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RESUMO EXECUTIVO

Contexto: A espondilite anquilosante (EA) é uma doenga inflamatdria crénica pertencente a um
grupo heterogéneo de doengas denominadas espondiloartrites, agrupadas em fung¢ao dos aspectos
genéticos, clinicos e de alteragOes estruturais désseas aos exames de imagem. De acordo com a
Sociedade Internacional de Avaliacdo da Espondiloartrite (ASAS), as espondiloartrites podem ser
divididas nas formas axial e periférica, sendo que a forma axial tem, como sitio principal de
acometimento, a coluna vertebral e as articulagdes sacroiliacas (esqueleto axial), manifestando-se
como uma artropatia crOGnica e progressiva dos tipos radiografica ou ndo radiografica. Na
espondiloartrite axial radiografica, também chamada de EA, as principais manifestacées clinicas sao
lombalgia inflamatéria, inflamacdo das articulagdes sacroiliacas, fadiga e rigidez da pélvis e coluna
lombar. As manifestacdes extra-musculoesqueléticas na EA sdo comuns, com destaque para uveite
e doencas inflamatdrias intestinais. Todas essas caracteristicas tém alto impacto na qualidade de vida
(QV) das pessoas, destacando-se a dor e o comprometimento da funcionalidade e produtividade
como fatores importantes. A EA afeta, predominantemente, homens, com propor¢do entre os sexos
de 2-3:1, sendo que a incidéncia maxima ocorre entre 20 e 30 anos de idade no sexo masculino. De
acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para manejo da EA publicado pelo
Ministério da Saude (MS) em 2018, pacientes com EA ativa, quando elegiveis clinicamente, devem
ser tratados com anti-inflamatdrios ndo esteroidais (AINEs) ou com medicamentos modificadores do
curso da doenga (MMCD) sintéticos convencionais (sulfassalazina ou metotrexato). Na falha, o PCDT
recomenda o tratamento com MMCDs bioldgicos da classe dos anti-TNF-alfa (adalimumabe,
etanercepte, infliximabe, golimumabe e certolizumabe pegol) como primeira linha de biolégicos. Na
eventual falha terapéutica, recomenda-se a substituicdo entre os diferentes MMCD biolégicos da
classe dos anti TNF-alfa ou o uso de secuquinumabe (MMCD biolégico da classe dos anti-IL17). De
acordo com uma coorte retrospectiva de 11 anos desenvolvida a partir dos dados disseminados pelo
DATASUS, considerando-se todos os pacientes Unicos com EA ativa no SUS e em uso de MMCD
bioldgicos anti TNF-alfa em 2023, independentemente da falha a um MMCD bioldgico prévio ou nao,
40% deles foram tratados com o adalimumabe, seguido por golimumabe (20%), etanercepte (12%),
infliximabe (10%) e certolizumabe (8%). Apds o inicio do tratamento, todos os pacientes
apresentarao falha terapéutica em determinado momento no curso da doencga, migrando para um
outro MMCD biolégico anti TNF-alfa ou para o anti-IL17 (secuquinumabe). O maior tempo médio de

tratamento até a primeira falha é de, aproximadamente, 46 meses (IC95% 43,99 — 48,00) para o



adalimumabe e o menor foi de 34 meses (IC95%: 31,04-39,95) para o infliximabe, sendo esse o
MMCD bioldgico anti TNF-alfa com a menor persisténcia terapéutica. Nesse contexto, a incorporacao
do citrato de tofacitinibe como um MMCD sintético alvo-especifico pode contribuir para mitigar as
falhas terapéuticas encontradas nos MMCDs bioldgicos anti TNF-alfa, principalmente, em um cendrio
de tecnologias com administracdo via intravenosa ou subcutdnea. Dito isto, o objetivo deste
documento é apresentar e discutir as evidéncias clinicas e econémicas do uso do citrato de
tofacitinibe na mesma linha de tratamento da EA ativa com os MMCDs bioldgicos da classe dos anti
TNF-alfa, ou seja, dos pacientes diagnosticados com a doenca e que falharam ao tratamento prévio

com AINEs ou MMCD sintéticos convencionais (sulfassalazina e metotrexato).

Intervengao: Citrato de tofacitiniboe 5mg para administracdo didria de 10mg, por via oral. O
medicamento é caracterizado como um potente inibidor seletivo da familia das Janus-quinases (JAK)

com alto grau de seletividade contra outras quinases no genoma humano.

Indicagdo proposta para incorporagdo: Tratamento de pacientes adultos com EA ativa que ndo
responderam adequadamente a terapia convencional prévia com AINEs ou MMCDs sintéticos

convencionais (sulfassalazina e metotrexato).

Preco para incorporag¢ao: O preco proposto (por comprimido) para a incorporagdo do citrato de
tofacitinibe 5mg é RS 14,34. Esse preco unitario corresponde ao praticado pelo Ministério da Saude
por meio do contrato n? 170/2023 referente a Ultima aquisi¢do centralizada do medicamento, via
Departamento de Logistica em Saude (DLOG), para viabilizar o acesso ao tratamento dos pacientes
com artrite reumatoide, artrite psoridsica e retocolite ulcerativa atendidos no ambito do
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica. Conforme a chamada n2 12, de 13 de junho
de 2022, o citrato de tofacitinibe é parte integrante de um projeto de transferéncia tecnoldgica da
Pfizer Brasil Ltda para o Instituto de Tecnologia em Farmacos (Farmanguinhos), com o objetivo de

proporcionar autonomia ao pais na produ¢ao desse medicamento.

Comparadores: MMCDs bioldgicos da classe dos anti TNF-alfa nas respectivas posologias definidas

no PCDT para EA (adalimumabe, etanercepte, infliximabe, golimumabe e certolizumabe pegol).

Pergunta: Qual a eficacia e a seguranca do citrato de tofacitinibe para o tratamento de pacientes
adultos com EA ativa que ndo responderam adequadamente ao tratamento com AINEs ou MMCDs

sintéticos convencionais (sulfassalazina e o metotrexato) em comparagao ao tratamento com MMCD



bioldgicos anti-TNFs (adalimumabe, etanercepte, infliximabe, golimumabe certolizumabe pegol) ou

placebo?

Evidéncias clinicas: Foi realizada uma revisdo sistematica (RS) da literatura para buscar ensaios
clinicos randomizados (ECR) com o intuito de desenvolver uma meta-anadlise por comparacdo indireta
(network meta-analysis [NMA]), visto que ndo ha ECR que compararam, diretamente, o citrato de
tofacitinibe com os MMCDs biolégicos da classe dos anti TNF-alfa incorporados no SUS
(adalimumabe, etanercepte, infliximabe, golimumabe e certolizumabe pegol) no tratamento da
populacdo elegivel definida previamente. Foram priorizados os desfechos primdrios: Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Score (ASDAS), Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index
(BASDAI) e Spondylo Arthritis International Society (ASAS20 e ASAS40) e secundarios Bath Ankylosing
Spondylitis Functional Index (BASFI), Qualidade de Vida (QV) pelo instrumento Medical Outcomes
Study 36-Item Short Form (SF-36), eventos adversos (EA) totais (EAT), EA sérios (EAS) e EA que
levaram a descontinuacdo (EAD), sendo esses os desfechos mais relevantes no contexto clinico da EA
ativa. A selecdo dos estudos, a estratégia de buscas, a extracdo de dados e o risco de viés (Risk of Bias
[RoB 2]) dos ECR foram realizados por dois avaliadores independentes, com posterior consenso. A
NMA foi realizada pela abordagem bayesiana por meio de modelos de efeitos fixos e aleatdrios, além
da analise de sensibilidade ajustada por placebo e por posologias fora do PCDT de EA do SUS. A
anadlise da certeza da evidéncia foi realizada pelo Confidence in Network Meta-Analysis (CINeMA). Em
termos de eficdcia, as seis intervengdes examinadas apresentaram resultados semelhantes para a
maioria dos desfechos primarios e secundarios, sendo eles: atividade da doenga (BASDAI50),
mensuragdo da melhora do tratamento (ASAS40), melhora da fungao fisica (BASFI) e QV (SF-36). Ou
seja, as diferengas entre as seis tecnologias para esses desfechos nao sdo estatisticamente
significantes, sendo que esses resultados foram, também, demonstrados na analise de sensibilidade
ajustada por placebo pelos modelos fixos e aleatdrios. Para o desfecho ASDAS, entre todos os
comparadores, apenas o adalimumabe apresentou diferenca estatisticamente significante na
comparagdo com o citrato de tofacitinibe apenas na andlise por modelos de efeitos fixos sem ajuste
pela taxa de resposta do placebo (DM: 0,29; ICr95%: 0,07; 0,52); porém, essa diferenca nao foi
clinicamente significante e apresentou baixa certeza da evidéncia. Além disso, nas andlises ajustadas
por placebo, os resultados ndo foram estatisticamente significantes. O infliximabe apresentou
diferenca estatisticamente significante na comparagdo com o citrato de tofacitinibe para os
desfechos ASAS20 no modelo de efeito fixo (RR: 0,67; 1Cr95%: 0,44; 0,96) e BASDAI50 no modelo de

efeito fixo ajustado pela posologia (RR: 0,32; ICr95%: 0,07; 0,90) (diferenga ndo observada no modelo

6



de efeitos aleatdrios e nem na analise ajustada por placebo). Contudo, de acordo com a Sociedade
Internacional de Avaliacdo de Espondiloartrite de 2024, o desfecho ASAS20 ndo representa
relevancia clinica, sendo dada preferéncia para avaliacdo da atividade da doenca por meio do
desfecho ASDAS. Os resultados para os desfechos EAT, EAS e EAD apontaram que o citrato de
tofacitinibe é um dos tratamentos com maior probabilidade de ser seguro para essa popula¢do, ndo

apresentando diferenca estatistica em relagdo aos demais tratamentos analisados.

Avaliacdo econdmica: Foi desenvolvida uma avaliagdo econdmica do tipo andlise de custo-
minimizacdo (ACM) na perspectiva do Sistema Unico de Sautde (SUS), em um horizonte temporal de
um ano, para comparar os custos diretos do tratamento da EA ativa com a intervencdo (citrato de
tofacitinibe) e comparadores (adalimumabe, certolizumabe pegol, etanercepte, golimumabe e
infliximabe). Para isso, foi considerado o ultimo prego unitdrio praticado pelo Ministério da Saude
para cada medicamento incluido no modelo e registrado no Banco de Precos em Saude (BPS) no
periodo de 01 de janeiro de 2021 a 04 de abril de 2024. Para o citrato de tofacitinibe, considerou-se
0 preco proposto para incorporacao, que corresponde ao ultimo preco praticado pelo Ministério da
Saude no ambito do Contrato n2 170/2023. Os respectivos custos de tratamento foram calculados
pela multiplicacdo dos precos unitdrios pela posologia dos medicamentos definida no PCDT para EA
de 2018, considerando-se um ano com 365 dias e um peso médio de 70kg por pessoa, nos casos em
gue a posologia é dependente do peso (certolizumabe pegol e infliximabe). Os resultados mostraram
que o citrato de tofacitinibe apresenta o menor custo anual de tratamento da EA ativa na
comparag¢do com os MMCDs bioldgicos da classe dos anti TNF-alfa, ou seja, uma redug¢do no custo
anual, por paciente, de -RS 418,19 na comparacio com o adalimumabe, de
-R$ 1.504,44 com golimumabe, de -RS 4.144,84 com etanercepte, de -RS$ 5.116,28 com certolizumabe

200mg e de -RS 9.321,34 na comparacdo com infliximabe.

Impacto orgamentdrio: Foi realizada uma analise de impacto or¢amentario (AlO) da incorporagdo do
citrato de tofacitinibe para o tratamento de pacientes adultos com EA ativa que falharam ao
tratamento prévio com AINES ou MMCD sintéticos (sulfassalazina ou metotrexato) na comparacgéo
com os MMCDs bioldgicos anti TNF-alfa (adalimumabe, certolizumabe pegol, etanercepte,
golimumabe e infliximabe), na perspectiva do SUS, em um horizonte temporal de cinco anos. A
populacdo elegivel foi estimada pela proje¢do do nimero de pacientes Unicos com EA ativa tratados
no SUS a partir de uma coorte retrospectiva de 11 anos construida a partir dos dados disseminados

pelo DATASUS. O market share do cendrio com citrato de tofacitinibe foi estimado a partir da



participacdo real dos MMCDs bioldgicos da classe dos antibTNF-alfa ofertados pelo SUS,
considerando-se a coorte retrospectiva de 11 anos. O custo de tratamento em cada coorte anual do
horizonte temporal considerou o percentual de falha ao tratamento prévio com os MMCDs bioldgicos
anti TNF-alfa, a composicdo do uso dos MMCDs biolégicos (anti-TNF-alfa e anti-IL17 -
secuquinumabe) apds a falha terapéutica prévia e os respectivos custos de tratamento no primeiro
ano e a partir do segundo ano, nos casos do infliximabe e certolizumabe pegol (que possuem dose
de ataque somente no primeiro ano de tratamento). Como as variaveis do modelo foram obtidas
diretamente do DATASUS e, portanto, com poucas incertezas, foram realizadas anadlises de
sensibilidade por cenarios, variando-se o limite inferior e superior do intervalo de confian¢a 95% da
populacdo projetada para os 5 anos do horizonte temporal. No caso-base, os resultados mostraram
uma economia de - RS 25,4 milhdes para o SUS no acumulado de cinco anos, variando de uma de
economia de - RS 24,1 milhdes no cendrio de menor nimero de pacientes até - RS 26,8 milhdes no

cenario de maior niumero de pacientes, em cinco anos.

Consideragoes finais: O citrato de tofacitinibe demonstrou ser um medicamento tdo eficaz e seguro
qguanto os MMCDs bioldgicos da classe dos anti TNF-alfa disponiveis atualmente no SUS para o
tratamento da EA ativa em pacientes adultos que ndo responderam adequadamente a terapia com
AINEs ou MMCD sintéticos convencionais (sulfassalazina e metotrexato). Os resultados da ACM e AlO
mostraram que o citrato de tofacitinibe é economicamente vantajoso para o sistema publico de
salide em um cenario em que os atuais MMCDs bioldgicos inseridos no PCDT da EA sdo injetaveis (via
subcutanea ou intravenosa), ou seja, demandam servigos de salde para a sua administracdo, além
de apresentarem falha terapéutica ao longo do tratamento da doenga. Portanto, a incorporagao do
citrato de tofacitinibe para tratamento da EA ativa preenche uma lacuna assistencial e de gestao
importante por se tratar de um medicamento com via de administracdo oral, com possibilidade de
mitigar os casos de falha terapéutica dos MMCDs bioldgicos e com menor custo de tratamento por

paciente.
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1 DESCRICAO DA DOENCA RELACIONADA A UTILIZACAO DA TECNOLOGIA

1.1 Introducdo

As espondiloartrites sao um grupo heterogéneo de doengas inflamatdrias que
compartilham manifesta¢des clinicas comuns, como o acometimento da coluna espinhal, das
articulagoes periféricas e das enteses (ponto de ancoragem dos tenddes, ligamentos e capsulas ao
tecido dsseo) (1-3). Nesse grupo, estdo incluidas a artrite psoriasica, as artropatias enteropaticas, a
espondilite anquilosante ou ancilosante, as espondiloartrites juvenis, a artrite reativa e as

espondiloartrites indiferenciadas (3).

Diante das caracteristicas clinicas apresentadas, a espondiloartrite pode ser
subclassificada em periférica ou axial. A espondiloartrite axial tem, como sitio principal de
acometimento, a coluna vertebral e as articulagdes sacroiliacas (esqueleto axial), manifestando-se
como uma artropatia cronica e progressiva, podendo ser do tipo radiografica ou ndo radiografica. A
espondiloartrite axial radiografica, também chamada de espondilite anquilosante (EA), é
caracterizada por anormalidades radiograficas compativeis com sacroileite. Essas anormalidades
estdo ausentes ou sdo minimas na espondiloartrite axial ndo-radiogréfica, que, por sua vez, é
caracterizada por evidéncias de inflamacdo ativa nas articula¢des da regido sacroiliaca em exame de
ressonancia magnética(2,4). De acordo com a classificagdo da Sociedade Internacional de Avaliagdo
de Espondiloartrite (Assesment in SpondyloArthriits International Society — ASAS), a forma ndo-
radiografica também pode ser considerada como o estagio inicial da forma radiografica, ou seja, um

espectro da doenca em um continnum (5).

A EA afeta, primariamente, o esqueleto fibrocartilaginoso, envolvendo um mecanismo
de inflamac3o, erosdo de cartilagem e, subsequentemente, reparo por ossificagdo(6). E uma doenca
potencialmente incapacitante, ja que a inflamagao pode progredir para remodelamento ésseo, com
diminuicdo de mobilidade e limitagdo funcional do esqueleto axial(2,4). Portanto, a doenga tem
diferentes desfechos, variando de um curso benigno, com sintomas pouco significativos ou passiveis
de automanejo, ou progredindo com danos estruturais irreversiveis das articulagdes sacroiliacas e
da coluna vertebral, com consequente perda de capacidade funcional e decréscimo da qualidade de

vida (QV) (6).
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O quadro clinico da EA varia desde lombalgia cronica até doenca grave e sistémica (7).
Usualmente, o sintoma inicial é a dor lombar inflamatdria persistente, de inicio lento e insidioso,
gue ndo melhora com repouso, mas melhora com exercicios fisicos. A dor piora no periodo noturno,
podendo causar despertar do sono, especialmente na segunda parte da noite, e estd acompanhada

de rigidez matinal (3,4,8).

A EA esta associada a manifestacdes articulares periféricas que, comumente, afetam
de forma assimétrica as grandes articulacdes dos membros inferiores, como joelhos, tornozelos e
pés, e sdo caracterizadas por artrite (articulacdes edemaciadas e doloridas), entesite e dactilite
(inchago de dedo da mdo ou do pé devido a tenossinovite) (1-4,8). A artrite e a entesite sdo as
manifestagdes periféricas mais comuns, encontradas em cerca de 30 a 50% dos casos, podendo
ocorrer em qualquer momento do curso da doencga. Regides comuns de acometimento da entesite

sdo o tenddo de Aquiles e a fascia plantar no calcaneo (8).

Também pode haver manifestacdes extra-musculoesqueléticas, como nos olhos
(uveite), no intestino (doencga inflamatdria intestinal) e na pele (psoriase) (1-4). A uveite é a
manifestacdo extra-musculoesquelética mais frequente e apresenta-se, tipicamente, como uveite
anterior unilateral de inicio agudo e duragao limitada, alternada de um olho para o outro (8). Além
disso, individuos com EA estdo sob maior risco de desenvolver comorbidades interrelacionadas,

como obesidade, hipertensdo e doencas cardiovasculares (6).

A EA é considerada uma doenga imunomediada e hereditaria, com cerca de 90% do
risco de ocorréncia determinado por fatores genéticos, especialmente, alteracdes de funcdo do
sistema imune. Devido a sua complexidade, a etiologia da EA ainda ndo esta completamente
elucidada(2,9). Diferentes elementos sdo importantes, incluindo uma interagdo entre caracteristicas
genéticas especificas, microbioma intestinal, células linfoides do sistema imune inato e estresse
mecanico das enteses axiais. Nos sitios da doenca, os mediadores mais importantes sdao o fator de

necrose tumoral (TNF) e a interleucina-17 (IL-17) (10).

Em relacdo ao elemento genético, a doenca esta fortemente associada com o antigeno
leucocitdario humano B27 (HLA-B27), codificado pelo alelo do complexo principal de
histocompatibilidade classe | (MHC-I), positivo em cerca de 95% dos pacientes com EA (9). O papel
do HLA-B27 na patogénese da doenca ainda nao estd claro, mas ele é responsdvel pela apresentacdo

de patdgenos intracelulares para reconhecimento de células T-CD8, além de se ligar a receptores
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imunorreguladores, como aqueles de células natural killer (NK) e de leucdcitos semelhante a

imunoglobulina (LILR) (11).

Apesar de ser o principal fator genético de predisposicdo, outros genes ndao-HLA
também estdo envolvidos na patogénese da doenca (9). Dois importantes sdo aqueles que codificam
a aminopeptidase do reticulo endoplasmatico, envolvida na preparacdo de peptideos para
apresentacdo do MHC-I as células efetoras imunoldgicas, e o receptor de interleucina-23 (IL-23),
que ativa células T auxiliares para a secrecdo de IL-17 (8). Portanto, anormalidades genéticas de

sinalizagdo do eixo IL-23—IL-17 exercem importante envolvimento na EA (2).

O intestino tem um grande papel na patogénese da doenca, o que envolve uma
interacdo entre a disfuncdo de barreira, o sistema imune e a microbiota desse 6rgdo (6). Quando a
barreira vascular e epitelial da mucosa intestinal é comprometida, o microbioma intestinal é
exposto, permitindo a passagem da microbiota e de seus metabdlitos para a submucosa e circulacdo
sanguinea sistémica, iniciando uma resposta imune que é facilitada pelos mecanismos de IL-17 e
HLA-B27 (6,12,13). Os linfdcitos ativados migram para as articulacGes periféricas e para a medula
Ossea, desencadeando uma resposta inflamatdria sistémica (3). A composicdo da microbiota
também é diferente em individuos com EA quando comparada aos individuos sauddveis, sendo mais
rica em microrganismos mucoliticos potencialmente capazes de romper a barreira intestinal, o que
influencia na cascata de eventos inflamatdrios (10). A inflamacdo intestinal é encontrada em cerca

de 60% dos individuos com espondiloartrite axial em nivel subclinico (6).

Da mesma forma, danos na barreira dérmica da pele, com subsequente exposi¢ao do
sistema imunoldgico a microrganismos, estdo relacionados com a patogénese da doencga (8). O
estresse biomecanico sobre as enteses também exerce influéncia, com surgimento de
microtraumas, inicio e manutencgao de resposta inflamatéria por fatores teciduais locais do sistema

imune inato, e neoformacgao éssea (3,6,8).

Feita essa introducdo, o objetivo deste documento é apresentar e discutir as evidéncias
cientificas sobre a eficacia, a seguranca e as consequéncias econémicas do citrato de tofacitinibe no
tratamento de pacientes adultos com EA ativa que ndo responderam adequadamente a terapia
convencional com anti-inflamatdrios ndo esteroides ou medicamentos modificadores do curso da
doencga (MMCD) sintéticos convencionais (sulfassalazina e metotrexato). Espera-se que o conjunto

das informagbes aqui apresentadas e discutidas possam contribuir para uma recomendagao
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apropriada do Comité de Medicamentos da Comissao Nacional de Incorporagao de Tecnologias no
Sistema Unico de Saude (Conitec) e, consequentemente, melhorar a tomada de decisdo do

Ministério da Saude (MS) sobre este tema.

1.2 Epidemiologia

1.2.1 Dados internacionais e nacionais obtidos da literatura

A EA afeta de 0,1 a 1,4% da populagdo geral, tendo grande variabilidade de prevaléncia
de acordo com a regido geografica (3,14), com cerca de 1 a cada 200 pessoas sao afetadas por EA
no mundo. A prevaléncia da doenga é maior na América do Norte (0,32%), Europa (0,24%) e Asia
(0,17%) quando comparada com a América Latina (0,10%). Nos Estados Unidos, a prevaléncia entre

adultos é de 0,9 a 1,4% (15).

A prevaléncia da EA é concordante com a positividade de HLA-B27, o que quer dizer
que a prevaléncia de HLA-B27 reflete a prevaléncia EA em uma determinada populagdo (3,8). No
Brasil, a frequéncia de positividade para HLA-B27 em pacientes com EA varia de 64% a 86,7% (16).
A doenca é detectada cinco anos antes em pacientes positivos para HLA-B27 em relacdo aos
pacientes negativos (3,8). Aproximadamente 20 a 25% dos individuos acometidos tém histérico

familiar de alguma das doencas do espectro das espondiloartrites (3).

Tipicamente, a EA se manifesta antes dos 45 anos de idade, em média aos 26 anos, com
pico de incidéncia entre 20 e 45 anos (1,3,7). Cerca de 80% dos pacientes apresentam os primeiros
sintomas antes dos 30 anos e menos de 5% apods os 45 anos. Ter idade mais jovem no momento do
inicio dos sintomas esta associado com piores desfechos funcionais (7). O inicio da doenga é mais
precoce entre os homens, sendo o pico de incidéncia para o sexo masculino entre 20 e 30 anos de

idade (6,17).

A EA afeta, predominantemente, os homens, com proporcdo entre os sexos de 2-3:1
(1,3,6,8). Entretanto, a distribuicdo é similar entre homens e mulheres para a forma ndo-
radiografica, o que indica que o sexo pode ser um fator de risco par a EA (1,3,6,8,15). Apesar de pior
mobilidade espinhal e maior gravidade de altera¢des radiograficas, os homens tém menor atividade
da doenga (6,15). Geralmente, as mulheres tém maior prevaléncia de artrite periférica, dactilite,

entesite e psoriase, enquanto os homens tém uveite com maior frequéncia (15). Devido a
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caracteristica mais benigna das manifestagdes clinicas no sexo feminino, as mulheres sdo

diagnosticadas mais tardiamente(6,17).

1.2.2 Dados epidemioldgicos disseminados pelo DATASUS

Para complementar os dados da literatura apresentados anteriormente, foi realizada
uma andlise de dados de mundo real sobre a prevaléncia e a incidéncia da EA em pacientes tratados
no SUS, buscando-se compreender o padrdo de utilizagdo dos MMCD bioldgicos incorporados no
SUS e ofertados no ambito do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF) para
tratamento em primeira linha com anti-TNF-alfa (adalimumabe, certolizumabe pegol, etanercepte,
infliximabe e golimumabe) e segunda linha de bioldgicos da EA (anti-IL17, secuquinumabe),
considerando-se os algoritmos definidos no PCDT da doenca publicado em 2018 (18). Para isso,
considerou-se uma coorte retrospectiva de 01 de janeiro de 2013 até 31 de dezembro de 2023 (ou
seja, 11 anos), a partir dos dados disseminados da base do Sistema de Informacdo Ambulatorial -
Medicamentos (SIA-AM) sob a gestdo do Departamento de Informagdo e Tecnologia do SUS

(DATASUS) (19). A descrigdo dos métodos encontra-se no Anexo 1.

Considerando-se os 11 anos de seguimento dos pacientes no SIA-AM, na coorte
retrospectiva final, foram verificados uma prevaléncia de 71.925 pacientes Unicos e ativos
diagnosticados com EA e tratados com AINEs, MMCD sintéticos convencionais ou MMCD bioldgicos
no SUS, distribuidos em todas as 26 unidades da federacgdo e o Distrito Federal. A incidéncia anual
média da doenga no periodo analisado foi de 2,56 por 100.000 habitantes (IC95%: 2,08 — 2,93),
variando entre 1,96 por 100.000 habitantes em 2013 e 3,42 por 100.000 habitantes em 2023, ultimo

ano da coorte retrospectiva.

Do total de pacientes ativos (N = 71.925), a frequéncia da doenca é maior em homens
(35.274 pessoas, 54%) do que em mulheres (30.358 pessoas, 46%), ou seja, a doenga atinge mais
homens do que mulheres. A idade média da coorte retrospectiva de 11 anos foi 43,44 anos (13,20),
sendo que a coorte dos homens apresentou uma idade média de 42,05 anos (13,21) e das mulheres
foi observada uma idade média de 45,05 anos (12,22). Para ambos os sexos, a doenca é mais
prevalente na faixa etaria entre 25 e 59 anos de idade, sendo 79,8% dos pacientes homens e 82,2%

mulheres (Figura 1).
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Figura 1. Representac¢do da piramide etdria dos pacientes diagnosticados com espondilite anquilosante estratificado por
género e faixa etdria, de acordo com os dados do SIA-AM no periodo de 01 de janeiro de 2013 a 31 de dezembro de 2023.

1.3 Diagnéstico e classificagao

A EA carece tanto de sinais e sintomas patognomonicos quanto de biomarcadores
soroldgicos e imunoldgicos especificos. O diagndstico se baseia em reconhecimento de padrdes
clinicos e em achados de exames de imagem e laboratoriais pouco sensiveis e especificos, que
aparecem em cerca de 50% dos individuos com a doenga. Como resultado, o diagndstico é
dificultado, sendo frequentemente realizado na atenc¢do secundaria por um médico reumatologista
(6). O atraso entre o inicio dos sintomas e o diagndstico da EA é de, aproximadamente, oito a 10

anos (23).

Na auséncia de um padrdao ouro para o diagnéstico, critérios de classificagdo sao
fundamentais, pois facilitam a identificagdo da doencga e, assim, permitem o inicio precoce do
tratamento. Dentre os critérios de classificagdo, os mais conhecidos sdo o de Nova lorque
modificado, o do Grupo Europeu de Estudo para as Espondiloartropatias (European

Spondyloarthropathy Study Group — ESSG), e o ASAS 2019 (5,24,25).
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1.3.1 Critérios de Nova lorque Modificados

Para a utilizacdo dos critérios de Nova lorque modificados, que foram criados em 1984,

€ necessario que os individuos tenham evidéncia de sacroileite radiografica; por isso, sdo mais Uteis

na classificacdo da doenca estabelecida. Segundo esses critérios, a doenca pode ser classificada em

EA definitiva (presenca de um critério radiografico e pelo menos um critério clinico) ou EA provavel

(presenca de trés critérios clinicos ou de um critério radiografico sem sinais ou sintomas de critério

clinico) (Quadro 1) (25).

Quadro 1. Critérios de Nova lorque Modificados para a classificagdo de Espondilite Anquilosante.

Critérios clinicos Critérios radiograficos

1 Lombalgia inflamatdria e rigidez, com duragdo > 3
meses, que melhora com exercicio, mas ndo com
repouso 1 Sacroileite bilateral, grau 2 a 42

2 Limitagdo da mobilidade da coluna lombar nos 2 Sacroileite unilateral, grau 3 ou 42
planos sagital e frontal

3 Expansdo toracica diminuida, segundo sexo e idade

Graus de sacroileite radiografica: 0, normal; 1, alteragdes suspeitas; 2, alteragbes minimas (dreas pequenas e
localizadas com erosdo ou esclerose, sem alteragdo na largura articular); 3, alterages inequivocas (sacroiliite
moderada ou avangada, com erosdes, evidéncias de esclerose, alargamento, estreitamento ou anquilose parcial); 4,

anquilose total.

1.3.2 Critérios do Grupo Europeu de Estudo para as Espondiloartropatias

Os critérios do ESSG foram publicados em 1991 e desenvolvidos para a classificagao
espondiloartrites, especialmente, as indiferenciadas. Podem ser utilizados para identificagao de

em individuos com manifestagdes axiais e periféricas (Quadro 2) (24).

Quadro 2. Critérios do Grupo Europeu de Estudo para as Espondiloartropatias para classificagao de espondiloartrites.

de
EA

Sinovite
Dor inflamatdria na coluna ou (assimétrica ou predominantemente
em membros inferiores)

Pelo menos uma das seguintes manifestacdes:

Histdria familiar positiva para espondiloartrite

Psoriase

Doenca Inflamatdria intestinal

Uretrite, cervicite ou diarreia aguda no més anterior a artrite
Dor nas nadegas alternada entre os gluteos esquerdo e direito
Entesite

Sacroiliite

NOoOuhsh wWwN e
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1.3.3 Critérios ASAS

Os critérios ASAS tém sido amplamente utilizados na pratica clinica e foram publicados
em 2009 para a classificacdo da espondiloartrite axial na sua forma radiografica e ndo-radiografica,
permitem a inclusdo de pacientes com doenga inicial, ou seja, sem danos estruturais/alteracdes
radiograficas. Os critérios ASAS devem ser aplicados a individuos com lombalgia crénica, com

duracdo igual ou superior a trés meses, e iniciada até 45 anos de idade (Quadro 3) (5).

Quadro 3. Critério ASAS para classificacdo de espondiloartrite axial.

Lombalgia cronica (2 3 meses), com sintomas iniciados até 45 anos de idade
+
Sacroiliite em exames de imagem? HLA-B27
+ ou +
> 1 caracteristica de espondiloartrite® >2 caracteristicas de espondiloartrite °

a: Visualizada em radiografia (sacroileite radiografica definitiva bilateral grau 2 a 4 ou unilateral grau 3 a 4, segundo os
critérios de Nova lorque Modificados) ou em ressonancia magnética (inflamagdo ativa/aguda das articulagdes
sacroiliacas altamente sugestivo de sacroiliite, associada com espondiloartrite).

b: Lombalgia infamatdria, manifestagGes extra-articulares (artrite, entesite, uveite, dactilite, psoriase, doenga de Crohn
ou retocolite ulcerativa), boa resposta a anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINEs), histéria familiar de
espondiloartrite, HLA-B27 positivo, proteina C reativa elevada.

1.4 Tratamento atual da espondilite anquilosante

A EA é uma doenga cronica, sendo que os objetivos do tratamento sdo o controle dos
sintomas, a diminui¢do da rigidez e a manutenc¢ao da flexibilidade axial, a redugdo das limitagdes
funcionais e da progressao dos danos estruturais, a manutenc¢do da habilidade laboral, a reducgdo

das complicagdes associadas, e a melhoria da QV dos pacientes (18,26).

Segundo as Diretrizes da Sociedade Brasileira de Reumatologia para a Espondiloartrite
Axial, o PCDT da EA do Ministério da Saude, e as Diretrizes do Colégio Americano e Europeu de
Reumatologia para a Espondiloartrite Axial, o tratamento se baseia em uma combinagdo da
abordagem medicamentosa e ndo medicamentosa (18,26,27). As recomendacBes de cada um

desses guias estdo sintetizadas nas se¢des seguintes.
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1.4.1 Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas

A ultima atualizacao do PCDT da EA foi publicada pelo Ministério da Saiide em outubro
de 2018, sendo que estdo incluidos os pacientes que atendem a classificacdo dos critérios ASAS ou
de Nova lorque Modificados, e que apresentem espondiloartrite axial ou periférica ativa,
estabelecida por pelo menos um dos indices de atividade da doenca (Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index — BASDAI ou Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score — ASDAS, detalhados
na secdo 1.4.5) (18).

No tratamento ndo medicamentoso, as recomendacgdes incluem a educacdo do
paciente sobre a doenca, e a pratica de exercicios fisicos de forma regular e continua, como
alongamento, educacdo postural, atividades recreacionais, hidroterapia e fisioterapia (18). Ja para
o tratamento medicamentoso, estdo incluidos os anti-inflamatdrios ndo-esteroidais (AINEs),
glicocorticoides e MMCD sintéticos convencionais (sulfassalazina e metotrexato) e MMCD
bioldgicos (adalimumabe, etanercepte, infliximabe, golimumabe, certolizumabe pegol ou

secuquinumabe) (Quadro 4) (18).

Quadro 4. Classe, apresentagao e posologia dos medicamentos incluidos no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
para a espondilite anquilosante publicado pelo Ministério da Saude.

Medicamento | Apresentacao | Posologia
AINE
Ibuprofeno CP revestido (200, 300 e 600 mg); 600 a 2.700 mg/dia, VO, até 3 ADM (8/8
SO (50 mg/mL) h)
Naproxeno CP (250 e 500 mg) 500 a 1.500 mg/dia, VO, até 3 ADM (8/8
h)
Glicocorticoides
Metilprednisolona | Frasco (40 mg/2 mL) | 40 a 80 mg, IA ou PA, a cada 3 meses
MMCD - sintéticos
Sulfassalazina CP (500 mg) 500 a 3.000 mg/dia, VO, 12/12 h
Metotrexato CP (2,5 mg); 7,5a 25 mg, VO, SC ou IM, a cada semana

FA (50 mg/2 mL)

MMCD - bioldgicos

Anti-TNF
Adalimumabe SI (40 mg) 40 mg, SC, a cada 2 semanas
Etanercepte FA (25 e 50 mg); 50 mg, SC, a cada semana
SP (25 e 50 mg)
Infliximabe FA (100 mg/10 mL) 5 mg/kg, VI, nas semanas 0, 2, 6 e, depois,
a cada 8 semanas
Golimumabe SP (50 mg) 50mg, SC, a cada 4 semanas
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Certolizumabe Sl (200mg/mL) com caneta aplicadora Dose de indugdo de 400 mg (2 ADM de
pegol 200 mg nas semanas 0, 2 e 4). Apds, 200
mg a cada duas semanas ou 400 mg a
cada quatro semanas

Anti-IL17

Secuquinumabe SI (150mg/ml) com caneta aplicadora Dose de indugdo de 150 mg, SC, nas
semanas 0, 1, 2, 3 e 4. Apos, ADM de
manutengdo uma vez a cada 4 semanas

Legenda — ADM: AdministracGes; AINEs: Anti-inflamatdrios ndo-esteroidais; CP: Comprimido; FA: Frasco-ampola; IA: Intra-
articular; IL-17: Interleucina-17; MMCD: Medicamentos Modificadores do Curso da Doencga; PA: Periarticular; SC:
Subcutanea; SlI: Solugdo injetavel; SO: Solugdo oral; SP: Seringa preenchida; TNF: Fator de Necrose Tumoral; VI:
Intravenosa; VO: Via oral.

Em suas recomendacdes, o PCDT preconiza que o tratamento sistémico inicial deva
ser realizado com os representantes da classe dos AINEs. Em pacientes com manifestacdo axial
predominante, devem ser utilizados os medicamentos bioldgicos da classe dos anti-TNF apds falha
aos AINEs. Em pacientes com manifestacdo periférica predominante, apds falha aos AINEs, sdo
recomendados os MMCD sintéticos, como a sulfassalazina ou metotrexato. Apds falha aos MMCD
sintéticos, sdo recomendados os medicamentos da classe dos anti-TNF, reservando-se os inibidores
de IL-17 para aqueles pacientes que falharam ao tratamento prévio com os medicamentos

bioldgicos da classe dos anti-TNF (18) (Quadro 5).

Quadro 5. Tratamento preconizado no PCDT de acordo com a apresentacao clinica da EA.

Apresentagao clinica Tratamento
Manifestagao axial e No diagndstico, se escore ASDAS < 2,1 ou BASDAI < 4, deve-se considerar
predominante (lombalgia tratamento medicamentoso sintomatico (AINE) e implementar medidas
inflamatdria e entesite) ndo medicamentosas;

e No diagndstico, se o escore ASDAS > 2,1 ou BASDAI > a 4, deve-se
prescrever AINE conforme esquemas de administragao;

e Se houver falha® com AINE em dose adequada por 1 més, deve-se
substitui-lo por outro AINE;

e Considerar a infiltragdo da entesite, se possivel, ao longo do
acompanhamento do paciente;

e Se houver falha® com dois AINE diferentes em doses adequadas por 3
meses no total (1 a 2 meses com o primeiro AINE e 1 a 2 meses com o
segundo AINE), deve-se considerar o uso de anti-TNF na lombalgia
inflamatdria ou na entesite confirmada por exame de imagem
(ressonancia magnética ou ultrassonografia);

e Se houver falha® ou hipersensibilidade com anti-TNF em dose adequada
por 6 meses, deve-se considerar sua substituicdo por outro anti-TNF ou
secuquinumabe.

Manifestagdo periférica e Implementar medidas ndo medicamentosas;
predominante (artrite e Considerar sempre a infiltragdo intra-articular de glicocorticoide ao longo
periférica) do acompanhamento do paciente;
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e Se houver falha® com a infiltragdo, deve-se usar AINE em dose
preconizada;

o Se houver falha® persistente com a infiltragio e com AINE em dose
adequada por 1 més, deve-se substitui-lo por um outro AINE;

e Se houver falha® persistente com a infiltragdo e com 2 AINE diferentes em
doses adequadas por 3 meses no total (1 a 2 meses com o primeiro AINE
e 1 a2 meses com o segundo AINE), deve-se considerar,
preferencialmente, sulfassalazina (o metotrexato pode ser considerado
na contraindica¢do de uso da sulfassalazina);

e Se 0 uso de AINE estiver contraindicado, deve-se considerar sulfassalazina
preferencialmente (o metotrexato pode ser considerado na
contraindicagdo de uso da sulfassalazina);

e Se houver falha® persistente com a infiltragdo, com 2 AINEs diferentes em
doses adequadas por 3 meses no total (1 a 2 meses com o primeiro AINE
e 1 a2 meses com o segundo AINE) e com sulfassalazina (ou metotrexato)
em dose adequada por 6 meses, deve-se considerar anti-TNF;

o Se houver falha® com anti-TNF em dose adequada por 6 meses, deve-se
considerar sua substituicdo por outro anti-TNF;

o Se houver falha® ou hipersensibilidade com anti-TNF em dose adequada
por 6 meses, deve-se considerar sua substituicdo por outro anti-TNF ou
secuquinumabe.

a: Auséncia de redugdo de pelo menos 1,1 ponto na escala ASDAS ou auséncia de redugdo de, pelo menos, 50% ou de 2

pontos absolutos na escala BASDAI).

b: Auséncia de reducgdo de pelo menos 1,1 ponto na escala ASDAS.

Legenda — ASDAS: Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score; AINE: Anti-inflamatdrios ndo esteroidais; BASDAI — Bath

Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; TNF: Fator de necrose tumoral.

1.4.1.1 Perfil de uso dos medicamentos para tratamento da espondilite anquilosante a partir dos

dados disseminados pelo DATASUS

De forma complementar aos dados epidemiolégicas, foram realizadas analises sobre o
market share e persisténcia terapéutica dos MMCD biolégicos incorporados no SUS e ofertados no
ambito do CEAF. A partir do total de pacientes diagnosticados com EA e tratados com MMCD
biolégicos no SUS no periodo de 11 anos analisados, independentemente da linha de bioldgico e
classe terapéutica deles (anti-TNF-alfa ou anti-IL-17), a Figura 2 mostra o percentual de uso de cada
um desses medicamentos, ou seja, a participacdao de mercado no SUS de tais medicamentos. Por
exemplo, em 2023, 40% desses pacientes foram tratados com o adalimumabe, seguido do
golimumabe (20%), etanercepte (12%), secuquinumabe (11%), infliximabe (10%) e certolizumabe
(8%). No periodo analisado, o adalimumabe e o etanercepte foram os medicamentos que mais
apresentaram reducdo na frequéncia de uso no SUS (11% em média). Por outro lado, apesar te ser
sido incorporado no PCDT somente em 2017, o golimumabe apresentou um crescimento expressivo,

chegando a 20% em 2023. O secuquinumabe teve uma participacao de 11% de uso nesta populagao,
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sendo que o medicamento esta indicado no PCDT para EA somente na falha ao tratamento prévio

com um dos representantes do MMCD bioldgicos da classe dos anti-TNF-alfa.
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Figura 2. Representacdo dos percentuais de utilizagdo dos medicamentos modificadores do curso da doenga

bioldgicos (anti-TNF-alfa e anti-IL17) no tratamento de pacientes com espondilite anquilosante ativa, considerando-
se os dados disseminados pelo DATASUS (SIA/SIH) no periodo de 01 de janeiro de 2013 até 31 de dezembro de

2023.

20% 30% 40%
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Apds o inicio do tratamento em primeira linha com um anti-TNF-alfa, o tempo médio

de tratamento até a primeira falha é de 45,99 meses (IC95% 43,99 — 48,00) para adalimumabe e de

34,00 meses (1C95%: 31,04-39,95) para o infliximabe, conforme mostrado no Quadro 6 e Figura 3.

Quadro 6. Métricas da distribuicdo de tempo até a falha com o uso de cada um dos medicamentos bioldgicos
modificadores do curso da doencga no tratamento da espondilite anquilosante, segundo anadlise de sobrevivéncia (modelo

de Kaplan-Meier).

