooling project[TW] OR
(systematic review[ TIAB] AND review[PT]) OR “rapid review” OR “consensus development
conference” OR “practice guideline” OR “clinical guideline”[TW] OR systematic[TW] OR
systematically[TW] OR study selection[TW] OR (predetermined[TW] OR inclusion[TW] AND
criteri*[ TW]) OR exclusion criteri*[ TW] OR “main outcome measures”’[TW] OR “pooled
data”[TW])

(meta analysable[TIAB] OR meta analysas[TIAB] OR meta analyse[TIAB] OR meta
analysed[TIAB] OR meta analysei[TIAB] OR meta analysen[TIAB] OR meta analyser[TIAB] OR
meta analysers[TIAB] OR meta analyses[TIAB] OR meta analysescohort[TIAB] OR meta
analysespublication[TIAB] OR meta analysestype[TIAB] OR meta analysi[TIAB] OR meta
analysia[TIAB] OR meta analysic[TIAB] OR meta analysing[TIAB] OR meta analysis[TIAB] OR
meta analysis's[TIAB] OR meta analysis,[TIAB] OR meta analysis2[TIAB] OR meta
analysisbone[TIAB] OR meta analysisdagger[TIAB] OR meta analysises[TIAB] OR meta
analysisevaluating[ TIAB] OR meta analysisif[TIAB] OR meta analysisindicated[TIAB] OR meta
analysisintroduction[TIAB] OR meta analysisjr[TIAB] OR meta analysismoderate[ TIAB] OR meta
analysisof[TIAB] OR meta analysistrade[ TIAB] OR meta analysisv[TIAB] OR meta
analysisxs[TIAB] OR meta analysized[TIAB] OR meta analyst[TIAB] OR meta
analysticians[TIAB] OR meta analysts[ TIAB] OR meta analysys[TIAB]) OR (meta
analyzable[TIAB] OR meta analyze[TIAB] OR meta analyzed[TIAB] OR meta analyzes[TIAB]
OR meta analyzing[TIAB]) OR (meta analytic[TIAB] OR meta analytical[TIAB] OR meta
analytically[TIAB] OR meta analytics[TIAB]) OR (metaanalyse[TIAB] OR metaanalysen[TIAB]
OR metaanalyses[TIAB] OR metaanalysis[TIAB] OR metaanalysis'[TIAB] OR
metaanalysisdata[ TIAB] OR metaanalyst[TIAB]) OR (metaanalyze[TIAB] OR
metaanalyzed[TIAB] OR metaanalyzedall[TIAB] OR metaanalyzing[TIAB]) OR
(metaanalytic[TIAB] OR metaanalytical[ TIAB] OR metaanalytically[TIAB]) OR "meta-analysis as
topic"[MeSH] OR Meta-Analysis[PT])

#4 OR #5

#3 AND #6
letter[PT] OR editorial[PT] OR historical article[PT]

(animals[MH:noexp] NOT (animals[MH:noexp] AND humans[MH])

#10 #8OR#9
#11 #7 NOT #10



#1
#2
#3
#4

#5

#6
#7
#8

#9

2) Scopus

TITLE-ABS(“juvenile idiopathic arthritis””) OR TITLE-ABS(*“Arthritis” AND “Juvenile™)
TITLE-ABS(“adalimumab” OR “etanercept” OR “abatacept” OR “tocilizumab”)
#1 AND #2

TITLE-ABS-KEY (“systematic review” OR “systematic literature review” OR “pooling project”
OR “rapid review” OR “consensus development conference” OR “practice guideline” OR
“clinical guideline” OR systematic OR systematically OR “study selection” OR “exclusion
criteri*” OR “main outcome measures” OR “pooled data””) OR TITLE-ABS-KEY (predetermined
OR inclusion AND criteri*)