Medicamento

Média (em meses) até a
falha (1C95%)

602 percentil (meses) até

a falha (1C95%)

falha (1C95%)

752 percentil (meses) até a

Adalimumabe
Certolizumabe
Etanercepte
Golimumabe

Infliximabe

45.99 (43.99-48.00)
45.99 (39.03-53.02)
42.97 (38.01-48.00)

*

34.00 (31.04-39.95)

32.06 (30.95-34.00)
28.06 (25.99-33.97)
27.92 (25.00-30.95)
39.03 (36.99-41.95)
22.96 (21.02-25.00)

16.03 (15.01-16.98)
13.99 (11.99-15.01)
12.02 (10.97-14.03)
18.96 (17.05-20.01)
11.99 (10.97-13.01)

* Até o evento final, a fungdo de sobrevivéncia ndo atingiu uma probabilidade de 50% (maximo 53%).
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Figura 3. Andlise de Kaplan-Meier do tempo (em meses) até a falha do uso de cada um dos medicamentos bioldgicos
modificadores do curso da doenga no tratamento da espondilite anquilosante, a partir da primeira linha e considerando-
se os dados disseminados pelo DATASUS (SIA/SIH) no periodo de 01 de janeiro de 2013 a 31 de dezembro de 2023.

Na andlise de Kaplan-Meier por Log-Rank pareada e ajustada Bonferroni (p = 0,005) de
todo o periodo da coorte retrospectiva (2013-2023), o adalimumabe mostrou uma maior
persisténcia terapéutica do que o etanercepte, golimumabe e infliximabe. Ja para a andlise pareada
com certolizumabe, o medicamento foi melhor que golimumabe e infliximabe. Por sua vez, o
etanercepte apresentou uma maior persisténcia terapéutica em relacdo ao golimumabe e
infliximabe. Na ultima analise pareada, o golimumabe se mostrou mais persistente do que
infliximabe (Quadro 7). Tais resultados também se mostraram consistentes na analise para o

periodo em que todos os medicamentos haviam entrado na coorte retrospectiva (2019-2023).
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Quadro 7. Resultados do teste de Log-Rank para as curvas de sobrevida entre todos os pares de tratamentos disponiveis,
considerando-se os dados disseminados pelo DATASUS (SIA/SIH) no periodo de 01 de janeiro de 2013 a 31 de dezembro
de 2023.

Medicamentos analisados Valor do teste estatistico p-valor* Log-Rank
Certolizumabe 1,4539 0,2279 2,1335
Adalimumabe Etanercepte 62,6737 0,0000 48,5424
Golimumabe 58,8793 0,0000 45,7616
Infliximabe 140,9448 0,0000 105,5755
Etanercepte 3,6119 0,0574 4,1236
Certolizumabe Golimumabe 30,2166 0,0000 24,6254
Infliximabe 31,4020 0,0000 25,5067
Etanercepte Golimumabe 133,6846 0,0000 100,3008
Infliximabe 22,0881 0,0000 18,5507
Golimumabe Infliximabe 257,4118 0,0000 190,0187

*Significancia ajustada por Bonferroni; p = 0.05 = 0,005.

No modelo de regressao de Cox, a andlise de todo o periodo da coorte retrospectiva
(2013-2023) indicou maior risco de insucesso do tratamento em pacientes tratados com infliximabe
(HR:1,24;1C95%: 1,20-1,28; p<0,0005) e etanercepte (HR: 1,12; 1C95%: 1,09-1,15; p<0,005) quando
comparados ao adalimumabe. Nao houve resultados estatisticamente significantes de insucesso do
tratamento em pacientes tratados com certolizumabe (HR: 1,03; 1C95%: 0,95-1,11; p=0,3691). J4 em
relacdo ao golimumabe, os resultados apontaram para uma maior chance de sucesso com o
tratamento na comparag¢do ao adalimumabe (HR: 0,81; 1C95%: 0,77-0,85; p<0,0005) (Figura 4). Tais
resultados também se mostraram consistentes na andlise para o periodo em que todos os

medicamentos haviam entrado na coorte retrospectiva (2019-2023).
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Figura 4. Regressdo de Cox para o risco de insucesso do tratamento do adalimumabe vs. os demais
comparadores, considerando-se os dados disseminados pelo DATASUS (SIA/SIH) no periodo de 01 de janeiro de 2013 a
31 de dezembro de 2023.

Conforme previsto no PCDT da EA, apds a falha no tratamento em primeira linha de
MMCD bioldgicos, esses pacientes tém utilizado linhas posteriores com um outro medicamento
biolégico da classe dos anti-TNF ou um anti-IL7 (secuquinumabe) ndo utilizado em primeira linha,
conforme mostrado na Figura 5. A caracteriza¢do do fluxo de mudancgas ao longo do curso de

tratamento da doenca estd na mostrada no Quadro 8.
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Figura 5. Representacdo do fluxo (Sankey plot) de utilizagdo dos medicamentos bioldgicos no tratamento de pacientes
adultos com espondilite anquilosante ativa, a partir da primeira linha e considerando-se os dados disseminados pelo
DATASUS (SIA/SIH) no periodo de 01 de janeiro de 2013 a 31 de dezembro de 2023.

Quadro 8. Caracterizagdo do fluxo de uso dos medicamentos bioldgicos modificadores do curso da doenga no tratamento da
espondilite anquilosante no SUS, a partir de cada um dos medicamentos iniciados na primeira linha.

MMCD biolégico Linha de tratamento
Mudanga %
em primeira linha 12 % 2a % 3a % 42 9 5a
Certolizumabe 11% 524 9% 56 17% 16 0% 0 0% O
Etanercepte 28% 1.315 17% 109 17% 16 29% 4 50% 1
Adalimumabe Golimumabe 25% 1.146 24% 153 25% 24 7% 1 0% O
Infliximabe 15% 690 15% 95 16% 15 7% 1 50% 1
Secuquinumabe  21% 958 35% 220 25% 24 57% 8 0% O
Adalimumabe 25% 74 30% 51 22% 8 6% 1 43% 3
Etanercepte 6% 17 7% 12 8% 3 0% 0 14% 1
Certolizumabe Golimumabe 24% 70 15% 26 14% 5 59% 10 29% 2
Infliximabe 8% 24 8% 14 8% 3 12% 2 14% 1
Secuquinumabe  37% 109 40% 69 49% 18 2% 4 0% O
Adalimumabe 55% 1.525 24% 130 15% 12 29% 4 0% O
Certolizumabe 6% 178 9% 46 15% 12 14% 2 0% O
Etanercepte Golimumabe 16% 439 20% 106 38% 31 29% 4 50% 1
Infliximabe 11% 305 18% 97 9% 7 7% 1 50% 1
Secuquinumabe  11% 307 29% 153 24% 20 21% 3 0% O
Adalimumabe 34% 294 27% 113 10% 8 5% 1 0% O
- b Certolizumabe 16% 136 12% 50 20% 16 43% 9 100% 1
olimumabe
Etanercepte 4% 34 6% 26 4% 3 14% 3 0% O
Infliximabe 10% 86 8% 33 11% 9 0% 0 0% O
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Secuquinumabe  37% 327 46% 190 55% 44 383% 8 0% O

Adalimumabe 41% 604 21% 66 7% 5 27% 3 0% O

Certolizumabe 5% 77 7% 22 18% 14 18% 2 50% 1

Infliximabe Etanercepte 18% 258 16% 51 7% 5 9% 1 50% 1
Golimumabe 16% 240 17% 54 21% 16 9% 1 0% O

Secuquinumabe  20% 294 39% 125 47% 36 36% 4 0% O

Adalimumabe - 0 23% 50 16% 18 6% 1 13% 1

Certolizumabe - 0 17% 38 23% 27 39% 7 25% 2

Secuquinumabe Etanercepte - 0 11% 25 11% 13 17% 3 13% 1
Golimumabe - 0 24% 53 27% 31 28% 5 25% 2

Infliximabe - 0 24% 52 23% 26 11% 2 25% 2

1.4.2 Diretrizes da Sociedade Brasileira de Reumatologia

A Ultima atualizacdo das Diretrizes da Sociedade Brasileira de Reumatologia para o
tratamento da espondiloartrite axial foi publicada em 2019. Para a utilizacdo do documento, os
critérios ASAS 2019 devem ser adotados na classificacdo da doenca, e o diagndstico deve ser

realizado por médico experiente ou reumatologista (26).

A abordagem ndo medicamentosa recomendada inclui a educacao do paciente quanto
a doenca e sua evolugdo, e a pratica de atividade fisica, preferencialmente supervisionada, ativa e
no solo. Segundo as diretrizes, os exercicios fisicos sdo importantes para manter ou melhorar a

mobilidade e a fungdo fisica e prevenir a ocorréncia de deformidades (26).

No tratamento medicamentoso, é recomendado o uso de AINEs (tradicionais ou
inibidores de ciclooxigenase-2), glicocorticoides (triancinolona intra-articular para artrite periférica
concomitante e injecdo local de betametasona para entesite periférica concomitante), MMCD
sintéticos convencionais (sulfassalazina ou metotrexato) e MMCD bioldgicos da classe dos anti-TNF
(infliximabe, adalimumabe, golimumabe, certolizumabe pegol e etanercepte) e da classe dos anti-

IL17 (secuquinumabe)(26).

Para a doenca ativa (BASDAI > 4 ou ASDAS > 2.1), o tratamento sistémico recomendado
inicialmente sdo os AINEs, juntamente com MMCD sintéticos convencionais em pacientes com
artrite periférica concomitante. Apds falha (persisténcia da doenca, contraindicacdo ou toxicidade),

é recomendada a utilizacdo de medicamentos anti-TNF ou anti-IL17(26).
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Para a doenca ativa (BASDAI > 4 ou ASDAS > 2.1), o tratamento sistémico recomendado
inicialmente sdo os AINEs, juntamente com MMCD sintéticos em pacientes com artrite periférica
concomitante. Apds falha (persisténcia da doenca, contraindica¢do ou toxicidade), é recomendada

a utilizacdo de medicamentos anti-TNF ou anti-IL17 (26).

1.4.3 Diretrizes do Colégio Americano de Reumatologia

Em 2019, o Colégio Americano de Reumatologia publicou uma atualizacdo das
diretrizes de tratamento de pacientes adultos com EA e espondiloartrite axial ndo-radiografica (27).

A recomendacdo para o tratamento ndo-medicamentoso é a atividade fisica.

No tratamento medicamentoso, sdo recomendados AINEs, MMCD sintéticos
convencionais (sulfassalazina, metotrexato e citrato de tofacitinibe), e MMCD bioldgicos, incluindo
anti-TNF (qualquer medicamento da classe) e anti-IL17 (secuquinumabe e ixequizumabe) (27). Para
o tratamento medicamentoso sistémico de primeira linha da doenca ativa, é recomendada a
utilizacdo de AINEs, e MMCD sintéticos convencionais (preferencialmente sulfassalazina) em
pacientes com manifestacdo periférica predominante. Apds falha, a segunda linha consiste no uso
preferencial de anti-TNF-alfa. Na terceira linha, apds falha aos anti-TNF-alfa, é recomendada a
utilizagdo de anti-IL17 ou citrato de tofacitinibe (MMCD sintético alvo-especifico), devendo os anti-
IL17 serem utilizados preferencialmente (27). Contudo, é importante salientar que a Ultima
atualizacdo dessas diretrizes aconteceu em 2019; portanto, anterior a publicacdo do ensaio clinico

fase lll do citrato de tofacitinibe, especificamente, para o tratamento da EA.

1.4.4 Diretrizes do Colégio Europeu de Reumatologia

Em sua mais recente atualizagdo, em 2022, a diretriz da EULAR (28) publicou sua
recomendacgao para o tratamento de pacientes com EA, cujo objetivo principal é o de maximizar a
QV dos pacientes por meio do controle dos sintomas e da inflamagdo, prevencdao de danos
estruturais progressivos com preservacdao da funcdo, melhorando as atividades didrias dos
pacientes. Assim, recomenda-se que o manejo da doenca seja realizado com uma combinacdo de
tratamento medicamentoso e ndo medicamentoso. O tratamento ndao medicamentoso deve ser
composto por atividade fisica regular, cessa¢do do fumo, além de sessdes de fisioterapia.
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O tratamento medicamentoso recomendado para a primeira linha sdo os AINEs. Caso
ainda haja dor residual apds falha ou contraindicagdo ao tratamento previamente recomendado,
analgésicos e opioides podem ser considerados. Além disso, o uso de glicocorticoides injetaveis
pode ser considerado; contudo, pacientes com doenca axial ndo devem receber tratamento de
longo prazo com glicocorticoides sistémicos. Pacientes com doenca puramente axial normalmente
nao devem receber tratamento com MMCD sintético convencional, sendo que a sulfasalazina deve
ser considerada em pacientes com artrite periférica. Os anti-TNF, anti-IL-17 ou inibidores de JAK
sdo recomendados para pacientes com atividade alta da doenca persistente. Segundo a diretriz, a
pratica clinica atual é iniciar o tratamento com anti-TNF-alfa ou anti-IL17. Adicionalmente, a diretriz
recomenda que apds a primeira falha com MMCD bioldgico/sintético alvo-especifico, a troca para

outro MMCD bioldgico (anti-TNF-alfa ou anti-IL17) ou um inibidor de JAK pode ser considerada.

1.4.5 Medidas de resposta ao tratamento

A resposta ao tratamento medicamentoso deve ser mensurada a partir de avaliacao
clinica, utilizando-se uma combinacdo de medidas. Dentre elas, estdo as medidas validadas de

atividade da doenga, sendo o BASDAI e o ASDAS as mais comumente utilizadas (18).

O BASDAI é um indice constituido de seis itens de autorrelato com escalas visuais
analdgicas de resposta, que avaliam fadiga, dor no pescoco, costas e quadril, dor e edema das
articulagdes periféricas, sensibilidade localizada (desconforto ao toque ou compressdo) e rigidez
matinal (intensidade e duragdo). O escore total varia de zero a 10 pontos (18,29). Escores iguais ou
superiores a quatro sao indicativos de atividade da doenga. A melhora clinica significativa é definida
como redugdo igual ou superior a 50% (BASDAI 50) ou a dois pontos absolutos no escore em periodo

minimo de 12 semanas (18).

O ASDAS é um indice constituido por uma combinacdo de itens de autorrelato (dor
lombar, duracdo da rigidez matinal, avaliacdo global do paciente, dor e inchaco periféricos) e de
medidas laboratoriais de inflamacdo. A partir desse indice, a atividade da doenca é categorizada em
inativa (< 1,3), moderada (1,4 — 2,0), elevada (2,1 — 3,5) ou muito elevada (>3,5)(18,29). Em 12
semanas, reducdo igual ou superior a 1,1 ponto no escore representa uma melhora significativa,

enquanto uma redugdo igual ou superior a 2 pontos representa uma grande melhoria (18).
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Outras medidas utilizadas para a avaliacdo da resposta ao tratamento incluem o Bath
Ankylosing Spondylitis Functional Index (BASFI), ASAS20, ASAS40 e o Medical Outcomes Study 36-
Item Short Form (SF-36). O BASFI é uma medida de capacidade funcional composta por 10 itens,
sendo oito de avaliagdo de atividades da vida diaria e dois de avaliagdo de habilidades de lidar com
a vida cotidiana. A resposta é dada em uma escala visual analdgica (EVA) que varia de zero (bom) a

10 (ruim) pontos, sendo o escore total, a média dos escores individuais de cada item(20,30).

O ASAS working group definiu os principais dominios para a avaliacdo da EA (fungdo,
dor, mobilidade da coluna, rigidez da coluna, avaliacdo global do paciente, articulacdes
periféricas/enteses, provas de atividade inflamatoria, radiografia da coluna, radiografia do quadril
e fadiga). Para cada dominio, foram definidos os melhores instrumentos de avaliagdo dentre aqueles
ja disponiveis na literatura. Na avaliacdo da resposta ao tratamento com MMCD, quatro dominios
devem ser utilizados, sendo eles funcao, dor na coluna e avalia¢do global do paciente (medidos pelo
BASFI), e rigidez matinal (avaliada pelas questdes 5 e 6 do BASDAI). Esses dominios estdo em uma
escala de 0 a 100. O ASAS20 é definido pela melhora igual ou superior a 20%, com melhora absoluta
de 21 ponto (escala de 0 a 10) em pelo menos trés dominios, sem piora superior a 20% ou 1 ponto
no dominio restante. Similarmente, o ASAS40 é definido pela melhora igual ou superior a 40% em

pelo menos trés dominios, sem piora do dominio restante (18,31).

O SF-36 é um instrumento genérico de avaliacdo da QV, composto de 36 itens divididos
em oito dominios (capacidade funcional, aspectos fisicos, aspecto emocional, saide mental,
aspectos sociais, vitalidade, dor e percepcdo geral de salde). O escore total do instrumento varia

de zero a 100 pontos, sendo que quanto maior o escore, maior a QV do paciente (32).

1.5 Necessidades médicas ndao atendidas

A EA é uma doenca crbnica e progressiva, que pode levar a perda de mobilidade e da
fungdo fisica do paciente, impactando substancialmente sua QV. Ao mesmo tempo, a doenga
acomete adultos jovens com idade até 45 anos, ou seja, em seu pico de produtividade, impondo
uma carga fisica e social ao paciente. Portanto, a EA se torna ndo somente um problema de saude,

mas também um importante problema socioeconémico.
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Como a EA é uma doenga cronica, o tempo de tratamento ndo é pré-determinado,
devendo ser mantido enquanto houver beneficio clinico. No PCDT publicado pelo Ministério da
Saude e atualmente vigente, a primeira linha de tratamento sistémico recomendada sdo os AINEs,
juntamente com MMCD sintéticos no caso de doenga com manifestacdao periférica predominante.

Apds falha, devem ser utilizados os MMCD bioldgicos (18).

O tratamento com AINEs provoca um alivio significativo de sintomas em cerca 70 a 80%
dos individuos com EA. Entretanto, somente um terco dos pacientes tratados com AINEs alcancam
remissdo parcial em monoterapia (33,34). Dentre as opg¢des de tratamento apds falha aos AINES,
destacam-se os MMCD bioldgicos, todos com administracdo por via parenteral, havendo uma
necessidade médica ndo atendida por medicamentos orais, ja que eles tém uma administragcdo mais

conveniente (33).

Além disso, todas as op¢bes para o tratamento de pacientes que falharam a terapia de
primeira linha possuem o mesmo mecanismo de acdo, ou seja, inibicdo do fator de necrose tumoral
(TNF). Considerando-se as informagoes da literatura, aproximadamente, 20 a 40% dos pacientes
com EA ndo respondem adequadamente ou sdo intolerantes aos MMCDs biolégicos da classe dos

anti-TNF-alfa (35,36), sendo confirmado pelos dados de mundo real reportados na secdo 1.4.1.1

Portanto, neste cenario, entende-se que hd uma necessidade médica ndo atendida por
uma alternativa de medicamentos com mecanismos de ac¢do diferentes, que ndo apenas anti-TNF-
alfa, ampliando o leque de op¢Oes terapéuticas disponiveis apds a falha aos AINEs ou MMCDs

sintéticos convencionais.

O citrato de tofacitinibe é um inibidor da familia de enzimas janus-quinase (JAK),
mecanismo de ac¢do distinto em relagdo aqueles medicamentos atualmente recomendados no
PCDT. Desde 2019 e 2022, o citrato de tofacitinibe estd incluido nas Diretrizes dos colégios
Americano e Europeu de Reumatologia, respectivamente, para tratamento das espondiloartrites

axiais como uma opcao a falha dos anti-TNF ou anti-IL-17 (27,28).

Ao contrario dos MMCD bioldgicos atualmente disponiveis para o tratamento da EA, o
citrato de tofacitinibe pode ser armazenado em temperatura ambiente, ou seja, ndo requer o uso
de refrigeragao tornando-se mais conveniente para o SUS, tanto quanto a armazenagem quanto ao
transporte. Neste cendrio, o citrato de tofacitinibe apresenta-se como uma alternativa aos MMCD

bioldgicos da classe dos anti-TNF-alfa (MMCD bioldgico anti-IL17 esta incorporado no SUS somente
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para a falha aos anti-TNF-alfa) no tratamento de pacientes adultos com EA ativa que ndo respondem
ao tratamento prévio com AINEs ou MMCD sintéticos convencionais. Conforme serd mostrado no
Parecer Técnico Cientifico (PTC), por meio de network meta-analysis (NMAs), demonstrou-se que o
citrato de tofacitinibe é tao eficaz quanto os MMCD bioldgicos da classe dos anti-TNF-alfa para os
desfechos relevantes clinicamente, com a vantagem de apresentar menor custo de tratamento por
paciente em rela¢do a todos os comparadores bioldgicos ofertados pelo SUS, considerando-se o

preco proposto neste dossié de incorporacao.
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2 DESCRICAO DA TECNOLOGIA

2.1 Proposta de incorporagao

Tratamento de pacientes adultos com EA ativa que ndo responderam adequadamente a terapia com
anti-inflamatérios nao esteroides ou medicamentos modificadores do curso da doenca sintéticos

convencionais (sulfassalazina e metotrexato).

2.2 Identificagdo do medicamento

As principais informacgdes do citrato de tofacitinibe (Xeljanz®) estdo apresentadas no
Quadro 9, sendo sistematizadas a partir da bula oficial aprovada pela Agéncia Nacional de Vigilancia

Sanitaria (Anvisa).

Quadro 9. Informagdes técnicas do citrato de tofacitinibe de acordo com a bula oficial aprovada pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa).

Nome comercial Xeljanz®

Nome genérico Citrato de tofacitinibe
Apresentacao Comprimido revestido de 5 mg
Via de administragdao Uso oral

Uso Adulto acima de 18 anos de idade.

Cada comprimido revestido de Xeljanz® contém 8,078 mg de citrato de
tofacitinibe equivalente a 5 mg de tofacitinibe.

Celulose microcristalina, lactose monoidratada, croscarmelose sédica, estearato
Excipientes de magnésio e Opadry® Il branco (hipromelose, didxido de titanio, lactose
monoidratada, macrogol, triacetina).

Composicao

2.3 Indicagdo terapéutica

Atualmente, o citrato de tofacitinibe possui indicacdo aprovada na Anvisa para o

tratamento de quatro condi¢Ges clinicas:

e Artrite reumatoide: tratamento de pacientes adultos com artrite reumatoide ativa
moderada a grave que apresentaram uma resposta inadequada a um ou mais
MMCD.

e Artrite psoridsica: tratamento de pacientes adultos com artrite psoridsica ativa que

apresentaram uma resposta inadequada ou intolerancia a um ou mais anti-TNF.
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e Colite ulcerativa: inducdo e manutencao do tratamento em pacientes adultos com
colite ulcerativa ativa moderada a grave com uma resposta inadequada, perda de
resposta ou intolerancia a corticosteroides, azatioprina, 6-mercaptopurina ou anti-
TNF.

e Espondilite anquilosante: tratamento de pacientes adultos com EA ativa que nao

responderam adequadamente a terapia convencional.

Apesar das quatro diferentes indicacdes, o presente dossié é direcionado para o
tratamento de pacientes adultos com EA ativa que ndo responderam adequadamente a terapia
convencional com AINEs ou MMCD sintéticos (sulfassalazina e metotrexato), visto que para as
demais indicacOes terapéuticas, o medicamento esta incorporado no SUS apds as respectivas

avaliacdes e recomendacdes feitas pela Conitec.

2.4 Posologia

No tratamento da EA, a dose recomendada do citrato de tofacitinibe é de 5 mg,
administrada duas vezes ao dia, totalizando 10mg/dia. O medicamento deve ser administrado por

via oral, com ou sem alimento, ndo podendo ser partido, aberto ou mastigado.

2.5 Propriedades farmacocinéticas

O perfil farmacocinético de Xeljanz® é caracterizado por rdpida absorcdo (pico de
concentragdes plasmatica apds 0,5 a 1 hora da administragdo), rapida eliminagdo (tempo de meia-
vida aproximado de 3 horas), e aumento proporcional a dose na exposicdo sistémica. Em estado de
equilibrio, as concentragdes sdo atingidas em 24 a 48 horas, com acumulo insignificante apds a

administracdo na frequéncia de duas vezes ao dia.

47



2.6 Mecanismo de agao

O citrato de tofacitinibe é um inibidor seletivo e potente da familia das JAK, com acdo
sobre JAK1, JAK2, JAK3 e, em menor extensao, sobre a tirosina quinase 2 (TyK2). As JAK sdo enzimas
do tipo quinases de tirosina, expressas principalmente em células hematopoiéticas, que estdo
envolvidas no mecanismo de sinalizacdo de receptores de citocinas e fatores de crescimento. Em
células humanas, o citrato de tofacitinibe tem acdo preferencial sobre a sinalizacdo de JAK1 e JAK3
que, ao serem inibidas, bloqueiam a sinalizacdo de diferentes citocinas, incluindo as interleucinas-
2,-4,-7,-9, -15, e -21 e interferon tipo | e tipo Il, resultando em modula¢do da resposta imune e

inflamatoria.

2.7 Armazenamento

O citrato de tofacitinibe (Xeljanz®) deve ser armazenado em temperatura ambiente (15 2Ca

30 2C) e utilizado por até 36 meses a partir da data de fabricacao.
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3 EVIDENCIAS CLINICAS

3.1 Diretrizes e checklist

A presente revisdo sistematica (RS) com meta-andlise em rede (NMA) seguiu as
recomendacdes das “Diretrizes metodoldgicas: elaboragdo de revisdo sistematica e meta-andlise de
ensaios clinicos randomizados” (37), do Ministério da Saude e as recomendac¢des do Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions (38) e foi relatado de acordo com o PRISMA-NMA
(39) (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analyses for Network Meta-

analyses).

3.2 Objetivo

Dado o contexto clinico apresentando na capitulo 1, o objetivo desta RS com NMA foi
avaliar a eficdcia e a seguranca do citrato de tofacitinibe para o tratamento de pacientes adultos
com EA ativa que ndo responderam adequadamente a terapia convencional com AINEs ou MMCD
sintéticos convencionais (sulfassalazina e metotrexato), em comparagdo aos tratamentos
disponiveis com anti-TNFs disponiveis no SUS (isto é, adalimumabe, etanercepte, infliximabe,
golimumabe e certolizumabe). Devido ao contexto dos estudos, a RS foi projetada desde o inicio
para comparar as tecnologias de forma indireta, ou seja, por meio de uma NMA, pois as tecnologias

avaliadas na RS foram comparadas diretamente com placebo.

3.3 Método
3.3.1 Pergunta de pesquisa

Estabeleceu-se a seguinte pergunta estruturada no formato PICOS (populagido,
intervengdo, comparadores, desfechos [outcomes] e desenho de estudo [study]), cujos
componentes estdo detalhados no Quadro 10: Qual a eficacia e a seguranga do citrato de
tofacitinibe para o tratamento de pacientes adultos com EA ativa que ndo responderam

adequadamente ao tratamento com AINEs ou MMCDs sintéticos convencionais (sulfassalazina e o
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metotrexato) em compara¢do ao tratamento com MMCD bioldgicos anti-TNFs (adalimumabe,

etanercepte, infliximabe, golimumabe certolizumabe pegol) ou placebo?

Quadro 10. Pergunta estruturada pelo acrénimo PICOS (populagdo, intervengdo, comparador, outcomes [desfechos] e
study [desenho de estudo])

P - Populagao Pacientes adultos com espondilite anquilosante ativa que nao responderam
adequadamente a terapia convencional AINEs ou MMCD sintéticos convencionais
(sulfassalazina e o metotrexato)

| - Intervengao Citrato de tofacitinibe, adalimumabe, etanercepte, infliximabe, golimumabe,
certolizumabe pegol

C - Comparadores Citrato de tofacitinibe, adalimumabe, etanercepte, infliximabe, golimumabe,
certolizumabe pegol ou placebo

O - Desfechos Desfechos Primarios:

(outcomes) e Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score (ASDAS)

e Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI)
e Spondylo Arthritis International Society (ASAS)
Desfechos Secundarios:
e Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index (BASFI)
e Qualidade de vida
e Eventos adversos totais
e Eventos adversos sérios (graus 3 e 4)
e Eventos adversos que levaram a descontinuagdo
Desenho de estudo  Ensaios clinicos randomizados
(study)

3.3.2 Populagao

Foram incluidos estudos que avaliaram pacientes adultos (> 18 anos) com EA ativa que
nao responderam adequadamente a terapia convencional com AINEs ou MMCD sintéticos
(sulfassalazina e o metotrexato). Ndo foram elegiveis estudos que incluiram pacientes que tinham
realizado terapia prévia com alguma das intervengdes de interesse da presente RS, ou seja, anti-
TNFs disponiveis no SUS (adalimumabe, etanercepte, infliximabe, golimumabe e certolizumabe
pegol). Ndo houve restricdo em relagdo ao género dos pacientes, e aos critérios diagnosticos da
condicdo de saulde, sendo resposta ao tratamento, atividade da doenga e dor. Foram excluidos
estudos que incluiram espondiloartrite axial ndo radiografica ou outra populacdo que ndo fosse de
interesse, como a pediatrica. Além disso, foram excluidos estudos que tinham populagdo mista que
nao fosse de interesse, caso ndo fornecessem os resultados separados por subgrupos, como por

exemplo, estudos com uma porcentagem da populacdo com uso prévio de MMCD bioldgicos da
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classe dos anti-TNFs (adalimumabe, etanercepte, infliximabe, golimumabe e certolizumabe pegol)

ou MMCDs sintéticos alvo-especificos (citrato de tofacitinibe).

3.3.3 Intervengdes

Para o conjunto decisao, os estudos elegiveis precisavam ter realizado pelo menos uma
das seguintes intervencdes, no qual as posologias aqui apresentadas sdo as que constam nas bulas

das tecnologias ou no PCDT de EA publicado pelo Ministério da Saude:

e Citrato de tofacitinibe: 5 mg, por via oral, duas vezes ao dia (40);

e Adalimumabe: 40 mg, por via subcutanea, a cada 2 semanas (18);

e Certolizumabe pegol: dose de indugdo de 400 mg (duas aplicacées de 200 mg nas
semanas 0, 2 e 4). Apds a fase de inducdo, a dose é de 200 mg a cada duas semanas
ou 400 mg a cada quatro semanas.

e Etanercepte: 50 mg, por via subcutanea, a cada semana (ou 25 mg, via subcutdnea,
duas vezes por semana) (18);

e Golimumabe: 50 mg, por via subcutdnea, a cada 4 semanas (18);

e Infliximabe: 5 mg, por via intravenosa, nas semanas 0, 2, 6 e depois a cada 6 a 8

semanas (18).

Foram excluidos estudos que tivessem apenas grupos com comparacoes de doses da

mesma intervencgao.

3.3.4 Comparadores

Como comparadores, foram considerados o conjunto decisdo descrito anteriormente,
sendo adicionado o placebo e certolizumabe na apresenta¢do de 400mg nos comparadores. Cumpre
informar que, apesar da apresentac¢do de 400 mg do certolizumabe ndo estar registrada na ANVISA,
ela foi usada no conjunto suplementar para aumentar o nimero de pacientes na NMA, sendo um

ponto importante para a reducdo da imprecisdo (18).
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3.3.5 Desfechos

Para ser elegivel, os estudos deveriam ter avaliado pelo menos um dos desfechos de
interesse da presente RS, sendo o desfecho primdrio: ASDAS para a atividade da doenca; melhora
de 50% no BASDAI também para a atividade da doenca; e a melhora de 20% e 40% no (ASAS),
respectivamente ASAS20 e ASAS40, para mensurar a melhora do tratamento. Ja para os desfechos
secunddrios foram elegiveis: BASFI para mensurar a funcgao fisica; o instrumento SF-36 para a avaliar
QV; eventos adversos totais (EAT); EAs sérios - graus 3 e 4 (EAS); e EAs que levaram a descontinuagdo
(EAD). Foram incluidos estudos que avaliassem qualquer tempo de seguimento do uso dos
medicamentos. Os desfechos primarios e secundarios, bem como os cutoffs clinicos, foram
definidos conforme os estudos publicados na base de dados da iniciativa Core Outcome Measures
in Effectiveness Trials (COMET) sobre os principais desfechos que devem ser avaliados em
espondiloartrites axiais (41-43). A iniciativa COMET tem o objetivo de padronizar os desfechos
clinicos e estabelecer a relevancia clinica entre eles, isto é, separar os desfechos mais relevantes
(primarios) dos de menor relevancia (secundarios). Além disso, a iniciativa estabelece os cutoffs
clinicos para cada um deles. Assim, é possivel separar a significancia estatistica da significancia

clinica (44). Na sequéncia, a definicdo dos desfechos incluidos sera explicada de forma detalhada:

e ASDAS: E um indice composto para avaliar a atividade da doenca na EA. Quatro
estados de atividade da doenga foram escolhidos por consenso: doenga inativa,
atividade moderada, alta e muito alta da doenca. Considerando-se a significancia
clinica e que atualmente o indice ASDAS ¢é desfecho mais relevante para a EA, os
trés cutoffs clinicos selecionados para melhoria foram: uma reducdo de 1,1
unidades para “melhoria clinicamente importante”, um ASDAS inferior a 1,3 é
considerado “doenca inativa” e uma reducdo de 2,0 unidades para “grande
melhoria”. Tais cutoffs foram escolhidos por representarem uma redu¢dao minima
clinicamente relevante para o ASDAS (45).

e BASDAI50: O BASDAI é uma ferramenta de avaliagcdo que utiliza escalas de 0 a 10 (0
indicando “nenhum problema” e 10 indicando “pior problema”), para caracterizar
seis dominios clinicos (gravidade da fadiga, dor nas articulaces axiais e periféricas,
sensibilidade localizada e rigidez matinal (qualitativa e quantitativa). PontuacGes
compostas computadas de 4 ou mais indicam controle subétimo da doenca (46). O

BASDAI50 corresponde a uma melhoria no escore BASDAI>50%.
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e ASAS20: Melhoria de pelo menos 20% e uma melhoria absoluta de pelo menos 1
unidade em uma escala de 0 a 10 em pelo menos trés dos seguintes dominios:
avaliacdo global do paciente, avaliacdo da dor, funcdo (BASFI) e inflamacao (ultimas
2 questGes do BASDAI). Ndo pode haver piora superior a 20% ou de 1 ponto em
nenhum dominio (47,48).

e ASAS40: Melhoria de pelo menos 40% e uma melhoria absoluta de pelo menos 2
unidades em uma escala de 0 a 10 em pelo menos trés dos seguintes dominios:
avaliacdo global do paciente, avaliacdo da dor, fungdo (BASFI) e inflamacao (ultimas
2 questBes do BASDAI). Ndo pode haver piora no dominio restante (46—48).

e BASFI: é composto por 10 questdes que avaliam a capacidade dos participantes de
realizar atividades como calcar meias, curvar-se, alcancar, levantar do chdo ou de
uma cadeira sem bracos, ficar em pé, escalar e outras atividades fisicas. Cada item
é pontuado em uma escala de estimativa numérica que varia de 0 (facil de realizar
uma atividade) a 10 (impossivel de realizar uma atividade). A pontuacdo geral é a
média dos 10 itens e varia de 0 a 10, com pontuag¢des mais altas indicando maiores
limitagGes funcionais (20,30).

e SF-36: O instrumento é uma medida administrada pelos participantes com 36 itens,
projetada para ser uma avaliagao curta e multifuncional da saude nas dreas de
funcionamento fisico, funcdo fisica, funcdo emocional, dor corporal, vitalidade,
funcionamento social, saide mental e geral. Os dois dominios abrangentes sdo os
componentes de resumo fisico e resumo mental. As pontuag¢des resumidas variam
de 0 a 100, com pontuagdes mais altas indicando melhores niveis de funcdo e/ou
melhor saude (49).

e EAT: nimero de eventos adversos totais.

e EAS: numero de eventos adversos sérios, sendo do tipo graus 3 e 4.

e EAD: numero de pacientes que descontinuaram o tratamento devido a eventos

adversos relacionados ao tratamento (p.e, por um comité independente).

3.3.6 Delineamentos de estudos

Foram elegiveis ensaios clinicos randomizados (ECR) que avaliassem qualquer um dos

seis medicamentos entre si ou contra o placebo. O delineamento selecionado foi escolhido por se
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tratar do tipo de estudo mais indicado para avaliar a eficacia e a seguranga de novas tecnologias.
N3o houve restricdo com relagdo ao idioma ou ao ano de publicacdo do estudo, tamanho amostral,
risco de viés ou qualquer outra caracteristica relacionada ao delineamento do estudo (aspectos
metodolégicos). Vale salientar que foram priorizados ECRs que poderiam compor uma sintese
guantitativa, ou seja, uma NMA. Foram excluidos estudos reportados apenas como resumo de
congresso; porém, se recuperados na busca, foram usados para localizagdo dos estudos completos.
Além disso, se possivel, poderiam ser utilizados nas andlises de sensibilidades. De forma adicional,
também foram excluidos estudos do tipo andlise de impacto orcamentario e modelos econémicos,
revisdes sistematicas de modelos econémicos ou de analise de impacto orcamentario, revisdes
narrativas e integrativas, artigos de opinido, protocolos de pesquisa, guidelines clinicos, estudos
incompletos ou parciais - brief report, andlise post-hoc ou secundarias de ECR, relatos ou séries de
casos, ensaios pré-clinicos (com modelos animais) e estudos de farmacocinética ou

farmacodinamica.

3.3.7 Fontes de informagao

Com base na pergunta PICOS descrita no Quadro 10, em 13 de julho de 2023, foram
realizadas buscas nas bases de dados MEDLINE (via PubMed), EMBASE (via Elsevier) e Cochrane
Library. Adicionalmente, foi realizada uma busca por estudos em andamento na base de registros
de ECR (clinicaltrials.gov). Além disso, foi realizada uma busca manual nas listas de referéncias dos
estudos incluidos na fase 2 (leitura e selecdo de textos completos) da RS. Vale salientar que os
resumos de congresso incluidos na fase 2 da busca foram usados para recuperar os estudos na

integra.

3.3.8 Estratégia de busca

A estratégia de busca foi realizada de forma sensivel, utilizando operadores booleanos
para combinar os vocabuldrios controlados de cada base de dados e os vocabuldrios nado
controlados referentes a populagao, interven¢do e comparadores. A busca ndao apresentou restri¢cdo
para data, idioma ou status de publicacdo (resumo ou full text). Quando pertinente, foi utilizada a

estratégia de truncagem. As estratégias de busca detalhadas das trés bases de dados e da base de
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registros de ECR (clinicaltrials.gov) com a data das buscas foram inseridas como um documento

anexo a esta RS (Anexo 2).

3.3.9 Selecao dos estudos

As referéncias obtidas pelas bases de dados foram inseridas no software Systematic
Review Accelerator para a remocgao de duplicatas (50). O processo de triagem de titulos e resumos
dos estudos foi realizado por dois revisores independentes e as discordancias foram avaliadas em
consenso ou se necessario um terceiro revisor foi consultado. Os estudos considerados
potencialmente elegiveis tiveram seus textos completos acessados e avaliados da mesma forma e
as razoes de exclusdo foram registradas no fluxograma de selecdo seguindo o modelo do Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analyses (PRISMA) (51) e em uma lista de estudos
excluidos que sera anexada a RS. O processo de triagem de titulos e resumos (fase 1) e a leitura e

selecdo de textos completos (fase 2) foram realizados por meio da plataforma Rayyan® (52).

3.3.10 Extragao de dados

O processo de extracdo de dados foi realizado por meio de um formuldrio padronizado
elaborado para este PTC no Microsoft Excel®. Dois revisores realizaram a extracdo de dados de
forma independente, sendo que as discordancias foram resolvidas por consenso ou, se necessario,

um terceiro revisor foi consultado.

Foram extraidas as seguintes informagdes dos estudos incluidos: dados bibliograficos
(autor e ano); caracteristicas do estudo (local, nUmero de centros, tamanho da amostra, nimero de
individuos em cada brago de tratamento, critérios de inclusdo e exclusdo do estudo, delineamento
do estudo, tempo de seguimento); caracteristicas do baseline do estudo (isto é, idade, género,
método diagndstico, tempo de diagndstico, nivel de gravidade da doenca, dentre outras),
caracteristicas da intervenc¢do (método de administragao, posologia, frequéncia de administracao e
duragdo do tratamento, uso de terapias adjuvantes), método de mensuragdo dos desfechos (isto €,
ASDAS, BASDAI50, ASAS20, ASAS40, , BASFI, QV, EAT, EAS e EAD), dados dos desfechos em todos os
tempos de seguimento avaliados (nimero de individuos avaliados e nimero de eventos para

desfechos dicotdmicos e média e desvio padrdo para desfechos continuos). Foram coletados,
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3.4

preferencialmente, os dados relacionados ao nimero de individuos avaliados por intencdo de tratar
(ITT), ou ITT modificado, quando julgado apropriado. Foram extraidos os dados no tempo de
seguimento, sendo considerado o de maior tempo preferivel. Os estudos que tinham mais de uma
publicacdo foram identificados na tabela de resultados dos estudos incluidos apenas como o estudo
principal (pivotal); porém, as demais publica¢cdes foram utilizadas como fonte de informacdo para a
extracdo de dados dos desfechos e tempos de seguimento de interesse. Caso houvesse dados que
ndo tinham sido relatados pelos autores nos estudos incluidos, esses foram identificados como NR

(ndo relatado) nas tabelas do presente PTC.

Avaliacao do risco de viés dos estudos incluidos

O risco de viés dos ECRs foi avaliado por meio da ferramenta Risk of Bias da Cochrane,
versdo 2.0 (RoB 2) (53), a qual possui cinco dominios de avaliacdo: ‘viés do processo de
randomizacdo’, ‘viés devido a desvios das intervencGes pretendidas’, ‘viés devido a dados faltantes
dos desfechos’, ‘viés na mensuracgdo dos desfechos’ e ‘viés na selecdo dos resultados relatados’. Ao
final da analise é realizado um julgamento geral do risco de viés em nivel do desfecho para os
estudos incluidos, os quais podem ser julgados como risco de viés ‘baixo’, com ‘algumas
preocupagdes’ ou risco de viés ‘alto’. A avaliagdo do risco de viés, pelo RoB 2, foi realizada por um
Unico pesquisador e, posteriormente, submetida a um processo de verificagao por um investigador

independente, sendo que as inconsisténcias foram resolvidas por consenso.

3.5 Analise da qualidade da evidéncia

A certeza da evidéncia foi analisada para cada resultado primario em cada comparagdo
por meio da abordagem CINeMA (21,54). Essa abordagem é baseada em 6 dominios: risco de viés;
viés de publicacdo; evidéncia indireta (inclui transitividade); imprecisdo; heterogeneidade e
incoeréncia. Cada dominio é julgado como ‘nenhuma preocupagao’, ‘algumas preocupacdes’ e
‘preocupacgdes graves’, com exce¢ao do dominio viés de publicagdo que é julgado como baixo risco,
algumas preocupacgdes e alto risco. O nivel inicial da evidéncia inicia-se como alto, podendo ser
rebaixada em um nivel para cada dominio julgado como ‘algumas preocupagées’ e dois niveis para

cada dominio julgado como ‘preocupacgdes graves’. Apds o julgamento de cada dominio, a avaliagdo
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geral da certeza da evidéncia de cada desfecho foi classificada como alta, moderada, baixa ou muito
baixa. As andlises da certeza da evidéncia dos desfechos da presente revisdao foram sintetizadas

através da tabela ‘Resumo dos resultados’.

O julgamento da certeza da evidéncia pelo CINeMA seguiu a metodologia descrita a
seguir(21,54). No dominio ‘viés dentro do estudo’, as comparagdes julgadas como ‘sem
preocupacdes’ indicam que a maior parte da evidéncia foi classificada como baixo risco de viés pela
ferramenta ROB-2 e, quando julgadas como algumas preocupacdes, indicam que a maior parte da

evidéncia foi julgada como algumas preocupacdes no ROB-2.

O viés de relato foi julgado como baixo risco quando ndo havia limitagdes em relacao
ao dominio viés na sele¢do dos resultados relatados dos desfechos da ferramenta ROB 2, visto que
esta RS foi realizada de maneira criteriosa, buscando evidéncias nas principais bases de dados, em
bases de registros de ensaios clinicos, além de revisdo das referéncias dos estudos incluidos;
portanto, ha baixa preocupacdo em relacdo a perda de evidéncias relevantes para a pergunta de
pesquisa. O viés de relato foi julgado como algumas preocupacbes para os estudos que
apresentavam alguma intervencdo que fazia parte de um estudo julgado como algumas
preocupacdes no dominio viés na selecao dos resultados relatados dos desfechos da ferramenta

ROB 2 por ndo haver um registro do protocolo do estudo disponivel e informado pelo estudo.

A ‘evidéncia indireta’ foi julgada como ‘algumas preocupag¢bes’ caso a intervengdo que

compunha a comparacdo fosse parte de um estudo que apresentasse populagdo mista de EA.

O limiar de diferenga minima clinicamente importante para a estimativa de efeito das
comparagdes definido para os desfechos dicotdmicos foi de um RR entre 0,8 e 1,25, e para os
desfechos continuos foram: ASDAS, DM entre -1,1 e 1,1 em uma escala de 0-10 de acordo com o
European Alliance of Associations for Rheumatology - EULAR-2022 (28); BASFI, DM entre -0,6 e 0,6
em uma escala de 0-10, de acordo com Kviatkovsky et al., (2006)(55); SF-36, DM entre -2,5 e 2,5 em
uma escala de 0-100, segundo o Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) e
Strand e Singh (2008) (56,57). Estes limiares foram utilizados para embasar o julgamento da
imprecisdo, heterogeneidade e incoeréncia da anadlise da certeza da evidéncia realizada pelo

CINeMA.

A ‘imprecisao’ foi julgada ‘sem preocupagdes’ quando o ICr95% do RR nado ultrapassou

o limiar de diferenga minima clinicamente importante, o julgamento de ‘algumas preocupacgdes’ foi
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utilizado quando o ICr95% do RR ultrapassou o limite inferior ou superior ao limiar de diferenca
minima clinicamente importante e o julgamento de ‘grandes preocupacdes’ foi realizado quando o

ICr95% do RR ultrapassou o limiar de diferenga minima clinicamente importante nas duas direc¢oes.

O dominio ‘heterogeneidade’ foi julgado ‘sem preocupacgdes’ quando o ICr95% do RR
e o intervalo de predi¢do concordaram em relagdo ao efeito clinicamente importante. O julgamento
‘algumas preocupacdes’ foi realizado quando o intervalo de predicdo se estendeu a efeitos
clinicamente importantes ou sem importancia e o julgamento ‘grandes preocupacdes’ foi realizado
guando o intervalo de predicdo ultrapassou o limiar de diferenca minima clinicamente importante

nas duas direcdes.

O dominio ‘incoeréncia’ foi julgado como ‘baixas preocupacdes’ por ndo haver
incoeréncia global avaliada pelo Teste de interacdo de desenho por tratamento (design-by-
treatment test) e incoeréncia local avaliada pelo método SIDE (Separating Indirect from Direct
Evidence) no qual as evidéncias indiretas sdo separadas da direta (quando disponivel). O resultado
apresentado pelo software inclui o RR da NMA, o RR direto, o RR indireto, a medida de sua
concordancia e o respectivo valor de p, o qual é considerado ‘sem preocupa¢des’ com um valor de
SIDE>0,10. Quando o teste de interagdo desenho-por-tratamento ndo foi estimavel (porque a rede
nao tinha nenhum loop fechado de evidéncia), o julgamento de ‘grandes preocupacdes’ foi atribuido

a todas as comparagdes.

3.6 Analise de dados

A NMA é uma das técnicas estatisticas existentes para comparagao de trés ou mais
tecnologias incluindo, no mesmo modelo, evidéncias diretas e indiretas e pode ser realizada por
meio de abordagem estatistica bayesiana ou frequentista, sendo usada, principalmente, quando a
base de dados é oriunda de RS de ensaios clinicos. Termos sindbnimos, menos frequentes, sdo
modelos mistos para comparagoes de tratamentos e meta-analises de tratamentos multiplos (38).
Uma das vantagens deste tipo de analise estd na exploracdo de todas as evidéncias diretas e
indiretas disponiveis. Com este método, é possivel incorporar toda a evidéncia indireta obtida por
meio de um comparador em comum. Por exemplo, podemos considerar um cendrio em que seja
necessario realizar uma comparacdo indireta entre os tratamentos A e B, mas existem apenas
estudos disponiveis que comparam separadamente A e B vs. C (38). Este modelo é adequado para
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o cenario de evidéncias disponiveis na presente RS: evidéncias diretas disponiveis para os
tratamentos ativos (citrato de tofacitinibe e os anti-TNFs disponiveis no SUS, isto é, adalimumabe,
etanercepte, infliximabe, golimumabe e certolizumabe) vs. placebo (comparador comum) e
evidéncias indiretas entre os tratamentos ativos. Nesse sentido, como ndo ha um estudo
comparando as seis tecnologias simultaneamente, a RS com NMA é o método quantitativo
adequado. Portanto, conforme salientado nos critérios de inclusdo, foi realizada uma sintese
estritamente quantitativa por NMA. Para a presente RS, foi empregada uma modelagem totalmente
bayesiana. A abordagem estatistica bayesiana foi escolhida devido as suas vantagens em considerar
as incertezas nas estimativas de modo mais apropriado e fornecer declaracdes probabilisticas mais
simples para a modelagem econOmica e a interpretacdo clinica e ranquear os tratamentos quanto

a sua eficdcia (58).

Do ponto de vista de aproximacgGes estatisticas, para desfechos bindrios, foram
extraidos o tamanho amostral na randomizacdo e o numero de desfechos no seguimento de cada
braco do estudo. Para desfechos continuos foram extraidos: média e desvio padrdo (DP) basais,
média e DP no seguimento, tamanho amostral no seguimento e média e DP ou erro padrdo ou
intervalo de 95% de confianga (IC95%) da mudanca (valor no seguimento menos valor basal).
Quando a média das mudancas ndo estava disponivel, esta foi calculada utilizando as médias basais
e no seguimento. O DP das mudancas foi calculado multiplicando DP por raiz quadrada do tamanho
amostral ou utilizando os valores do IC. Quando ndo disponivel, foi imputado utilizando uma das

opgoes descritas abaixo.

1. Quando o DP basal e o do seguimento estavam disponiveis, a férmula abaixo foi
utilizada para o calculo. Considerou-se r (correlagdo entre valores do baseline com

valores do seguimento) igual a zero de modo a obter valores conservadores.

DP(mudanca) = Jngasal + DPZ? — (2 X Corr XDP b X DPsoguimento

seguimento
basal

Equacdo 1. Equagdo para obtengdo do desvio padrdo faltante.

2. Quando apenas o DP basal estava disponivel, o DP do seguimento foi imputado
utilizando o maximo dos desvios padrdes disponiveis para o seguimento antes de

utilizar a fdrmula acima para calcular o desvio padrdo da mudanga.
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3. Quando o DP basal e o do seguimento ndo estavam disponiveis, o DP da mudanga

foi imputado utilizando a média dos desvios padrdoes da mudanca disponiveis.

Na presenca de mais de um braco do mesmo tratamento elegivel (p.e., com doses
diferentes) os valores de médias e DPs foram unidos utilizando média ponderada de modo a
considerar um braco Unico. Bragcos de tratamentos nao elegiveis foram excluidos, ou seja, as

tecnologias ndao contempladas na pergunta de pesquisa.

Para a comparacao de todos os tratamentos foi realizado, primeiramente, analise de
pares e, na sequéncia, andlise utilizando NMA sem e com ajuste pelos valores basais do grupo
placebo. Como medidas de efeito, foram utilizados o RR para desfechos binarios e diferenca bruta
das médias das mudancas (média do seguimento menos média dos valores basais) para desfechos

continuos.

Os resultados sumarios da NMA dos desfechos continuos foram apresentados como
DM (ICr95%), sendo o ASDAS e BASFI considerando uma escala de 0-10 cm e SF-36 uma escala de 0-
100. Ja os desfechos dicotémicos foram apresentados como RR com ICr 95%. Para os desfechos de
eficacia, uma DM negativa para ASDAS e BASFI favorecem a intervenc¢do e uma DM positiva para SF-
36 favorece a intervencgao. Para os desfechos de eficdcia dicotdmicos (BASDAI50, ASAS20 e ASAS40),
um RR>1 favorece a intervencdo e para os desfechos de seguranca (EAT, EAS e EAD), valores de
RR<1 indicam um risco menor do evento no grupo de intervengdo em relacdo com o grupo
comparador. Os resultados individuais dos desfechos para cada ECR incluido foi apresentado no
anexo por meio da média e DP para varidveis continuas e como nimero de eventos e porcentagem
para variaveis dicotomicas. Além disso, foi apresentada a diferenga entre os grupos por meio da

medida de efeito DM (IC95%) para desfechos continuos e RR (IC95%) para desfechos dicotémicos.

Primeiramente, todos os pares com evidéncia direta disponiveis foram analisados
utilizando modelos de efeitos aleatdrios sob enfoque frequentista. O método de Der Simonian e
Laird foi utilizado para estimar o parametro de variabilidade entre os estudos de cada par (59). A
medida de efeito sumadria foi estimada utilizando o método de Mantel Haenzel para desfechos
bindrios e o método do inverso da variancia para desfechos quantitativos (60). Quando possivel, a
estatistica 1> e a estimativa pontual e por intervalo de 95% de confianca para tau? (pardmetro de

variabilidade entre estudos de um mesmo par) foram utilizadas para avaliar heterogeneidade
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dentro de cada par. Intervalos de credibilidade (ICr95%) ndo foram calculados devido ao nimero
pequeno de estudos de um mesmo par. Andlises de pares sdo essenciais para obter estimativas da

evidéncia direta e compara-las com as estimativas dos modelos em rede.

Para a comparacdo de todos os tratamentos conjuntamente, foram utilizados os
modelos propostos por Lu e Ades (2004) sob enfoque bayesiano e utilizando a abordagem “arm
based” (61). Estes modelos consideram a autocorrelacdo inerente dos estudos de mais de dois
bracos, a evidéncia direta e a indireta existente para cada par e, ainda, permite estimar as
probabilidades de cada tratamento ser o melhor, o segundo melhor etc. Para cada desfecho foram
realizadas analises ndo ajustadas e ajustadas. Para desfechos binarios, a verossimilhanca binomial
com ligacdo “cloglog” foi escolhida, e para desfechos quantitativos foi utilizada a verossimilhanca
normal com ligacdo identidade. Foram ajustados os modelos de efeitos fixos e o de efeitos aleatdrios
com suposicdao de homogeneidade de variancias. Inspecdo visual dos graficos de autocorrelagdo
foram utilizadas para definicdo do “thin” entre as simula¢des das cadeias de Markov simuladas.
Inspecdo visual dos graficos das simula¢des foram utilizadas para avaliacdo do periodo de burn-in e
convergéncia das cadeias. O tamanho amostral (nimero de simulacdes efetivas das posteriores de
interesse) foi escolhido de modo a garantir erro padrao da série temporal de simulacdes menor que
DP dividido por 20 (62). Valores de “thin”, burn-in e simulagGes escolhidos para os modelos de
efeitos aleatdrios foram utilizados nos modelos de efeitos fixos como primeira opgdo, visto que, em

geral, eles também s3ao adequados.

Para a presente RS, a inconsisténcia foi definida como a discrepancia estatistica entre
a evidéncia direta e a evidéncia indireta. Essa definicdo tem sido preconizada por metodologistas
trabalhando no ambito estatistico. No entanto, tal definicdo é diferente da empregada pelo sistema
GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation), na qual a
discrepancia entre a evidéncia direta e a indireta é denominada de incoeréncia (63). Nesse sentido,
a presenca de inconsisténcia na NMA com loops fechados de tratamentos (pares que tem evidéncia
direta e evidéncia indireta) deste estudo foram avaliadas utilizando o modelo node-splitting. Para
cada modelo, o calculo do deviance information criterion (DIC) foi utilizado para escolha entre o
ajuste dos modelos aleatdrios e o de efeitos fixos. Conforme descrito por Spiegelhalter et al., (2004),
um valor de DIC mais baixo indica um melhor ajuste do modelo. Diferencas absolutas superiores a
3-5 unidades sdo consideradas indicativas de incoeréncia. A abordagem bayesiana requer a

utilizacdo de prioris para os parametros dos modelos. Neste estudo, utilizou-se a distribuicdo inversa
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gamma para parametros de varidancia e normal para os outros parametros. Valores de
hiperparametros (parametros das prioris) foram escolhidos de modo a tornar as prioris
minimamente informativas. Ainda, as interven¢Ges foram ranqueadas diretamente pelo efeito de
tratamento absoluto de cada tratamento (mudanca média em relagdo a linha de base ou risco do
evento). Essa abordagem incorpora de maneira apropriada, tanto a magnitude do efeito de
tratamento quanto as incertezas e a heterogeneidade das estimativas. Os ranks medianos (com
ICr95%) foram calculados como um suporte adicional para determinar a ordem das intervengdes

mais efetivas (ou seguras) para cada desfecho avaliado.

Quando possivel, andlises de sensibilidades foram realizadas utilizando a mudancga
bruta de médias em relacdo a linha de base ou o risco absoluto do grupo placebo como covariavel
em um modelo de metarregressdo (64). Para estas analises, estudos que ndo tinham o grupo
placebo foram excluidos. Os modelos ajustados por placebo foram escolhidos sempre que o ICr de
95% para o parametro da regressdo ndo contivesse o valor O (representando que a medida de efeito
meta-analisadas varia com a mudancga do grupo placebo). Os ajustes por placebo sdo importantes
nas espondiloartrites e em outras doengas, pois, ao longo do tempo, o efeito do placebo foi
aumentando. Este fenémeno, conhecido por “placebo-creep”, representa um aumento das taxas de
resposta do placebo ao longo do tempo em diferentes ensaios clinicos, e foi identificado e analisado
pelo National Institute for Health and Care Excellence (NICE). Portanto, uma analise de sensibilidade

era necessaria para explorar tais incertezas (65,66).

De forma adicional, estudos com tecnologias com posologias diferentes do PCDT da EA
(18) foram adicionados para fins de andlise de sensibilidade. Como o desfecho BASDAI50 é um dos
indicadores clinicos mais relevantes para EA, observou-se que ndo havia evidéncia sobre o
infliximabe nos estudos incluidos, sendo, portanto, relevante flexibilizar os critérios de elegibilidade
da presente RS com NMA para a realizacdo de uma analise de sensibilidade que pudesse incluir o
infliximabe como grupo comparador. Diante disso, foi incluindo nesta analise de sensibilidade, o
estudo publicado por Braun et al., (2002) (67), que inicialmente, havia sido excluido da analise
principal da NMA, pois ndo se enquadrava na posologia do infliximabe indicada pelo PCDT de EA
publicado pelo Ministério da Saude, ou seja, 5 mg, por via intravenosa nas semanas 0, 2, 6 e depois
a cada 6 a 8 semanas. Na citada publicagdo de Braun et al., (2002) (67), como o estudo foi
interrompido em 12 semanas, as doses da 122 semana e posteriores nao foram apresentados. Por

outro lado, a avaliacdo na semana 12 reflete, especialmente, as doses administradas nas semanas
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0, 2 e 6, de forma que nos parece uma estimativa razoavel da efetividade desse medicamento,
mesmo considerando-se a posologia do PCDT. Assim, os resultados individuais de eficacia e
seguranca do estudo Braun et al., (2002) (67) podem ser observadas no Anexo 11. De forma
adicional, foram realizadas andlises de sensibilidade com ajuste por placebo também com a inclusdo

do estudo Braun et al., (2002) (67) para o desfecho BASDAISO0.

Todos os modelos foram ajustados no software R versdo 4.3.2 utilizando os pacotes
meta, gemtc e coda. As estimativas foram obtidas por meio de simulacdes de Monte Carlo via

Cadeias de Markov (utilizando o amostrador de Gibbs) de 4 cadeias independentes.

Os resultados foram resumidos utilizando a mediana e os percentis 2,5 e 97,5 das
distribuicGes a posteriori representando, respectivamente, estimativa pontual e intervalo de
credibilidade de 95%. Os resultados no cendrio base sdao baseados em 60.000 simulagbes depois de
um periodo de aquecimento de 5.000 interacdes e um espacamento de 20 interacdes. Para as
analises de sensibilidade, os resultados sdo baseados em 100.000 simula¢des depois de um periodo

de aquecimento de 5.000 intera¢des e um espacamento de 80.000 interacdes (Anexo 3).
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO DAS EVIDENCIAS

4.1 Estudos selecionados

A busca da literatura cientifica nas trés bases de dados identificou um total de 5.104
referéncias, sendo 4.938 publicacbes e 166 registros de ensaios clinicos. Apds remocgao das
duplicatas, 3.737 referéncias foram avaliadas pela triagem de titulos e resumos (fase 1), das quais
141 foram selecionadas para leitura completa dos textos (fase 2); porém, 7 publicagdes ndo tiveram
seus textos completos obtidos. Portanto, 134 publicacdes foram avaliadas para elegibilidade por
textos completos (fase 2). Além dessas referéncias, foi obtida uma referéncia, via busca
complementar, publicada apds a data da busca; portanto, foi incluida como busca manual. Nesse
sentido, ao final foram incluidos 18 ensaios clinicos randomizados (27 publicacGes) fluxograma de
selecdo) e Anexo 5 (estudos incluidos). Os estudos excluidos na fase de texto completo estdo

disponiveis no Anexo 6.

4.2 Caracteristicas dos estudos incluidos

Foram incluidos 18 ECR (22,68-84) (4.041 individuos elegiveis), com uma média de
tamanho amostral por estudo de 177 individuos elegiveis. A média de idade dos individuos incluidos
nos estudos foi de 39,06 anos, sendo que em média, 78,54% dos participantes eram homens. A
média de tempo de diagndstico foi de 9,97 anos. A média do ASDAS na linha de base foide 3,8 e a
média do BASDAI em uma escala de 0 a 10 foi de 6,29, considerando-se os estudos que
apresentaram estes dados. Apenas um estudo que incluiu pacientes que haviam utilizado
previamente medicamentos bioldgicos para o tratamento da EA ndo apresentou resultados para o
subgrupo de pacientes anti-TNF-naive; porém, esta populagdo ndo passou de 25% da amostra total

analisada pelo estudo incluido (84).

Em relagdo as comparagdes, apenas um ECR ndo teve o placebo como comparador,
sendo comparado etanercepte vs. Infliximabe (74). De uma maneira geral, os estudos recuperados
e incluidos na RS avaliaram os seguintes medicamentos: 2 estudos para citrato de tofacitinibe, 5
para adalimumabe, 7 para etanercepte, 2 para golimumabe, 1 para certolizumabe pegol e 2 para

infliximabe. Dos estudos incluidos, 7 avaliaram o desfecho ASDAS, 11 avaliaram o BASDAI50, 16
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avaliaram o ASAS20, 13 estudos avaliaram o desfecho ASAS40, 16 avaliaram fung¢ao pelo BASFI, 7

avaliaram QV pelo SF-36, 7 avaliaram EAT, 9 avaliaram EAS e 9 avaliaram EAD.

Para uma melhor compreensao dos dados que deram origem a NMA, os resultados de
eficacia e seguranca dos estudos primarios incluidos na RS, por desfecho (Anexo 7). Além disso, as

caracteristicas na linha de base dos estudos incluidos na NMA podem ser observadas no Quadro 11.
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Quadro 11. Caracteristica dos ensaios clinicos randomizados incluidos na revisdo sistematica sobre a eficacia e segura do citrato de tofacitinibe no tratamento da espondilite anquilosante.

Paises onde os Tamanho o L e
Estudo Populagao e critérios Caracteristicas dos . .
estudos foram da . . .. Tecnologias avaliadas
(Autor, ano) . diagnésticos participantes
conduzidos amostra
Golimumabe SC 50 Placebo SC a
mg a cada 4 cada quatro
semanas semanas
Numero de 108 105
participantes
Adultos com EA seguindo os ~ Média de Idade (DP) 30,5 (10,27) 30,6 (8,60)
Bao et al., (2014) China 213 critérios modificados de Nova Homens (%) 83,3 82,9
(68) York, escore >4 no BASDAI, T de di ‘ot
escore de dor lombar >4 na EVA. - 'P° e, .|agnos Ico 4,2 (5,22) 3,7 (3,88)
(anos), média (DP)
Anti-TNF-naive (%) 100 100
Média ASDAS (DP) NR NR
Médi BASDAI 0-1
édia do BASDAI 0-10 6,6 (1,31) 6,5 (1,54)
(bP)
Etanercepte SC25 Placebo SC duas
mg duas vezes por vezes por
semana semana
Nun'?e.ro de 20 20
participantes
Adultos com EA seguindo os Média de Idade (DP) 40,8(9,7) 39,4 (10,1)
critérios modificados de Nova o 75 85
Barkham et df., Reino Unido 40 York, escore 240 (0-100) no Homens M). L .
(2010) (69) BASDAI, dor 240 (0-100) na EVA e Tempo de diagndstico
) o . (anos), mediana (min- 11 (2,08-45) 20 (0,58-30)
rigidez matinal 245 min. .
max)
Anti-TNF-niive (%) 100 100
Média ASDAS (DP) NR NR
adi BASD -1
Média do BASDAI 0-10 6,05 (1,71) 5,46 (1,74)
(bP)
. Bélgica, Finlandia, Adultos com EA seguindo os Etanercepte SC25 Placebo SC duas
Calin et al., (2004) a: L i
(70) Franga, Germania, 84 critérios modificados de Nova mg duas vezes por vezes por
Italia, Holanda, York, a atividade da doenca foi semana semana
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Espanha, Reino

diagnosticada se o paciente

Numero de

45

39

Unido tivesse um escore 230 em pelo  participantes
menos 2 (jos segumtes dominios: Média de Idade (DP) 45,3 (9,5) 40,7 (11,4)
inflamagdo espinal, dor lombar,
atividade da doenca e fungdo ~ Homens (%) 80 77
fisi L
1sica Tempo de diagndstico 15,0 (8,8) 9,7 (8,2)
(anos), média (DP)
Anti-TNF-naive (%) 100 100
Média ASDAS (DP) NR NR
z\[/l)i()jla do BASDAI 0-100 61,0 (NR) 58,6 (NR)
Etanercepte SC25 Placebo SC duas
mg duas vezes por vezes por
semana semana
NG
umero de 138 139
Adultos com EA seguindo os Participantes .
critérios modificados de Nova M‘?d'a de Idade (min- 42,1 (24-70) 41,9 (18-65)
Estados Unidos York, escore >30 para rigidez max)
Davis et al., (2003) Canadé, Holanda, 997 matinal e escore 230(?1 pelo Homens (%) 76 76
(71) Germania, Franga menos dois dos seguintes Tempo de diagnédstico
critérios: atividade da doenca  (anos), média (min- 10,5 (0-35,3) 10,1 (0-30,7)
analisada pela EVA, dor lombar e 4y)
BASFI
Anti-TNF-ngive (%) 100 100
Média ASDAS (DP) NR NR
Médi BASDAI 0-1
(EE)C"a do BASDAI 0-100 58,1 (1,5) 59,6 (1,4)
. Adultos com EA seguindo os C.lt.ra.to de Placebo oral
Estados Unidos, L . tofacitinibe oral 5
Australia Buledria 259 (207 critérios modificados de Nova p duas vezes ao
Canadél Chigna " pacientes York, com evidéncia radiografica, mg ua;.vezes ao dia
Deodhar et al., Re l:lb“CE,\ Tchec’a do escore 24 no BASDAI, escore de NG q a
(2021) (72) FrFa)\n 2. Huneria " subgrupo dor lombar >4 na EVA. Pacientes um_e.ro N 102 105
Israeﬁ i?e uglica; anti-TNF- deveriam ter inadequada participantes
da Kor'ea Eolénia niive) resposta a tratamentos prévios  Média de Idade (DP) 41,9 (11,9) 39,8 (10,8)
com pelo menos dois AINES Homens (%) 88,2 81,0
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Federagdo Russa,
Turquia, Ucrania

Tempo de diagnodstico
(anos), média (DP)

Anti-TNF-ndive (%)

Média ASDAS (DP)
Média do BASDAI 0-10
(bP)

8,0(8,8)

100
3,8(0,8)

6,4 (1,5)

6,3 (6,9)

100
3,9(0,8)

6,5(1,4)

Etanercepte SC 50
mg uma vez por

Placebo SC uma
vez por semana

semana
Numero de
Pacientes com EA seguindo os seridEeTies 39 43
critérios modificados de Nova
York, dor com envolvimento axial Média de Idade (DP) 46 (11) 48 (10)
Dougados et al.,  Franga, Germania, 82 com escore 30 (0-100), BASDAI  Homens (%) 95 91
(2011) — SPINE (73) Holanda, Hungria >40. Pacientes deveriam ter . -
. Tempo de diagnostico
resposta inadequada a pelo (anos), média (DP) 19 (10) 23 (11)
menos dois tratamentos prévios !
com AINES Anti-TNF-ndive (%) 100 100
Média ASDAS (DP) 3,90 (0,71) 3,63 (0,76)
Médi BASDAI 0-1
édia do BAS 0-100 64 (12) 58 (15)
(bP)
Infliximabe IV 5
Etanercepte SC 50 nHiximabe
B mg nas semanas
0,2,6 eacadab
semana
Pacientes com EA seguindo os 5 semanas
critérios modificados de Nova Nun'?e.ro de 25 25
York, atividade da doenga por participantes
Giardina et al., pelo menos 3 meses, BASDAi >4 €  Média de Idade (DP) 32,6 (6,8) 31,9(9,2)
(2010) (74) NR >0 dor espinal > 4 na EVA. Pacient
or espina . d - PACIENTES - omens (%) 76 80
deveriam ter resposta
inadeq'u§da a tratamentos Tempo de diagnéstico 15,7 (6,5) 15,4 (10,6)
prévios com AINES (anos), média (DP)
Anti-TNF-ndive (%) 100 100
NR NR

Média ASDAS (DP)
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Média do BASDAI 0-10

6,6 (1,1 6,5 (1,2
(DP) I6 ( 7 ) 15 ( ’ )
Etanercepte SC25 Placebo SC duas
mg duas vezes por vezes por
semana semana
Numero de 20 20
participantes
Adultos com EA seguindo os
critérios modificados de Nova ~ Média de Idade (DP) 38,0(10,0) 39,0 (10,0
Gorman et al., Estados Unidos 20 .York, dor-lombar inflamatoria, Hormens () 65 90
(2002) (75) rigidez matinal por pelo menos 45 ) .
minutos e pelo menos atividade Tempo de,d!agnostlco 15,0 (10,0) 12,0(9,0)
moderada da doenca (anos), media (DP)
Anti-TNF-naive (%) — —
Média ASDAS (DP) NR NR
Média do BASDAI 0-10
(DP) NR NR
Adalimumabe SC 40 Placebo SC a
mg a cada duas cada duas
. semanas semanas
AdEJIFos com.E.A seguindo os Numero de 26 2
critérios modificados de Nova participantes
York, escore 24 no BASDAI,
escore de dor lombar 240 na EVA, Média de Idade (DP) 28,2(6,9) 27,4(7,2)
Hu et al., (2012) China 16 rigidez matinal 2 1 hora de Homens (%) 92,3 100
(76) duracgdo. Pacientes deveriam ter Tempo de diagndsti
inadequada resposta a empo e, .ag OStICo 7,4 (5,7) 7,6 (4,6)
. (anos), média (DP)
tratamentos prévios com pelo _ _
menos um AINES ou intolerancia Anti-TNF-ndive (%) 100 100
a AINES
Média ASDAS (DP) 3,7(0,8) 4,0(0,9)
Médi BASDAI 0-1
édia do BASDAI 0-10 5,9 (1,4) 6,2 (1,1)
(bP)
Adultos com EA seguindo os Adalimumabe SC 40 Placebo SC a
critérios modificados de Nova mg a cada duas cada duas
Huang et al., . .
(2014) (77) China 344 York, com pelo menos dois dos semanas semanas
seguintes critérios: escore 24 N0 Ngmero de

BASDAI, escore de dor lombar 24 porticipantes 229 115




na EVA e 21 hora de rigidez Média de Idade (DP) 30,1 (8,7) 29,6 (7,5)
matinal. Pacientes deveriam ter  Homens (%) 82,6 80,8
inadequada resposta a ' o
tratamentos prévios com pelo ~ 1€Mpo deld.lagnostlco 3,0(3,8) 3,0(3,2)
menos um AINES ou intolerancia (anos), média (DP)
a AINES Anti-TNF-ndive (%) 100 100
Média ASDAS (DP) 3,7(0,9) 3,7 (1,0)
Médi BASDAI 0-1
gy SPALEO 6,0(1,4) 6,2(14)
Golimumabe SC 50 Placebo SC a
mg a cada 4 cada quatro
Adultos com EA moderada a Ndmero de SIS SRS
Estados Unidos, severa e com evidéncia . 138 78
. p - . L participantes
Bélgica, Canada, 356 (216 radioldgica, seguindo os critérios ) 38 (30-47) 41 (31-50)
Inman et al., Finlandia, Franga, 05 ErUpOS modificados de Nova York, com Mediana de Idade (11Q) : :
[s)
(2008) - GO-RAISE Germania, grup escore >4 no BASDAI; escore de  Homens (%) 73,9 70,5
s de . .
(78) Republica da el dor espinal 24 na EVA. Pacientes Tempo de diagnéstico 515 (1,60-11,60) 7,25 (2,80-18,60)
Korea, Holanda, deveriam ter inadequada (anos), mediana (11Q) ’ ’ ’ ’ ’ ’
Taiwan resposta a tratamentos préViOS Anti-TNF-niive (%) 100 100
AINES
com Média ASDAS (DP) NR NR
Medi do BASDAI 0-
1Oe(“'gr)‘a ° 6,6 (5,6-7,6) 6,6 (57-7,7)
Certolizumabe
pegol SC dose de
~ Placeb
Certolizumabe indugdo de 400 :Zea °
Estados Unidos, . . pegol SC dose de mg (nas cada 2
Argentina, Bélgica AqU|t°5 com espor?d|lc')artr|te indugdo de 400 mg semanasO0,2 e semana
Brasil. Canad4 325 (178 axial seguindo o critério ASAS (nas semanas 0,2 e  4). Apés, 400 mg :
’ Reptiblica Tcheca, da ) com dor lombar 23 meses, cgm 4). Ap6s, 200 mg a acada4
Landewé., (2014) - Franca, Germania populagdo escore 24 no BASDAI, dor espinal cada 2 semanas® semanas®
RAPID-axSpA (84) Hung’ria It4lia ’ de 24 pela escala numérica, com  NGmero de
México I-'loland’a interesse respoAsta inadequada ou participantes 1 107 107
- " comEA) intolerancia a tratamentos 399
Poldnia, Espanha, , !
Reino Unido prévios com AINES Média de Idade (DP) 39,1(11,9) 39,8 (11,3) (12,4)
Homens (%) 60,4 63,6 60,7
Tempo de diagndstico NR NR
(anos), média (DP) NR
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Anti-TNF-naive (%) 86,5 89,7 75,7
Média ASDAS (DP) 3,9(0,9) 3,8(0,8) 4,0(0,9)
Média do BASDAI 0-10 6,5 (16) 6,4 (15) 6,4 (17)
(bP)
Adalimumabe SC 40 Placebo SC a
mg a cada duas cada duas
semanas semanas
. Numero de
Adultos com EA seguindo os .
. o participantes 38 44
critérios modificados de Nova - 419 (1114 40.0(10.87
RS, York, com escore 240 no BASDAI; Média de Idade (DP) L LD
20»(1)8 (22\)/ ’ NR 82 escore de dor espinal 240 pela  Homens (%) 76,3 81,8
escala EVA. Pacientes deveriam Tempo de diagnéstico
ter falha em pelo menosum  (31,45) média (DP) 14,5 (9,02) 12,1 (8,65)
AINES Anti-TNF-naive (%) 100 100
Média ASDAS (DP) NR NR
Média do BASDAI 0-10 NR NR

(DP)

Infliximabe IV 5 mg
nas semanas 0, 2, 6,

Placebo IV as
semanas 0, 2, 6,

12e18 12e18
Nunrfe.ro de 501 78
Adultos com EA seguindo os partlflpantes
Van der Heijde et Estados Unidos critérios modificados de Nova Mediana de Idade (1lQ) 40,0 (31-47) 41,0 (34-47)
al., (2005) — . ’ 357 York, com escore >4 no BASDAI; Homens (%) 78,1 87,2
Canada e Europa .
ASSERT (79) escore de dor espinal 24 pela Tempo de diagnéstico 7.7 (3,3-14,9) 13,2 (3,7-17,9)
escala EVA de 0-10 cm. (anos), mediana (11Q) o ! e !
Anti-TNF-naive (%) 100 100
Média ASDAS (DP) NR NR
Mediana do BASDAI 0-
O 6] 6,6 (5,3-7,6) 6,5 (5,2-7,1)
Estados Unidos, Adultos com EA seguindo os Adalimumabe SC40  Placebo SCa
Van der Heijde et Bélgica, Franca, critérios modificados de Nova mg a cada duas cada duas
Germania, Italia, York, com escore >4 no BASDAI; semanas semanas
al., (2006) — ATLAS 315 Nimero de
(80) HoIar,u:l.a, Espzimha, escore de dor lombar >4 Pela e 208 107
Suécia e Reino escala EVA de 0-10 cm. Pacientes Participantes
Unido deveriam ter inadequada Média de Idade (DP) 41,7 (11,69) 43,4 (11,32)
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resposta a tratamentos prévios  Homens (%) 75,5 73,8
com pelo menos um AINES Tem ] 2 rf
po de diagnodstico
11 1 4
(anos), média (DP) BB DR
Anti-TNF-ndive (%) 100 100
Média ASDAS (DP) NR NR
Média do BASDAI 0-10 6,3(17) 6.3 (17)
(bP)
Etanercepte SC 25 Etanercepte SC
Placebo
mg duas vezes por 50 mg uma vez sc
semana por semana
Adultos com EA seguindo os Nur:e.ro df 150 155 51
Bélgica, Franga, critérios modificados de Nova ~ Partcipantes
A g ~ 40,1
Germania, Grécia, York, escore 230 para duragdo da L
" . . . . . . Média de Idade (DP) 39,8 (10,7) 41,5 (11,0) (10,9)
Van der Heijde et Hungria, Italia, 356 intensidade da rigidez matinal e .
al., (2006) (81) Holanda, Polonia, pelo menos 2 dos seguintes Homens (%) 76 69,7 78,4
Portugal, Espanha, critérios: atividade da doenc¢a 230 Tempo de diagnéstico 10,0 (9,1) 9,0 (8,7) 8,5 (6,8)
Reino Unido na EVA, média de dor noturnae  (anos), média (DP) T T T
total 230 na EVA, BASFI 230 Anti-TNF-nive (%) 100 100 100
Média ASDAS (DP) NR NR NR
Média do BASDAI 0-100 61,1
4 (16,7 2,4 (17 !
(DP) 59,4 (16,7) 62,4 (17,0) (13,7)
Citrato de
tofacitinibe oral 5 ARSI CIE]
duas vezes ao
mg duas vezes ao dia
Adultos com EA seguindo os dia
Estados Unidos, critérios modificados de Nova Numero de 5> 51
Canada Republica 208 (103 York, com escore 24 no BASDAIl e participantes
e [N e UISSTONNCY Mt iy s
al., (2017) (82) I IR de . Homens (%) 75 62,7
da Korea, Polodnia, - inadequada resposta a ) .
Federagdo Russa, tratamentos prévios com pelo ~ 1empo de d!agnostlco 3 3,5
Espanha, Taiwan menos dois AINES ou intolerancia (anos), mediana
a AINES Anti-TNF-ndive (%) 100 100
Média ASDAS (DP) 3,7 (0,9) 3,7 (0,8)
adi BASD -1
Média do BASDAI 0-10 6,5 (1,9) 6.3 (1,9)

(DP)
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Ac!ult’os. com EA'com eV|d.enlc!a Adalimumabe SC 40 Placebo SC a
radioldgica, seguindo os critérios
. o o mg a cada duas cada duas
Estados Unidos, ASAS e os critérios modificados
o o semanas semanas
Republica Tcheca, de Nova York, histérico de dor
Ani 5 & Numero de
Van der Heijde et Germania, Japdo, 341 (177 lombar por trés meses, com 1€l 90 87
al, (2018) - Korea do Sul, dos grupos  escore > 4 no BASDAI; escore de  participantes
CO;&ST-V (83) Holanda, Taiwan, de dor lombar 24 na escala Média de Idade (DP) 41,8 (11,4) 42,7 (12,0)
Hungria, Polénia, interesse)® numérica. Pacientes deveriam ter Homens (%) 81 83
Russia, Canada, inadequada resposta a ' o
México tratamentos prévios com pelo ~ 1€Mpo deld.lagnostlco 7,5(7,5) 6,8 (7,6)
menos dois AINES ou histérico de (anos), média (DP)
intolerancia a AINES Anti-TNF-naive (%) 100 100
Média ASDAS (DP) 3,7 (0,8) 3,9(0,7)
Médi BASDAI 0-1
gy SPALEO 6,7 (15) 6,3(12)

Abreviagoes: AINES, anti-inflamatdrio ndo esteroidal; DP, desvio padrdo, EA, espondilite anquilosante; EVA, escala visual analdgica; IV, intravenoso; SC, subcutaneo; TNF, fator de necrose
tumoral. Legenda: 2Os estudos ndo forneceram a caracteristicas dos subgrupos, portanto estes dados corresponde a populagdo total incluida no estudo, considerando pacientes com uso
prévio de anti-TNF e pacientes com anti-TNF-ndive; PFoi excluido o grupo que realizou interven¢do com golimumabe 100 mg visto que esta dosagem n3o estd indicada no PCDT de espondilite
anquilosante; €O estudo ndo forneceu as caracteristicas por grupo de tratamento da populagdo com espondilite anquilosante, portanto foram extraidas as caracteristicas da populagdo geral
de espondiloartrite axial; Foram excluidos os grupos de intervengdo de citrato de tofacitinibe 2 mg e 10 mg, visto que ndo eram posologias de interesse desta revisdo sistematica; ®Foram
excluidos os grupos de intervengdo de ixequizumabe visto que ndo eram uma intervengdo de interesse desta revisdo sistematica.
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4.3 Avaliagao do risco de viés dos estudos incluidos

O risco de viés foi avaliado por meio da ferramenta RoB 2.0 para todos os desfechos
dos ECR incluidos nesta RS (53). Como pode ser observado no Anexo 9 nenhum estudo foi julgado
como alto risco de viés para todos os desfechos avaliados, o que indica que os estudos apresentaram
poucos vieses metodoldgicos. Todos os estudos que foram julgados como algumas preocupacdes
apresentaram, como principal limitacdo, a ndo informacgao sobre o método de randomizacdo e sigilo
de alocacgdo (avaliado pelo dominio 1 da ferramenta) e a ndo informacgdo sobre a existéncia do
registro de um protocolo do estudo (avaliado pelo dominio 5 da ferramenta). Abaixo estd
apresentada a sintese do julgamento do risco de viés por desfecho por estudo. O detalhamento da
avaliacdo dos dominios do risco de viés dos ensaios clinicos randomizados incluidos na RS, por meio
do instrumento RoB 2.0, que resultou nos julgamentos abaixo, estd mostrado no Anexo 8 e Anexo

9.

e Para o desfecho ASDAS, trés estudos (72,77,84) foram julgados como baixo risco de
viés e quatro (73,76,82,83) como algumas preocupacgdes (quatro no dominio 1).

e Paraodesfecho BASDAI50, quatro estudos (72,77,78,84) foram julgados como baixo
risco de viés e sete(67,68,73,80—-83) como algumas preocupacdes (seis no dominio
1 e dois no dominio 5).

e Para o desfecho ASAS20, quatro estudos (72,77,78,84) foram julgados como baixo
risco de viés e 12 (22,68,70,71,73-75,79-83) apresentaram algumas preocupacoes
(11 no dominio 1 e cinco no dominio 5).

e Para o desfecho ASAS 40, quatro (72,77,78,84) estudos foram julgados como baixo
risco de viés e nove (68,69,73,74,79—83) como algumas preocupac¢des (nove no
dominio 1 e trés no dominio 5).

e Para o desfecho BASFI, quatro estudos (72,77,78,84) foram julgados como baixo
risco de viés e 12 (22,68-70,73-76,80-83) como algumas preocupagoes (11 no
dominio 1 e cinco no dominio 5)

e Para o desfecho SF-36, trés estudos (72,77,78) foram julgados como baixo risco de

viés e quatro (68,81-83) como algumas preocupacgées (quatro no dominio 1).
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e Para o desfecho EAT, trés estudos (72,77,78) foram julgados como baixo risco de
viés e quatro (69,73,81,82) como algumas preocupacées (quatro no dominio 1 e
dois no dominio 5)

e Para o desfecho EAS, trés estudos (72,77,78) foram julgados como baixo risco de
viés e seis(70,73,75,81-83) como algumas preocupacdes (cinco no dominio 1 e 3 no
dominio 5)

e Para o desfecho de EAD, dois estudos (72,77) foram julgados como baixo risco e
7(70,74,75,80-83) como algumas preocupacgdes (seis no dominio 1 e quatro no

dominio 5)

4.4 Sintese quantitativa dos resultados por desfecho

A seguir, as geometrias de rede serdo apresentadas por desfecho, sendo que os
resultados da RS com NMA serdo apresentados para os desfechos primdrios e secunddrios, com as
DMs (para ASDAS, BASFI e SF-36) e RRs (para BASDAI50, ASAS20, ASAS40, EAT, EAS e EAD),
comparando-se citrato de tofacitinibe vs. todos os anti-TNFs disponiveis no SUS (isto &,
adalimumabe, etanercepte, infliximabe, golimumabe e certolizumabe pegol), assim como os
resultados do ranqueamento das tecnologias com ICr95% e a probabilidade de ser melhor entre si.
Sempre que houver um resultado no qual 0 ICr95% ndo cruza a linha de nao efeito, este é destacado

em negrito.

4.4.1 Geometrias de rede por desfecho

4.4.1.1 ASDAS

Foram analisados sete ECRs (72,73,76,77,82—84) para o desfecho ASDAS (N=1.137)
(Figura 6); sendo que por meio do diagrama em rede, é possivel observar que o placebo é o
comparador comum da maioria dos estudos. As intervenc6es adalimumabe, citrato de tofacitinibe
e o comparador placebo correspondem ao maior nimero de participantes incluidos na andlise,
como pode ser observado pelo tamanho dos nds. Além disso hd um maior nimero de estudos
incluidos para as comparacdes ‘ADA vs. PBO’ e ‘TOF vs. PBO’, como pode ser observado pela

espessura das linhas (trés estudos para ADA e dois para TOF). O risco de viés da maior parte da
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evidéncia dos estudos incluidos para as comparagGes ‘CER 200 vs. PBO’, ‘CER 400 vs. PBO’ e ‘CER
200 vs. CER 400’ foi considerado baixo e para as demais comparagdes foi considerado ‘algumas

preocupacoes’.