TITLE-ABS-KEY (“meta analyzable” OR “meta analysas” OR “meta analyse” OR “meta
analysed” OR “meta analysei” OR “meta analysen” OR “meta analyser” OR “meta analysers”
OR “meta analyses” OR “meta analysescohort” OR “meta analysespublication” OR “meta
analysestype” OR “meta analysi” OR “meta analysia” OR “meta analysic” OR “meta analyzing”
OR “meta analysis” OR “meta analysis's” OR “meta analysis” OR “meta analysis2” OR “meta
analysisbone” OR “meta analysisdagger” OR “meta analysises” OR “meta analysisevaluating”
OR “meta analysisif” OR “meta analysisindicated” OR “meta analysisintroduction” OR “meta
analysisjr” OR “meta analysismoderate” OR “meta analysisof” OR “meta analysistrade” OR
“meta analysis” OR “meta analysisxs” OR “meta analysized” OR “meta analyst” OR “meta
analysticians” OR “meta analysts” OR “meta analysys”) OR (“meta analyzable” OR “meta
analyze” OR “meta analyzed” OR “meta analyzes” OR “meta analyzing”’) OR (“meta analytic”
OR “meta analytical” OR “meta analytically” OR “meta analytics”) OR (metaanalyse OR
metaanalysen OR metaanalyses OR metaanalysis OR metaanalysis' OR metaanalysisdata OR
metaanalyst) OR (metaanalyze OR metaanalyzed OR metaanalyzedall OR metaanalyzing) OR
(metaanalytic OR metaanalytical OR metaanalytically)

#4 OR #5
#3 AND #6
DOCTYPE (le) OR DOCTYPE (ed)

#7 AND NOT #8



Atualizacao
1) PubMed
#1  “juvenile idiopathic arthritis” [TIAB] OR Arthritis, Juvenile [MeSH]

#2 adalimumab [TIAB] OR etanercept [TIAB] OR abatacept [TIAB] OR tocilizumab [TIAB] OR
adalimumab [MeSH] OR etanercept [MeSH] OR abatacept [MeSH] OR tocilizumab [Supplementary
Concept]

#3 clinical[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]) OR clinical trials as topic[MeSH Terms] OR
clinical trial[Publication Type]

#4  #1 AND #2 AND #3

2) Scopus
#1 TITLE-ABS(“juvenile idiopathic arthritis”) OR TITLE-ABS(“Arthritis” AND “Juvenile”)

#2 TITLE-ABS(“adalimumab” OR “etanercept” OR “abatacept” OR “tocilizumab™)

#3 TITLE-ABS-KEY ((clinical) AND (trial)) OR TITLE-ABS-KEY (“clinical trial*”) OR TITLE-
ABS-KEY ( "Randomized Controlled Trial" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "Random Allocation" )
OR TITLE-ABS-KEY ( "therapeutic use™)

#4  #1 AND #2 AND #3
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Apéndice 111 — Principais desfechos clinicos extraidos na revisdo sistematica.

Estudo Alternativas Tempo de JIA FLARE ACR30 ACR50 ACR70 ACR90 N° de N° de Descontinuacao
tratamento n/N n/N n/N n/N n/N pacientes pacientes por EA
com com n/N
EA EAG
n/N n/N
Brunner, TOC 24 semanas 21/82 NR NR 53/82 37/82 58/82 3/82 1/82
2015 PLA 39/81 34/81 19/81 60/81 3/81 2/81
CHERISH
Lovell, 2000 ETA 12 semanas 7/25 NR NR NR NR NR 2125 1/25
PLA 21/26 0/26 0/26
Lovell, 2008 ADA 32 semanas 27/69 41/68 40/68 38/68 25/68 NR 1/69 0/68
PLA 44/65 23/65 23/65 18/65 15/65 0/65 0/65
Ramanan, ADA 72 semanas 0/60 NR NR NR NR NR 13/60 1/60
2017 PLA 3/30 3/30 1/30
De Benedetti, TOC 12 semanas NR 68/75 64/75 53/75 28/75 66/75 3/75 1/75
2012 PLA 9/37 4/37 3/37 2/37 18/37 0/37 0/37
Yokota, 2008 TOC 12 semanas NR 16/20 16/20 15/20 NR NR NR 1/20
PLA 4/23 4/23 3/23 1/23
Quiartier, ADA 8 semanas 0/16 NR NR 0/16 NR NR 0/16 NR
2017 PLA 1/15 1/15 1/15
Ruperto, 2008 ABA 24 semanas 12/60 NR NR NR NR 37/60 0/60 NR
PLA 33/62 34/62 2/62
Smith, 2005 ETA 72 semanas NR NR NR NR NR 5/7 NR NR
PLA 37
Muller, 2017 MTX ou SSZ 12 semanas NR 16/32 10/32 8/32 NR 7132 NR NR
MTX + PRED 17/32 12/32 6/32 14/32
MTX + ETA 22/30 16/30 14/30 9/30

ADA, adalimumabe; CORT, corticoides; EA, evento adverso; EAG, evento adverso grave; ETA, etanercepte; HCQ, hydroxychloroquine; MTX, metotrexato; NR, nédo
reportado; PLA, placebo; PRED, predinisolona; RCT, randomized controled trial; SSZ, sulphasalazine; TOC, tocilizumabe.