TOF

CER 400

PBO

CER2 ETA

Figura 6. Geometria de rede para o desfecho ASDAS.

Legenda: ADA, adalimumabe; CER 200, certolizumabe 200 mg; CER 400, certolizumabe 400 mg; ETA, etanercepte; PBO,
placebo; TOF, citrato de tofacitinibe. O tamanho dos nds é proporcional ao tamanho da amostra (ADA: 345; CER 200: 65;
CER 400: 65; ETA: 39; PBO: 478; TOF: 154) e a espessura das linhas é proporcional ao nimero de estudos incluidos para
cada comparagdo direta (TOF vs. PBO: 2 estudos; CER 400 vs. PBO: 1 estudo; CER 200 vs. PBO: 1 estudo, CER 200 vs. CER
400: 1 estudo; ADA vs. PBO: 3 estudos; ETA vs. PBO: 1). As cores sdo relacionadas a andlise do risco de viés realizada pela
ferramenta ROB-2 com base no julgamento da maior parte da evidéncia de cada comparagao, sendo verde ‘baixo risco’ e
amarelo ‘algumas preocupacgdes’.

4.4.1.2 BASDAIS0

Foram analisados 10 ECRs (68,72,73,77,78,80—84) para o desfecho BASDAI50 (N=2.191)

(Figura 7); sendo que por meio do diagrama em rede, é possivel observar que o placebo é o
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comparador comum da maioria dos estudos. As intervengbes adalimumabe, etanercepte e o
comparador placebo correspondem ao maior nimero de participantes incluidos na analise, como
pode ser observado pelo tamanho dos nds. Além disso, hd um maior nimero de estudos incluidos
para as comparagdes ‘ADA vs. PBO’, como pode ser observado pela espessura das linhas (trés
estudos). O risco de viés da maior parte da evidéncia dos estudos incluidos para as comparagdes
‘CER 200 vs. PBO’, ‘CER 400 vs. PBO’, ‘CER 200 vs. CER 400’ foi considerado baixo e para as demais

comparacoes foi considerado ‘algumas preocupacodes’.

CER 400
PBO

CE TOF

ADA ETA

Figura 7. Diagrama em rede para o desfecho BASDAI50.

Legenda: ADA, adalimumabe; CER 200, certolizumabe 200 mg; CER 400, certolizumabe 400 mg; ETA, etanercepte; GOL,
golimumabe; PBO, placebo; TOF, citrato de tofacitinibe. O tamanho dos nds é proporcional ao tamanho da amostra (ADA:
237; CER 200: 65; CER 400: 65; ETA: 190; PBO: 748; TOF: 154) e a espessura das linhas é proporcional ao nimero de
estudos incluidos para cada comparagdo direta (TOF vs. PBO: 2 estudos; CER 400 vs. PBO: 1 estudo; CER 200 vs. PBO: 1
estudo, CER 200 vs. CER 400: 1 estudo; ADA vs. PBO: 3 estudos; ETA vs. PBO: 2). As cores sdo relacionadas a analise do
risco de viés realizada pela ferramenta ROB-2 com base no julgamento da maior parte da evidéncia de cada comparagao,
sendo verde ‘baixo risco’ e amarelo ‘algumas preocupagoes’.
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4.4.1.3 ASAS20

Foram analisados 16 ECRs (22,68,70-75,77—84) para o desfecho ASAS20 (N=3.003)
(Figura 8), sendo que por meio do diagrama em rede, é possivel observar que o placebo é o
comparador comum da maioria dos estudos. As intervencdes adalimumabe, etanercepte e o
comparador placebo correspondem ao maior nimero de participantes incluidos na andlise, como
pode ser observado pelo tamanho dos nés. Além disso ha um maior nimero de estudos incluidos
para as comparacGes ‘adalimumabe vs. placebo’ e ‘etanercepte vs. placebo’, como pode ser
observado pela espessura das linhas (quatro e cinco estudos, respectivamente). O risco de viés da
maior parte da evidéncia dos estudos incluidos para as comparagées ‘certolizumabe 200mg vs.
placebo’, ‘certolizumabe 400mg vs. placebo’ e ‘certolizumabe 200 mg vs. certolizumabe 400 mg’ foi

considerado baixo, ja para as demais comparacgées foi considerado algumas preocupacdes.

GOL

CER 400 PBO

CER
ETA

TOF
ADA

INF

Figura 8. Geometria de rede do desfecho ASAS20.

Legenda: ADA: adalimumabe; CER 200; certolizumabe 200mg; CER 400, certolizumabe 400mg; ETA, etanercepte; GOL,
golimumabe; INF, infliximabe; PBO, placebo; TOF, citrato de tofacitinibe. O tamanho dos nés é proporcional ao tamanho
da amostra (ADA: 565; CER 200: 65; CER 400: 65; ETA: 572; INF: 226; GOL: 246; PBO: 1.119; TOF: 154) e a espessura das
linhas é proporcional ao nimero de estudos incluidos para cada comparagdo direta (GOL vs. PBO: 2 estudos; CER 400 vs.
PBO: 1 estudo; CER 200 vs. PBO: 1 estudo, CER 200 vs. CER 400: 1 estudo; ADA vs. PBO: 4 estudos; INF vs. PBO: 1 estudo;
INF vs. ETA: 1 estudo; TOF vs. PBO: 2 estudos; ETA vs. PBO: 5). As cores sdo relacionadas a analise do risco de viés realizada
pela ferramenta ROB-2 com base no julgamento da maior parte da evidéncia de cada comparagdo, sendo verde ‘baixo
risco’ e amarelo ‘algumas preocupacgdes’.
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4.4.1.4 ASAS40

Foram analisados 13 ECRs (68,69,72-74,77-84) para o desfecho ASAS40 (N=2.560)
(Figura 9); sendo que por meio do diagrama em rede, é possivel observar que o placebo é o
comparador comum da maioria dos estudos. As intervencdes adalimumabe, etanercepte e o
comparador placebo correspondem ao maior nimero de participantes incluidos na andlise, como
pode ser observado pelo tamanho dos nés. Além disso ha um maior nimero de estudos incluidos
para as comparagoes ‘ADA vs. PBO’ e ‘ETA vs. PBO’, como pode ser observado pela espessura das
linhas (trés estudos para cada comparacdo). O risco de viés da maior parte da evidéncia dos estudos
incluidos para as comparagdes ‘CER 200 vs. PBO’, ‘CER 400 vs. PBO’ e ‘CER 200 vs. CER 400’, foi

considerado baixo, j& para as demais comparacées foi considerado algumas preocupacdes.

GOL

CER 400

PBO

CER
ETA

TOF

INF

Figura 9. Geometria de rede do desfecho ASAS40.

Legenda: ADA, adalimumabe; CER 200; certolizumabe 200 mg; CER 400, certolizumabe 400 mg; ETA, etanercepte; GOL,
golimumabe; INF, infliximabe; PBO, placebo; TOF, citrato de tofacitinibe. O tamanho dos nés é proporcional ao tamanho
da amostra (ADA: 527; CER 200: 65; CER 400: 65; ETA: 572; INF: 226; GOL: 246; PBO: 897; TOF: 154) e a espessura das
linhas é proporcional ao nimero de estudos incluidos para cada comparagdo direta (GOL vs. PBO: 2 estudos; CER 400 vs.
PBO: 1 estudo; CER 200 vs. PBO: 1 estudo, CER 200 vs. CER 400: 1 estudo; ADA vs. PBO: 3 estudos; INF vs. PBO: 1 estudo;
INF vs. ETA: 1 estudo; TOF vs. PBO: 2 estudos; ETA vs. PBO: 3). As cores sdo relacionadas a analise do risco de viés realizada
pela ferramenta ROB-2 com base no julgamento da maior parte da evidéncia de cada comparagao, sendo verde ‘baixo
risco’ e amarelo ‘algumas preocupacgdes’.
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4.4.1.5 BASFI

Foram analisados 16 ECRs (22,68-70,72-78,80—84) para o desfecho BASFI (N=2.533)
(Figura 10); sendo que por meio do diagrama em rede, é possivel observar que o placebo é o
comparador comum da maioria dos estudos. As intervencdes adalimumabe, etanercepte e o
comparador placebo correspondem ao maior niumero de participantes incluidos na andlise, como
pode ser observado pelo tamanho dos nds. Além disso, hd um maior nimero de estudos incluidos
para as comparagoes ‘ADA vs. PBO’ e ‘ETA vs. PBO’, como pode ser observado pela espessura das
linhas (cinco estudos para cada comparacdo). O risco de viés da maior parte da evidéncia dos
estudos incluidos para as comparagdes ‘CER 200 vs. PBO’, ‘CER 400 vs. PBO’ e ‘CER 200 vs. CER 400’

foi considerado baixo e para as demais comparacgGes foi considerado ‘algumas preocupacoes’.

GOL
CER 400
| PBO
/
."f /'/’
/ _—
.-"f /’//
/ —
/ -
/ _—
/ -
/[
CER/200—
200 ETA
TOF
ADA
INF

Figura 10. Geometria de rede do desfecho BASFI.

Legenda: ADA, adalimumabe; CER 200, certolizumabe 200 mg; CER 400, certolizumabe 400 mg; ETA, etanercepte; INF,
infliximabe; GOL, golimumabe; PBO, placebo; TOF, citrato de tofacitinibe. O tamanho dos nds é proporcional ao tamanho
da amostra (ADA: 591; CER 200: 65; CER 400: 65; ETA: 454; INF: 25; GOL: 246; PBO: 942; TOF: 154) e a espessura das linhas
é proporcional ao niumero de estudos incluidos para cada comparagdo direta (GOL vs. PBO: 2 estudos; CER 400 vs. PBO:
1 estudo; CER 200 vs. PBO: 1 estudo, CER 200 vs. CER 400: 1 estudo; ADA vs. PBO: 5 estudos; INF vs. ETA: 1 estudo; TOF
vs. PBO: 2 estudos; ETA vs. PBO: 5). As cores sdo relacionadas a analise do risco de viés realizada pela ferramenta ROB-2
com base no julgamento da maior parte da evidéncia de cada comparagdo, sendo verde ‘baixo risco’ e amarelo ‘algumas
preocupagoes’.
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4.4.1.6 SF-36

Foram analisados sete ECRs (68,72,77,78,80,82,83) para o desfecho de QV mensurado
pelo instrumento SF-36 (N=1.575) (Figura 11); sendo que por meio do diagrama em rede, é possivel
observar que o placebo é o comparador comum da maioria dos estudos. As intervencdes
adalimumabe, golimumabe e o comparador placebo correspondem ao maior nimero de
participantes incluidos na analise, como pode ser observado pelo tamanho dos nés. Além disso ha
um maior numero de estudos incluidos para a comparagdo ‘ADA vs. PBO’, como pode ser observado

pela espessura das linhas (trés estudos). O risco de viés da maior parte da evidéncia dos estudos

incluidos para todas as comparacgdes foi considerado ‘algumas preocupacgdes’.

GOL

ADA PBO

TOF

Figura 11. Geometria de rede do desfecho SF-36.

Legenda: ADA, adalimumabe; GOL, golimumabe; PBO, placebo; TOF, citrato de tofacitinibe. O tamanho dos nds é
proporcional ao tamanho da amostra (ADA: 527; GOL: 246; PBO: 648; TOF: 154) e a espessura das linhas é proporcional
ao numero de estudos incluidos para cada comparagao direta (GOL vs. PBO: 2 estudos; ADA vs. PBO: 3 estudos; TOF vs.
PBO: 2 estudos;). As cores sdo relacionadas a analise do risco de viés realizada pela ferramenta ROB-2 com base no
julgamento da maior parte da evidéncia de cada comparagao, sendo amarelo ‘algumas preocupacgdes’.
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44.1.7 EAT

Foram analisados sete estudos (69,72,73,77,78,81,82) para o desfecho EAT (N=1.348)
(Figura 12); por meio do diagrama em rede, é possivel observar que o placebo é o comparador
comum da maioria dos estudos. As intervenc¢des adalimumabe, etanercepte e o comparador
placebo correspondem ao maior nimero de participantes incluidos na andlise, como pode ser
observado pelo tamanho dos nés. Além disso ha um maior nimero de estudos incluidos para as
comparacoes ‘ETA vs. PBO’ e ‘TOF vs. PBO’, como pode ser observado pela espessura das linhas (trés
estudos para ETA e dois para TOF). O risco de viés da maior parte da evidéncia dos estudos incluidos
para as comparacdes ‘ADA vs. PBO’ e ‘GOL vs. PBO’ foi considerado baixo e para a comparacao ‘ETA

vs. PBO’ foi considerado ‘algumas preocupacdes’.

ETA

GOL

e PBO

TOF

Figura 12. Diagrama em rede do desfecho EAT.

Legenda: ADA: adalimumabe; ETA, etanercepte; GOL, golimumabe; PBO, placebo; TOF, citrato de tofacitinibe. O tamanho
dos nds é proporcional ao tamanho da amostra (ADA: 229; ETA: 364; GOL: 138; PBO: 463; TOF: 154) e a espessura das
linhas é proporcional ao niumero de estudos incluidos para cada comparagdo direta (ETA vs. PBO: 3 estudos; GOL vs. PBO:
1 estudo; ADA vs. PBO: 1 estudo; TOF vs. PBO: 2 estudos). As cores sdo relacionadas a andlise do risco de viés realizada
pela ferramenta ROB-2 com base no julgamento da maior parte da evidéncia de cada comparagdo, sendo verde ‘baixo
risco’ e amarelo ‘algumas preocupacgdes’.

82



44.1.8 EAS

Foram analisados nove ECRs (70,72,73,75,77,78,81—-83) para o desfecho EAS (N=1.608)
(Figura 13); sendo que por meio do diagrama em rede, é possivel observar que o placebo é o
comparador comum da maioria dos estudos. As intervencdes adalimumabe, etanercepte e o
comparador placebo correspondem ao maior nimero de participantes incluidos na andlise, como
pode ser observado pelo tamanho dos nés. Além disso, ha um maior nimero de estudos incluidos
para as comparacoes ‘ETA vs. PBO’ e ‘TOF vs. PBO’, como pode ser observado pela espessura das
linhas (trés estudos para ETA e dois para TOF). O risco de viés da maior parte da evidéncia dos
estudos incluidos para as comparacdes ‘ADA vs. PBO’, ‘GOL vs. PBO’ foi considerado baixo e para as

comparacoes ‘ETA vs. PBO’ e ‘TOF vs. PBO’ foi considerado ‘algumas preocupacées’.

ETA

GOL
1 PBO

TOF
ADA

Figura 13. Diagrama em rede do desfecho EAS.

Legenda: ADA: adalimumabe; ETA, etanercepte; GOL, golimumabe; PBO, placebo; TOF, citrato de tofacitinibe. O tamanho
dos nds é proporcional ao tamanho da amostra (ADA: 319; ETA: 409; GOL: 138; PBO: 588; TOF: 154) e a espessura das
linhas é proporcional ao numero de estudos incluidos para cada comparagdo direta (ETA vs. PBO: 4 estudos; GOL vs. PBO:
1 estudo; ADA vs. PBO: 2 estudos; TOF vs. PBO: 2 estudos). As cores sdo relacionadas a andlise do risco de viés realizada
pela ferramenta ROB-2 com base no julgamento da maior parte da evidéncia de cada comparagdo, sendo verde ‘baixo
risco’ e amarelo ‘algumas preocupacgdes’.
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44.1.9 EAD

Foram analisados nove ECRs (70,72,74,75,77,80-83) para o desfecho EAD (N=1.675)
(Figura 14), sendo que por meio do diagrama em rede, é possivel observar que o placebo é o
comparador comum da maioria dos estudos. As intervencdes adalimumabe, etanercepte e o
comparador placebo correspondem ao maior nimero de participantes incluidos na andlise, como
pode ser observado pelo tamanho dos nés. Além disso hd um maior nimero de estudos incluidos
para as comparacdes ‘ADA vs. PBO’ e ‘ETA vs. PBO’, como pode ser observado pela espessura das
linhas (trés estudos para cada comparacdo). O risco de viés da maior parte da evidéncia dos estudos

incluidos para todas as comparacgdes foi julgado como ‘algumas preocupacodes’.

ETA

ADA PBO

TOF
INF

Figura 14. Geometria de rede do desfecho EAD.

Legenda: ADA: adalimumabe; ETA, etanercepte; INF, infliximabe; PBO, placebo; TOF, citrato de tofacitinibe. O tamanho
dos nds é proporcional ao tamanho da amostra (ADA: 527; ETA: 395; INF: 25; PBO: 588; TOF: 574) e a espessura das linhas
é proporcional ao nimero de estudos incluidos para cada comparagdo direta (ETA vs. PBO: 3 estudos; ETA vs. INF: 1 estudo;
ADA vs. PBO: 3 estudos; TOF vs. PBO: 2 estudos). As cores sdo relacionadas a analise do risco de viés realizada pela
ferramenta ROB-2 com base no julgamento da maior parte da evidéncia de cada comparagdo, sendo amarelo ‘algumas
preocupagdes’.
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4.4.2 Resultados principais por desfecho

4.4.2.1 ASDAS

Para o desfecho ASDAS, a NMA foi composta por sete ECRs (72,73,76,77,82—84) com
1.137 participantes analisados. E possivel observar no Quadro 12 que o citrato de tofacitinibe foi
similar a todos os comparadores incorporados no SUS, tanto na andlise por modelo de efeitos fixos
guanto no modelo de efeitos aleatdrios, com exce¢do do adalimumabe que foi superior ao citrato
de tofacitinibe na analise por modelo de efeitos fixos DM: 0,29 (ICr95%: 0,07; 0,52); porém, essa
diferenca entre adalimumabe e citrato de tofacitinibe ndo ultrapassou o limiar de diferenga minima
clinicamente importante para ambas as dire¢des (definido previamente como: 1,1 unidades
equivale a uma "melhora clinicamente importante", redu¢do de pelo menos 2,0 unidades define
uma "grande melhora" e um valor de ASDAS inferior a 1,3 é considerado “doenca inativa”). Além
disso ndo houve diferenca entre as intervencdes para as andlises realizadas por modelos de efeitos

aleatérios.

Quadro 12. Resultados da meta-analise em rede para o desfecho ASDAS.

Efeitos fixos Efeitos aleatdrios
Citrato de tofacitinibe vs. comparadores Citrato de tofacitinibe vs.
- SuUs comparadores SUS
DM (ICr95%) DM (ICr95%)

Adalimumabe 0,29 (0,07; 0,52) 0,31 (-0,73; 1,38)
Certolizumabe 200mg 0,28 (-0,04; 0,61) 0,32 (-1,13;1,76)
Certolizumabe 400mg 0,08 (-0,26; 0,42) 0,13 (-1,3; 1,56)
Etanercepte 0,23 (-0,33; 0,76) 0,28 (-1,2; 1,76)

Abreviacbes: DM, diferenga média; ICr95%, intervalo de credibilidade de 95%.

O DIC do modelo de efeitos fixos foi de 38,07 e do modelo de efeitos aleatérios foi de

29,49, indicando que o modelo de efeitos aleatdérios é o modelo mais indicado para analise dos
resultados da NMA para o desfecho ASDAS.

Os resultados de ranqueamento para o desfecho ASDAS segundo o modelo de efeitos

aleatdrios pode ser observado no Quadro 13. E possivel observar que o etanercepte demonstrou a

maior probabilidade de apresentar o melhor ranqueamento (30,60%) para o desfecho ASDAS;

porém, ha uma incerteza neste ranqueamento de melhor intervencdo, visto que o certolizumabe

200mg estd com probabilidades bem préxima do etanercepte (29,23%). Os resultados das
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probabilidades de ranqueamento das intervengdes avaliadas para o desfecho ASDAS no modelo de

efeitos fixos (Anexo 10).

Quadro 13. Resultados do ranqueamento de cada intervengdo avaliada para o desfecho ASDAS pela meta-andlise em
rede por modelo de efeitos aleatorios.

Probabilidade (%) de ser o Ranking

Intervencdo  Melhor 2°melhor  3°melhor  4°melhor  5°melhor  6° melhor mediano
(ICr95%)
ADA 23,30 28,53 24,75 16,45 6,78 0,18 2 (1-5)
CER 200 29,23 25,16 20,50 14,89 8,45 1,77 2 (1-5)
CER 400 11,58 18,32 20,03 24,13 22,73 3,21 4 (1-6)
ETA 30,60 17,53 16,62 16,19 16,33 2,73 3(1-6)
PBO 0,00 0,03 0,33 1,58 7,64 90,43 6 (5-6)
TOF 5,28 10,43 17,78 26,75 38,06 1,69 4 (1-5)

Abreviagdes: ADA, adalimumabe; CER 200, certolizumabe 200 mg; CER 400, certolizumabe 400 mg; ETA, etanercepte;
ICr95%, intervalo de credibilidade de 95%; PBO, placebo; TOF, citrato de tofacitinibe.

Nao foi possivel avaliar a inconsisténcia pelo método node-splitting para o desfecho

ASDAS.

4.4.2.2 BASDAI5S0

Para o desfecho BASDAI50, a NMA foi composta por 10 ECRs (68,72,73,77,78,80—84)
com 2.191 participantes analisados. E possivel observar no Quadro 14 que o citrato de tofacitinibe
foi similar a todos os comparadores, tanto na andlise por modelo de efeitos fixos quanto no modelo

de efeitos aleatorios.

Quadro 14. Resultados da meta-analise em rede para o desfecho BASDAI50.

Efeitos fixos Efeitos aleatdrios
- Citrato de tofacitinibe vs. Citrato de tofacitinibe vs.
comparadores SUS comparadores SUS
RR (ICr95%) RR (ICr95%)

Adalimumabe 0,80 (0,52; 1,30) 0,81 (0,42; 1,58)
Certolizumabe 200mg 0,52 (0,18; 1,22) 0,51 (0,15; 1,48)
Certolizumabe 400mg 0,53 (0,19; 1,23) 0,52 (0,16; 1,52)
Etanercepte 0,82 (0,49; 1,41) 0,83 (0,39; 1,76)
Golimumabe 0,70 (0,40; 1,19) 0,70 (0,31; 1,44)

Abreviagoes: ICr95%, intervalo de credibilidade de 95%; RR, risco relativo.
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O DIC do modelo de efeitos fixos foi de 35,70 e do modelo de efeitos aleatdrios foi de
37,35 indicando que o modelo de efeitos fixos € o modelo mais indicado para andlise dos resultados

da NMA para o desfecho BASDAIS5O0.

Os resultados de ranqueamento para o desfecho BASDAI50 segundo o modelo de
efeitos fixos pode ser observado no Quadro 15. E possivel observar que o CER 200 e o CER 400
demonstraram a maior probabilidade de apresentar o melhor ranqueamento (CER 200: 38,06%; CER
400: 37,19%) para o desfecho BASDAI50. Os resultados das probabilidades de ranqueamento das
intervengdes avaliadas para o desfecho BASDAI50 no modelo de efeitos aleatdrios podem ser

observados no Anexo 10.

Quadro 15. Resultados de ranqueamento de cada intervengao avaliada para o desfecho BASDAI50 pela meta-analise em
rede por modelo de efeitos fixos.

Probabilidade (%) de ser a Ranking

Intervencdo S 2° 3° & 5° 6° 7° mediano

melhor melhor melhor melhor melhor melhor (ICr95%)
ADA 3,25 7,13 17,88 32,69 29,56 9,50 0,00 4(1-6)
CER 200 38,06 36,00 10,69 6,06 5,81 3,38 0,00 2 (1-6)
CER 400 37,19 37,94 9,00 6,81 5,31 3,75 0,00 2 (1-6)
ETA 5,44 6,19 17,88 24,88 26,31 19,31 0,00 4(1-6)
GOL 15,44 11,25 39,44 19,19 11,06 3,63 0,00 3(1-6)
PBO 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 100,00  7(7-7)
TOF 0,63 1,50 5,13 10,38 21,94 60,44 0,00 6(3-6)

AbreviagGes: ADA, adalimumabe; CER 200, certolizumabe 200 mg; CER 400, certolizumabe 400 mg; ETA, etanercepte;
ICr95%, intervalo de credibilidade de 95%; INF, infliximabe; GOL, golimumabe; PBO, placebo; TOF, citrato de tofacitinibe.

N3ao foi possivel avaliar a inconsisténcia pelo método node-splitting para o desfecho

BASDAISO0.

4.4.2.3 ASAS20

Para o desfecho ASAS20, a NMA foi composta por 16 ECRs (22,68,70-75,77—-84) com
3.003 participantes analisados. E possivel observar no Quadro 16 que o citrato de tofacitinibe foi
similar a todos os comparadores, tanto no modelo de efeitos fixos quanto no modelo de efeitos

aleatérios. A excegao foi na comparagdo entre citrato de tofacitinibe vs. infliximabe que, no modelo
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de efeitos fixos, demonstrou superioridade do infliximabe nesta

0,44; 0,96).

Quadro 16. Resultados da meta-analise em rede para o desfecho ASAS20.

comparacdo (RR: 0,67; ICr95%:

Efeitos fixos

Efeitos aleatorios

Adalimumabe
Certolizumabe 200 mg
Certolizumabe 400 mg

Etanercepte

Golimumabe

Infliximabe

Citrato de tofacitinibe vs.
comparadores SUS

RR (ICr95%)
0,93 (0,69; 1,23)
1,22 (0,76; 1,95)
1,08 (0,66; 1,65)
0,88 (0,66; 1,19)
0,83 (0,57; 1,17)
0,67 (0,44; 0,96)

Citrato de tofacitinibe vs.
comparadores SUS

RR (ICr95%)
0,93 (0,62; 1,40)
1,23 (0,66; 2,19)
1,09 (0,59; 1,93)
0,87 (0,58; 1,27)
0,83 (0,51; 1,32)
0,66 (0,39; 1,07)

Abreviagoes: ICr95%, intervalo de credibilidade de 95%; RR, risco relativo.

O DIC do modelo de efeitos fixos foi de 56,16 e do modelo de efeitos aleatérios foi de
57,11 indicando que o modelo de efeitos fixos € o modelo mais indicado para andlise dos resultados
da NMA para este desfecho. Vale salientar que, conforme mostrado no Anexo 11, os resultados com
ajuste para placebo, tanto no modelo de efeito fixo como aleatdrio, ndo mostraram diferenca entre

citrato de tofacitinibe e infliximabe.

Os resultados de ranqueamento para o desfecho ASAS20 segundo o modelo de efeitos
fixos pode ser observado no Quadro 17. Pode-se observar que o infliximabe possui a maior
probabilidade (80,63%) de apresentar o melhor ranqueamento para o desfecho ASAS20, apesar das
incertezas. Os resultados das probabilidades de ranqueamento das interveng¢des avaliadas para o

desfecho ASAS20 no modelo de efeitos aleatérios podem ser observados no Anexo 10.
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Quadro 17. Resultados de ranqueamento de cada interven¢do avaliada para o desfecho ASAS20 pela meta-analise em rede por
modelo de efeitos fixos.

Probabilidade (%) de ser a Ranking

Intervencdo 2° 3° 4° 5° 6° 7° 8° mediano

Melhor melhor melhor melhor melhor melhor melhor melhor (ICr95%)
ADA 0,94 11,06 23,31 30,81 20,69 9,25 3,94 0,00 4 (2-7)
CER 200 0,38 1,50 2,63 4,06 6,81 19,63 63,56 1,44 7 (3-7)
CER 400 1,88 5,69 7,69 9,44 17,31 42,69 15,19 0,13 6 (2-7)
ETA 0,88 24,25 31,88 24,13 12,56 5,00 1,31 0,00 3(2-6)
GOL 14,88 38,06 20,00 13,94 8,06 3,56 1,50 0,00 2(1-6)
INF 80,63 14,63 3,31 0,81 0,44 0,13 0,06 0,00 1(1-3)
PBO 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,06 1,5 98,44 8 (8-8)
TOF 0,44 4,81 11,19 16,81 34,13 19,69 12,94 0,00 5(2-7)

Abreviagcoes: ADA, adalimumabe; CER 200, certolizumabe 200 mg; CER 400, certolizumabe 400 mg; ETA, etanercepte; ICr95%,
intervalo de credibilidade de 95%; INF, infliximabe; GOL, golimumabe; PBO, placebo; TOF, citrato de tofacitinibe.

A avaliacdo de inconsisténcia realizada pelo método node-splitting demonstrou que
nao houve inconsisténcia para o desfecho ASAS20 entre os resultados das estimativas diretas e
indiretas da NMA, tanto para modelos de efeitos fixos (etanercepte vs. infliximabe p=0,68;
etanercepte vs. placebo p=0,67; INF vs. placebo p=0,67) como para modelo de efeitos aleatdrios

(etanercepte vs. infliximabe p=0,75; ETA vs. placebo p=0,75; infliximabe vs. placebo p=0,78).

4424 ASAS40

Para o desfecho ASAS40, a NMA foi composta por 13 ECRs (68,69,72—74,77—-84) com
2.560 participantes analisados. E possivel observar no Quadro 18 que o citrato de tofacitinibe foi

similar a todos os comparadores, tanto no modelo de efeitos fixos quanto no modelo de efeitos

aleatérios.
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Quadro 18. Resultados da meta-andlise em rede para o desfecho ASAS40.

Efeitos fixos Efeitos aleatdrios
Citrato de tofacitinibe vs. comparadores Citrato de tofacitinibe vs.
SuUsS Comparadores SUS
RR (ICr95%) RR (ICr95%)

Adalimumabe 0,92 (0,56; 1,49) 0,93 (0,37; 2,32)
Certolizumabe 200 mg 1,34 (0,63; 2,74) 1,31 (0,38; 4,48)
Certolizumabe 400 mg 1,07 (0,50; 2,24) 1,06 (0,31; 3,69)
Etanercepte 1,51 (0,90; 2,45) 1,57 (0,62; 3,87)
Golimumabe 0,98 (0,52; 1,68) 0,96 (0,33; 2,75)
Infliximabe 1,01 (0,55; 1,70) 1,02 (0,35; 2,94)

Abreviagoes: ICr95%, intervalo de credibilidade de 95%; RR, risco relativo.

O DIC do modelo de efeitos fixos foi de 53,93 e do modelo de efeitos aleatérios foi de
51,96 indicando que o modelo de efeitos aleatdrios é o mais indicado para analise dos resultados

da NMA para o desfecho ASAS40.

Os resultados de ranqueamento para o desfecho ASAS40 segundo o modelo de efeitos
aleatérios pode ser observado no Quadro 19. Apesar do adalimumabe apresentar uma maior
probabilidade de apresentar o melhor ranqueamento (20,54%) para o desfecho ASAS40, pode-se
observar que ha uma incerteza de qual intervencdo seria a melhor, visto que as probabilidades do
adalimumabe, certolizumabe 400mg, golimumabe, infliximabe e citrato de tofacitinibe
apresentarem o melhor ranqueamento estdo muito proximas. Os resultados das probabilidades de
ranqueamento das intervencées avaliadas para o desfecho ASAS40 no modelo de efeitos fixos

(Anexo 10).

Quadro 19. Resultados de ranqueamento de cada intervengdo avaliada para o desfecho ASAS40 pela meta-analise em rede por
modelo de efeitos aleatdrios.

Probabilidade (%) de ser a Ranking

Intervencdo 2° 3° 4° 5° 6° 7° 8° mediano

Melhor  melhor melhor melhor melhor melhor melhor melhor (ICr95%)
ADA 20,54 23,31 20,48 16,31 10,63 6,4 2,19 0,15 3(1-6)
CER 200 6,08 10,08 9,65 11,48 14,29 20,44 22,52 5,46 5 (1-8)
CER 400 18,71 13,9 12,83 14,15 16,25 13,94 8,04 2,19 4(1-7)
ETA 0,33 1,38 3,35 7,54 16,48 26,04 43,31 1,56 6 (3-7)
GOL 20,04 18,29 18,21 16,21 12,58 8,94 5,29 0,44 3(1-7)
INF 16,88 16 18,06 17,04 15,08 11,88 4,44 0,63 3(1-7)
PBO 0,00 0,00 0,04 0,06 0,42 1,50 8,81 89,17 8(7-8)
TOF 17,42 17,04 17,38 17,21 14,27 10,88 5,40 0,42 3(1-7)

Abreviagoes: ADA, adalimumabe; CER 200, certolizumabe 200 mg; CER 400, certolizumabe 400 mg; ETA, etanercepte; ICr95%,
intervalo de credibilidade de 95%; INF, infliximabe; GOL, golimumabe; PBO, placebo; TOF, citrato de tofacitinibe.
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A avaliacdo de inconsisténcia realizada pelo método node-splitting demonstrou que
nao houve inconsisténcia para o desfecho ASAS40 entre os resultados das estimativas diretas e
indiretas da NMA, tanto para modelos de efeitos fixos (etanercepte vs. infliximabe p=0,94;
etanercepte vs. placebo p=0,89; infliximabe vs. placebo p=0,89) como para modelo de efeitos
aleatérios (etanercepte vs. infliximabe p=0,56; etanercepte vs. placebo p=0,56; infliximabe vs.

placebo p=0,58).

4.4.2.5 BASFI

Para o desfecho BASFI, a NMA foi composta por 16 ECR (22,68-70,72-78,80—84) com
2.533 participantes analisados. E possivel observar no Quadro 20 que o citrato de tofacitinibe foi
similar a todos os comparadores, tanto na andlise por modelo de efeitos fixos quanto no modelo de

efeitos aleatérios.

Quadro 20. Resultados da meta-analise em rede para o desfecho BASFI.

Efeitos fixos Efeitos aleatdrios
Citrato de tofacitinibe vs. Citrato de tofacitinibe vs.
comparadores SUS comparadores SUS
DM (ICr95%) DM (ICr95%)

Adalimumabe 0,07 (-0,47; 0,59) 0,13 (-0,67; 1,05)
Certolizumabe 200 mg -0,16 (-1,08; 0,77) -0,14 (-1,46; 1,14)
Certolizumabe 400 mg -0,15 (-1,1; 0,76) -0,14 (-1,51; 1,2)
Etanercepte 0,39 (-0,26; 1,03) 0,42 (-0,52; 1,39)
Golimumabe 0,23 (-0,36; 0,8) 0,24 (-0,74; 1,23)
Infliximabe 1,47 (-0,42; 3,37) 1,57 (-0,65; 3,67)

AbreviagGes: ADA, adalimumabe; CER 200; certolizumabe 200mg; CER 400, certolizumabe 400 mg; DM, diferenga média;
ETA, etanercepte; ICr95%, intervalo de credibilidade de 95%; INF, infliximabe; GOL, golimumabe; TOF, citrato de
tofacitinibe.

O DIC do modelo de efeitos fixos foi de 58,32 e do modelo de efeitos aleatdrios foi de
59,02 indicando que o modelo de efeitos fixos é o mais indicado para andlise dos resultados da NMA

para o desfecho BASFI.

Os resultados de ranqueamento para o desfecho BASFI segundo o modelo de efeitos
fixos pode ser observado no Quadro 21. E possivel observar que o infliximabe demonstrou a maior

probabilidade de apresentar o melhor ranqueamento (85,79%) para o desfecho BASFI. Os resultados
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das probabilidades de ranqueamento das intervengdes avaliadas para o desfecho BASFI no modelo

de efeitos aleatdrios podem ser observados no Anexo 10.

Quadro 21. Resultados de ranqueamento de cada intervengao avaliada para o desfecho BASFI pela meta-analise em rede por
modelo de efeitos fixos.

Probabilidade (%) de ser a Ranking

Intervencao e 2° 3° 4° 5° 6° 7° 8° mediano

melhor melhor melhor melhor melhor melhor melhor  (ICr95%)
ADA 0,69 4,43 14,84 28,59 28,03 15,76 7,66 0,01 5 (2-7)
CER 200 1,41 5,98 8,50 9,94 12,49 27,31 33,86 0,51 6 (2-7)
CER 400 1,39 7,21 8,56 9,91 11,79 26,64 33,99 0,51 6 (2-7)
ETA 6,40 51,53 22,40 10,61 5,74 2,49 0,84 0,00 2 (1-6)
GOL 3,49 21,48 32,30 20,10 13,49 6,29 2,86 0,00 3(1-7)
INF 85,79 4,18 2,43 1,59 1,65 1,61 2,61 0,15 1(1-6)
PBO 0,00 0,00 0,00 0,00 0,03 0,06 1,10 98,81 8 (8-8)
TOF 0,84 5,21 10,98 19,26 26,80 19,84 17,08 0,00 5 (2-7)

Abreviagoes: ADA, adalimumabe; CER 200, certolizumabe 200 mg; CER 400, certolizumabe 400 mg; ETA, etanercepte; ICr95%,
intervalo de credibilidade de 95%; INF, infliximabe; GOL, golimumabe; PBO, placebo; TOF, citrato de tofacitinibe.

N3o foi possivel avaliar a inconsisténcia pelo método node-splitting para o desfecho

BASFI.

4.4.2.6 SF-36

Para o desfecho de QV mensurado pelo instrumento SF-36, a NMA foi composta por
sete ECR (68,72,77,78,80,82,83) com 1.575 participantes analisados. E possivel observar no Quadro
22 que o citrato de tofacitinibe foi similar a todos os comparadores, tanto na analise por modelo de

efeitos fixos quanto no modelo de efeitos aleatérios.

Quadro 22. Resultados da meta-analise em rede para o desfecho SF-36.

Efeitos fixos Efeitos aleatdrios
Citrato de tofacitinibe vs. comparadores Citrato de tofacitinibe vs.
SuUsS comparadores SUS
DM (ICr95%) DM (ICr95%)
Adalimumabe 0,46 (-1,26; 2,17) 0,35 (-3,00; 3;43)
Golimumabe -0,91 (-2,94; 1,09) -0,94 (-4,51; 2,58)

Abreviagoes: ICr95%, intervalo de credibilidade de 95%; DM, diferenga média;
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O DIC do modelo de efeitos fixos foi de 25,11 e do modelo de efeitos aleatérios foi de
25,74 indicando que o modelo de efeitos fixos € o modelo mais indicado para andlise dos resultados

da NMA para o desfecho SF-36.

Os resultados de ranqueamento para o desfecho SF-36 segundo o modelo de efeitos
fixos pode ser observado no Quadro 23. E possivel observar que o golimumabe demonstrou a maior
probabilidade de apresentar o melhor ranqueamento (78,80%) para o desfecho SF-36. Os resultados
das probabilidades de ranqueamento das interveng¢des avaliadas para o desfecho SF-36 no modelo

de efeitos aleatdrios podem ser observados no Anexo 10.

Quadro 23. Resultados de ranqueamento de cada intervengdo avaliada para o desfecho SF-36 pela meta-analise em rede
por modelo de efeitos fixos.

Probabilidade (%) de ser o
Intervencéo Melhor 2°melhor 3°melhor  4° melhor Rl (k)
ADA 3,86 28,99 67,13 0,01 3(13)
GOL 78,80 16,86 4,31 0,03 1(1-3)
PBO 0,00 0,01 0,03 99,96 4(4-4)
TOF 17,34 54,14 28,53 0,00 2(1-3)

Abreviagdes: ADA, adalimumabe; ICr95%, intervalo de credibilidade de 95%; GOL, golimumabe; PBO, placebo; TOF, citrato
de tofacitinibe.

N3o foi possivel avaliar a inconsisténcia pelo método node-splitting para o desfecho

SF-36.

4.4.2.7 EAT

Para o desfecho EAT, a NMA foi composta por sete ECRs (69,72,73,77,78,81,82) com
1.348 participantes analisados. E possivel observar no Quadro 24 que o citrato de tofacitinibe foi
similar a todos os comparadores tanto no modelo de efeitos fixos quanto no modelo de efeitos

aleatérios.
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Quadro 24. Resultados da meta-andlise em rede para o desfecho EAT.

Efeitos fixos Efeitos aleatdrios
Citrato de tofacitinibe vs. Citrato de tofacitinibe vs.
Comparadores SUS Comparadores SUS
RR (ICr95%) RR (lcr95%)
Adalimumabe 0,69 (0,43; 1,07) 0,69 (0,38; 1,33)
Etanercepte 0,99 (0,75; 1,32) 1,01 (0,67; 1,58)
Golimumabe 1,02 (0,78; 1,35) 1,04 (0,62; 1,81)

Abreviagoes: Icr95%, intervalo de credibilidade de 95%; RR, risco relativo.

O DIC do modelo de efeitos fixos foi de 23,38 e do modelo de efeitos aleatérios foi de
24,47, indicando que o modelo de efeitos fixos € o modelo mais indicado para andlise dos resultados

da NMA para o desfecho EAT.

Os resultados da probabilidade de cada tecnologia apresentar o melhor ranqueamento
para o desfecho EAT segundo o modelo de efeitos fixos pode ser observado no Quadro 25. Pode-se
observar que o placebo (52,50%) seria a tecnologia mais segura com maior probabilidade de ser o
melhor ranqueamento para o desfecho EAT, seguida do tofacitinibe (20,20%), apesar das incertezas
observadas. Os resultados das probabilidades de ranqueamento das intervenc¢des avaliadas para o

desfecho EAT no modelo de efeitos aleatérios podem ser observados no Anexo 10.

Quadro 25. Resultados de ranqueamento de cada intervengao avaliada para o desfecho eventos adversos totais pela
meta-andlise em rede por modelo de efeitos fixos

Probabilidade (%) de ser o Ranking mediano
Intervencéo Melhor 2° melhor 3° melhor 4° melhor  5° melhor (ler95%)
ADA 0,46 0,76 1,60 4,78 92,40 5(3-5)
EUA 10,94 17,96 32,86 35,50 2,74 3(1-4)
GOL 15,90 26,32 32,16 24,14 1,48 3(1-4)
PEQ) 52,50 38,58 8,28 0,62 0,02 1(1-3)
TOF 20,20 16,38 25,10 34,96 3,36 3 (1-5)

AbreviacGes: ADA, adalimumabe; ETA, etanercepte; ICr95%, intervalo de credibilidade de 95%; GOL, golimumabe; PBO,
placebo; TOF, citrato de tofacitinibe.

N3ao foi possivel avaliar a inconsisténcia pelo método node-splitting para o desfecho

EAT.
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4.4.2.8 EAS

Para o desfecho EAS, a NMA foi composta por nove ECRs (70,72,73,75,77,78,81-83)
com 1.608 participantes analisados. E possivel observar no Quadro 26 que o citrato de tofacitinibe
foi similar a todos os comparadores tanto no modelo de efeitos fixos quanto no modelo de efeitos

aleatérios.

Quadro 26. Resultados da meta-andlise em rede para o desfecho EAS.

Efeitos fixos Efeitos aleatdrios
Citrato de tofacitinibe vs. Citrato de tofacitinibe vs. Comparadores
Comparadores SUS SUS
RR (ICr95%) RR (ICr95%)
Adalimumabe 0,41 (0,03; 4,23) 0,45 (0,03; 5,96)
Etanercepte; 0,59 (0,07; 4,70) 0,59 (0,05; 6,04)
Golimumabe 1,36 (0,13; 10,68) 1,33 (0,09; 18,12)

Abreviagoes: ICr95%, intervalo de credibilidade de 95%; RR, risco relativo.

O DIC do modelo de efeitos fixos foi de 27,68 e do modelo de efeitos aleatérios foi de
28,18, indicando que o modelo de efeitos fixos € o modelo mais indicado para andlise dos resultados

da NMA para o desfecho EAS.

Os resultados da probabilidade de cada tecnologia apresentar o melhor ranqueamento
para o desfecho EAS segundo o modelo de efeitos fixos pode ser observado no Quadro 27. E possivel
observar que o golimumabe possui a maior probabilidade (47,13%) de apresentar o melhor
rangueamento para o desfecho EAS, seguido pelo citrato de tofacitinibe (30,81%), mostrando que
sdo intervengdes seguras — com ranking mediano igual ou melhor do que placebo —, apesar das
incertezas. Os resultados das probabilidades de ranqueamento das intervengdes avaliadas para o

desfecho EAS para o modelo de efeitos aleatérios podem ser observados no Anexo 10.
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Quadro 27. Resultados da probabilidade de melhor ranqueamento de cada intervengdo avaliada para o desfecho
eventos adversos sérios pela meta-analise em rede por modelo de efeitos fixos

Probabilidade (%) de ser o Ranking

Intervencao Melhor 2° melhor 3° melhor 4° melhor 5° melhor mediano
(1Cr95%)

ADA 5,88 7,69 11,44 21,81 53,19 5(1-5)
=l 6,63 11,44 19,69 35,00 27,25 4(1-5)
GOL 47,13 22,88 14,38 11,25 4,38 2 (1-5)
FEY 9,56 39,00 38,56 11,44 1,44 3(1-4)
TOF 30,81 19,00 15,94 20,50 13,75 3(1-5)

Abreviagbes: ADA, adalimumabe; ETA, etanercepte; ICr95%, intervalo de credibilidade de 95%; GOL, golimumabe; PBO,
placebo; TOF, citrato de tofacitinibe.

Nao foi possivel avaliar a inconsisténcia pelo método node-splitting para o desfecho

EAS.

4.4.29 EAD

Para o desfecho EAD, a NMA foi composta por nove ECRs (70,72,74,75,77,78,81-83)
com 1.675 participantes analisados. E possivel observar no Quadro 28 que o citrato de tofacitinibe
foi similar a todos os comparadores tanto no modelo de efeitos fixos quanto no modelo de efeitos

aleatérios.

Quadro 28. Resultados da meta-analise em rede para o desfecho eventos adversos que levaram a descontinuagdo.

Efeitos fixos Efeitos aleatdrios
Citrato de tofacitinibe vs. Citrato de tofacitinibe vs.
comparadores SUS comparadores SUS
RR (ICr95%) RR (ICr95%)
Adalimumabe 0,17 (0,01; 2,28) 0,17 (0,00; 2,75)
Etanercepte 0,06 (0,00; 1,07) 0,06 (0,00; 1,61)

Abreviacgoes; ICr95%, intervalo de credibilidade de 95%; RR, risco relativo.

O DIC do modelo de efeitos fixos foi de 18,78 e do modelo de efeito aleatdrios foi de
18,44, indicando que o modelo de efeitos aleatdrios é o mais indicado para andlise dos resultados
da NMA para o desfecho EAD. Os resultados da probabilidade de cada tecnologia apresentar o
melhor ranqueamento para o desfecho EAD segundo o modelo de efeitos aleatérios pode ser

observado no Quadro 29. Pode-se observar que o citrato de tofacitinibe foi a interven¢dao com maior
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probabilidade (82,70%) de apresentar o melhor ranqueamento para o desfecho eventos adversos
que levaram a descontinuacdo. Os resultados do ranqueamento de probabilidades do desfecho EAD

para modelos de efeitos fixos podem ser observados no Anexo 10.

Quadro 29. Resultados de ranqueamento de cada intervengao avaliada para o desfecho eventos adversos que levaram a
descontinuagdo pela meta-analise em rede por modelo de efeitos aleatérios

Probabilidade (%) de ser o Ranking mediano
Intervengio Melhor 2° melhor 3° melhor 4° melhor (1Cr95%)
ADA 6,32 24,48 48,00 21,20 3(1-4)
ETA 2,66 8,72 15,58 73,04 4 (1-4)
PBO 8,32 59,10 29,50 3,08 2 (1-4)
TOF 82,70 7,70 6,92 2,68 1(1-4)

Abreviagoes: ADA, adalimumabe; ETA, etanercepte; ICr95%, intervalo de credibilidade de 95%; PBO, placebo; TOF, citrato
de tofacitinibe.

N3ao foi possivel avaliar a inconsisténcia pelo método node-splitting para o desfecho

EAD.

4.5 Analise de sensibilidade

4.5.1 Ajustes por placebo

Tomando-se como base os estudos e as geometrias de rede descritas anteriormente,
foram realizadas mudanga bruta de médias em relagdo a linha de base ou o risco absoluto do grupo
placebo como covaridvel em um; modelo de metarregressdo. Os resultados da analise de
sensibilidade da NMA ajustada por placebo para todos os desfechos analisados mostraram que nao
ha diferenca entre o citrato de tofacitinibe e os demais comparadores, ou seja, o placebo é um fator
de confusdo. Em outras palavras, ndo houve diferenca estatisticamente significante para os
desfechos primarios (ASDAS, BASDAI50, ASAS20 e ASAS40) e para os desfechos secundarios (BASFI,
SF-36, EAT, EAS e EAD). Os achados sao divergentes dos resultados da andlise principal, disponiveis
na subsecdo 4.4.2, para os desfechos primarios ASDAS (melhor com adalimumabe) e ASAS20

(melhor com infliximabe). No entanto, para os demais desfechos, os resultados foram convergentes.
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No Anexo 11 encontram-se detalhes sobre a analise, bem como os DICs das analises com e sem

ajuste por placebo.

4.5.2 Ajustes por posologia e placebo

Para as duas presentes andlises de sensibilidade com o estudo Braun et al., (2002) (67),
os achados foram divergentes, pois na andlise sem ajuste por placebo os resultados foram
favoraveis ao infliximabe para o desfecho BASDAIS0 em comparagdo ao citrato de tofacitinibe;
porém, na analise com ajuste por placebo os resultados demonstraram que citrato de tofacitinibe
foi similar a todos os comparadores para o desfecho BASDAI50. Nesse sentido, assim como na NMA
da andlise principal, o placebo é um fator de confusdo. No Anexo 11 encontram-se detalhes sobre a

analise, bem como os DICs das analises com e sem ajuste por placebo.

4.6 Qualidade da evidéncia

4.6.1 ASDAS

Para o desfecho ASDAS, todas as evidéncias mistas e indiretas foram julgadas como

certeza da evidéncia muito baixa (Figura 15).

A comparacao direta ‘PBO vs. TOF’ foi julgada como muito baixa certeza da evidéncia,
ja que o dominio ‘heterogeneidade’ foi julgado como algumas preocupagdes, visto que o intervalo
de predicdo (-0,712 até 2,439) ultrapassou o limite superior do limiar de diferenca minima
clinicamente importante (definido previamente como um DM de 1,1). O dominio ‘incoeréncia’,
também foi julgado como grandes preocupacgdes, jd que o teste de interacdo desenho-por-

tratamento ndo foi estimdvel (porque a rede nao tinha nenhum loop fechado de evidéncia).

Apesar de ‘ADA’ ter sido superior ao ‘TOF’ neste desfecho segundo os resultados da
presente RS com NMA, é possivel observar que ha muito baixa certeza nesta evidéncia, ja que houve
algumas preocupa¢des no dominio ‘viés dentro do estudo’, indicando que a maior parte da
evidéncia foi julgada como algumas preocupacdes para o risco de viés analisado pela ferramenta
ROB-2, visto que os estudos de Hu et al., (2012) (76) e Van der Heijde et al., (2018) (83) - COAST-V

que avaliaram o ‘ADA’ e o estudo de Van der Heijde et al., (2017) (82) que avaliou o ‘TOF’ foram
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julgados como algumas preocupacdes por limitagdes relacionadas ao processo de randomizagao.
Além disso, houve grandes preocupacGes relacionadas aos dominios de ‘heterogeneidade’
(intervalo de predigcdo (-2,175; 1,420) ultrapassa o limiar de diferenca minima clinicamente
importante (DM entre -1,1 e 1,1) nas duas direcOes e ‘incoeréncia’, ja que o teste de interacado
desenho-por-tratamento ndo foi estimavel (porque a rede ndo tinha nenhum loop fechado de

evidéncia).

As comparacgdes indiretas ‘CER 200 vs. TOF’ e ‘CER 400 vs. TOF’ foram julgadas como
muito baixa certeza da evidéncia, visto que o dominio ‘evidéncia indireta’ foi julgado como algumas
preocupacoes pelo estudo de Landewé et al., (2014) (84) incluir uma parcela de participantes com
uso prévio de MMCDbio e o dominio ‘heterogeneidade’ foi julgado como grandes preocupacoes,
visto que o intervalo de predicdo (‘CER 200 vs. TOF’: -2,425 até 1,752; ‘CER 400 vs. TOF’: -2,230 até
1,958) ultrapassou o limiar de diferenca minima clinicamente importante para ambas as direcdes
(definido previamente como um RR entre -1,1 e 1,1). O dominio ‘incoeréncia’ também foi julgado
como grandes preocupacdes, ja que o teste de interagdo desenho-por-tratamento nao foi estimavel

(porque a rede nao tinha nenhum /oop fechado de evidéncia).

A comparacdo indireta ‘ETA vs. TOF foi julgada como muito baixa certeza da evidéncia,
visto que a maior parte da evidéncia foi classificada como algumas preocupacdes em relacdo ao
risco de viés. O dominio ‘heterogeneidade’ foi julgado como grandes preocupacdes, visto que o
intervalo de predigdo (-2,227 até 2,194) ultrapassou o limiar de diferenca minima clinicamente
importante para ambas as dire¢es (definido previamente como um DM entre -1,1 e 1,1). O dominio
‘incoeréncia’ também foi julgado como grandes preocupacdes, ja que o teste de interagdo desenho-

por-tratamento nao foi estimavel (porque a rede ndo tinha nenhum loop fechado de evidéncia).
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Numero de Viés dentro Viés de Evidéncia - n A Nivel de . .
. Imprecisdo  Heterogeneidade Incoeréncia Razdes para rebaixamento
estudos do estudo relato indireta

Comparagdo
parag confianga

Evidéncia Mista

Algumas Algumas "Viés dentro do estudo",
ADA:PBO . . Muito baixo ||, |Viés dentrodo estudo”,
preocupacdes preocupagdes Heterogeneidade", "Incoeréncia"]

w

Al "Indi I : "

CER 200:CER 400 1 gumai Muito baixo ["Indirectness", Aeterogeneldade ,
preocupacdes "Incoeréncia"]

CER 200:PBO 1 Algumai AIgumasN Muito baixo ["Indirectnfss”,"Hiete!'o"geneidade",
preocupagdes preocupagdes Incoeréncia"]

CER 400:PBO 1 Algumai Algumas- Muito baixo ["Indirectness", Hheterogenmdade B
preocupacdes preocupagdes "Incoeréncia"]

AEimes ["Viés dentro do
ETA:PBO 1 . estudo","Heterogeneidade",
"Incoeréncia"l
Al
PBO:TOF 2 ["Heterogeneidade","Incoeréncia"]
preocupacdes

Evidéncia Indireta

Algumas ["Indirectness","Heterogeneidade",

ADA:CER 200 0 " Muito baixo . N
preocupagdes Incoeréncia"]
ADA:CER 400 o Algumas~ Muito baixo ["Indirectnf-l.\ss”,"Hhete.ro"geneidade",
preocupagdes Incoeréncia"]
ADAETA 0 Algumas Algumas Algumas Muito baixo ["Viés dentro do estudo","Imprecision",
) preocupacdes preocupagbes  preocupagdes "Heterogeneidade","Incoeréncia"]
ADATOF Algumas Muito baixo ["Viés dentro do estudo”,
: ui ix
preocupagdes "Heterogeneidade","Incoeréncia"]
CER 200:ETA 0 Algumas Algumas Algumas Muito baixo ["Indirectness","Imprecision",
. preocupagdes preocupagdes  preocupagdes "Heterogeneidade","Incoeréncia"]
CER 200:TOF 0 Algumas Muito bai ["Indirectness","Heterogeneidade",
B uito baixo
preocupagdes "Incoeréncia"]
Algumas . . ["Indirectness","Heterogeneidade",
CER 400:ETA 0 Muito baixo
preocupacgdes - "Incoeréncia"]
CER 400:TOF o Algumas Muito baixo ["Indirectness","Heterogeneidade",
. preocupagdes "Incoeréncia"]
Algumas ["Viés dentro do estudo",
ETA:TOF 0 Muito baixo
preocupagdes - "Heterogeneidade", "Incoeréncia"]

Figura 15. Andlise da certeza da evidéncia das comparacgGes incluidas na meta-analise em rede para o desfecho ASDAS
Legenda: ADA: adalimumabe; CER 200; certolizumabe 200 mg; CER 400, certolizumabe 400 mg; ETA, etanercepte; PBO,
placebo; TOF, citrato de tofacitinibe.

4.6.2 BASDAI50

Para o desfecho BASDAI50, a evidéncia mista de ‘PBO versus TOF’ foi julgada como
baixa certeza da evidéncia, sendo que todas as evidéncias indiretas foram julgadas como muito

baixa certeza da evidéncia (Figura 16).

A comparagdo mista ‘PBO vs. TOF foi julgada como baixa certeza da evidéncia, visto
qgue o dominio ‘incoeréncia’ também foi julgado como grandes preocupacdes, ja que o teste de
interagdo desenho-por-tratamento nao foi estimavel (porque a rede nao tinha nenhum loop

fechado de evidéncia).
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Na comparacdo indireta de ‘ADA vs. TOF’, a certeza da evidéncia foi muito baixa, pois
o dominio imprecisdo apresentou grandes preocupagdes, visto que o intervalo de confianca da
estimativa de efeito (RR:1,226; 1C95%:0,787-1,911) ultrapassa o limiar de diferenca minima
clinicamente importante para ambas as dire¢Ges (definido previamente como um RR entre 0,8-
1,25). Além disso, o dominio ‘incoeréncia’, também foi julgado como grandes preocupacoes, ja que
o teste de intera¢do desenho-por-tratamento ndo foi estimavel (porque a rede nao tinha nenhum

loop fechado de evidéncia).

As comparacgdes indiretas ‘CER 200 vs. TOF’ e ‘CER 400 vs. TOF’ foram julgadas como
muito baixa certeza da evidéncia, visto que o dominio ‘evidéncia indireta’ foi julgado como algumas
preocupacoes pelo estudo de Landewé et al., (2014) (84) incluir uma parcela de participantes com
uso prévio de MMCDs bioldgicos. O dominio imprecisado foi julgado como grandes preocupacoes,
visto que o intervalo de confianga (‘CER 200 vs. TOF’: RR: 1,844 [0,763 até 4,456]; CER 400 vs. TOF:
RR: 1,824 (0,784 até 4,444) ultrapassou o limiar de diferenca minima clinicamente importante para
ambas as direcGes. O dominio ‘incoeréncia’ também foi julgado como grandes preocupacgoes, ja que
o teste de interagdo desenho-por-tratamento ndo foi estimavel (porque a rede nao tinha nenhum

loop fechado de evidéncia).

A comparacdo indireta ‘ETA vs. TOF foi julgada como muito baixa certeza da evidéncia,
visto que a maior parte da evidéncia foi classificada como algumas preocupac¢des em relagdo ao
risco de viés e o dominio viés de relato foi julgado como algumas preocupacées, pois os estudos que
avaliaram o ETA apresentaram algumas preocupacdes para o dominio viés na selecdo dos resultados
relatados dos desfechos da ferramenta ROB-2 por ndo apresentar o registro do protocolo do estudo,
influenciam no dominio viés de relato avaliado pelo CINeMA. O dominio imprecisdo foi julgado como
grandes preocupagdes, visto que o intervalo de confianga da estimativa de efeito (RR: 1,173 [IC95%:
0,678 até 2,030]) ultrapassou o limiar de diferenca minima clinicamente importante para ambas as
dire¢bes. Além disso, o dominio incoeréncia, também foi julgado como grandes preocupacdes, ja
que o teste de interagdo desenho-por-tratamento ndo foi estimavel (porque a rede ndo tinha

nenhum loop fechado de evidéncia).

A comparacdo indireta ‘GOL vs. TOF’ foi julgada como muito baixa certeza da evidéncia,
visto que dominio imprecisdo foi julgado como algumas preocupacdes, visto que o intervalo de
confianga da estimativa de efeito (RR: 1,422 [IC95%: 0,829 até 2,441]) ultrapassou o limite superior

do limiar de diferengca minima clinicamente importante. O dominio heterogeneidade foi julgado
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como algumas preocupacdes pois o intervalo de predi¢do (0,662 até 3,057) ultrapassou o limiar de
diferenga minima clinicamente importante. Além disso, o dominio incoeréncia, também foi julgado
como grandes preocupacgoes, ja que o teste de intera¢do desenho-por-tratamento nao foi estimavel

(porque a rede ndo tinha nenhum loop fechado de evidéncia).

- Numerode Viésdentrodo . Evidéncia s . - Nivelde = .
Comparagao Viés de relato . Imprecisao Heterogeneidade  Incoeréncia . Razées para rebaixamento
estudos estudo indireta confianca

Evidéncia Mista

Algumas
ADA:PBO 3 preocg:pagﬁes Muito baixa [l ['Viés dentro do estudo”,"Incoeréncia"]
i Algumas " . ["Evidéncia
CER 200:CER 400 1 preocupacgoes indireta","Imprecisao","Incoeréncia"]
Algum:
CER200:PBO 1 preocgﬁpaagsées ["Evidénciaindireta","Incoeréncia"]
CER 400:PBO 1 preglcgﬁga;es ["Evidénciaindireta","Incoeréncia"]
ETAPBO 2 Algumas Algumas ['Viés dentro do estudo","Viés de
: preocupacdes preocupacdes relato","Incoeréncia"]
S
GOLPBO 2 preoc:|;2§aes [ncoeréncia’]
PBO:TOF 2 ["Incoeréncia"]
Evidéncia Indireta
ADA:CER 200 0 GISMIE Muito baixa ['Evidéncia
preocupagoes indireta","Imprecisao","Incoeréncia"]
Algumas . . ["Evidéncia
ADA:CER 4 Muit ix
¢ 00 0 preocupacgoes indireta","Imprecisao","Incoeréncia"]
! Algumas Algumas ["Viés dentro do estudo","Viés de
ADAETA 0 preocupacdes preocupacoes Muito baixa relato","Imprecisao”,"Incoeréncia"]
Algumas ["Viés dentro do
ADA:GOL 0 Muito baixa
preocupagoes estudo”,"Imprecisao”,"Incoeréncia"]
ADA:TOF 0 ["Impreciséo","Incoeréncia"]
CER 200:ETA o Algumas Algumas ["Viés de relato","Evidéncia
. preocupacdes preocupagdes indireta","Imprecisao","Incoeréncia"]
Algumas . . ["Evidéncia
H t i
CER200:G0L 0 preocupacgoes indireta","Imprecisao","Incoeréncia"]
; Algumas " . ["Evidéncia
CER 200:TOF 0 preocupacgoes indireta","Imprecisao","Incoeréncia"]
Algumas Algumas ["Viés de relato","Evidéncia
CER 400:ETA 0 Muito b:
preocupagdes preocupagoes utobava indireta","Imprecisao","Incoeréncia"]
CER 400:GOL 0 Algumas ["Evidéncia
: preocupagoes indireta","Imprecisao","Incoeréncia"]
CER 400:TOF 0 GIEHIE ['Evidéncia
: preocupacgoes indireta","Imprecisao”,"Incoeréncia"]
y Algumas Algumas ['Viés dentro do estudo","Viés de
ETAGOL 0 preocupacdes preocupacoes Muito baixa relato","Imprecisao”,"Incoeréncia"]
; Algumas Algumas ["Viés dentro do estudo","Viés de
ETATOF 0 preocupagdes preocupagoes Muitobaixa relato","Imprecisao","Incoeréncia"]
Algum Algum:
GOLTOF 0 . as_ & as_ ["Imprecisao","Incoeréncia"]
preocupagdes  preocupacoes

Figura 16. Analise da certeza da evidéncia das comparagdes incluidas na meta-analise em rede para o desfecho BASDAIS0.
Legenda: ADA: adalimumabe; CER 200; certolizumabe 200 mg; CER 400, certolizumabe 400 mg; ETA, etanercepte; GOL,
golimumabe; INF, infliximabe; PBO, placebo; TOF, citrato de tofacitinibe
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4.6.3 ASAS20

Para o desfecho ASAS20, a evidéncia mista de ‘PBO versus TOF’ foi julgada como alta,

como pode ser observado na Figura 17.

Na comparacdo indireta de ‘ADA vs. TOF’, a certeza da evidéncia foi muito baixa, pois
a maior parte da evidéncia foi julgada como algumas preocupacdes para o risco de viés e a
imprecisdo apresentou grandes preocupagoes, visto que o intervalo de confianca da estimativa de
efeito (RR:1,046; 1C95%:0,779-1,404) ultrapassa o limiar de diferenca minima clinicamente

importante para ambas as dire¢des (definido previamente como um RR entre 0,8-1,25) (21,54).

As comparacgdes indiretas ‘CER 200 vs. TOF’ e ‘CER 400 vs. TOF’ foram julgadas como
muito baixa certeza da evidéncia, visto que o dominio ‘evidéncia indireta’ foi julgado como algumas
preocupacodes pelo fato do estudo de Landewé et al., (2014) (84) incluir uma parcela de participantes
com uso prévio de MMCDs biolégicos e o dominio ‘imprecisdo’ foi julgado como grandes
preocupacgdes, visto que os intervalos de confianca das estimativas de efeito (‘CER 200 vs. TOF':
RR:0,813 [IC95%: 0,511-1,295]; ‘CER 400 vs. TOF’: RR: 0,919 [IC95%: 0,581-1,452]) ultrapassam o

limiar de diferengca minima clinicamente importante para ambas as direcGes.

A comparacdo indireta ‘ETA vs. TOF foi julgada como muito baixa certeza da evidéncia,
visto que a maior parte da evidéncia foi classificada como algumas preocupag¢des em relagdo ao
risco de viés e o dominio viés de relato foi julgado como algumas preocupacées pois os estudos que
avaliaram o ETA apresentaram algumas preocupacdes para o dominio viés na selecdo dos resultados
relatados dos desfechos da ferramenta ROB-2 por ndo apresentar o registro do protocolo do estudo,
influenciam no dominio viés de relato avaliado pelo CINeMA. O dominio imprecisdo foi julgado como
algumas preocupacdes, visto que o intervalo de confianca da estimativa de efeito (RR: 1,131;
1C95%:0,840-1,522) ultrapassou o limite superior do limiar de diferenga minima clinicamente

importante.

A comparacdo indireta ‘GOL vs. TOF’ foi julgada como muito baixa certeza da evidéncia,
visto que a maior parte da evidéncia foi classificada como algumas preocupac¢des em relagdo ao
risco de viés, o dominio imprecisao foi julgado como algumas preocupacgdes, visto que o intervalo
de confianca da estimativa de efeito (RR: 1,197; IC95%: 0,824-1,740) ultrapassou o limite superior

do limiar de diferenga minima clinicamente importante e o dominio ‘heterogeneidade foi julgado
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como algumas preocupacdes, ja que o intervalo de predicdo (0,776-1,847) também ultrapassou o

limiar de diferenga minima clinicamente importante.

A comparagado indireta ‘INF vs. TOF foi julgada como baixa certeza da evidéncia, visto
gue a maior parte da evidéncia foi classificada como algumas preocupag¢des em relagdo ao dominio
‘viés dentro do estudo’, visto que os estudos de Van der Heijde et al., (2005) (79) — ASSERT que
avaliou o INF e o estudo Van der Heijde et al., (2017) (82) que avaliou o ‘TOF’ foram julgados como
algumas preocupacdes para o risco de viés analisado pela ferramenta ROB-2, por limitacdes no
processo de randomizacdo. O dominio ‘heterogeneidade’ foi julgado como algumas preocupacdes,
visto que o intervalo de predicdo (0,954-2,360) ultrapassou o limite superior do limiar de diferenca

minima clinicamente importante.
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Nimero  Viés dentro do Evidéncia Nivel de

Comparagdo de estudos estudo Viés de relato indireta Imprecisdao Heterogeneidade  Incoeréncia confianca Razdes para rebaixamento
Evidéncia Mista
Algumas -
ADA:PBO 4 . Moderado ["Viés dentro do estudo"]
preocupagdes
Algumas Algumas
CER 200:CER400 1 gy GHILD ["Evidéncia indireta”"Imprecisao’]
preocupagdes  preocupacdes
CER 200:PB0 1 Algumas Algumai Baixo [“ Evidéncia |n.d|reta ,
preocupagdes preocupagdes H 1
Algumas S
CER 400:PBO 1 ~ Moderado ["Evidéncia indireta"]
preocupagdes
ETAINF 1 Algumai Algumai Algumai Muito baixo ["Viés dentr:: d"!) estud'o‘l, ’:yiés de
preocupagdes  preocupagdes preocupacdes relato”, "Imprecis&o"]
ETA:PBO 5 Algumai Algumai ["Viés dentro do es'tludo ,
preocupagdes  preocupagbes relato"]
GOL:PBO 2 Algumai ["Viés dentro do estudo"]
preocupagdes
Algumas ik 0
INF:PBO 1 Moderado ["Viés dentro do estudo"]
preocupagdes

PBO:TOF

Evidéncia Indireta

ADA:CER 200 ° Algumas- Algumai Algumai Muito baixo [ Evlder:cla indireta g Imp':'eclsao ,
pl pr pr Heterogeneidade"]
Algumas WEvidancia indireta® <A g"
ADA:CER 400 ] ~ ["Evidéncia indireta","Imprecisdo"]
preocupagdes
ADAETA ° Algumas Algumas Algumas ["Viés dentro do estudo”, "Viés de
) preocupagdes  preocupagdes preocupagdes relato", "Imprecisdo"]
["Viés dentro do
ADA:GOL 0 r:f:";a;s reAc:zl:";aZes r:olsl\:";a;s estudo","Imprecisdo”,
B =t = = B =t "Heterogeneidade"]
ADAINF 0 Algumai Algumai [ V"IES dentro d? estu:io ,
preocupagdes preocupagdes Heterogeneidade"]
ADATOF ° Algumas [ Vlue?I dentro»d? §
preocupagdes estudo","Imprecisdo"]
CER 200:ETA ° Algumai Algumas- Algumai ["Evidéncia indireta g ~Vles de
preocupagdes  preocupagbes  preocupagoes relato", "Imprecisdo"]
Algumas Algumas
CER 200:G0L 0 GIES GUILD ["Evidéncia indireta","Imprecisao"]
preocupagdes  preocupacdes
CER 200:INF ° Algumas Algumas ["Viés dentro_do_estu:io ,"Evidéncia
preocupagdes preocupagdes indireta"]
I
CER 200:TOF 0 QBIES ["Evidéncia indireta”,"Imprecisio"]
preocupagdes
Algumas Algumas "Evidéncia indireta", "Viés de
CER 400:£TA 0 GIED Gy Muito baixof| | amareta, Y
preocupagdes  preocupacdes relato”, "Imprecis&o"]
Algumas WEvidAncia indiretat iem o
CER 400:GOL ] M baixoll ["Evidéncia indireta","Imprecisdo"]
preocupagdes
CER 400:INF 0 Apmmes (s (Agmmes Muito baixof [Vi€s dentro do estudo”,"Evidéncia
preocupagdes preocupagdes  preocupagdes indireta","Imprecis&o"]
Algumas R A B o, fex o
CER 400:TOF 0 . Muito baixof§f ["Evidéncia indireta","Imprecisdo"]
preocupagdes
ETA:GOL ° Algumai Algumai Muito baixo ["Viés dentr:) cvilo estud'o‘l, ’:y\/iés de
preocupagdes  preocupagdes relato”, "Imprecis&o"]
ETATOF 0 Algumai Algumai Algumai Muito baixol ["Viés dentrf t:o estudf;~, “\lles de
preocupagdes  preocupagdes preocupacdes relato”, "Imprecis&o"]
["Viés dentro do
Algumas Algumas Algumas
GOL:INF 0 8 ~ 8 o 8 o estudo”,"Imprecisdo","Heterogeneida
preocupacdes preocupagdes  preocupagdes del
["Viés dentro do
Algumas Algumas Algumas
GOL:TOF ] U ~ BY ~ U ~ Muito baixo flestudo","Imprecisdo","Heterogeneida
preocupacdes preocupagdes  preocupagdes de']
INF:TOF ° Algumai Algumai [ anes dentro d? esltu':io ,
preocupagdes preocupagdes k ]

Figura 17. Andlise da certeza da evidéncia das comparagdes incluidas na meta-analise em rede para o desfecho ASAS20

Legenda: ADA: adalimumabe;
golimumabe; INF, infliximabe;

CER 200; certolizumabe 200 mg; CER 400, certolizumabe 400 mg; ETA, etanercepte; GOL,
PBO, placebo; TOF, citrato de tofacitinibe.
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4.6.4 ASAS40

Para o desfecho ASAS40, a evidéncia mista da comparacao ‘PBO vs. TOF’ foi julgada
como alta certeza da evidéncia, ja as comparacdes indiretas do ‘TOF vs. CER 200’, ‘CER 400’, ‘ETA’ e
INF foram julgadas como muito baixa certeza da evidéncia, e ‘GOL vs. TOF’ como baixa certeza, como

pode ser observado na Figura 18.

As comparacgdes indiretas ‘CER 200 vs. TOF’ e ‘CER 400 vs. TOF’ foram julgadas como
muito baixa certeza da evidéncia visto que o dominio ‘evidéncia indireta’ foi julgado como algumas
preocupacdes pelo estudo de Landewé et al. (2014) (84) incluir uma parcela de participantes com
uso prévio de MMCDs bioldgicos e o dominio ‘imprecisao’ foi julgado como grandes preocupacoes,
visto que os intervalos de confianca das estimativas de efeito (‘CER 200 vs. TOF’: RR:0,749 [IC95%:
0,275-2,039]; ‘CER 400 vs. TOF’: RR: 0,937 [IC95%: 0,348-2,523]) ultrapassam o limiar de diferenca
minima clinicamente importante para ambas as dire¢des (definido previamente como um RR entre

0,8-1,25).

A comparacao indireta ‘ETA vs. TOF’ foi julgada como muito baixa certeza da evidéncia
porque a maior parte da evidéncia foi classificada como algumas preocupac¢ées em relagdo ao risco
de viés. O dominio viés de relato foi julgado como algumas preocupacdes, pois os estudos que
avaliaram o ‘ETA’ apresentaram algumas preocupag¢des para o dominio viés na sele¢ao dos
resultados relatados dos desfechos da ferramenta ROB-2 e, por ndo apresentar o registro do
protocolo do estudo, influenciam no dominio viés de relato avaliado pelo CINeMA. O dominio
imprecisao foi julgado como grandes preocupagdes, visto que o intervalo de confianga da estimativa
de efeito (RR: 0,628 [IC95%: 0,310-1,274]) ultrapassou o limiar de diferenga minima clinicamente

importante para ambas as direc¢oes.

A comparagdo indireta ‘GOL vs. TOF’ foi julgada como baixa certeza da evidéncia
porque o dominio imprecisdo foi julgado como grandes preocupagdes, visto que o intervalo de
confianga da estimativa de efeito (RR: 1,040 [IC95%: 0,465-2,328]) ultrapassou o limiar de diferenca

minima clinicamente importante para ambas as direcdes.

A comparacdo indireta ‘INF vs. TOF’ foi julgada como baixa certeza da evidéncia porque
a maior parte da evidéncia foi classificada como algumas preocupacdes em relagdo ao dominio ‘viés
dentro do estudo’, visto que os estudos de Van der Heijde et al., (2005) (79) — ASSERT que avaliou
o ‘INF’ e o estudo Van der Heijde et al., (2017) (82) que avaliou o ‘TOF’, foram julgados como algumas
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preocupacdes para o risco de viés analisado pela ferramenta ROB-2, por limitacGes no processo de
randomizac¢do. O dominio ‘imprecisao’ foi julgado como grandes preocupacgdes, visto que o intervalo
de confianca da estimativa de efeito (RR: 0,965 [IC95%: 0,426-2,189]) ultrapassou o limiar de

diferenga minima clinicamente importante para ambas as dire¢ées (21,54).
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o Numero de Viésdentrodo . Evidéncia - Heterogeneid - Nivel de o .
Comparagdo Viés de relato L Imprecisdo Incoeréncia - Razdes para rebaixamento
estudos estudo indireta ade confianga
Evidéncia Mista
Algumas i g "
ADA:PBO 3 ~ Moderado ["Viés dentro do estudo"]
preocupagdes
Algumas . " WEvidancia indi W e
CER 200:CER 400 1 - Muito baixoll ["Evidéncia indireta","Imprecisdo"]
preocupagdes
|
CER 200:PBO 1 Algumai Algumai Algumai Muito baixo [ Ewderv\‘cla indireta B Imp”reasao ,
pr pr pr Heterogeneidade"]
|
I “Evidenci
CER 400:PBO 1 Agumai Muito baixo o E vidéncia , .
preocupagdes indireta","Heterogeneidade"]
Algumas Algumas Algumas Algumas ["Viés dentro do estudo”, "Viés de
ETAINF ! reoiu agoes reoﬁu agoes recfu acoes reoiu agdes Muito baixo relato”, *imprecisio’,
P Pace P pace p pace P Pac "Heterogeneidade"]
ETA:PBO 3 Algumas Algumas ["Viés dentro do estudo”, "Viés de
: preocupagdes preocupagdes relato", "Heterogeneidade"]
GOL:PBO 2 0]
INE:PBO 4 Algumai Algumai ["\Illles dentro d? .
preocupacdes preocupagdes estudo","Heterogeneidade"]
PBO:TOF 2 0]
Evidéncia Indireta
Algumas Wi AR wn P
ADA:CER 200 ] ~ ["Evidéncia indireta","Imprecisdo"]
preocupacdes
Algumas EvidA A i s
ADA:CER 400 0 " Muito baixol ["Evidéncia indireta","Imprecisdo"]
preocupacdes
"Viés dentro do estudo", "Viés d
Algumas Algumas Algumas Algumas ["Viés dentro do estu .o" fesde
ADAETA 0 reocupagdes preocupagdes reocupagBes preocupacdes Muito baixo relato”, *imprecisdo’,
p Pac p pac p pace p PaC "Heterogeneidade"]
ADA:GOL ° Algumai Muito baixo ["Viés dentro‘d?
preocupacdes estudo”,"Imprecisdo"]
ADA:INF 0 AIgumai Muito baixo t Vlfi dentro.d? »
preocupagdes estudo","Imprecisdo"]
ADA:TOF 0 CipmiEs Muito baixo ['Viés dentrodo |
preocupagdes estudo","Imprecisdo"]
I I “"Evidéncia indi wonyig
CER 200:ETA 0 AQUED  HTED Muito bairof [ Fvidencia indireta”, "Vies de
preocupagdes preocupagdes relato”, "Imprecis&o"]
Algumas e A ia T W o5t
CER 200:GOL 0 o Muito baixoll ["Evidéncia indireta","Imprecisdo"]
preocupacdes
CER 2004NF 0 Algumas- Algumai Muito baixo ["Viés .der\tro (:(1 estudoA,-'E\:ldencla
preocupagdes preocupagdes indireta","Imprecisdo"]
Algumas
CER 200:TOF ] 8! Muito baixol ["Evidéncia indireta","Imprecisdo"]
preocupagdes
CER 400:ETA 0 RS AR Muito bairof| [ Fvidencia indireta”, "Vis de
preocupagdes preocupacdes relato”, "Imprecis&o"]
Algumas A s
CER 400:GOL 0 _ ["Evidéncia indireta","Imprecisdo"]
preocupacdes
CER 400:4NF 0 Algumai Algumai Muito baixo ["Viés .der\tro (:(T. estudoA,-E\zldencla
preocupagdes preocupagdes indireta","Imprecisdo"]
Algumas
CER 400:TOF ] 8! Muito baixol ["Evidéncia indireta","Imprecisdo"]
preocupagdes
|
"Viés dentro do estudo", "Viés de
Algumas Algumas Algumas Algumas . . ( o cox
ETA:GoL 0 reocupagdes preocupagdes reocupagdes preocupagdes Muito baixo relato”, "Impreciséo’,
P pag P! pag P! page P pag "Heterogeneidade"]
ETA-TOF 0 Algumas- Algumas~ Muito baixo ["Viés dentr:.? t:]lo estud.o", "Vles de
preocupagdes preocupagdes relato", "Imprecisdo"]
GOL:INF 0 HpmiEs Muito baixo ['Viés dentrodo |
preocupagdes estudo","Imprecisdo"]
GOL:TOF 0 ["Imprecisdo"]
INF:TOF 0 ABmES Muito baixo ["Viés dentro do

preocupagdes

estudo","Imprecisdo"]

Figura 18. Andlise da certeza da evidéncia das comparagdes incluidas na meta-andlise em rede para o desfecho ASAS40

Legenda: ADA: adalimumabe;

golimumabe; INF, infliximabe; PBO, placebo; TOF, citrato de tofacitinibe.

CER 200; certolizumabe 200 mg; CER 400, certolizumabe 400 mg; ETA, etanercepte; GOL,
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4.6.5 BASFI

Para o desfecho ‘BASFI’, a evidéncia mista de ‘PBO vs. TOF’ foi julgada como baixa
certeza da evidéncia e as evidéncias indiretas de ‘ADA’, ‘CER 200’, ‘CER 400’, ‘ETA’, ‘GOL’ e ‘INF vs.

TOF foram julgadas como muito baixa certeza da evidéncia (Figura 19).

A comparagao direta ‘PBO vs. TOF’ foi julgada como muito baixa certeza da evidéncia
porque o dominio ‘incoeréncia’ foi julgado como grandes preocupacdes, ja que o teste de interagao
desenho-por-tratamento ndo foi estimavel (porque a rede ndo tinha nenhum loop fechado de

evidéncia).

As comparacgdes indiretas ‘CER 200 vs. TOF’ e ‘CER 400 vs. TOF’ foram julgadas como
muito baixa certeza da evidéncia porque o dominio ‘evidéncia indireta’ foi julgado como algumas
preocupacodes pelo fato do estudo de Landewé et al., 2014 (84) incluir uma parcela de participantes
com uso prévio de MMCDs biolégicos e o dominio ‘imprecisdo’ foi julgado como grandes
preocupacdes, visto que os intervalos de confianga das estimativas de efeito (‘CER 200 vs. TOF’: DM:
0,137 [IC95%: -0,922 até 1,196]; ‘CER 400 vs. TOF’: DM: 0,137 [IC95%: -0,943 até 1,217]) ultrapassam
o limiar de diferenca minima clinicamente importante para ambas as direcbes (definido
previamente como um DM entre -0,6 e 0,6). Além disso, o dominio ‘incoeréncia’ foi julgado como
grandes preocupagdes, ja que o teste de interagdo desenho-por-tratamento nao foi estimavel

(porque a rede ndo tinha nenhum Joop fechado de evidéncia).

A comparacdo indireta ‘ETA vs. TOF’ foi julgada como muito baixa certeza da evidéncia
porque a maior parte da evidéncia foi classificada como algumas preocupacdes em relagdo ao risco
de viés. O dominio viés de relato foi julgado como algumas preocupagdes, pois os estudos que
avaliaram o ETA apresentaram algumas preocupacdes para o dominio viés na selecdo dos resultados
relatados dos desfechos pela ferramenta ROB-2 e que, por ndo apresentarem o registro do
protocolo do estudo, influenciam no dominio viés de relato avaliado pelo CINeMA. O dominio
imprecisao foi julgado como grandes preocupacdes, visto que o intervalo de confianga da estimativa
de efeito (RR: 0,628 [IC95%: 0,310-1,274]) ultrapassou o limiar de diferenca minima clinicamente
importante para ambas as dire¢Ges. Além disso, o dominio ‘incoeréncia’ foi julgado como grandes
preocupagoes, ja que o teste de interagdo desenho-por-tratamento nao foi estimavel (porque a rede

nao tinha nenhum loop fechado de evidéncia).
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A comparacao indireta ‘GOL vs. TOF’ foi julgada como muito baixa certeza da evidéncia
porque o dominio imprecisdo foi julgado como algumas preocupacgdes, visto que o intervalo de
confianga da estimativa de efeito (DM: -0,238; IC95%: -1,006 até 0,530) ultrapassou o limite inferior
do limiar de diferenca minima clinicamente importante definido anteriormente. O dominio
‘heterogeneidade’ foi julgado como algumas preocupacgdes, ja que o intervalo de predicao (-1,280
até 0,804) ultrapassou o limiar de diferenga minima clinicamente importante. Além disso, o dominio
‘incoeréncia’ foi julgado como grandes preocupac0es, ja que o teste de interacdo desenho-por-

tratamento ndo foi estimavel (porque a rede nao tinha nenhum loop fechado de evidéncia).