Apéndice IV - Forest plot das subanalises realizadas para as metanalises de alta
heterogeneidade.

1) Forest plot da comparacédo de medicamentos bioldgicos versus controle para o desfecho ACR30,
subanalise 1.

Medicamentos bioldgicos Controle Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 85% Cl M-H, Random, 85% Cl
De Benedetti, 2012 68 75 ] T 0.0% 3F3[2.10, 6.61]
Lavell, 2008 41 it 23 65 41.9% 277 [1.37, 5.60] ——
Muller, 2017 22 a0 33 G4 354% 2.58[1.00, 6.65] —
‘Yokota, 2008 16 20 4 23 22T7% 19.00[4.08, 88.38] —
Total (95% CI) 118 152 100.0% 4.18 [1.60, 10.96] -
Total events 74 60
Heterogeneity: Tau®= 0.45; Chi*= 5.46, df= 2 (P = 0.07); I*= 63% f t f |
Testfo?over:ll effect £= 2I.91 P= D.Dﬂlel) ( ’ n.01 0.1 10 100
Favorece controle Favorece bDMARDs

2) Forest plot da comparacao de medicamentos bioldgicos versus controle para o desfecho ACR30,
subandlise 2.

Medicamentos bioldgicos Controle Odds Ratio (Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CIl
De Benedetti, 2012 it Th 9 v 0.0% 3F3[210,6.61]
Lovell, 2008 41 63 23 65 G4.4% 277 [1.37, 5.60] ——
Muller, 2017 22 30 33 G4 35.6% 2.88[1.00, 6.65] I —
‘Yokota, 2008 16 20 4 23 0.0% 19.00[4.08, 88.38]
Total {95% CI) 98 129 100.0% 2.70[1.54,4.75] -
Total events 63 56
Heterogeneity: Tau : 0.00; Chi®=0.01, df=1(F=091); F=0% 'D.D1 D!‘l 1'0 1DD'
Testfor averall effect 2= 3.45 (F = 0.0008) Favorece controle  Favorece bDMARDs

3) Forest plot da comparacédo de medicamentos biol6gicos versus controle para o desfecho ACR50,
subanalise 1.

Medicamentos biolégicos Controle Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
De Benedetti, 2012 64 Ta 4 a7 0.0% 48.00[014.18,162.43]
Lowvell, 2008 40 63 23 65 406% 2.611[1.29, 5.26] ——
huller, 2017 16 30 22 64 36.3% 2181[0.90,5.28] T
‘fokota, 2008 16 20 4 23 23.0% 19.00[4.08,858.39] - &
Total {95% CI) 118 152 100.0% 3.86 [1.42,10.47] i
Total events 72 49
Heterogeneity: Tau?= 0.81; Chi=6.19, df= 2 (P = 0.05); I*= 63% ID o 051 150 1DD=
Testfor overall effect. Z= 2.66 (F = 0.008) ' Favore controle  Favorece bOMARDS

4) Forest plot da comparacgdo de medicamentos bioldgicos versus controle para o desfecho ACR50,
subanalise 2.



Medicamentos biologicos Controle Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
De Benedetti, 2012 64 75 4 37 00% 48.00[14.18,162.43]

ovell, . . 29,4,
Lowell, 2008 40 [it:] 23 65 B1.4% 2.611[1.29, 5.26] —l—
Muller, 2017 16 30 22 G4  38.6% 2.181[0.90, 5.28] T
Yokota, 2008 16 20 4 23 0.0% 19.00[4.08, 88.38]
Total (95% CI) a8 129 100.0% 243[1.41,4.22] ’
Total events 56 45
Heterogeneity Tau?= 0.00; Chi#= 010, df=1 (P = 0.76); = 0% ID o 051 150 1005