A comparacao indireta ‘INF vs. TOF’ foi julgada como baixa certeza da evidéncia porque
a maior parte da evidéncia foi classificada como algumas preocupacdes em relacdo ao dominio ‘viés
dentro do estudo’, visto que os estudos de Giardina et al., (2010) (74) que avaliou o ‘INF’ e o estudo
Van der Heijde et al., (2017) (82) que avaliou o ‘TOF’, foram julgados como algumas preocupacées
para o risco de viés analisado pela ferramenta ROB-2. Além disso, o dominio ‘incoeréncia’ foi julgado
como grandes preocupacdes, ja que o teste de interagdo desenho-por-tratamento nao foi estimavel

(porque a rede nao tinha nenhum loop fechado de evidéncia) (21,54).
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- Nimero de Viés dentrodo . Evidéncia ox . Nivel de ~ .
Comparagdo Viés de relato o Imprecisdo Heterogeneidade . Razdes para rebaixamento
estudos estudo indireta confianga
Evidéncia Mista
Al "Viés dentro dk
ADA:PBO 5 GRS Muito baixo ['Vieés dentro do
preocupagdes estudo","Incoeréncia"]
CER 200:CER 400 1 Algumai Muito baixo ["Evidéncia" Indire(‘:‘a",v”ITpreciséo",
preocupacoes Incoeréncia ]
CER 200:PBO 1 Algumai Algumai i [ Evld.enclal!nflilreta -
preocupagdes preocupages Heterogeneidade", "Incoeréncia”]
CER 400:PBO 1 Algumaf Algumai . [ Ewd.encml!n‘tlilreta -
preocupagdes preocupages Heterogeneidade”, "Incoeréncia"]
ETAINF 1 Algumas Algumas ["Viés dentro do estudo","viés de
. preocupagdes preocupagdes relato", "Incoeréncia"]
ETA:PBO 5 Algumai Algumai ["Viés dentt‘o :io estufio".,"‘\lliés de
preocupagdes preocupagdes relato", "Incoeréncia"]
GOL:PBO 2 ["Incoeréncia"]

PBO:TOF

Algumas

Evidéncia Indireta

Algumas
preocupagdes

Algumas
preocupagdes

Algumas

preocupagdes preocupagdes

Algumas
preocupagdes

Algumas
preocupagdes

Algumas
preocupagdes

Algumas

preocupagdes

Algumas
preocupagdes

Algumas
preocupagdes

Algumas

Algumas
preocupagdes

Algumas
preocupagdes

Algumas Algumas
preocupagdes preocupagdes

Algumas
preocupagdes

Algumas
preocupagdes

Algumas
preocupagdes

Algumas Algumas
preocupagdes preocupagdes

Algumas
preocupagdes

Algumas
preocupagdes

Algumas
preocupacdes

Algumas

preocupagdes preocupagdes

Algumas

Algumas

preocupagdes preocupagdes

Algumas
preocupagdes

Algumas
preocupagdes

Algumas
preocupagdes

Algumas

preocupagdes

ADA:CER 200 0
ADA:CER 400 0
ADAETA 0
ADA:GOL 0
ADA:INF 0
ADA:TOF 0
CER 200:ETA 0
CER 200:GOL 0
CER 200:INF 0
CER 200:TOF 0
CER 400:ETA 0
CER 400:GOL 0
CER 400:INF 0
CER 400:TOF 0
ETA:GOL 0
ETA:TOF 0
GOL:INF 0
GOL:TOF 0
INF:PBO 0
INF:TOF 0

Algumas

preocupacgdes

["Incoeréncia"]

Muito baixo

Muito baixo

["Evidéncia
indireta","Imprecisao","Incoeréncia"]

["Evidéncia
indireta","Imprecisdo","Incoeréncia"]

["Viés dentro do estudo", "viés de
relato", "Imprecisdo","Incoeréncia"]
["Viés dentro do
estudo","Imprecisdo",
"Heterogeneidade". "Incoeréncia"l
["Viés dentro do
estudo","Incoeréncia"]

["Imprecisdo", "Heterogeneidade",
"Incoeréncia"]

["Viés de relato", "Evidéncia

Indireta","Imprecisdo","Incoeréncia"]
["Evidéncia
Indireta","Imprecisdo","Incoeréncia"]

["Viés dentro do estudo","Evidéncia

Indireta","Incoeréncia"]
["Evidéncia
Indireta","Imprecisdo","Incoeréncia"]

["Viés de relato", "Evidéncia
Indireta","Imprecisdo","Incoeréncia"]

["Evidéncia

Indireta","Imprecisdo","Incoeréncia"]

["Viés dentro do estudo","Evidéncia
Indireta","Incoeréncia"]
["Evidéncia

Indireta","Imprecisdo","Incoeréncia"]

["Viés dentro do estudo", "Viés de

relato", "Imprecisdo","Incoeréncia"]

" de
relato", "Imprecisdo","Incoeréncia"]

dentro do estudo"

["Viés dentro do
estudo","Incoeréncia"]

["Imprecisdo", "Heterogeneidade",
"Incoeréncia"]

["Viés dentro do
estudo","Incoeréncia"]

["Viés dentro do
estudo","Incoeréncia"]

Figura 19. Andlise da certeza da evidéncia das comparagdes incluidas na meta-andlise em rede para o desfecho BASFI
CER 200; certolizumabe 200 mg; CER 400, certolizumabe 400 mg; ETA, etanercepte; GOL,

Legenda: ADA: adalimumabe;
golimumabe; INF, infliximabe;

PBO, placebo; TOF, citrato de tofacitinibe.
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4.6.6 SF-36

Como pode ser observado na Figura 20 da avaliacdo da certeza da evidéncia para o
desfecho SF-36, a evidéncia mista de ‘PBO vs. TOF’ foi julgada como baixa certeza da evidéncia, visto
gue o dominio incoeréncia foi julgado como grandes preocupacdes, pois o teste de interacdo
desenho-por-tratamento ndo foi estimavel, porque a rede ndo tinha nenhum Joop fechado de
evidéncia.

A evidéncia indireta de ‘ADA vs. TOF’ foi julgada como muito baixa certeza da evidéncia
porque o dominio heterogeneidade foi julgado como algumas preocupacgdes, pois o intervalo de
predicdo (-4,088 até 3,499) ultrapassa o limiar de diferengca minima clinicamente importante para
ambas as dire¢des, e o dominio incoeréncia foi julgado como grandes preocupacdes pois o teste de
interacdo desenho-por-tratamento ndo foi estimavel (porque a rede ndo tinha nenhum loop
fechado de evidéncia).

A evidéncia indireta de ‘GOL vs. TOF’ foi julgada como muito baixa certeza da evidéncia
porque o dominio imprecisdo foi julgado como algumas preocupacgdes, visto que o intervalo de
confianca daDM: 0,921 (-1,370 até 3,212) ultrapassa o limite superior do limiar de diferenga minima
clinicamente importante definido anteriormente (DM entre -2,5 e 2,5 em uma escala de 0-100).
Além disso, a heterogeneidade foi julgada como algumas preocupacdes porque o intervalo de
predicdo (-3,167 até 5,010) ultrapassa o limiar de diferenga minima clinicamente importante, e o
dominio incoeréncia foi julgado como grandes preocupagdes pois o teste de interacdo desenho-por-

tratamento ndo foi estimdvel (porque a rede nao tinha nenhum loop fechado de evidéncia).
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. Numero de Viés dentro do Viés de Evidéncia . . . Nivel de . .
Comparagao L Imprecisdo  Heterogeneidade Incoeréncia N Razdes para rebaixamento
estudos estudo relato indireta confianga

Evidéncia Mista

ADA:PBO 3 ["Incoeréncia"]

Muito Baixo

["Viés dentro do
estudo”,"Incoeréncia"]

Algumas

GOL:PBO ~
preocupagdes

~

PBO:TOF

["Incoeréncia"]

Evidéncia Indireta

Algumas Algumas
preocupagbes  preocupagdes

["Imprecisdo","Heterogeneidade",
"Incoeréncia"]

["Heterogeneidade","Incoeréncia"]

ADA:GOL 0 Muito Baixo

ADA:TOF 0

Algumas Algumas
preocupagdes  preocupagdes

["Imprecisdo","Heterogeneidade",
"Incoeréncia"]

GOL:TOF 0

Figura 20. Analise da certeza da evidéncia das comparag&es incluidas na meta-analise em rede para o desfecho SF-36
Legenda: ADA: adalimumabe; GOL, golimumabe; PBO, placebo; TOF, citrato de tofacitinibe.

4.6.7 EAT

Para os desfechos ‘EAT’ todas as evidéncias mistas e indiretas foram julgadas como
muito baixa certeza da evidéncia (Figura 21).

A evidéncia mista de ‘PBO vs. TOF’ foi julgada como muito baixa certeza da evidéncia
porque o dominio imprecisdo foi julgado como algumas preocupagdes, ja que o IC95% do RR: 0,916
(0,734 até 1,114) ultrapassou o limite superior do limiar de diferenca minima clinicamente
importante definido anteriormente (RR entre 0,80 até 1,250). Além disso, o dominio
heterogeneidade foi julgado como algumas preocupacdes, visto que o intervalo de predicdo (0,563
até 1,492) ultrapassou o limiar de diferenca minima clinicamente importante. O dominio
incoeréncia foi julgado como grandes preocupacgbes, pois o teste de interacdo desenho-por-
tratamento ndo foi estimdvel (porque a rede nao tinha nenhum loop fechado de evidéncia).

A evidéncia indireta de ‘ADA vs. TOF’ foi julgada como muito baixa certeza da evidéncia,
pois o dominio imprecisdo foi julgado como algumas preocupacdes, ja que o 1C95% do RR: 1,434
(0,923 até 2,228) ultrapassou o limite superior do superior do limiar de diferenca minima
clinicamente importante. Além disso, o dominio heterogeneidade foi julgado como algumas
preocupagoes, visto que o intervalo de predi¢do (0,545 até 3,773) ultrapassou o limiar de diferenca
minima clinicamente importante. O dominio incoeréncia foi julgado como grandes preocupacdes,
pois o teste de interagdo desenho-por-tratamento ndo foi estimavel (porque a rede ndo tinha

nenhum loop fechado de evidéncia).
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A comparacao indireta ‘ETA vs. TOF’ foi julgada como muito baixa certeza da evidéncia
porque a maior parte da evidéncia foi classificada como algumas preocupac¢des em relagdo ao risco
de viés. O dominio viés de relato foi julgado como algumas preocupag¢des pois os estudos que
avaliaram o ‘ETA’ apresentaram algumas preocupac¢des para o dominio viés na selecdao dos
resultados relatados dos desfechos pela ferramenta ROB-2 que, por ndo apresentarem o registro do
protocolo do estudo, influenciam no dominio viés de relato avaliado pelo CINeMA. O dominio
imprecisao foi julgado como grandes preocupacdes, visto que o intervalo de confianca da estimativa
de efeito (RR: 1,010 [IC95%: 0,761-1,340]) ultrapassou o limiar de diferenca minima clinicamente
importante para ambas as direcdes. Além disso, o dominio ‘incoeréncia’ foi julgado como grandes
preocupacoes, ja que o teste de interacdo desenho-por-tratamento nao foi estimavel (porque a rede

nao tinha nenhum loop fechado de evidéncia).

A evidéncia indireta de ‘GOL vs. TOF foi julgada como baixa certeza da evidéncia
porque o dominio imprecisao foi julgado como grandes preocupagdes, ja que o IC95% do RR: 0,973
(0,742 até 1,277) ultrapassou o limiar de diferengca minima clinicamente importante para ambas as
direcGes. Além disso, o dominio incoeréncia foi julgado como grandes preocupacgdes, pois o teste
de interacdo desenho-por-tratamento ndo foi estimavel (porque a rede ndo tinha nenhum Joop

fechado de evidéncia).
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. Nimero de Viés dentrodo ., Evidéncia . R . Nivel de N R
Comparagdo Viés de relato L Imprecisio  Heterogeneidade Incoeréncia N Razdes para rebaixamento
estudos estudo indireta confianga

Evidéncia Mista

ADA:PBO Muito baixo ["Heterogeneidade","Incoeréncia"]

Algumas Algumas Algumas Algumas B . ["Viés dentro do estudo", "Viés de relato",
ETA:PBO 3 N - - N Muito baixo f iexw : o) ancia"
preocupagdes preocupagdes preocupagdes  preocupagdes Imprecisdo", "Heterogeneidade","Incoeréncia"]
GOL:PBO 1 Muito baixo ["Heterogeneidade","Incoeréncia"]
Algumas Algumas B R . . o
PBO:TOF 2 Muito baixo ["Imprecisdo","Heterogeneidade","Incoeréncia"]

preocupagdes  preocupagdes

Evidéncia Indireta

Algumas Algumas Algumas Algumas "Viés dentro do estudo", "Viés de relato",
ADAETA 0 GHED o gumas gumas Muito baixo f| |, 1V 9Tt o der e
preocupagdes preocupagdes preocupagdes  preocupagdes Imprecisdo", "Heterogeneidade","Incoeréncia"]
Algumas Algumas
ADA:GOL 0 8! o 8! - Muito baixo ["Imprecisdo","Heterogeneidade","Incoeréncia"]
preocupagdes  preocupagdes
Algumas Algumas P " i gn idade" " ancia®
ADA:TOF 0 ~ - Muito baixo ["Imprecisdo","Heterogeneidade","Incoeréncia"]
preocupagdes  preocupagdes
Algumas Algumas Algumas Algumas "Viés dentro do estudo", "Viés de relato";
ETA:GOL 0 LD S gumas gumas Muito baixo f| |, 1"V 9 A
preocupagdes preocupagdes preocupagdes  preocupagdes Imprecisdo", "Heterogeneidade","Incoeréncia"]
ETATOE 0 Algumai Algumai Muito baixo ["Viés d"entro d? i:sflu:jo“, "Viﬂés delzI relato",
preocupagdes preocupagdes Imprecisdo","Incoeréncia"]

GOL:TOF Muito baixo ["Imprecisdo","Incoeréncia"]

Figura 21. Andlise da certeza da evidéncia das comparagdes incluidas na meta-andlise em rede para o desfecho eventos
adversos totais.
Legenda: ADA: adalimumabe; ETA, etanercepte; GOL, golimumabe; PBO, placebo; TOF, citrato de tofacitinibe.

4.6.8 EAS

Para os desfechos EAS, todas as evidéncias mistas e indiretas foram julgadas como
muito baixa certeza da evidéncia (Figura 22).

A evidéncia mista de ‘PBO vs. TOF’ foi julgada como muito baixa certeza da evidéncia
porque o dominio risco de viés foi julgado como algumas preocupagdes, visto que a maior parte da
evidéncia foi classificada como algumas preocupagbes pela andlise do risco de viés realizada pela
ferramenta RoB 2. A imprecisdo foi julgada como grandes preocupacgdes, ja que o 1C95% do RR:
1,060 (0,158 até 7,099) ultrapassou o limiar de diferenga minima clinicamente importante definido
anteriormente (RR entre 0,80 até 1,250) em ambas as dire¢des. O dominio incoeréncia foi julgado
como grandes preocupacdes, pois o teste de interagao desenho-por-tratamento nao foi estimavel
(porgue a rede nado tinha nenhum Joop fechado de evidéncia).

A evidéncia indireta de ‘ADA vs. TOF’ foi julgada como muito baixa certeza da evidéncia
porque o dominio viés dentro do estudo foi julgado como algumas preocupacdes, ja que a maior
parte da evidéncia foi classificada com algumas preocupacdes pela ferramenta RoB 2. O dominio

imprecisao foi julgado como grandes preocupacdes, ja que o IC95% do RR: 1,786 (0,112 até 28,546)
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ultrapassou o limiar de diferenca minima clinicamente importante em ambas as dire¢cdes. Além
disso, o dominio incoeréncia foi julgado como grandes preocupacdes, pois o teste de interagao
desenho-por-tratamento ndo foi estimavel (porque a rede nao tinha nenhum loop fechado de

evidéncia).

A comparacgao indireta ‘ETA vs. TOF’ foi julgada como muito baixa certeza da evidéncia
porque a maior parte da evidéncia foi classificada como algumas preocupacdes em relacdo ao risco
de viés. O dominio viés de relato foi julgado como algumas preocupacdes, pois os estudos que
avaliaram o ‘ETA’ apresentaram algumas preocupacdes para o dominio viés na selecdo dos
resultados relatados dos desfechos pela ferramenta ROB-2 que, por ndo apresentarem o registro do
protocolo do estudo, influenciam no dominio viés de relato avaliado pelo CINeMA. O dominio
imprecisao foi julgado como grandes preocupacdes, visto que o intervalo de confianca da estimativa
de efeito (RR: 1,550; 1C95%: 0,172 até 13,977) ultrapassou o limiar de diferenca minima clinicamente
importante para ambas as dire¢Ges. Além disso, o dominio ‘incoeréncia’ foi julgado como grandes
preocupacoes, ja que o teste de interacao desenho-por-tratamento nao foi estimavel (porque a rede

nao tinha nenhum loop fechado de evidéncia).

A evidéncia indireta de ‘GOL vs. TOF’ foi julgada como muito baixa certeza da evidéncia,
pois o dominio imprecisdo foi julgado como grandes preocupacodes, ja que o IC95% do RR: 0,749
(0,075 até 7,434) ultrapassou o limiar de diferengca minima clinicamente importante para ambas as
direcbes. Além disso, o dominio incoeréncia foi julgado como grandes preocupacgdes, pois o teste
de interacdo desenho-por-tratamento nao foi estimdvel (porque a rede ndo tinha nenhum loop

fechado de evidéncia).
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" Numerode Viés dentrodo Evidéncia - . . Nivel de " .
Comparagao Viés de relato . Imprecisdo  Heterogeneidade Incoeréncia ) Razdes para rebaixamento
estudos estudo indireta confianga

Evidéncia Mista

ADA:PBO Muito baixo| ["Grandes preocupagdes","Incoeréncia"]

Algumas Algumas ["Viés dentro do estudo", "Viés de relato",

ETA:PBO 4 ~ ~ Muito baixo " Bach P
preocupagbes preocupagdes 'Grandes preocupagdes","Incoeréncia"]
GOL:PBO 1 Muito baixo| ["Grandes preocupagdes”,"Incoeréncia"]
PBO:TOF 2 Algumai Muito baixol ["Viés dentro~do”eftudo”,'h'6|iarv1vdes
preocupagdes preocupagdes","Incoeréncia"]
Evidéncia Indireta
ADAETA 0 Algumai Algumai Muito baixol [”"Viés dentro do estu({o",u"l\lliés denrel.at:J",
preocupagdes preocupagdes Grandes preocupagdes","Incoeréncia"]
ADA:GOL 0 Muito baixo| ["Grandes preocupagdes”,"Incoeréncia"]
ADATOF o Algumai Muito baixo ["Viés dentro_do”eftudo”,'h'G|iarv1vdes
preocupagdes preocupagdes","Incoeréncia"]
Algumas "Grandes preocupagdes", "Viés de relato",
ETA:GOL 0 Nkl Muito baixo] | preocupagoes,
preocupagdes Incoeréncia"]
ETATOR o Algumas Algumas Muito baixol ["Viés dentro do estudo”, "Viés de relato",

preocupagdes preocupagdes "Grandes preocupagdes","Incoeréncia"]

GOL:TOF Muito baixo| ["Grandes preocupagdes”,"Incoeréncia"]

Figura 22. Analise da certeza da evidéncia das comparagdes incluidas na meta-analise em rede para o desfecho eventos
adversos sérios
Legenda: ADA: adalimumabe; ETA, etanercepte; GOL, golimumabe; PBO, placebo; TOF, citrato de tofacitinibe.

4.6.9 EAD

Para os desfechos EAD todas as evidéncias mistas e indiretas foram julgadas como
muito baixa certeza da evidéncia (Figura 23).

A evidéncia mista de ‘PBO vs. TOF’ foi julgada como muito baixa certeza da evidéncia
porque o dominio risco de viés foi julgado como algumas preocupagdes, visto que a maior parte da
evidéncia foi classificada como algumas preocupagbes pela andlise do risco de viés realizada pela
ferramenta RoB 2. A Imprecisdo foi julgada como grandes preocupacgdes, ja que o 1C95% do RR:
2,309 (0,333 até 16,018) ultrapassou o limiar de diferenca minima clinicamente importante definido
anteriormente (RR entre 0,80 até 1,250) em ambas as dire¢cdes. O dominio incoeréncia foi julgado
como grandes preocupagdes pois o teste de interagdo desenho-por-tratamento nao foi estimavel
(porque a rede ndo tinha nenhum loop fechado de evidéncia).

A evidéncia indireta de ‘ADA vs. TOF’ foi julgada como muito baixa certeza da evidéncia,
visto que o dominio viés dentro do estudo foi julgado como algumas preocupacdes, ja que visto que
a maior parte da evidéncia foi classificada algumas preocupacées pela ferramenta RoB 2. O dominio

Imprecisdo foi julgado como grandes preocupacées, ja que o 1C95% do RR: 2,880 (0,257 até 32,237)
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ultrapassou o limiar de diferenca minima clinicamente importante em ambas as dire¢cdes. Além
disso, o dominio incoeréncia foi julgado como grandes preocupac¢des pois o teste de interagao
desenho-por-tratamento ndo foi estimavel (porque a rede nao tinha nenhum loop fechado de

evidéncia).

A comparacgao indireta ‘ETA vs. TOF’ foi julgada como muito baixa certeza da evidéncia
porque a maior parte da evidéncia foi classificada como algumas preocupacdes em relagao ao risco
de viés. O dominio viés de relato foi julgado como algumas preocupacdes, pois os estudos que
avaliaram o ‘ETA’ apresentaram algumas preocupacdes para o dominio viés na selecdo dos
resultados relatados dos desfechos pela ferramenta ROB-2 que, por ndo apresentarem o registro do
protocolo do estudo, influenciam no dominio viés de relato avaliado pelo CINeMA. O dominio
imprecisao foi julgado como grandes preocupacdes, visto que o intervalo de confianca da estimativa
de efeito (RR: 4,845 [IC95%: 0,307 até 76,325]) ultrapassou o limiar de diferenca minima
clinicamente importante para ambas as dire¢des. Além disso, o dominio ‘incoeréncia’ foi julgado
como grandes preocupacdes, ja que o teste de interagdo desenho-por-tratamento nao foi estimavel

(porque a rede nao tinha nenhum /oop fechado de evidéncia).

A evidéncia indireta de ‘INF vs. TOF’ foi julgada como muito baixa certeza da evidéncia
porque a maior parte da evidéncia foi classificada como algumas preocupacdes em relacdo ao risco
de viés avaliado pela ferramenta RoB 2. O dominio imprecisdo foi julgado como grandes
preocupacdes, ja que o 1C95% do RR: 4,845 (0,041 até 556,117) ultrapassou o limiar de diferenga
minima clinicamente importante para ambas as direcdes. Além disso, o dominio incoeréncia foi
julgado como grandes preocupacdes, pois o teste de interacdo desenho-por-tratamento nao foi

estimavel (porque a rede ndo tinha nenhum loop fechado de evidéncia).
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. Numerode Viés dentro L Evidéncia . . L Nivel de N .
Comparagdo Viés de relato L Imprecisio  Heterogeneidade Incoeréncia X Razdes para rebaixamento
estudos do estudo indireta confianca

Evidéncia Mista

Algumas "Viés dentro do
ADA:PBO 3 GRIED Muito baixo JLvies dentrodo
preocupagdes estudo","Imprecisdo","Incoeréncia"]
Algumas Algumas "Viés dentro do estudo", "Viés de
ETA:INF 1 - gumas Muito baixo : W isso" Sncia®
preocupagdes preocupagdes relato", "Imprecisdo","Incoeréncia"]
Algumas Algumas "Viés dentro do estudo", "Viés de
preocupagdes preocupagdes relato", "Imprecisdo","Incoeréncia"]

Algumas "Viés dentro do
PBO:TOF 2 8 > Muito baixo W L e Ancial
preocupagdes estudo","Imprecisdo","Incoeréncia"]

Evidéncia Indireta

ADAETA 0 Algumai Algumai Muito baixo ["Viéf (ientro d? ~es:u"do", "Viés -di
preocupagdes preocupagdes relato", "Imprecisdo","Incoeréncia"]

Al "Viés dentro d
ADAINF 0 e Muito baixo | Lviés dentrodo
preocupagdes estudo","Imprecisdo","Incoeréncia"]

Algumas "Viés dentro d
ADATOF o gul > Muito baixo " .,[ |es_ fn..r.(.) ° Ancia"
preocupagdes estudo","Imprecisdo","Incoeréncia"]
Algumas Algumas "Viés dentro do estudo", "Viés de
ETA:TOF 0 - gumas Muito baixo : W isso" Sncia”
preocupagdes preocupagdes relato", "Imprecisdo","Incoeréncia"]

Algumas "Viés dentro do
INF:PBO 0 LHIIED Muito baixo | Lviésdentrodo
preocupagoes estudo”,"Imprecisdo","Incoeréncia"]

Algumas . . ["Viés dentro do
INF-TOF 0 > Muito baixo W cox P
preocupagdes estudo","Imprecisdo","Incoeréncia"]

Figura 23. Analise da certeza da evidéncia das comparag&es incluidas na meta-analise em rede para o desfecho eventos
adversos que levaram a descontinuagdo.
Legenda: ADA: adalimumabe; ETA, etanercepte; INF, infliximabe; PBO, placebo; TOF, citrato de tofacitinibe.

4.7 Sintese dos resultados

A partir dos resultados apresentados anteriormente na RS com NMA e de forma
resumida, os quadros abaixo sintetizam os resultados de eficacia, seguranca e qualidade da
evidéncia (CINeMA) do citrato de tofacitinibe vs. os MMCDs bioldgicos anti-TNFs disponibilizados
no SUS de acordo com o PCDT da EA (isto é, adalimumabe, etanercepte, infliximabe, golimumabe e

certolizumabe pegol).
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Quadro 30. Sintese dos resultados de eficdcia e seguranga do citrato de tofacitinibe vs. adalimumabe em pacientes com EA.

Tecnologia avaliada Tamanho do efeito fixo Diregao do Tamanho do efeito — . Qualidade da evidéncia
vs. Desfechos (ICro5%) efeito aleatorio Diregdo do efeito (CINeMA)
comparador (ICro95%)
ASDAS DM: 0,29 (0,07; 0,52) Favorece ADA DM: 0,31 (-0,73; 1,38) NS Muito baixa
BASDAI50 RR: 0,80 (0,52; 1,30) NS RR: 0,81 (0,42; 1,58) NS Muito baixa
ASAS20 RR: 0,93 (0,69; 1,23) NS RR: 0,93 (0,62; 1,40) NS Muito baixa
Citrato de ASAS40 RR: 0,92 (0,56; 1,49) NS RR: 0,93 (0,37; 2,32) NS Muito baixa
tofacitinibe vs. BASFI DM: 0,07 (-0,47; 0,59) NS DM: 0,13 (-0,67; 1,05) NS Muito baixa
adalimumabe SF-36 DM: 0,46 (-1,26; 2,17) NS DM: 0,35 (-3,00; 3;43) NS Muito baixa
EAT RR: 0,69 (0,43; 1,07) NS RR: 0,69 (0,38; 1,33) NS Muito baixa
EAS RR: 0,41 (0,03; 4,23) NS RR: 0,45 (0,03; 5,96 NS Muito baixa
EAD RR: 0,17 (0,01; 2,28) NS RR: 0,17 (0,00; 2,75) NS Muito baixa

Abreviagdes: ASAS, Spondylo Arthritis International Society, ASDAS, Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score; ADA, adalimumabe; BASDAI, Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index; BASFI, Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index; DM, diferenca média; EAT, eventos adversos totais; EAS, eventos adversos sérios; EAD, eventos adversos que levaram
a descontinuagao; ICr95%, intervalo de credibilidade de 95%; NS, ndo significante; RR, risco relativo.

Quadro 31. Sintese dos resultados de eficacia e seguranca do citrato de tofacitinibe vs. certolizumabe pegol 200mg em pacientes com EA.

Tecnologia avaliada Tamanho do efeito fixo Dire¢do do Tamanho do efeito L . Qualidade da
vs. Desfechos (1Cr95%) ofeito aleatdrio Diregdo do efeito evidéncia (CINeMA)
comparador (ICr95%)
ASDAS DM: 0,28 (-0,04; 0,61) NS DM: 0,32 (-1,13; 1,76) NS Muito baixa
BASDAI50 RR: 0,52 (0,18; 1,22) NS RR: 0,51 (0,15; 1,48) NS Muito baixa
ASAS20 RR: 1,22 (0,76; 1,95) NS RR: 1,23 (0,66; 2,19) NS Muito baixa
Citrato de tofacitinibe ASAS40 RR: 1,34 (0,63; 2,74) NS RR: 1,31 (0,38; 4,48) NS Muito baixa
vs. certolizumabe BASFI DM: -0,16 (-1,08; 0,77) NS DM: -0,14 (-1,46; 1,14) NS Muito baixa
200mg SF-36 SR SR SR SR SR
EAT SR SR SR SR SR
EAS SR SR SR SR SR
EAD SR SR SR SR SR

Abreviagbes: ASAS, Spondylo Arthritis International Society, ASDAS, Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score; BASDAI, Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; BASFI,
Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index; DM, diferenga média; EAT, eventos adversos totais; EAS, eventos adversos sérios; EAD, eventos adversos que levaram a descontinuagao;
ICr95%, intervalo de credibilidade de 95%; NS, ndo significante; RR, risco relativo; SR, sem resultado.
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Quadro 32. Sintese dos resultados de eficdcia e seguranga do citrato de tofacitinibe vs. certolizumabe pegol 400mg em pacientes com EA.

Tecnologia avaliada Tamanho do efeito fixo Diregao do Tamanho do efeito . . Qualidade da
vs. Desfechos (1Cr95%) ofeito aleatdrio Diregao do efeito evidéncia (CINeMA)
comparador (ICr95%)
ASDAS DM: 0,08 (-0,26; 0,42) NS DM: 0,13 (-1,3; 1,56) NS Muito baixa
BASDAI50 RR: 0,53 (0,19; 1,23) NS RR: 0,52 (0,16; 1,52) NS Muito baixa
ASAS20 RR: 1,08 (0,66; 1,65) NS RR: 1,09 (0,59; 1,93) NS Muito baixa
Citrato de tofacitinibe vs. ASAS40 RR: 1,07 (0,50; 2,24) NS RR: 1,06 (0,31; 3,69) NS Muito baixa
certolizumabe 400mg BASFI DM: -0,15 (-1,1; 0,76) NS DM:-0,14 (-1,51; 1,2) NS Muito baixa
SF-36 SR SR SR SR SR
EAT SR SR SR SR SR
EAS SR SR SR SR SR
EAD SR SR SR SR SR

Abreviagdes: ASAS, Spondylo Arthritis International Society, ASDAS, Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score; BASDAI, Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; BASFI, Bath
Ankylosing Spondylitis Functional Index; DM, diferenga média; EAT, eventos adversos totais; EAS, eventos adversos sérios; EAD, eventos adversos que levaram a descontinuagdo; ICr95%,
intervalo de credibilidade de 95%; NS, nao significante; Risco relativo, RR; SR, sem resultado.

Quadro 33. Sintese dos resultados de eficdcia e seguranca do citrato de tofacitinibe vs. etanercepte em pacientes com EA.

Tecnologlz.avallada Desfechos Tamanho do efeito fixo Diregdo do Tamanho do efeito aleatdrio Direggio do efeito Qualidade da
(ICr95%) efeito (ICr95%) evidéncia (CINeMA)
comparadores
ASDAS DM: 0,23 (-0,33; 0,76) NS DM: 0,28 (-1,2; 1,76) NS Muito baixa
BASDAI50 RR: 0,82 (0,49; 1,41) NS RR: 0,83 (0,39; 1,76) NS Muito baixa
ASAS20 RR: 0,88 (0,66; 1,19) NS RR: 0,87 (0,58; 1,27) NS Muito baixa
Citrato de tofacitinibe ASAS40 RR: 1,51 (0,90; 2,45) NS RR: 1,57 (0,62; 3,87) NS Muito baixa
Us. etanercepte BASFI DM: 0,39 (-0,26; 1,03) NS DM: 0,42 (-0,52; 1,39) NS Muito baixa
SF-36 SR SR SR SR SR
EAT RR: 0,99 (0,75; 1,32) SR RR: 1,01 (0,67; 1,58) NS Muito baixa
EAS RR: 0,59 (0,07; 4,70) SR RR: 0,59 (0,05; 6,04) NS Muito baixa
EAD RR: 0,06 (0,00; 1,07) SR RR: 0,06 (0,00; 1,61) NS Muito baixa

Abreviagbes: ASAS, Spondylo Arthritis International Society, ASDAS, Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score; BASDAI, Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; BASFI, Bath
Ankylosing Spondylitis Functional Index; DM, diferenga média; EAT, eventos adversos totais; EAS, eventos adversos sérios; EAD, eventos adversos que levaram a descontinuagdo; ICr95%,
intervalo de credibilidade de 95%; NS, nao significante; RR, risco relativo; SR, sem resultado.
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Quadro 34. Sintese dos resultados de eficdcia e seguranga do citrato de tofacitinibe vs. golimumabe em pacientes com EA.

Tecnolog‘::.avallada Desfechos Tamanho do efeito fixo Direg¢ao do Tamanho do efeito Diregio do efeito Qualidade da evidéncia
(1Cro5%) efeito aleatdrio (ICr95%) (CINeMA)
comparadores
ASDAS SR SR SR SR SR
BASDAIS0 RR: 0,70 (0,40; 1,19) NS RR: 0,70 (0,31; 1,44) NS Muito baixa
ASAS20 RR: 0,83 (0,57; 1,17) NS RR: 0,83 (0,51; 1,32) NS Muito baixa
Citrato de tofacitinibe ASAS40 RR: 0,98 (0,52; 1,68) NS RR: 0,96 (0,33; 2,75) NS !3aixa.
vs. golimumabe BASFI DM: 0,23 (-0,36; 0,8) NS DM: 0,24 (-0,74; 1,23) NS Muito baixa
SF-36 DM: -0,91 (-2,94; 1,09) NS DM: -0,94 (-4,51; 2,58) NS Muito baixa
EAT RR: 1,02 (0,78; 1,35) NS RR: 1,04 (0,62; 1,81) NS Muito baixa
EAS RR: 1,36 (0,13; 10,68) NS RR: 1,33 (0,09; 18,12) NS Muito baixa
EAD SR SR SR SR SR

Abreviagdes: ASAS, Spondylo Arthritis International Society, ASDAS, Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score; BASDAI, Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; BASFI, Bath
Ankylosing Spondylitis Functional Index; DM, diferenga média; EAT, eventos adversos totais; EAS, eventos adversos sérios; EAD, eventos adversos que levaram a descontinuagdo; ICr95%,
intervalo de credibilidade de 95%; NS, nao significante; RR, risco relativo; SR, sem resultado.

Quadro 35. Sintese dos resultados de eficacia e seguranca do citrato de tofacitinibe vs. infliximabe em pacientes com EA.

Tecnolog;:.avallada Desfechos Tamanho do efeito fixo Diregdo do Tamanho do efeito Direggio do efeito Qualidade da evidéncia
(ICr95%) efeito aleatorio (1Cr95%) (CINeMA)
comparadores
ASDAS SR SR SR SR SR
BASDAI50 SR SR SR SR SR
ASAS20 RR: 0,67 (0,44; 0,96) Favorece INF 0,66 (0,39; 1,07) NS Baixa
Citrato de tofacitinibe ASAS40 RR: 1,01 (0,55; 1,70) NS RR: 1,02 (0,35; 2,94) NS Muito baixa
Us. infliximabe BASFI DM: 1,47 (-0,42; 3,37) NS DM: 1,57 (-0,65; 3,67) NS Muito baixa
SF-36 SR SR SR SR SR
EAT SR SR SR SR SR
EAS SR SR SR SR SR
EAS SR SR SR SR SR

Abreviagbes: ASAS, Spondylo Arthritis International Society, ASDAS, Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score; BASDAI, Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; BASFI, Bath
Ankylosing Spondylitis Functional Index; DM, diferenga médica; EAT, eventos adversos totais; EAS, eventos adversos sérios; EAD, eventos adversos que levaram a descontinuagdo; ICr95%,
intervalo de credibilidade de 95%; INF, infliximabe; NS, ndo significante; RR, risco relativo; SR, sem resultado.
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4.8 Discussao

Considerando-se que nao foram localizados ECRs com comparagGes diretas (head-to-
head) entre o citrato de tofacitinibe e os MMCDs bioldgicos da classe dos anti TNF-alfa
(adalimumabe, etanercepte, infliximabe, golimumabe e certolizumabe pegol) para o tratamento de
pacientes adultos com EA ativa que ndo responderam adequadamente a terapia convencional
prévia com AINEs ou MMCDs sintéticos convencionais (sulfassalazina e o metotrexato), se fez
necessaria a conducao, do zero, de uma RS com NMA. Assim, o presente PTC realizou uma sintese
guantitativa abrangente para comparar os beneficios (eficacia) e os riscos (seguranca) de um
inibidor da familia de enzimas Janus-quinase (citrato de tofacitinibe) com todos os MMCDs
biolégicos preconizados no PCDT da EA para o tratamento de primeira linha com bioldgicos, apds a
falha ao tratamento prévio com AINEs ou MMCDs sintéticos convencionais (18). Portanto, as
evidéncias sistematizadas e discutidas neste PTC visam a subsidiar a tomada de decisdao do
Ministério da Saude em relacdo a incorporacao do citrato de tofacitinibe para o tratamento da EA,
na mesma linha de tratamento dos MMCDs bioldgicos da classe dos anti TNF-alfa, ressaltando-se
que o MMCD biolégico da classe dos anti-IL17 (secuquinumabe) ndo foi considerado como
comparador em nenhuma das analises, porque ele estd incorporado no PCDT da EA como opg¢do de

tratamento apds a falha aos MMCDs bioldgicos anti TNF-alfa.

Os critérios de elegibilidade adotados nesta RS com NMA foram bastante sensiveis,
com priorizagdo daqueles ECRs que poderiam compor uma sintese quantitativa por NMA. Assim,
considerando-se a pergunta PICOS definida previamente, foram incluidos ECRs que avaliaram pelo
menos um dos desfechos primarios para a atividade da doenga (ASDAS e BASDAIS0) e para a
mensuracdo da melhora do tratamento (ASAS20 e ASAS40), e pelo menos um dos desfechos
secunddrios para mensurar a funcdo fisica (BASFI). Além disso, foram avaliados os desfechos de QV
(SF-36) e seguranca (EAT, EAS graus 3 e 4 e EAD). De acordo com a versdo mais recente (2024) da
Sociedade Internacional de Avaliacdo de Espondiloartrite ou ASAS (85), os desfechos primarios e
secunddrios de eficacia incluidos neste PTC sdo aqueles mandatoérios para avaliacdo da eficacia de
tratamentos para a EA ativa. Esses desfechos principais contribuem para garantir que os aspectos
mais relevantes da doencga sejam avaliados de forma padronizada para permitir comparacdo entre

os resultados dos estudos.
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Ao todo, foram incluidos 18 ECRs (22,68—84) envolvendo 4.041 participantes elegiveis,
com uma média de idade de 39,06 anos, sendo que do total, 78,54% eram do sexo masculino. Todos
os ECRs tiveram o placebo como comparador, exceto o ECR conduzido para avaliar, diretamente, a

eficacia e seguranca do etanercepte vs. Infliximabe (74).

Em termos de eficacia, as seis interven¢des examinadas (citrato de tofacitinibe,
adalimumabe, etanercepte, infliximabe, golimumabe e certolizumabe pegol) apresentaram
resultados semelhantes para a maioria dos desfechos primarios e secundarios, tais como: atividade
da doencga (BASDAI50), mensura¢do da melhora do tratamento (ASAS40), melhora da funcdo fisica
(BASFI) e QV (SF-36). Ou seja, as diferencas entre as seis tecnologias para esses desfechos nao sdo
estatisticamente significantes (Anexo 12). Tais resultados foram também demonstrados na andlise
de sensibilidade ajustada por placebo por modelos fixos e aleatdrios. Para o desfecho ASDAS, os
resultados ndo demonstraram diferencas estatisticamente significantes entre o citrato de
tofacitinibe e todos os comparadores nas andlises por modelo de efeitos fixos sem ajuste por
placebo, com excecdo ao adalimumabe, que apresentou um resultado estaticamente significante
nesta comparac¢do (DM: 0,29; ICr95%: 0,07; 0,52). Contudo, como a diferenca ndo ultrapassou o
cutoff clinico (definido previamente como uma DM de 1,1, 1,3 ou 2,0), esses resultados n3o se
mostraram clinicamente relevantes, ou seja, apenas houve diferenca estatistica entre as duas
tecnologias. Além disso, essa diferenca estatistica ndo foi verificada nas analises por modelos de
efeitos aleatérios ou nas analises de sensibilidade ajustada por placebo por modelos fixos e

aleatérios.

Tais achados sdo corroborados pelas evidéncias de mundo real dos dados disseminados
pelo DATASUS, sendo que além de ter o maior market share no SUS, o adalimumabe possui a maior
persisténcia terapéutica entre todos os MMCDs biolégicos (45,99 meses; 1C95%: 43,99 — 48,00).
Todavia, os resultados da NMA precisam ser considerados com cautela, pois apesar do
adalimumabe ter sido superior ao citrato de tofacitinibe neste desfecho, segundo os resultados da

NMA, é possivel observar que a certeza da evidéncia é muito baixa.

J4 para o desfecho ASAS20, os achados da NMA n3do demonstraram diferencgas
estatisticamente significantes entre o citrato de tofacitinibe e os demais comparadores, com
excecdo ao infliximabe que apresentou um resultado estaticamente significante nesta comparagdo
no modelo de efeito fixo (RR: 0,67; 1Cr95%: 0,44; 0,96). Apesar do resultado ser favoravel ao

infliximabe em comparacéo ao citrato de tofacitinibe, esses achados tém baixa confianca de acordo
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com a analise da certeza da evidéncia. De forma adicional, segundo a publicacdo mais recente da
Sociedade Internacional de Avaliacdo de Espondiloartrite de 2024 (85), atualmente, o desfecho
ASDAS tem mais comprovacao de robustez para avaliagdo clinica na pratica do que o ASAS20 e o

ASAS40.

E importante destacar que o BASDAI50 é um dos indicadores clinicos mais relevantes
nas avaliacdes da EA, sendo que, na falta do desfecho ASDAS, o BASDAIS0 deve ser utilizado (85).
Do ponto de vista dos achados, os resultados da comparacao do citrato de tofacitinibe entre todos
os comparadores em todos os modelos da NMA nado foram estatisticamente significantes para esse
desfecho. Porém, na andlise de sensibilidade por ajuste posolégico, o infliximabe mostrou um
resultado estatisticamente significante no modelo de efeito fixo (RR: 0,32; ICr95%: 0,07; 0,90) na
anadlise de sensibilidade desta comparacao; todavia, tal resultado nao foi observado no modelo de

efeitos aleatdrios e nem na analise ajustada por placebo.

Tomando como base as evidéncias de mundo real dos dados disseminados pelo
DATASUS, pode-se observar que o infliximabe é o medicamento com a menor persisténcia
terapéutica entre todos os MMCDs bioldgicos do PCDT da EA (18), sendo que, em partes, tais
achados podem ser explicados pela via de administracdo do produto. Segundo a bula e o PCDT da
EA publicado pelo Ministério da Saude, o infliximabe deve ser administrado por via intravenosa em
servico especializado, em detrimento, por exemplo, da administracdo subcutanea do adalimumabe
e golimumabe, que representam 60% dos pacientes em tratamento com MMCDs bioldgicos anti
TNF-alfa atualmente no SUS. Assim, o paciente tratado com infliximabe precisa passar pela infusdo
endovenosa por um periodo minimo de 2 horas, seguida por doses de infusdes adicionais de 5 mg/kg
nas semanas 2 e 6 apds a primeira infusdo e, depois, a cada 6 a 8 semanas. Ao levar em consideracao
a forma de administra¢do do infliximabe, entende-se que essa seria uma das principais motivacées
para seu tempo até a falha ser o menor entre os MMCDs bioldgicos anti TNF-alfa disponiveis no SUS
(34 meses; 1C95%: 31,04-39,95) (86). Em outras palavras, mesmo com resultados estatisticamente
significantes para os desfechos BASDAI50 e ASAS20 no modelo de efeitos fixos da NMA em relagdo
ao citrato de tofacitinibe, os resultados em mundo real mostram que o infliximabe possui um market
share de apenas 10% dos pacientes com EA ativa tratados com MMCDs bioldgicos, além de possuir

o menor tempo de uso até a primeira falha terapéutica na coorte retrospectiva de 11 anos no SUS.

Apesar do Brasil ndo ter dados de mundo real comparando adalimumabe vs. citrato de

tofacitinibe para EA, um recente estudo de coorte retrospectiva, que acompanhou 135 pacientes
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tratados com tofacitinibe vs. 131 pacientes tratados com adalimumabe (acompanhamento: 6,5 +
1,6 meses), demonstrou que a melhora média do BASDAI (3,39 + 0,09 vs. 3,14 = 1,16,
respectivamente) e a do ASDAS (1,78 + 0,68 vs. 2,07 + 2,08, respectivamente) foram comparaveis

entre os grupos de adalimumabe e citrato de tofacitinibe (87).

Do ponto de vista da seguranca, os resultados para os desfechos EAT, EAS e EAD
apontaram que o citrato de tofacitinibe é um dos tratamentos com maior probabilidade de ser
seguro para a populacdo de adultos com EA ativa, ndo apresentando diferenca estatisticamente
significante em relagdo a todos os MMCDs bioldgicos incluidos na RS com NMA, independente do

modelo adotado (fixo ou aleatdrio).

Outro aspecto relevante para a tomada de decisdo é o fato de que o citrato de
tofacitinibe é o Unico medicamento alvo-especifico indicado no tratamento da EA ativa com
administracdo por via oral. Do ponto de vista da implementacdo, esse aspecto ganha relevancia em
um contexto no qual ndo foram observadas grandes magnitudes de efeito para os desfechos
primarios e secundarios, em nenhum dos comparadores vs. citrato de tofacitinibe ou entre os
proprios medicamentos do SUS. Haver, portanto, uma alternativa terapéutica que apresente
comodidade posoldgica ao paciente com a administragdo por via oral, como é o caso do citrato de
tofacitinibe, se torna interessante, uma vez que a via de administracdo pode impactar diretamente
na falha ao tratamento no mundo real, conforme observado nos dados disseminados pelo DATASUS.
O maior exemplo disso é o infliximabe, conforme citado anteriormente, sendo ele o MMCD
bioldgico anti TNF-alfa com a menor persisténcia terapéutica, possivelmente, pela dificuldade na
sua administracdo por via intravenosa — o maior tempo médio de tratamento até a primeira falha é
de, aproximadamente, 46 meses (IC95% 43,99 — 48,00) para o adalimumabe (via subcutanea) e de

34 meses (1C95%: 31,04-39,95) para o infliximabe (via intravenosa).

Conforme o proéprio PCDT da EA prevé, apds o inicio do tratamento, os pacientes
apresentardo falha terapéutica em determinado momento no curso da doenga. De acordo com os
dados disseminados pelo DATASUS, considerando-se todos os pacientes Unicos com EA ativa no SUS
em uso de MMCDs bioldgicos anti TNF-alfa em 2023, independentemente da falha a um MMCD
biolégico prévio ou ndo, 45% deles foram tratados com o adalimumabe, seguido por golimumabe
(22%), etanercepte (14%), infliximabe (11%) e certolizumabe (9%). Dessa forma, por se tratar de um
medicamento oral com mecanismo de acdo diferente, o citrato de tofacitinibe pode contribuir para

a mitigacdo das falhas terapéuticas encontradas atualmente nos MMCDs bioldgicos anti TNF-alfa do
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PCDT da EA, principalmente, em um cenario de tecnologias com administracdo via intravenosa ou

administracdo subcutanea (40).

O presente PTC possui algumas limitacbes, tais como: 1) Vdérios estudos ndo
disponibilizaram as médias e os DPs. Nesse sentido, para obtencdo dos dados faltantes, foram
realizadas imputacdes matematicas pelas estratégias demonstrada na subsecdo 3.6 de métodos,
podendo ser considerada uma limitacdo; 2) Por mais que a diretriz da Cochrane (88) e a do
Ministério da Saude de RS com NMA (37) tratem da ampliacdo de estudos e comparadores fora da
pergunta de pesquisa para diminuir as imprecisdes nas NMAs, parece ainda que o método ndo estd
totalmente sedimentado entre os Nucleos de Avaliacdo de Tecnologias em Salde. Nesse sentido,
nao foram adicionados outros MMCDs biolégicos registrados na Anvisa, mas que ndo incorporados
no SUS; 3) Nao foi possivel avaliar a incoeréncia na NMA entre a evidéncia direta e indireta para o
desfecho BASFI, SF-36, EAT, EAS e EAD; 4) Apesar de ter permitida a inclusdo de estudos que
incluiram somente pacientes naive de MMCDs bioldgicos, decidiu-se incluir um Unico estudo
envolvendo pacientes tratados previamente com MMCDs bioldgicos sem a apresentagdo dos
resultados para o subgrupo de pacientes anti-TNF-ndive, porque a populagdo ndo passou de 25% da

amostra total analisada (84).

Em contrapartida, a presente RS com NMA apresenta os seguintes pontos fortes: 1) os
achados ocorrem no contexto em que, além da busca sensivel na literatura, a RS com NMA foi
conduzida por meio de processo rigoroso durante toda a revisao, incluindo a selecdo dos estudos e
a extracdo de dados realizados por dois avaliadores independentes; 2) a RS seguiu as
recomendacdes das diretrizes metodoldgicas do Ministério da Saude para elaboracdo de RS de ECR;
3) de forma adicional, por meio da presente RS, foi possivel a avaliagdo dos principais desfechos
clinicos relevantes para EA, sendo que todo o processo metodoldgico e resultados foram detalhados
de forma transparente, inclusive os cutoffs clinicos; 4) foram realizadas analises de sensibilidades
na NMA com ajuste por placebo e por ajustes posoldgicos do infliximabe para explorar os cendrios
de incerteza da evidéncia; 5) apesar das limitacGes apontadas anteriormente, os achados dessa RS
com NMA s3o robustos e reduzem a incerteza da tomada de decisdo do Comité de Medicamentos

da Conitec para a incorporagao do citrato de tofacitinibe no contexto do PCDT de EA no SUS.
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5 RECOMENDACOES DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE AVALIACOES DE
TECNOLOGIAS EM SAUDE

Foram realizadas buscas por estudos de avaliagdo de tecnologias em salde nas
seguintes organizagles internacionais: CADTH - Canada (Canada’s Drug and Health Technology
Agency), NICE — Reino Unido, PBAC — Australia (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee e SMC
— Escécia (Scottish Medicines Consortium). Os resultados demonstraram que, até o momento, o
citrato de tofacitinibe foi avaliado e recomendado para o tratamento de pacientes com EA ativa que
tiveram resposta inadequada a terapia convencional pelo NICE, PBAC e SMC. Até o momento da
busca, o CADTH ainda ndo tinha realizado qualquer avaliacdo da incorporacdo do citrato de

tofacitinibe no tratamento da EA.

5.1 NICE

O NICE avaliou a eficacia clinica e a custo-efetividade do citrato de tofacitinibe no
tratamento de pacientes com EA ativa que tiveram resposta inadequada ou que eram intolerantes
a medicamentos anti-inflamatdrios ndo esteroidais. Este projeto teve, como comparadores, o
secuquinumabe, ixequizumabe, adalimumabe, certolizumabe pegol, etanercepte, golimumabe e
infliximabe, sendo que os desfechos avaliados foram atividade da doenga com ASAS, capacidade
funcional, progressdao da doenga, dor, sintomas periféricos, sintomas de manifesta¢cdes extra
articulares, efeitos adversos ao tratamento e QV (89). O NICE avaliou a eficacia clinica e custo-
efetividade do citrato de tofacitinibe para autorizagdo de comercializagcdao deste medicamento no
tratamento de pacientes com EA ativa que tiveram resposta inadequada ou que eram intolerantes
a medicamentos anti-inflamatdrios nao esteroidais. Este projeto teve, como comparadores, o
secuquinumabe, ixequizumabe, adalimumabe, certolizumabe pegol, etanercepte, golimumabe e
infliximabe, sendo que os desfechos avaliados foram atividade da doenca com ASAS, capacidade
funcional, progressdo da doencga, dor, sintomas periféricos, sintomas de manifestaces extra
articulares, efeitos adversos ao tratamento e QV (89) . A avaliacdo econémica estipulou que a
relacdo de custo-efetividade dos tratamentos fosse expressa em termos de custo incremental por

anos de vida ajustado pela qualidade.

128



Em 18 de outubro de 2023 (90), o NICE recomendou o uso do citrato de tofacitinibe
como uma op¢do para o tratamento da espondilite anquilosante ativa que nao é suficientemente
controlada com terapia convencional em adultos, caso os anti-TNF-alfa ndo forem adequados ou
ndo controlarem a condicado suficientemente bem, além da empresa ter que disponibilizar o citrato
de tofacitinibe conforme acordo comercial definido previamente. As recomendagées do NICE foram
baseadas em evidéncias de ensaios clinicos que mostram que o citrato de tofacitinibe é mais eficaz
gue o placebo no tratamento da espondilite anquilosante ativa, e por meio de uma comparacao
indireta do citrato de tofacitinibe com o secuquinumabe ou o ixequizumabe, sugere-se que as
opgOes terapéuticas sdo igualmente eficazes em pessoas com uso de MMCD bioldgicos prévios
(segunda linha de tratamento). Além disso, uma comparacdo de custos com o secuquinumabe
sugere que o citrato de tofacitinibe tem custos semelhantes ou inferiores. Portanto, o citrato de
tofacitinibe é recomendado se for usado na mesma populacdo que o secuquinumabe e o

ixequizumabe.

5.2 PBAC

O PBAC implementou em 2023 (91) o citrato de tofacitinibe via oral de 5 mg duas vezes
ao dia como tratamento recomendado para pacientes com EA ativa que apresentaram resposta

inadequada a terapia convencional.

A proposta submetida ao PBAC para avaliagdo deste medicamento teve, como
populagdo-alvo, pacientes com EA que falharam ao tratamento com pelo menos dois medicamentos
anti-inflamatérios nao esteroidais, enquanto completavam um programa de exercicios apropriado
por um total de trés meses. O citrato de tofacitinibe via oral de 5 mg duas vezes ao dia foi comparado
com o uso de adalimumabe subcutdaneo de 40 mg a cada duas semanas e, secundariamente, ao
upadacitinibe via oral de 15 mg uma vez ao dia. O desfecho primario avaliado foi o ASAS20 e os
secunddrios foram ASAS40, BASDAIS0 e seguranga. A reivindicagdo clinica dizia que o citrato de
tofacitinibe ndo é inferior ao adalimumabe e upadacitinibe em termos de eficacia em pacientes com
EA ativa para quem ndo alcancou uma resposta adequada com o uso de anti-inflamatérios nao
esteroidais. Além disso, foi abordado que o citrato de tofacitinibe ndo é inferior a upadacitinibe e é

comparavel a adalimumabe em termos de seguranca.
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Segundo a PBAC, com base na evidéncia disponivel e avaliada, a alegacdo de eficacia
comparativa ndo inferior ao adalimumabe e upadacitinibe foi adequadamente apoiada e nao foi

observada nenhuma evidéncia de superioridade contra qualquer um dos medicamentos.

5.3 SMC

Em 12 de setembro de 2022 (92) a SMC recomendou o uso de citrato de tofacitinibe
via oral de 5 mg duas vezes ao dia para o tratamento de adultos com EA ativa que tiveram resposta
inadequada a terapia convencional. Segundo a SMC, os dados sugerem que ha uma melhora clinica
da EA em torno de 16 semanas do inicio do tratamento, sendo que a continuidade da terapia deve
ser reconsiderada de maneira cuidadosa em casos em que o paciente ndo apresentar melhora

clinica neste periodo.
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6 AVALIACAO ECONOMICA

6.1 Apresentacdo e objetivo

Conforme apresentado e discutido nos capitulos 3 e 4, os achados da RS com NMA
demonstram que, de uma maneira geral, o citrato de tofacitinibe e os MMCDs biolégicos da
classe dos anti-TNFs disponiveis no SUS (adalimumabe, etanercepte, infliximabe, golimumabe e
certolizumabe) sdo semelhantes para a maioria dos desfechos primarios e secundarios
avaliados. Para esses achados, a qualidade da evidéncia foi julgada como muito baixa para a

maioria das comparacées da NMA.

Assim, a partir dessas evidéncias clinicas, foi conduzida uma analise de custo-
minimiza¢do (ACM) para avaliar os custos diretos do uso do citrato de tofacitinibe em
comparacdo aos MMCDs bioldgicos anti TNF-alfa disponiveis no SUS no tratamento de pacientes
adultos com EA ativa que nao responderam adequadamente a terapia com AINEs ou MMCD
sintéticos convencionais (sulfassalazina e metotrexato). O modelo foi desenvolvido seguindo-se
as Diretrizes Metodoldgicas de Avaliagdo Econdmica do Ministério da Saude de 2014 (93) e da
checklist Consolidated Health Economic Evaluation Reporting Standards (CHEERS) Task Force
Report da ISPOR (94). Para isso, foi elaborada uma ACM no Microsoft Office Excel® (Microsoft
Corporation, Redmond, WA, EUA) em uma planilha padronizada. O Quadro 36 apresenta os
aspectos gerais considerados na elaboracdo do respetivo modelo, que serdo abordados e

discutidos de forma detalhada ao longo deste documento.

Quadro 36. Caracteristicas da avaliagdo econOmica do tipo custo-minimizagdo do citrato de tofacitinibe no
tratamento de pacientes adultos com EA ativa que ndo responderam adequadamente a terapia convencional com
AINEs ou MMCDs sintéticos.

Pacientes adultos com EA ativa que ndo responderam adequadamente a
Populagao-alvo terapia convencional com AINEs ou MMCDs sintéticos (sulfassalazina e
metotrexato)

Perspectiva da avaliagdo | Sistema Unico de Satde

Intervencao Citrato de tofacitinibe

Adalimumabe
Certolizumabe pegol 200mg
Comparadores Etanercepte

Golimumabe

Infliximabe
Horizonte temporal 1ano
Taxa de desconto N3o se aplica
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Economicos (custo direto do tratamento da espondilite anquilosante com a
Desfechos . =
intervengdo e comparadores)

Médicos diretos com a aquisicdo dos medicamentos para tratamento da

Estimativa dos custos . . . =
espondilite anquilosante (intervengdo e comparadores)

Moeda Reais (RS)

Tipo de modelo Analise de Custo-Minimizagdo

Andlise de sensibilidade | N3o se aplica

= Aintervenc¢do e os comparadores apresentam equivaléncia em termos
de eficacia e seguranca, considerando-se os resultados da RS com NMA
discutida nos capitulos 3 e 4.

= N3o foram considerados os custos da administracdo endovenosa do
certolizumabe e infliximabe.

= Ndo foram considerados os custos de tratamento a partir do segundo
ano dos medicamentos que possuem dose de ataque apenas no primeiro

Premissas do modelo . NP =
ano de tratamento (certolizumabe e infliximabe). Esses custos estdo
considerados na andlise de impacto orgamentario (capitulos 8 e 9).

= O secuquinumabe (MMCD bioldgico da classe dos anti-IL17) ndo foi
incluida na ACM porque ele esta incorporado no PCDT da EA do
Ministério da Saude somente apds a falha dos MMCDs bioldgicos anti
TNF-alfa. Esse custo esta considerado na andlise de impacto
orgamentario (capitulos 8 e 9).

6.2 Método

6.2.1 Populagao-alvo

Para estimar a populagdo-alvo, foram utilizados os dados disseminados pelo
DATASUS, ou seja, pacientes adultos com EA ativa que ndo responderam adequadamente a
terapia com AINEs ou MMCDs sintéticos convencionais (sulfassalazina e o metotrexato). Nesse
sentido, como a maioria dos pacientes da coorte retrospectiva de 11 anos foi composta de
homens, foi usado um paciente do sexo masculino com 70kg e uma idade média de 42,05 (13,21)

para simular o custo anual de tratamento.

6.2.2 Perspectiva da andlise

Foi adotada a perspectiva do SUS como fonte pagadora de servicos de saude, visto
que, caso seja incorporado, o medicamento devera ser ofertado por meio da Politica Nacional

de Assisténcia Farmacéutica (CEAF), sob coordenacao nacional do Ministério da Saude.
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6.2.3 Intervengao

Conforme a pergunta de pesquisa apresentada no PTC, o citrato de tofacitinibe

5 mg, por via oral, duas vezes ao dia foi utilizado como interven¢do no modelo econémico (40).

6.2.4 Comparadores
Os comparadores sdao os MMCDs bioldgicos da classe dos anti TNF-alfa disponiveis
no SUS para o tratamento da EA ativa, cujo algoritmo de tratamento esta definido no PCDT da

doenca publicado pelo Ministério da Saude (18), sendo eles:

e Adalimumabe: 40 mg, por via subcutanea, a cada 2 semanas (18);

e Etanercepte: 50 mg, por via subcutdnea, a cada semana (ou 25 mg, via
subcutanea, duas vezes por semana) (18);

e Golimumabe: 50 mg, por via subcutdnea, a cada 4 semanas (18);

e Certolizumabe pegol: dose de inducdao de 400 mg (duas aplicagdes de 200 mg nas
semanas 0, 2 e 4). Apds a fase de inducdo, a dose é de 200 mg a cada duas
semanas ou 400 mg a cada quatro semanas.

e Infliximabe: 5 mg/kg, por via intravenosa, nas semanas 0, 2, 6 e depois a cada 6 a

8 semanas (18).

6.2.5 Horizonte temporal

Considerou-se um horizonte temporal de um ano no modelo, sendo este horizonte
considerado suficiente para avaliar as variagdes de custo entre a intervengdo e os
comparadores, conforme preconizado pelas Diretrizes Metodoldgicas de Avaliagdo Economica

do Ministério da Saude de 2014 (93).

6.2.6 Taxa de desconto
Nao foi aplicada taxa de desconto, pois de acordo com as recomendag¢des das
Diretrizes Metodoldgicas de Avaliagdo Econémica do Ministério da Saude de 2014 (93), a taxa

de desconto é somente utilizada em analises com horizonte temporal superior a um ano.
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6.2.7 Desfechos

Considerando-se que os resultados da RS com NMA apresentados e discutidas nos
capitulos 3 e 4 ndo mostraram diferencas estatisticamente significantes para os desfechos
clinicamente relevantes nas avaliacdes em EA ativa, o modelo considerou apenas desfechos
econdmicos, isto é, custos diretos relacionados ao tratamento da doenga com a intervencgao e

(ON) comparadores.

6.2.8 Modelo econdmico

Conforme sintetizado na subsecdo 6.1 (apresentagdo e objetivos) e, considerando-
se que os achados da RS com NMA demonstram que, de uma maneira geral, o citrato de
tofacitinibe e os MMCDs bioldgicos a classe dos anti TNF-alfa disponiveis no SUS (adalimumabe,
etanercepte, infliximabe, golimumabe e certolizumabe) sdo semelhantes para a maioria dos
desfechos primarios e secundarios avaliados, justifica-se o desenvolvimento de uma ACM, sendo
esse o modelo apresentado e discutido aqui. Adicionalmente, cumpre informar que a ACM (95—
98) tem sido utilizada pela Conitec para a avaliacdo de MMCDs biolégicos anti TNF-alfa para o
tratamento da EA ativa, como ocorreu nos ultimos processos de avaliacdao do certolizumabe,
golimumabe e secuquinumabe. Ou seja, os ultimos medicamentos entrantes no PCDT de EA
foram avaliados por meio de uma ACM. Consequentemente, parece que o entendimento do

Comité de Medicamentos sobre a ACM esta pacificado.

6.2.9 Dados de custo

6.2.9.1 Prego paraincorporagao do citrato de tofacitinibe

O prego proposto para a incorporagdao do citrato de tofacitinibe 5mg estd
apresentado no Quadro 37. Trata-se do mesmo pre¢o unitdrio praticado pelo Ministério da
Saude por meio do contrato n® 170/2023 referente a ultima aquisicdo centralizada do
medicamento, via Departamento de Logistica em Saude (DLOG/SE/MS), para viabilizar o acesso
ao tratamento dos pacientes com artrite reumatoide, artrite psoridsica e retocolite ulcerativa
atendidos no ambito do CEAF. Para fins de comparagao, o Quadro 37 também mostra os pregos
unitdrios aprovados pela Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED),

considerando-se a lista de precos divulgada em margo de 2024.

Cumpre ressaltar que, conforme a chamada n?2 12, de 13 de junho de 2022, o citrato
de tofacitinibe é parte integrante de um projeto de transferéncia tecnolégica da Pfizer Brasil
Ltda para o Instituto de Tecnologia em Farmacos (Farmanguinhos), com o objetivo de
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proporcionar autonomia ao pais na produgao desse medicamento que ja estd incorporado no
SUS para o tratamento da artrite reumatoide (99), artrite psoridsica (100) e retocolite ulcerativa

(101).

Quadro 37. Proposta de prego para incorporagao do citrato de tofacitinibe 5mg.

Pregos unitarios”
Medicamento Apresentacao
PF18% PMVG18% Prego para incorporacao
Citrato de .
tofacitinibe Smg Comprimido 5mg RS 122,65 RS 96,24 RS 14,34

Legenda: PMVG: Preco Maximo de Venda ao Governo na aliquota de ICMS 18%, considerando-se a aplicagdo de 21,53% sobre o
Prego Fabrica publicado pela Cdmara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED) em margo de 2024. *Prego contém todos
os impostos (ICMS e Pis/Cofins).

6.2.9.2 Custo de tratamento do citrato de tofacitinibe e dos MMCDs bioldgicos anti TNF-alfa
disponiveis no SUS

Para a presente avaliagdo econOmica, foram considerados os custos diretos do
tratamento da EA ativa a partir dos precos de aquisicdo dos medicamentos inseridos no modelo
(intervencdo e comparadores). Assim, para o custo de tratamento da EA ativa com o citrato de
tofacitinibe, considerou-se o preco proposto para a incorporagdo, conforme mostrado no
Quadro 37. Para os comparadores, foram considerados os pregos de aquisi¢dao praticados pelo
Ministério da Saude por meio do DLOG/SE/MS (todos os medicamentos sdo adquiridos de forma
centralizada no ambito do CEAF) e registrado na base do Banco de Pregos em Saude (BPS), via
Sistema Integrado de Administragdo de Servicos Gerais (disponivel em:

http://bps.saude.gov.br/login.jsf). O modelo considerou o uUltimo preco praticado e registrado

no BPS para cada medicamento, no periodo de 01 de janeiro de 2021 a 04 de abril de 2024, com

busca realizada no dia 04 de abril de 2024.

Os célculos dos custos anuais de tratamento da EA ativa com a intervencdo e
comparadores foram realizados por meio da multiplicacdo do preco unitario pelas posologias de
cada um dos medicamentos, considerando as recomenda¢des de dose definidas no PCDT da EA
publicado em 2018 pelo Ministério da Saude (18) e um periodo de 365 dias. Como a posologia
do infliximabe é dependente do peso, considerou-se um peso médio de 70kg por pessoa do sexo
masculino. E importante salientar que o modelo considera apenas as doses padrdes de cada
medicamento, ou seja, as possiveis reducdes de doses previstas nas respectivas bulas oficiais

ndo foram consideradas.
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6.2.10 Analise de sensibilidade

Para a presente ACM, ndao foram realizas analises de sensibilidade, pois as
aquisicbes dos medicamentos sdo feitas de forma centralizada (CEAF) pelo DLOG/SE/MS. Logo,
os custos de aquisicdo do citrato de tofacitinibe e dos MMCDs bioldgicos anti TNF-alfa
disponiveis no SUS ndo vao sofrer variagdo. Nesse sentido, a seguir, apenas o caso-base sera

apresentado nos resultados da ACM.
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7 RESULTADADOS E DISCUSSAO DA AVALIAGAO ECONOMICA

7.1 Caso-base

Considerando-se as posologias e o0s precos unitdrios de cada um dos
medicamentos, calculou-se o custo anual de tratamento por paciente diagnosticado com EA
ativa e que nao responderam adequadamente a terapia com AINEs ou MMCDs sintéticos
convencionais (sulfassalazina e metotrexato). Assim, o Quadro 38 mostra os custos de
tratamento para cada comparador, enquanto o Quadro 39 mostra o resultado da ACM entre os

tratamentos avaliados.

Pode-se observar que o citrato de tofacitinibe apresenta os menores custos mensal
e anual de tratamento da EA ativa quando comparado com os MMCDs biolégicos da classe dos
com anti TNF-alfa disponiveis no SUS. Assim, um paciente com EA ativa que ndo respondeu
adequadamente a terapia convencional com AINEs ou MMCD sintéticos convencionais e que
receber o tratamento com citrato de tofacitinibe terd o menor custo anual entre todos os
comparadores, sendo de - RS 418,19 com adalimumabe, -RS 1.504,44 com golimumabe, com -
RS 4.144,84 etanercepte, - RS 5.116,28 com certolizumabe 200mg e - RS 9.321,34 com

infliximabe.
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Quadro 38. Custo anual de tratamento da espondilite anquilosante ativa, por paciente, no primeiro ano de tratamento.

Custo de Custo de CIEDES Unidades Unidades por
. ~ . Preco tratamento - R A Custo de tratamento
Farmaco Apresentagdo Posologia P tratamento  tratamento - por més més
unitario . ~ Manutengao . ~ o anual (ano 1)
(indugdo) (semanal) (indugdo)  (manutengdo)
(mensal)
Citrato de  Comprimido 5me, embalagem 10mg/dia RS 14,34 ; R$200,76 RS 860,40 ; 60,00 RS 10.324,80
tofacitinibe com 60
pellimmelie o PG R 40mg em semanas alternadas RS 412,06 . R$206,03 RS 895,25 : 2,17 RS 10.742,99
com 0,4ml, embalagem com 2
Golimumabe ~ ~¢'1néa preenchida 50mg com 50mg/més RS 985,77 ; R$ 226,86 RS 985,77 ; 1,00 RS 11.829,24
0,5ml, embalagem com 1
T G B S ee 50mg/semana RS 277,50 - RS 277,50 1.206 ; 4,35 RS 14.469,64
1ml, embalagem com 4
Seringa 200me com 1ml Dose inicial: 400mg nas semanas 0,2 e 4
Certolizumabe g 5 ! Dose manutenc¢3o: 400mg a cada 4 R$ 513,48 RS 3.080,88 RS 256,74 RS 1.115,60 6,00 2,17 RS 15.441,08
embalagem com 2
semanas
5mg/kg dose inicial, seguido de doses
Infliximabe Frasco-Ampola 10mg com em2e6semanasapOsaprimeira oo oogq9  ReG91940  R$288,31  R$125277 10,50 1,90 RS 19.646,14
10ml, embalagem com 1 perfusdo e em seguida intervalos de 6 a
8 semanas.

Fonte: Os precos unitarios de aquisicdo foram obtidos do Banco de Precos em Salde (BPS), via Sistema Integrado de Administracdo de Servigos Gerais (disponivel em: http://bps.saude.gov.br/login.jsf) e
registrados no periodo de 01 de novembro de 2016 a 21 de novembro de 2023, com busca realizada no dia 22 de novembro de 2023.

Quadro 39. Resultado da avaliagdo econ6mica do tipo custo-minimizagado.

Diferenca do custo de tratamento anual por paciente — citrato de tofacitinibe vs

Tratamento Custo de tratamento anual ST
Citrato de tofacitinibe R$ 10.324,80 -
Adalimumabe RS 10.742,99 -R$ 418,19
Golimumabe RS 11.829,24 -R$ 4.144,84
Etanercepte RS 14.469,64 -R$ 1.504,44
Certolizumabe 200mg RS 15.441,08 -R$ 5.116,28
Infliximabe RS 19.646,14 -R$9.321,34
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7.2 Discussao

Os achados da RS com NMA demonstram que, em termos de eficdcia e seguranca, as seis
intervengOes examinadas apresentaram resultados semelhantes (sem diferenga estatisticamente
significante) para a maioria dos desfechos primarios e secundarios de atividade da doenca (BASDAI50),
mensuracdo da melhora do tratamento (ASAS40), melhora da funcdo fisica (BASFI), QV (SF-36) e perfil de
EA (EAT, EAS, EAD). As Unicas diferencas estatisticamente significantes nas comparacdes indiretas com o
citrato de tofacitinibe ocorreram com adalimumabe para o desfecho ASDAS (NMA de efeito fixo) e
infliximabe para os desfechos ASAS20 (NMA de efeito fixo). De forma adicional aos resultados principais
da NMA, foram conduzidas analises de sensibilidade com ajuste por placebo e posologias fora do PCDT
de EA. Assim, os resultados da analise ajustada por posologias demonstraram resultados favoraveis ao
infliximabe para o desfecho BASDAI50 em comparacgado ao citrato de tofacitinibe (efeito fixo); porém, os
resultados ndo foram estatisticamente significantes na analise ajustada por placebo (efeito fixo e
aleatério). Ocorre que, como amplamente discutido nos achados da RS com NMA, essas diferencas nao
foram clinicamente significantes e ocorreram num cendrio de muito baixa certeza da evidéncia,
principalmente no caso do ASDAS, que é o desfecho clinico mais importante da EA. Dessa forma, esses
achados justificaram a realizacdo de uma ACM para a comparacdao dos custos anuais diretos de
tratamento entre o citrato de tofacitinibe e os cinco MMCDs bioldgicos da classe dos anti TNF-alfa
ofertados no SUS para tratamento da EA ativa naqueles pacientes que falharam ao tratamento prévio
com AINEs ou MMCDs sintéticos. Essa modelagem estd em linha com aquelas desenvolvidas pela Conitec
nos processos de avaliagdo da incorporagdo dos medicamentos certolizumabe, golimumabe e

secuquinumabe para tratamento da EA (95-98).

Assim, os resultados da ACM mostraram que o citrato de tofacitinibe apresenta o menor
custo de tratamento por pacientes por ano (RS 10.324,80) em comparacdo ao adalimumabe
(RS 10.742,99), golimumabe (RS 11.829,24), etanercepte (RS 14.469,64), certolizumabe 200mg (RS
15.441,08) e infliximabe (RS 19.646,14). Esses resultados sdo relevantes porque, além de manter o padrdo
de eficacia e seguranca dos MMCDs biolégicos anti TNF-alfa no tratamento da EA ativa, o citrato de
tofacitinibe reduz o custo de tratamento por paciente em um cendrio em que, do total de pacientes
tratados com MMCDs bioldgicos anti TNF-alfa (excluindo-se o secuquinumabe que é indicado somente na
falha aos anti-TNF-alfa) no SUS, 55% deles sdo tratados com golimumabe (22%), etanercepte (14%),
infliximabe (11%) e certolizumabe (9%). Ou seja, para mais da metade dos pacientes tratados com MMCDs
biolégicos anti TNF-alfa, o citrato de tofacitinibe apresenta uma reducdo expressiva no custo direto de
tratamento da doenca. O adalimumabe mantém 45% do market share no SUS, mantendo-se estavel ao
longo da coorte de 11 anos, e possui, também, um maior custo anual direto de tratamento maior do que

o citrato de tofacitinibe (diferenca de + RS 418,19 por paciente).
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Adicionalmente, como os pacientes irdo apresentar falha ao tratamento com os MMCDs
biolégicos da classe dos anti-TNF-alfa em algum momento do curso da doenca, por se tratar de um
medicamento oral com mecanismo de acdo diferente, o citrato de tofacitinibe pode contribuir com a
mitiga¢do das falhas terapéuticas encontradas com tais medicamentos bioldgicos. Esse fato é importante
porque o infliximabe (34,00; 1C95%: 31,04-39,95) e o etanercepte (42,97; 1C95%: 38,01-48,00) apresentam
0 menor tempo, em meses, até a primeira falha terapéutica e, somados, representam 25% dos pacientes
tratados com MMCDs bioldgicos anti-TNF-alfa no SUS. Vale salientar que o cenario contra o infliximabe,
com 11% de mercado, é o cenario que apresenta a maior vantagem econdmica para o Ministério da Saude,

sendo de uma redugdo de - R$ 9.321,34 no custo anual de tratamento por paciente.

E importante ressaltar que, como o infliximabe e o certolizumabe devem ser administrados
por via endovenosa, as suas aplicacdes geram a necessidade de utilizacdo de servico especializado em
saude, demandando recursos adicionais do SUS, em relacdo aos demais medicamentos que sao
administrados pela via subcutanea ou via oral, no caso do citrato de tofacitinibe. Essa é a principal

limitacdo desta ACM, visto que tais custos de administracao ndo foram considerados no modelo.
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8 ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

8.1 Apresentacao e objetivos

Os achados da RS com NMA demonstram que, de uma maneira geral, o citrato de
tofacitinibe e os anti-TNFs disponiveis no SUS (adalimumabe, etanercepte, infliximabe, golimumabe
e certolizumabe 200mg) sdo semelhantes para a maioria dos desfechos primarios e secundarios
avaliados nos capitulos 3 e 4 do PTC. Para esses achados, a qualidade da evidéncia foi julgada como

muito baixa para a maioria das comparagées da NMA.

Com base nas evidéncias apresentadas, foi desenvolvida uma ACM na perspectiva do
SUS, descrita nos capitulos 6 e 7, cujos resultados mostraram que, em todos os cenarios, o citrato
de tofacitinibe apresentou resultados cost saving variando entre - RS 418,19 (vs. adalimumabe) e
- RS 9.321,34 (vs. infliximabe) no primeiro ano. A avaliagdo econdmica é uma ferramenta eficiente
utilizada por formuladores de politicas de saude e financiadores de salude para a alocacdo de
recursos e selecdo dos melhores investimentos para recursos financeiros limitados. Todavia, como
a ACM nao se destina a responder as questdes especificas de financiamento da tecnologia em
avaliacdo (citrato de tofacitinibe), foi realizada uma analise de impacto orcamentario (AlO), na
perspectiva do SUS, para estimar as consequéncias orcamentarias da incorporacdo do citrato de
tofacitinibe para o tratamento de pacientes adultos com EA ativa que ndo responderam
adequadamente a terapia com AINEs ou MMCD sintéticos convencionais (sulfassalazina e
metotrexato), em comparagdo aos MMCDs bioldgicos da classe dos anti TNF-alfa disponiveis no SUS

(adalimumabe, etanercepte, infliximabe, golimumabe e certolizumabe pegol).

Assim, foi elaborado um modelo estatico no Microsoft Office Excel® (Microsoft
Corporation, Redmond, WA, EUA), com uma planilha padronizada. O desenho do modelo seguiu as
premissas das Diretrizes Metodoldgicas de Andlise de Impacto Orgamentario do Ministério da Saude
(102). Além disso, com a finalidade de aumentar a clareza e a transparéncia, os principais aspectos
da AIO foram sumarizados de forma semelhante a estrutura do CHEERS Task Force Report da ISPOR

para avaliagGes econémicas (94), conforme mostrado no Quadro 40.
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Quadro 40. Caracteristicas da analise de impacto orgamentario do tofacitinibe para tratamento de pacientes adultos com
espondilite anquilosante ativa que ndo responderam adequadamente a terapia convencional com AINEs ou MMCD

sintéticos.

Populagao-alvo

Pacientes adultos com EA ativa que ndo responderam adequadamente a
terapia com AINEs ou MMCDs sintéticos convencionais (sulfassalazina e

metotrexato)

Perspectiva da analise

Sistema Unico de Saude

Intervencao

Citrato de tofacitinibe

Comparadores

Adalimumabe
Certolizumabe 200mg
Etanercepte
Golimumabe
Infliximabe

Horizonte temporal

5 anos

Taxa de desconto

N3o se aplica

Estimativa dos custos

Médicos diretos com a aquisicdo dos medicamentos para tratamento da
espondilite anquilosante (intervengdo e comparadores)

Moeda

Reais (RS)

Tipo de modelo

Coorte estatica em Excel

Andlise de sensibilidade

Analises por cenarios considerando as variagdes nos market shares

Premissas do modelo

= A populagdo elegivel com EA foi definida a partir dos dados disseminados

pelo DATASUS, sendo que, como s6 ha dados disponiveis até dezembro de
2023, os anos subsequentes (2024 até 2029) foram projetados com a fungdo
planilha de previsdo do Excel, com suavizagdo exponencial.

Pacientes que falham a primeira linha de tratamento iniciam uma segunda
linha; porém, nao foram consideradas linhas subsequentes de tratamento
(p.e., terceira linha).

O tempo até falha e o market shares dos tratamentos ja incorporados no
SUS (12 e 22 linha) foram calculados com base nos dados disseminados pelo
DATASUS.

A difusdo do citrato de tofacitinibe ao longo do horizonte temporal foi
estimada a partir do market share dos MMCDs bioldgicos anti-TNF alfa
disseminados pelo DATASUS.

Como ndo ha dados sobre a falha terapéutica do citrato do tofacitinibe no
tratamento da EA no SUS e nem o perfil de utilizacdo dos tratamentos apds
a falha, foram adotados os mesmos parametros da coorte retrospectiva de
pacientes tratados com adalimumabe a partir dos dados disseminados pelo
DATASUS.
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8.2 Métodos

8.2.1 Premissas e estimativas dos parametros

Os valores dos parametros utilizados no modelo sao baseados, predominantemente,
em dados disseminados pelo DATASUS, sendo que no Anexo 1, esta apresenta a metodologia para
extracdo e organizacdo dos dados brutos extraidos. Na sequéncia, os métodos e resultados
empregados para o desenvolvimento da AlO, além das andlises de sensibilidade, estdo descritos e

comentados.

8.2.2 Populagao-elegivel

Para estimar a populacao-elegivel, foram usados os dados disseminados pelo DATASUS,
ou seja, a coorte hipotética da AlO é composta pela maioria de pacientes adultos com EA ativa que
ndo responderam adequadamente a terapia com AINEs ou MMCDs sintéticos convencionais
(sulfassalazina e o metotrexato), sendo 54% de homens e com uma idade média de 42,05 (13,21).

A partir dos dados disseminados pelo DATASUS, foi verificada a quantidade de
pacientes Unicos que utilizou algum dos comparadores de interesse (adalimumabe, certolizumabe
pegol 200mg, etanercepte, golimumabe e infliximabe), no periodo entre janeiro de 2013 e
dezembro de 2023, ou seja, uma coorte retrospectiva de 11 anos. Para a projecdo da populacdo
elegivel para o ano de 2024, e, posteriormente, 2025 a 2029, periodo de interesse desta AlO, foi
utilizado o método de regressdo linear com suavizagdo exponencial. Esta técnica utiliza uma
ponderagdo distinta para cada valor observado na série temporal, de modo que valores mais
recentes, recebam pesos maiores. Neste método, a previsao serd uma linha de alguma inclinagao
diferente de zero.

A previsdo foi realizada no Microsoft Office Excel® (Microsoft Corporation, Redmond,
WA, EUA), por meio da funcio “PREVISAQ.ETS”, que utiliza a versdo AAA do algoritmo de suaviza¢do
exponenciall. Para a realizacdo da previsdo, é necessario informar ao software a série histérica
(informados os valores obtidos do DATASUS, entre janeiro de 2013 e dezembro de 2023) e a
sazonalidade. O valor de 1 permite ao Excel detectar, automaticamente, se ha uma sazonalidade ou

nao, tendo sido esse o valor utilizado. Os valores previstos para o periodo de 2024 a 2029 a partir

1 Os detalhes da fung¢do podem ser encontrados no site da Microsoft em: https://support.microsoft.com/pt-br/office/previs%C3%A30-
ets-fun%C3%A7%C3%A30-previs%C3%A30-ets-15389b8b-677e-4fbd-bd95-21d464333f41.
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da série histdrica entre 2013 e 2023 com os respectivos IC95% da predi¢do, os quais foram usados

como analise de sensibilidade, estdo mostrados no Quadro 71.

Quadro 41. Previsdo de numero de pacientes com espondilite anquilosante ativa elegiveis ao tratamento com
medicamentos modificadores do curso da doenga bioldgicos da classe dos anti-TNF-alfa ou citrato de tofacitinibe.

9
Ano Lol clcases Ilfr?nstf . 1C95% . Origem dos dados
novos inferior limite superior
2013 3.924 - - DATASUS (2024) (ver anexo 1)
2014 3.980 - - DATASUS (2024) (ver anexo 1)
2015 4.161 - - DATASUS (2024) (ver anexo 1)
2016 4.313 - - DATASUS (2024) (ver anexo 1)
2017 5.038 - - DATASUS (2024) (ver anexo 1)
2018 5.009 - - DATASUS (2024) (ver anexo 1)
2019 5.223 - - DATASUS (2024) (ver anexo 1)
2020 5.101 - - DATASUS (2024) (ver anexo 1)
2021 6.649 - - DATASUS (2024) (ver anexo 1)
2022 6.925 - - DATASUS (2024) (ver anexo 1)
2023 7.393 - - DATASUS (2024) (ver anexo 1)
2024 7.427 - - Projetado com regressio linear”
Populagdo elegivel considerada no modelo

2025 7.775 7.334 8.215 Projetado com regressio linear”
2026 8.122 7.669 8.575 Projetado com regress3o linear”
2027 8.469 8.003 8.935 Projetado com regress3o linear”
2028 8.817 8.338 9.295 Projetado com regressio linear”
2029 9.164 8.673 9.655 Projetado com regress3o linear”

Abreviagdes: 1C95%, intervalo de confianga de 95%; DATASUS, Departamento de Informética do Sistema Unico de Satde.
*Valores projetados com suavizagdo exponencial. Disponivel em: https://support.microsoft.com/pt-br/office/previs%C3%A30-ets-
fun%C3%A7%C3%A30-previs%C3%A30-ets-15389b8b-677e-4fbd-bd95-21d464333f41. Acesso em: 29/03/2024.

8.2.3 Perspectiva

Foi adotada a perspectiva do SUS como fonte pagadora de servigos de salde, visto que,
caso seja incorporado, o medicamento devera ser ofertado por meio da Politica Nacional de

Assisténcia Farmacéutica (CEAF), sob coordenacdo nacional do Ministério da Saude (103).
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8.2.4 Intervencao

Conforme a pergunta de pesquisa apresentada na RS com NMA e na ACM, o citrato de

tofacitinibe 5 mg, por via oral, duas vezes ao dia (40), foi utilizado como intervencao.

8.2.5 Comparadores
Os comparadores sao os MMCDs bioldgicos da classe dos anti-TNF-alfa disponiveis no
SUS para o tratamento da EA ativa, cujo algoritmo de tratamento esta definido no PCDT da doenca

publicado pelo Ministério da Saude (18), sendo eles:

e Adalimumabe: 40 mg, por via subcutanea, a cada 2 semanas (18);

e Etanercepte: 50 mg, por via subcutanea, a cada semana (ou 25 mg, via subcutdnea,
duas vezes por semana) (18);

e Golimumabe: 50 mg, por via subcutdnea, a cada 4 semanas (18);

e Certolizumabe pegol: dose de indugdo de 400 mg (duas aplicacées de 200 mg nas
semanas 0, 2 e 4). Apds a fase de inducdo, a dose é de 200 mg a cada duas semanas
ou 400 mg a cada quatro semanas.

o Infliximabe: 5 mg/kg, por via intravenosa, nas semanas 0, 2, 6 e depois a cada 6 a 8

semanas (18).

8.2.6 Horizonte temporal

Seguindo as recomendag¢des das Diretrizes Metodoldgicas de AIO do Ministério da

Saude (102), o horizonte temporal da andlise é de cinco anos.

8.2.7 Participa¢ao de mercado (market share)

Com base nas participacdes de mercado (market shares) dos MMCDs biolégicos da
classe dos anti-TNF-alfa reais extraidas dos dados disseminados pelo DATASUS no periodo de 2013
a 2023 (Figura 24), foram estimadas as projecdes de market share para cada um desses
medicamentos bioldgicos, para o ano de 2025 até 2029, para os cenarios sem o citrato de

tofacitinibe (Quadro 42) e com esse medicamento (Quadro 44).
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Em ambos os cendrios, 0os ajustes nas previsdes de uso dos medicamentos para o
periodo de 2025 até 2029 foram determinados com base nos dados disseminados pelo DATASUS,
conforme demonstrado no Quadro 43 para o cenario sem o citrato de tofacitinibe e no Quadro 45
para o cendrio com citrato de tofacitinibe. Ao analisar o periodo compreendido entre os anos de
2013 e 2023, evidencia-se uma tendéncia de queda no percentual de uso do adalimumabe e
etanercepte na ordem de 1,75% e do infliximabe na ordem de 0,50%. Em contrapartida, observa-se
um aumento de 2,00% na participacao de uso do golimumabe e certolizumabe pegol 200mg no
periodo de 2018 (ano da incorporacdo do golimumabe no SUS) a 2023 (Quadro 43). De posse desses
dados, para o periodo compreendido entre 2025 e 2029, o modelo considerou esses percentuais de
queda de uso (no caso do adalimumabe e etanercepte) e aumento (no caso do golimumabe e
certolizumabe pegol 200mg) no cenario sem citrato de tofacitinibe (Quadro 43). No cendario com o
citrato de tofacitinibe, o modelo considera um aumento de 0,5% ao ano na queda percentual de
participacdo do adalimumabe e etanercepte e queda de 0,5% ao ano do aumento percentual da
participacdo de uso do golimumabe e certolizumabe pegol 200mg conforme mostrado no Quadro
45. Foi estabelecida uma proje¢do de uso de 4,00% ao ano para o citrato de tofacitinibe, no cendrio

no qual a tecnologia é incorporada, ou seja, 4% no primeiro ano, chegando a 20% no quinto ano do

modelo.
2013 51% 33% 16% 0%
2014 52% 33% 15% 0%
2015 53% 33% 15% 0%
2016 53% 33% 14% 0%
2017 54% 31% 14% %
2018 53% 29% 13% 5%0%
2019 53% 25% 13% 8% 1%
2020 53% 21% 12% 1% B%
2021 49% 18% 12% 15% 6%
2022 47% 16% 12% 18% 7%
2023 45% 14% 11% 22% 9%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Adalimumabe Etanercepte Infliximabe Golimumabe Certolizumabe

Figura 24. Representacdo dos percentuais de utilizagdo dos medicamentos bioldgicos da classe dos anti-TNFs
no tratamento de pacientes com espondilite anquilosante ativa, considerando-se os dados disseminados pelo
DATASUS (SIA) no periodo de 01 de janeiro de 2013 até 31 de dezembro de 2023.
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Quadro 42. Percentual de uso dos medicamentos modificadores do curso da doenga bioldgicos da classe dos anti-TNF-alfa no tratamento da espondilite anquilosante ativa no SUS no cendrio sem
o citrato de tofacitinibe.