Testfor overall effect: Z= 318 (P = 0.001}

Fa'v"ore controle Favorece bDMARDs

5) Forest plot da comparacéo de medicamentos bioldgicos versus controle para o desfecho ACR70,

subanalise 1

Medicamentos bioldgicos Controle Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Brunner, 2015 53 82 34 a1 31.8% 2.53[1.34, 4.75] ——
De Benedetti, 2012 53 75 3 Iy 0.0% 27.30[7.58,98.28]
Lavell, 2008 38 it 18 65 29.0% 331 [1.60,6.82] —a—
Muller, 2017 14 a0 14 G4 23.4% 31311.23,7.92] —
Quartier, 2017 0 16 1 15 3.6% 0.29[0.01, 7.76]
Yokota, 2008 15 20 3 23 122% 2000 [4.12,97.12] e —
Total (95% CI) 216 248 100.0% 3.42[1.80,6.51] -
Total events 120 7o
Heterogeneity: Tau?= 0.23; Chi*=7.76, df= 4 (P = 0.10); P= 48% D.=D1 0?1 150 160

Testfor overall effect £=3.75 (P =0.000%)

Favorece controle Favorece bDMARDs

6) Forest plot da comparacao de medicamentos bioldgicos versus controle para o desfecho ACR90,

subandlise 1

Medicamentos bioldgicos Controle Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Erunner, 20145 ar a2 18 81 586.0% 2.68[1.37, 5.26] ——
De Benedetti, 2012 28 Th 2 v 0.0% B.91[1.74,27.44]
Lavell, 2008 25 it 15 65 44.0% 1.94 [0.91, 4.14] T
Total (95% CI) 150 146 100.0% 2,32 [1.40, 3.85] -
Total events 62 34
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi®=0.39, df=1 {F =053}, F=0% 'D.D1 DH 1'0 1DD'

Testfor overall effect: 2= 3.28 (P =0.001)

Favorece controle Favorece bDMARDs

7) Forest plot da comparacdo de medicamentos bioldgicos versus controle para o desfecho n° de
pacientes que tiveram evento adverso, subandlise 1

Medicamentos bioldgicos Controle Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Erunner, 20145 a8 a2 1] 81 B5.3% 0.95[0.79,1.14]
De Benedetti, 2012 1] 75 18 ar 00% 1.81[1.29, 2.59]
Muller, 2017 9 a0 hal G4 5.6% 0.91 [0.48,1.74] T
Ruperto, 2008 v 60 24 62 25.9% 1.12[0.83,1.52] -
Smith, 2005 g 7 3 g 32% 1.18[0.51, 2.80] I
Total (95% CI) 179 212 100.0% 1.00 [0.86, 1.17] L 2
Total events 1049 118
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=1.058, df= 3 {F = 0.79); F= 0% 'D.D1 0'1 1'0 1DD'

Testfor overall effect; £=0.01 {P=0.95)

Fa'v'oreée bDMARDs Favorece controle



Apéndice V — Racional dos custos dos medicamentos.

Medicamento Descricdo CATMAT Prescricao Preco médio  Custo més Referéncia Referéncia
frasco dosagem custo
Metotrexato 25 mg/ml sol inj ct fa plas trans x 2 ml 5 mg/m?%semana, podendo chegar a Brasil 2017° Brasil 2019*
2 1 255,66 511,32
15 mg/m?/semana
. L . A . 3 . .
Adalimumabe 20 mg sgl inj ct 2 bl x ser preench x 0,2 ml + 40 mg, por via subcutanea, duas 3.841,94 7.683,88 Brasil 2017 Brasil 2019
env len élcool vezes/més.
ini i A i 3 i 4
Etanercepte 25 mg sol inj ct 2 ser preench ¢/ agu x 0,5 ml 50 mg, por via subcutinea, a cada 1.766,92 14.135,36 Brasil 2017 Brasil 2019
+ 2 lengos semana
ili Autica: 3 2 i 3 i 4
Tocilizumabe 20 mg/ml, forma farmacéutica: solugdo 8 mg/Kkg a cada 4 semanas 629,67 2.518,68 Brasil 2017 Brasil 2019
injetavel (4 ml)
Abatacepte 250 mg po liof inj ct fa + ser desc 10 mg/kg, por via intravenosa, nas Brasil 2017 Brasil 2019*
semanas 0, 2, 4 e apds manter a 1.752,23 3.504,46

mesma dose a cada més 2

1 - Assumida média de superficie corporal de 1,27 m? para criancas e adolescentes a uma dose de 10 mg/ m?/ semana;

2 — Assumido 50 kg como peso médio;

3 — Brasil. Portaria conjunta n® 15, de 11 de dezembro de 2017 - Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Artrite Reumatoide. Brasilia, 2017.
4 — Brasil. Tabela CMED — Més Referéncia Janeiro de 2019 (Preco de Fabrica - ICMS 18%). 2019.