Ano Adalimumabe Etanercepte Infliximabe Golimumabe Certolizumabe 200mg
Casos (n) Percentual (%) Casos(n) Percentual (%) Casos(n) Percentual (%) Casos(n) Percentual (%) Casos(n) Percentual (%) Origem dos dados

2013 5204 50,92% 3404 33,31% 1612 15,77% 0 0,00% 0 0,00% DATASUS (2024) (ver anexo 1)
2014 6486 51,82% 4124 32,95% 1906 15,23% 0 0,00% 0 0,00% DATASUS (2024) (ver anexo 1)
2015 8004 52,67% 4983 32,79% 2209 14,54% 0 0,00% 0 0,00% DATASUS (2024) (ver anexo 1)
2016 9393 52,95% 5856 33,01% 2491 14,04% 0 0,00% 0 0,00% DATASUS (2024) (ver anexo 1)
2017 11155 53,94% 6483 31,35% 2859 13,82% 183 0,88% 0 0,00% DATASUS (2024) (ver anexo 1)
2018 12173 53,38% 6549 28,72% 2988 13,10% 1096 4,81% 0 0,00% DATASUS (2024) (ver anexo 1)
2019 13092 53,02% 6206 25,13% 3105 12,58% 1920 7,78% 368 1,49% DATASUS (2024) (ver anexo 1)
2020 13884 53,14% 5427 20,77% 3232 12,37% 2784 10,65% 802 3,07% DATASUS (2024) (ver anexo 1)
2021 14526 48,84% 5373 18,06% 3694 12,42% 4430 14,89% 1721 5,79% DATASUS (2024) (ver anexo 1)
2022 15412 47,23% 5094 15,61% 3908 11,98% 5787 17,74% 2429 7,44% DATASUS (2024) (ver anexo 1)
2023 15545 44,63% 4835 13,88% 3805 10,92% 7655 21,98% 2989 8,58% DATASUS (2024) (ver anexo 1)
2024 42,88% 12,13% 10,42% 23,98% 10,58% Projegdes

2025 41,13% 10,38% 9,92% 25,98% 12,58% Proje¢des

2026 39,38% 8,63% 9,42% 27,98% 14,58% Projecdes

2027 37,63% 6,88% 8,92% 29,98% 16,58% Projecdes

2028 35,88% 5,13% 8,42% 31,98% 18,58% Projegdes

2029 34,13% 3,38% 7,92% 33,98% 20,58% Proje¢des

Quadro 43. Previsdes de uso dos medicamentos modificadores do curso da doenga bioldgicos da classe dos anti-TNF-alfa no tratamento da espondilite anquilosante ativa no SUS em 2025 e nos
anos subsequentes para o cenario sem o citrato de tofacitinibe.

Tecnologia Percentual de uso ano a ano sem citrato de tofacitinibe (%)
Adalimumabe -1,75%
Etanercepte -1,75%
Infliximabe -0,50%
Golimumabe 2,00%
Certolizumabe 200mg 2,00%
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Quadro 44. Percentual de uso dos medicamentos modificadores do curso da doenga bioldgicos da classe dos anti-TNF-alfa no tratamento da espondilite anquilosante ativa no SUS no cenario com o
citrato de tofacitinibe.

Ano Adalimumabe Etanercepte Infliximabe Golimumabe Certolizumabe 200mg  Citrato de tofacitinibe
Casos  Percentual Casos Percentual Casos Percentual Casos Percentual Casos Percentual Casos Percentual Origem dos dados
(n) (%) (n) (%) (n) (%) (n) (%) (n) (%) (n) (%)
2013 5204 50,92% 3404 33,31% 1612 15,77% 0 0,00% 0 0,00% DATASUS (2024) (ver anexo 1)
2014 6486 51,82% 4124 32,95% 1906 15,23% 0 0,00% 0 0,00% DATASUS (2024) (ver anexo 1)
2015 8004 52,67% 4983 32,79% 2209 14,54% 0 0,00% 0 0,00% DATASUS (2024) (ver anexo 1)
2016 9393 52,95% 5856 33,01% 2491 14,04% 0 0,00% 0 0,00% DATASUS (2024) (ver anexo 1)
2017 11155 53,94% 6483 31,35% 2859 13,82% 183 0,88% 0 0,00% DATASUS (2024) (ver anexo 1)
2018 12173 53,38% 6549 28,72% 2988 13,10% 1096 4,81% 0 0,00% DATASUS (2024) (ver anexo 1)
2019 13092 53,02% 6206 25,13% 3105 12,58% 1920 7,78% 368 1,49% DATASUS (2024) (ver anexo 1)
2020 13884 53,14% 5427 20,77% 3232 12,37% 2784 10,65% 802 3,07% DATASUS (2024) (ver anexo 1)
2021 14526 48,84% 5373 18,06% 3694 12,42% 4430 14,89% 1721 5,79% DATASUS (2024) (ver anexo 1)
2022 15412 47,23% 5094 15,61% 3908 11,98% 5787 17,74% 2429 7,44% DATASUS (2024) (ver anexo 1)
2023 15545 44,63% 4835 13,88% 3805 10,92% 7655 21,98% 2989 8,58% DATASUS (2024) (ver anexo 1)
2024 42,88% 12,13% 10,42% 23,98% 10,58% 0,0% Projecdes
Participa¢dao de mercado ou market share considerada no modelo

2025 40,63% 9,88% 9,42% 24,73% 11,33% 4,0% Projecdes

2026 38,38% 7,63% 8,42% 25,48% 12,08% 8,0% Projegdes

2027 36,13% 5,38% 7,42% 26,23% 12,83% 12,0% Projecdes

2028 33,88% 3,13% 6,42% 26,98% 13,58% 16,0% Projecdes

2029 31,63% 0,88% 5,42% 27,73% 14,33% 20,0% Projegdes

Quadro 45. Previsdes de uso dos medicamentos modificadores do curso da doenga bioldgicos da classe dos anti-TNF-alfa no tratamento da espondilite anquilosante ativa no SUS em 2025 e nos
anos subsequentes para o cenario com citrato de tofacitinibe.

Tecnologia Percentual de uso ano a ano com citrato de tofacitinibe (%)
Adalimumabe -2,25%
Etanercepte -2,25%
Infliximabe -1,00%
Golimumabe 0,75%
Certolizumabe 200mg 0,75%
Citrato de tofacitinibe 4,00%
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8.2.8 Market share da populagdo elegivel sem citrato de tofacitinibe

Considerando-se o market share dos MMCD bioldgicos da classe dos anti TNF-alfa
definidos pelos dados disseminados pelo DATASUS e a populagdo elegivel para os cinco anos da AlO,
o Quadro 46 mostra o numero total de novos pacientes com EA ativa elegiveis ao tratamento com
MMCDs bioldgicos da classe dos anti TNF-alfa no cenario sem citrato de tofacitinibe no SUS, em

cinco anos.

Quadro 46. Numero total de novos pacientes com espondilite anquilosante ativa elegiveis ao tratamento com MMCDs
bioldgicos da classe dos anti TNF-alfa no cendrio sem citrato de tofacitinibe no SUS, em cinco anos

Tecnologia Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Adalimumabe 3.198 3.198 3.187 3.163 3.128
Certolizumabe 978 1.184 1.404 1.638 1.886
Etanercepte 807 701 583 452 310

Golimumabe 2.020 2.273 2.539 2.820 3.114
Infliximabe 771 765 755 742 726

Total 7.774 8.121 8.469 8.816 9.163

8.2.9 Market share Populagao elegivel com citrato de tofacitinibe

Considerando-se o market share dos MMCD bioldgicos da classe dos anti-TNF-alfa
definidos pelos dados disseminados pelo DATASUS, a estimativa do market share para o citrato de
tofacitinibe e a populagdo elegivel para os cinco anos da AlO, o Quadro 47 mostra o numero total
de novos pacientes com EA ativa elegiveis ao tratamento com MMCDs bioldgicos da classe dos anti

TNF-alfa no cenario sem citrato de tofacitinibe no SUS, em cinco anos.

Quadro 47. Numero total de novos pacientes com espondilite anquilosante ativa elegiveis ao tratamento com MMCDs
bioldgicos da classe dos anti TNF-alfa no cendrio com citrato de tofacitinibe no SUS, em cinco anos.

Tecnologia Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Adalimumabe 3.159 3.117 3.060 2.987 2.899
Certolizumabe 881 981 1.087 1.197 1.313
Etanercepte 768 620 456 276 81

Golimumabe 1.923 2.069 2.222 2.379 2.541
Infliximabe 732 684 628 566 497

Citrato de tofacitinibe 311 650 1.016 1.411 1.833
Total 7.774 8.121 8.469 8.816 9.163
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8.2.10 Coortes anuais dos pacientes elegiveis

A composicado das coortes de pacientes ano a ano no horizonte de cinco anos da AlO
nos cenarios com e sem citrato de tofacitinibe a partir da composi¢cdo de uso dos MMCDs bioldgicos
da classe dos anti TNF-alfa e anti-IL17 (secuquinumabe) apds a falha com cada um dos anti TNF-alfa

usados em primeira linha, no cendrio base, estd mostrada no Anexo 13.

8.2.11 Dados de custos

8.2.11.1 Custo de tratamento com o citrato de tofacitinibe e MMCDs anti TNF-alfa no SUS

No Quadro 48 estdo sintetizados os custos anuais estimados para o primeiro e segundo
anos de tratamento da EA ativa por paciente de acordo com os valores calculados na ACM
apresentada nos capitulos 6 e 7. Ja o Quadro 49 mostra, com os detalhes, os custos anuais de
tratamento da EA ativa por paciente, a partir do segundo ano de tratamento, porque o
certolizumabe pegol e infliximabe apresentam dose de ataque no inicio do tratamento, o que nao
ocorre com os demais MMCDs bioldgicos anti TNF-alfa e nem com o citrato de tofacitinibe. Tanto
no primeiro ano de tratamento quanto nos anos subsequentes, o citrato de tofacitinibe apresenta
o menor custo de tratamento anual por paciente, seguido do adalimumabe (Quadro 48 e Quadro
49). O modelo considerou o ultimo preco praticado e registrado no BPS para cada comparador
(DLOG/SE/MS), no periodo de 01 de janeiro de 2021 a 04 de abril de 2024, com busca realizada no
dia 04 de abril de 2024, via compra centralizada no CEAF.

Quadro 48. Custo anual de tratamento da espondilite anquilosante, por paciente.

. . Custo de tratamento Custo de tratamento
Farmaco Posologia
anual (ano 1) (ano 2)*
Citrato de Tofacitinibe 10mg/dia RS 10.324,80 RS 10.324,80
Adalimumabe 40mg em semanas alternadas RS 10.742,99 R$ 10.742,99
Etanercepte 50mg/semana RS 14.469,64 RS 14.469,64
Golimumabe 50mg/més RS 11.829,24 RS 11.829,24
Dose inicial: )
Certolizumabe 200mg ose inicial: 400mg nas semanas 0, 2 e 4 RS 15.441,08 RS 13.387,16
Dose manutengdo: 400mg a cada 4 semanas
5mg/kg dose inicial, seguido de dosesem 2 e 6
Infliximabe semanas apos a primeira perfusdo e em seguida RS 19.646,14 RS 15.033,21
intervalos de 6 a 8 semanas.

Fonte: Os prec¢os unitarios de aquisicdo foram obtidos do Banco de Pregos em Saude (BPS), via Sistema Integrado de
Administracdo de Servicos Gerais (disponivel em: http://bps.saude.gov.br/login.jsf) e registrados no periodo de 01 de
janeiro de 2021 a 04 de abril de 2024, com busca realizada no dia 04 de abril de 2024. * Conforme os detalhes mostrados
no Quadro 49.

150


http://bps.saude.gov.br/login.jsf

Quadro 49. Custo anual de tratamento da espondilite anquilosante ativa, por paciente, a partir do segundo ano de tratamento.

intervalos de 6 a 8 semanas.

Custo de . " Custo de tratamento
[ ~ . Prego Custo de tratamento Unidades por més .
Farmaco Apresentagdo Posologia P tratamento ~ ~ anual, a partir do
unitario mensal — (manutengio) (manutengdo)
(semanal) segundo ano
Citrato de Comprimido 5mg, embalagem .
tofacitinibe com 60 10mg/dia RS 14,34 RS 200,76 RS 860,40 60,00 RS$ 10.324,80
Pl R RCEeR G 40mg em semanas alternadas ~ R$ 401,45 RS 200,73 RS 872,20 2,17 RS 10.742,99
com 0,4ml, embalagem com 2
Golimumabe  S¢7inga preenchida 50mg com 50mg/més R$ 98577 RS 226,86 RS 985,77 1,00 RS 14.469,64
0,5ml, embalagem com 1
SeraegTe s PSR S i 50mg/semana R$ 277,50 RS 277,50 1.206 4,35 RS 11.829,24
1ml, embalagem com 4
Dose inicial: 400mg nas semanas 0,
Certolizumabe Seringa 200mg com 1m|, 2ed R$513,48 RS 256,74 RS 1.115,60 2,17 RS 13.387,16
embalagem com 2 Dose manutengdo: 400mg a cada 4 ! ! D ! B
semanas
5mg/kg dose inicial, seguido de
Infliximabe Frasco-Ampola 10mg com dosesem2e6semanasaposa g g0 oq R 348,55 RS 1.514,54 1,90 RS 15.033,21
10ml, embalagem com 1 primeira perfusdo e em seguida

Fonte: Os pregos unitarios de aquisicio foram obtidos do Banco de Pregos em Saude (BPS), via Sistema Integrado de Administragdo de Servigos Gerais (disponivel em:
http://bps.saude.gov.br/login.jsf) e registrados no periodo de 01 de janeiro de 2021 a 04 de abril de 2024, com busca realizada no dia 04 de abril de 2024, com busca realizada no dia 22 de

novembro de 2023.
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8.2.11.2 Custos de tratamento da espondilite anquilosante ativa, em segunda linha

8.2.11.2.1 Com secuquinumabe

Considerando-se as recomendagdes do PCDT da EA publicado pelo Ministério da Saude
em 2018, o secuquinumabe é uma alternativa aos pacientes que falharam ao tratamento prévio
com um ou mais MMCDs bioldgicos a classe dos anti TNF-alfa ofertados pelo SUS. Esse fato é
corroborado pelos dados disseminados pelo DATASUS, onde a coorte retrospectiva de 11 anos
mostra que o medicamento possui um market share de 11% entre todos os MMCDs bioldgicos

ofertados pelo SUS, mesmo sendo ofertado somente em 2019, conforme mostrado na Figura 25.

Nesse sentido, a AIO considerou o custo de tratamento da EA ativa com o
secuquinumabe considerando-se o seu prego unitario e o regime posoldgico definido no citado
PCDT da EA (18). Assim, o Quadro 50 apresenta o custo anual de tratamento, por paciente, da EA
ativa com este medicamento, tanto para o primeiro ano de tratamento quanto para os anos
subsequentes. O modelo considerou o Ultimo preco praticado e registrado no BPS (DLOG/SE/MS)
para cada medicamento, no periodo de 01 de janeiro de 2021 a 04 de abril de 2024, com busca

realizada no dia 04 de abril de 2024.

2013
2014
2015
2016
2017
2018
2019
2020
2021
2022

2023
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
W Adalimumabe  m Etanercepte M Infliximabe ® Golimumabe M Certolizumabe M Secuquinumabe

Figura 25. Representagdo dos percentuais de utilizagdo dos medicamentos bioldgicos da classe dos anti-TNFs e dos
anti-IL17 (secuquinumabe) no tratamento de pacientes com espondilite anquilosante ativa, considerando-se os
dados disseminados pelo DATASUS (SIA) no periodo de 01 de janeiro de 2013 até 31 de dezembro de 2023.
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Quadro 50. Custo anual de tratamento da espondilite anquilosante ativa com secuquinumabe, por paciente.

manutengado: 1

caneta aplicadora .
vez por més

Custo de . .
Custo de Custo de Unidades  Unidades por Custo de Custo de
, ~ . Preco tratamento - A A
Farmaco Apresentagdo Posologia N tratamento - tratamento - por més més tratamento tratamento
unitario ~ Manuteng¢ao . o -
Indugdo (semanal) (indugdo) (manuten¢do) anual (ano 1) (ano 2 +)
(mensal)
. Dose inicial: 150
Seringa
) mg nas semanas
. preenchida 150
Secuquinumabe mg/mi com 0,1,2,3e4Dose RS 566,63 RS 2.833,15 RS 130,40 RS 566,63 5,00 1,00 R$9.111,10 RS 6.799,56

Fonte: Os pregos unitarios de aquisicio foram obtidos do Banco de Pregos em Saude (BPS), via Sistema Integrado de Administracdo de Servigos Gerais (disponivel em:
http://bps.saude.gov.br/login.jsf) e registrados no periodo de 01 de novembro de 2016 a 21 de novembro de 2023, com busca realizada no dia 22 de novembro de 2023.
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8.2.11.2.2 Custos da falha apds a primeira linha de tratamento

Conforme discutido na subsecdo 1.4.1.1, os pacientes tratados com os MMCDs
biolégicos da classe dos anti TNF-alfa incorporados na primeira linha de biolégicos no SUS para
tratamento da EA vao apresentar, em algum momento, falha terapéutica. Nesse sentido, com base
nos dados disseminados pelo DATASUS, determinou-se o percentual de falha ou persisténcia
terapéutica de cada um dos MMCDs biolégicos anti TNF-alfa utilizado em primeira linha (de
bioldgicos), por periodo (12 meses a 48 meses), conforme mostrado no (Quadro 51). De posse
desses dados, calculou-se pela diferenga (1 - % correspondente de cada medicamento), o percentual
de pacientes que usardo um MMCDs bioldgicos apés a falha prévia para cada um dos MMCDs
bioldgicos anti TNF-alfa (Quadro 52).

Tendo em vista a inexisténcia de dados sobre o uso do citrato de tofacitinibe no SUS
para EA, foram utilizados os mesmos tempos até a falha do adalimumabe (Quadro 51 e Quadro 52).
Tal pressuposto foi conservador, pois o citrato de tofacitinibe é administrado por via oral (40). Ou
seja, possui maior comodidade terapéutica do que os atuais MMCDs biolégicos anti-TNFs
disponiveis no SUS para tratamento da EA. Por outro lado, mesmo sendo administrado de forma
subcutanea, o adalimumabe é o medicamento com maior persisténcia terapéutica no SUS para o
tratamento de pessoas com EA (18). Assim, parece razoavel e conservador que os medicamentos

possam ter o mesmo tempo até a falha terapéutica.

Quadro 51. Taxa de persisténcia terapéutica dos pacientes com EA tratados com os medicamentos modificadores do curso
da doenca bioldgicos a classe dos anti-TNF-alfa disponiveis no SUS (2013-2023).

Periodo Cltra.tf) fie Adalimumabe ST LD Etanercepte Golimumabe Infliximabe
(meses) tofacitinibe 200mg
12 77,41% 77,41% 76,44% 74,90% 81,58% 71,21%
24 66,47% 66,47% 63,97% 63,22% 70,16% 58,17%
36 58,60% 58,60% 55,62% 54,85% 63,41% 49,63%
48 50,97% 50,97% 47,05% 47,29% 56,64% 42,23%

Quadro 52. Taxa de falha dos pacientes com EA tratados com os medicamentos modificadores do curso da doenga
bioldgicos a classe dos anti-TNF-alfa disponiveis no SUS (2013-2023).

Periodo Cltra.t? fje Adalimumabe Certolizumabe Etanercepte Golimumabe Infliximabe
(meses) tofacitinibe 200mg
12 22,59% 22,59% 23,56% 25,10% 18,42% 28,79%
24 33,53% 33,53% 36,03% 36,78% 29,84% 41,83%
36 41,40% 41,40% 44,38% 45,15% 36,59% 50,37%
48 49,03% 49,03% 52,95% 52,71% 43,36% 57,77%

154



Baseado no Sankey plot mostrado na subsec¢do 1.4.1.1 e construido com os dados
disseminados pelo DATASUS, o Quadro 53 apresenta o percentual de utilizacdo de cada um dos
MMCDs biolégicos das classes dos anti TNF-alfa e anti-IL17 (secuquinumabe) em segunda linha, para
cada MMCDs bioldgicos anti TNF-alfa usados em primeira linha. Portanto, os percentuais de uso em
linhas posteriores de cada um dos bioldgicos somam 100% do percentual de falha ao tratamento
prévio com cada um dos MMCDs bioldgicos anti TNF-alfa ou citrato de tofacitinibe. Esse percentual

de uso apds a falha é mantido em todo o horizonte temporal da AlO.

Quadro 53. Percentuais de uso em 22 linha para cada tratamento de acordo com os resultados da andlise do DATASUS (2013-2023).

Tratamento 12 Frequéncia de uso de cada medicamento em
Linha (anti-TNF- Tratamentos em 22 22 linha de biolégicos, no limite do Observagio
alfa ou citrato de linha percentual de falha em 12 linha de cada um
tofacitinibe) dos biolégicos
Etanercepte 28,38%
Citrato de Gplimumabe 24,74%
tofacitinibe Certolizumabe 200mg 11,31%
Infliximabe 14,89%
Secuquinumabe 20,68%
Etanercepte 28,38%
Golimumabe 24,74%
Adalimumabe Certolizumabe 200mg 11,31%
Infliximabe 14,89%
Secuquinumabe 20,68%
Adalimumabe 55,37%
Golimumabe 15,94%
Etanercepte Certolizumabe 200mg 6,46% Esses percentuais resultam
Infliximabe 11,07% em 100% de uso até o
Secuquinumabe 11,15% limite do percentual de
Adalimumabe 33,52% falha de cada um dos
Etanercepte 3,88% MMCDs, em cada ano
Golimumabe Certolizumabe 200mg 15,51% conforme mostrado no
Infliximabe 9,81% Quadro 51 e Quadro 52
Secuquinumabe 37,29%
Adalimumabe 25,17%
. Etanercepte 5,78%
C:er;cglllzzl:)rgra;bge Golimumabe 23,81%
Infliximabe 8,16%
Secuquinumabe 37,07%
Adalimumabe 41,00%
Etanercepte 17,52%
Infliximabe Golimumabe 16,29%
Certolizumabe 200mg 5,23%
Secuquinumabe 19,96%

* Considerando-se o percentual de falha apds 48 meses de utilizagdo do MMCD bioldgico da classe dos anti-TNF-alfa ou
citrato de tofacitinibe conforme mostrado no Quadro 52.

Por exemplo, os pacientes que iniciaram a coorte no ano 1 tratados com adalimumabe,

permanecerdo neste tratamento até o final de 12 meses. No segundo ano da coorte, 22,59%
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migrardao para o tratamento de segunda linha de biolégicos (etanercepte 28,38%, golimumabe
24,74%, certolizumabe pegol 11,31%, infliximabe 14,89% e secuquinumabe 20,68% - esse
percentual é sempre mantido para todas as coortes) e 77,41% manterdo o tratamento somente com
adalimumabe. No ano 3 da coorte, 33,53% irdo para o tratamento de segunda linha de bioldgicos e
66,47% manterdo o tratamento com adalimumabe. No ano 4 da coorte, 41,40% utilizardo
tratamento de segunda linha de bioldgicos e 58,60% manterdo o tratamento somente com
adalimumabe. E, por fim, no ano 5 da coorte, 49,03% utilizardo tratamento de segunda linha de
biolégicos e 50,97% manterdo o tratamento somente com adalimumabe. Essa logica é mantida para
todos os pacientes que entram nas coortes 2, 3, 4 e 5 e para todos os medicamentos (citrato de
tofacitinibe e os cinco biolégicos).

Com base nessas informacdes e considerando-se os custos de tratamento com cada
um dos medicamentos inseridos no modelo no primeiro ano e a partir do segundo ano (Quadro 48
e Quadro 50), foram calculados os custos de tratamento da EA ativa em segunda linha de tratamento
(Quadro 54). E importante ressaltar que nos calculos de custo da segunda linha de tratamento,
pressupde-se que os pacientes permanecem em tratamento pelo periodo completo até o final do
horizonte temporal de 5 anos da AlO. Em outras palavras, apesar de factivel e metodologicamente

possivel, ndo foram imputados custos de linhas subsequentes ao tratamento de segunda linha.
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Quadro 54. Custos de tratamento da espondilite anquilosante apds falha terapéutica ao tratamento em 12 linha com MMCDs bioldgicos da classe dos anti-TNF-alfa ou citrato de tofacitinibe.

Tratamento 12 Frequéncia de uso de cada Custo ponderado

Custo ponderado do primeiro ano Custo ponderado dos Custo ponderado total de

Linha (anti- medicamento em 22 linha de total da falha
Tratamentosem . ., . .. de tratamento da falha anos subsequentes de . cada ano subsequente de
TNF-alfa ou X bioldgicos, no limite do percentual N terapéutica ao
X 22 linha . terapéutica ao tratamento em 12 tratamento da falha tratamento da falha
citrato de de falha em 12 linha de cada um linha terapéutica tratamento em 12 terapéutica
tofacitinibe) dos bioldgicos P linha P
Etanercepte 28,38% RS 4.106,97 RS 4.106,97
. Golimumabe 24,74% RS 2.926,03 RS 2.926,03
Citrato de .
tofacitinibe Certolizumabe 11,31% RS 1.746,41 RS 1.514,11 RS$ 13.589,31 R$ 12.192,03
Infliximabe 14,89% RS 2.925,93 RS 2.238,92
secuquinumabe 20,68% RS 1.883,97 RS 1.406,00
Etanercepte 28,38% RS 4.106,97 RS 4.106,97
Golimumabe 24,74% RS 2.926,03 RS 2.926,03
Adalimumabe Certolizumabe 11,31% RS 1.746,41 RS 1.514,11 RS 13.589,31 RS 12.192,03
Infliximabe 14,89% RS 2.925,93 RS 2.238,92
secuquinumabe 20,68% RS 1.883,97 RS 1.406,00
Adalimumabe 55,37% RS 5.948,83 R$ 5.948,83
Golimumabe 15,94% RS 1.885,63 RS 1.885,63
Etanercepte Certolizumabe 6,46% RS$ 998,01 RS 865,26 RS 12.023,89 RS 11.122,59
Infliximabe 11,07% RS 2.175,77 RS 1.664,90
secuquinumabe 11,15% RS 1.015,65 RS 757,98
Adalimumabe 33,52% RS 3.601,41 RS 3.601,41
Etanercepte 3,88% RS 560,97 RS 560,97
Golimumabe Certolizumabe 15,51% RS 2.394,51 RS 2.076,00 RS 11.880,61 RS 10.247,86
Infliximabe 9,81% RS 1.926,53 RS 1.474,18
secuquinumabe 37,29% RS 3.397,18 RS 2.535,30
Adalimumabe 25,17% RS 2.704,02 RS 2.704,02
. Etanercepte 5,78% RS 836,68 RS 836,68
Certolizumabe .
Golimumabe 23,81% RS 2.816,49 RS 2.816,49 R$ 11.338,88 RS$ 10.105,31
pegol 200mg .
Infliximabe 8,16% RS 1.603,77 RS 1.227,20
secuquinumabe 37,07% RS 3.377,92 RS 2.520,93
Adalimumabe 41,00% RS 4.405,14 RS 4.405,14
Etanercepte 17,52% RS 2.534,40 RS 2.534,40
Infliximabe Golimumabe 16,29% RS 1.927,37 RS 1.927,37 RS 11.492,59 RS 10.923,85
Certolizumabe 5,23% RS 807,17 RS 699,80
secuquinumabe 19,96% RS 1.818,51 RS 1.357,14
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8.2.12 Analise de sensibilidade

Conforme apresentado anteriormente, os dados disseminados pelo DATASUS por meio
de uma coorte retrospectiva de 11 anos permitiram a visualizacao real dos pacientes diagnosticados
com EA ativa no periodo; a caracterizacdao do perfil de utilizagdo dos MMCDs bioldgicos da classe
dos anti TNF-alfa em primeira linha de bioldgicos apds a falha aos tratamentos convencionais
prévios e o perfil de utilizacgdo dos MMCDs biolégicos em segunda linha apds a falha ao tratamento
com anti-TNF-alfa, além do market share real dos medicamentos usados pelos pacientes. Nesse
sentido, ndo foram realizadas analises de sensibilidade deterministica e probabilistica, visto que
apenas a projecao da populacao elegivel para o horizonte temporal da AlO, o pressuposto de market
share para o citrato de tofacitinibe e a utilizacdo do mesmo percentual de falha do adalimumabe
para o citrato de tofacitinibe contém alguma incerteza.

Dito isso, os achados do caso base da AlO foram comparados por meio de analise de
dois cenarios, variando-se apenas a populacdo elegivel, ou seja, cendrios com os limites inferior
(cenario alternativo 1) e superior do caso-base (cenario alternativo 2), conforme mostrado Quadro

55.

Quadro 55. Populagdo elegivel utilizada na analise de sensibilidade por cenarios.

Populagdo elegivel Valor base Valor minimo Valor maximo
Populac3o elegivel em 2025 7.775 7.334 8.215
Populacdo elegivel em 2026 8.122 7.669 8.575
Populagdo elegivel em 2027 8.469 8.003 8.935
Populacdo elegivel em 2028 8.817 8.338 9.295
Populagdo elegivel em 2029 9.164 8.673 9.655

A composi¢do das coortes de pacientes ano a ano no horizonte de cinco anos da AlO
na analise de sensibilidade nos cendrios com e sem citrato de tofacitinibe a partir do perfil de uso
dos MMCDs bioldgicos da classe dos anti-TNF-alfa e anti-IL17 (secuquinumabe) apds a falha com
cada um dos MMCDs bioldgicos da classe dos anti-TNF-alfa usados em primeira linha estd mostrada

no Anexo 14.
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9 RESULTADOS E DISCUSSAO DA ANALISE DE IMPACTO ORGAMENTARIO

9.1 Caso-base

Utilizando os parametros esperados para todas as variaveis inseridas no modelo como
explicado anteriormente, as projec¢des indicam que a incorporac¢do do citrato de tofacitinibe no SUS
resultard em uma economia estimada de cerca de RS 25,4 milhdes ao longo de cinco anos, conforme

resumido no Quadro 56, a partir dos resultados completos mostrados no Quadro 57 e Quadro 58.

Quadro 56. Impacto or¢amentario da incorporagdo de tofacitinibe no tratamento de pacientes com espondilite
anquilosante, na perspectiva do SUS, considerando um horizonte de tempo de cinco anos (em RS).

Ano Cendrio sem tofacitinibe Cendrio com tofacitinibe Incremental
2025 RS$ 100.176.704,65 RS$ 101.891.941,00 R$ 1.715.236,35
2026 RS 199.630.647,11 RS 196.669.224,31 -R$ 2.961.422,80
2027 RS 299.988.530,37 RS 294.764.163,28 -R$ 5.224.367,09
2028 RS 403.636.034,69 RS 395.705.159,15 -R$ 7.930.875,55
2029 RS 510.560.071,35 RS 499.554.947,30 -R$ 11.005.124,05
Total -R$ 25.406.553,13
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Quadro 57. Resultados da andlise de impacto orgamentario do caso-base no cenario sem citrato de tofacitinibe, em cinco anos.

Impacto orgamentario sem tofacitinibe

Tecnologia (utilizada em 12 linha)

Ano 1

Ano 2

Ano 3

Ano 4

Ano 5

2025

2026

2027

2028

2029

Total em 5 anos

Adalimumabe
Certolizumabe
Etanercepte

Golimumabe

RS 34.356.091,16
RS 15.101.373,45
RS 11.677.001,79
RS 23.895.064,80

RS 70.767.224,92
RS 30.903.770,28
RS 21.323.733,55
RS 50.802.035,66

RS 106.558.505,82
RS 48.895.625,47
RS 28.831.495,47
RS 79.885.318,13

RS 142.451.418,39
RS 69.527.435,53
RS 34.357.353,91
RS 111.959.048,60

RS 178.309.004,05
RS 92.914.420,03
RS 37.805.736,83
RS 147.139.105,44

Infliximabe RS 15.147.173,46 RS 25.833.882,70 RS 35.817.585,49 RS 45.340.778,27 RS 54.391.805,00

Total R$ 100.176.704,65 RS 199.630.647,11 RS 299.988.530,37 RS 403.636.034,69 RS 510.560.071,35 RS 1.513.991.988,17
Quadro 58. Resultados da andlise de impacto orgamentario do caso-base no cendrio com citrato de tofacitinibe, em cinco anos.

Impacto orgamentario com tofacitinibe Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Total em 5 anos

Tecnologia (utilizada em 12 linha) 2025 2026 2027 2028 2029

Adalimumabe
Certolizumabe
Etanercepte
Golimumabe
Infliximabe

Citrato de tofacitinibe

RS 33.937.114,44
R$ 13.603.588,96
R$ 11.112.685,71
RS 22.747.628,52
R$ 14.380.974,02
R$ 6.109.949,35

RS 69.455.295,23
RS 26.515.739,57
RS 19.611.833,94
RS 47.240.509,82
RS 23.695.197,10
RS 10.150.648,66

RS 103.834.915,41
RS 40.197.839,02
RS 25.356.614,56
RS 72.618.755,90
RS 31.669.834,06
RS 21.086.204,32

RS 137.762.280,76
RS 54.995.641,73
RS 28.472.270,64
RS 99.580.665,29
RS 38.515.113,37
RS 36.379.187,36

RS 171.053.061,85
RS 70.956.244,61
RS 28.823.889,44
RS 128.164.826,26
RS 44.186.939,33
RS 56.369.985,80

Total

RS 101.891.941,00

R$ 196.669.224,31

RS 294.764.163,28

R$ 395.705.159,15

R$ 499.554.947,30

R$ 1.488.585.435,04
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9.2 Analise de sensibilidade

9.2.1 Cenario alternativo 1

Os resultados das analises de sensibilidade sdo descritos no Quadro 59. No cendrio
alternativo 1, abarcando o limite inferior de IC95% da estimativa da populagao elegivel, observou-
se também um cendrio de economia, sendo que tal economia com a incorporagao do citrato de
tofacitinibe foi de aproximadamente RS 24,1 milhdes. Os resultados detalhados da andlise de

sensibilidade do cenario alternativo 1 estdo apresentados no Quadro 60 e Quadro 61.

Quadro 59. Resultado do impacto orgamentdrio na analise de sensibilidade utilizando o limite inferior do intervalo de
confianga de 95% (IC 95%) da populagdo elegivel, com a incorporagdo do citrato de tofacitinibe no tratamento da
espondilite anquilosante ativa, na perspectiva do SUS, em cinco anos.

Ano Cendrio sem tofacitinibe Cendrio com tofacitinibe Incremental
2025 RS 94.512.213,53 RS$ 96.126.187,40 R$ 1.613.973,86
2026 RS 188.416.184,64 RS 185.622.680,42 -RS 2.793.504,23
2027 RS 283.277.577,97 RS$ 278.331.071,51 -R$ 4.946.506,46
2028 RS 381.320.859,71 RS 373.790.975,30 -RS 7.529.884,41
2029 RS$ 482.512.919,53 RS$ 472.075.062,54 -R$ 10.437.856,99

Total

-R$ 24.093.778,23
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Quadro 60. Resultado detalhado do impacto orgamentario na analise de sensibilidade utilizando o limite inferior do intervalo de confianga de 95% (IC 95%) da populagdo elegivel,
sem citrato de tofacitinibe no tratamento da espondilite anquilosante ativa, na perspectiva do SUS, em cinco anos.

Impacto orgamentario sem Tofacitinibe

Tecnologia (utilizada em 12 linha*)

Ano 1

Ano 2

Ano 3

Ano 4

Ano 5

2025

2026

2027

2028

Total em 5 anos
2029

Adalimumabe
Certolizumabe
Etanercepte
Golimumabe

Infliximabe

RS 32.411.609,45
RS 14.252.114,20
RS 11.011.398,21
RS 22.534.702,20
RS 14.302.389,47

RS 66.796.637,71
RS 29.172.944,92
RS 20.123.162,94
RS 47.938.280,88
RS 24.385.158,19

RS 100.620.952,92
RS 46.181.944,10
RS 27.219.904,71
RS 75.419.082,57
RS 33.835.693,67

RS 134.569.585,32
RS 65.696.920,26
RS 32.453.847,20
RS 105.755.580,07
RS 42.844.926,87

RS 168.497.679,65
RS 87.838.009,87
RS 35.711.601,67
RS 139.053.301,15
RS 51.412.327,19

Total

R$ 94.512.213,53

RS 188.416.184,64 RS 283.277.577,97

RS 381.320.859,71

R$ 482.512.919,53 RS 1.430.039.755,39

Quadro 61. Resultado detalhado do impacto orgamentario na analise de sensibilidade utilizando o limite inferior do intervalo de confianga de 95% (IC 95%) da populagdo elegivel,
com citrato de tofacitinibe no tratamento da espondilite anquilosante ativa, na perspectiva do SUS, em cinco anos.

Impacto orgamentario com Tofacitinibe

Tecnologia (utilizada em 12 linha*)

Ano 1

Ano 2

Ano 3

Ano 4

Ano 5

2025

2026

2027

2028

Total em 5 anos
2029

Adalimumabe
Certolizumabe
Etanercepte
Golimumabe
Infliximabe

Citrato de tofacitinibe

RS 32.014.118,71
RS 12.831.535,11
RS 10.490.491,07
RS 21.458.241,36
RS 13.575.482,31
RS 5.756.318,84

RS 65.546.319,65
RS 25.021.701,84
RS 18.510.105,08
RS 44.589.732,73
RS 22.374.769,70
RS 9.580.051,41

RS 98.039.867,74
R$ 37.951.423,79
RS 23.938.458,95
RS 68.565.116,46
RS 29.923.047,70
R$ 19.913.156,87

RS 130.125.384,23
RS 51.946.322,44
RS 26.889.980,10
RS 94.065.839,11
RS 36.394.782,82
RS 34.368.666,60

RS 161.619.937,01
RS 67.063.340,25
RS 27.212.119,25
RS 121.123.403,83
RS 41.766.029,07
RS 53.290.233,13

Total

RS 96.126.187,40

RS 185.622.680,42

RS 278.331.071,51

RS 373.790.975,30

R$472.075.062,54  R$ 1.405.945.977,16
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9.2.2 Cenario alternativo 2

Os resultados das analises de sensibilidade sdo descritos no Quadro 62. No cenario
alternativo 2, abarcando o limite superior de IC95% da estimativa da populacdo elegivel, observou-
se também um cendrio de economia, sendo que tal economia com a incorporacao do citrato de
tofacitinibe foi de aproximadamente de RS 26,8 milhdes. Os resultados detalhados da andlise de

sensibilidade do cendrio alternativo 2 estdao apresentados no Quadro 63 e Quadro 64.

Quadro 62. Resultado do impacto orgamentario na anadlise de sensibilidade utilizando o limite superior do intervalo de
confianga de 95% (IC 95%) da populagdo elegivel, com a incorporacdo do citrato de tofacitinibe no tratamento da
espondilite anquilosante ativa, na perspectiva do SUS, em cinco anos.

Ano Cenario sem tofacitinibe Cendrio com tofacitinibe Incremental
2025 RS 105.849.012,66 RS 107.691.810,39 RS 1.842.797,73
2026 RS 210.846.930,47 RS 207.741.832,62 -R$ 3.105.097,85
2027 RS 316.718.668,15 RS 311.209.768,35 -R$ 5.508.899,80
2028 RS 426.010.300,28 RS 417.614.889,49 -R$ 8.395.410,79
2029 RS 538.620.361,25 RS 527.010.098,49 -R$ 11.610.262,76
Total -R$ 26.776.873,47
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Quadro 63. Resultado detalhado do impacto orgamentario na analise de sensibilidade utilizando o limite superior do intervalo de confianga de 95% (IC 95%) da populagdo elegivel,
sem citrato de tofacitinibe no tratamento da espondilite anquilosante ativa, na perspectiva do SUS, em cinco anos.

Impacto orgamentario sem Tofacitinibe

Tecnologia (utilizada em 12 linha*)

Ano 1

Ano 2

Ano 3

Ano 4

Ano 5

2025

2026

2027

2028

Total em 5 anos
2029

Adalimumabe
Certolizumabe
Etanercepte
Golimumabe

Infliximabe

RS 36.300.572,86
RS 15.950.632,69
RS 12.342.605,36
RS 25.243.598,16
RS 16.011.603,59

RS 74.751.401,45
RS 32.632.547,35
RS 22.526.749,91
RS 53.642.131,96
RS 27.294.099,81

RS 112.511.097,06
RS 51.606.024,98
RS 30.443.086,22
RS 84.327.843,84
RS 37.830.616,04

RS 150.356.186,48
RS 73.361.232,64
RS 36.275.330,26
RS 118.138.858,65
RS 47.878.692,24

RS 188.126.776,08
RS 97.987.548,35
RS 39.894.079,18
RS 155.204.362,65
RS 57.407.594,98

Total

RS 105.849.012,66

RS 210.846.930,47

RS 316.718.668,15

RS 426.010.300,28

R$ 538.620.361,25  R$ 1.598.045.272,81

Quadro 64. Resultado detalhado do impacto orgamentario na analise de sensibilidade utilizando o limite superior do intervalo de confianga de 95% (IC 95%) da populagdo elegivel,
com citrato de tofacitinibe no tratamento da espondilite anquilosante ativa, na perspectiva do SUS, em cinco anos.

Impacto orgamentario com Tofacitinibe

Tecnologia (utilizada em 12 linha*)

Ano 1

Ano 2

Ano 3

Ano 4

Ano 5

2025

2026

2027

2028

Total em 5 anos
2029

Adalimumabe
Certolizumabe
Etanercepte
Golimumabe
Infliximabe

Citrato de tofacitinibe

RS 35.860.110,16
RS 14.375.642,82
RS 11.749.350,00
RS 24.037.015,68
R$ 15.206.111,88
RS 6.463.579,85

RS 73.361.424,48
RS 28.011.825,57
RS 20.713.562,80
RS 49.903.116,15
RS 25.030.657,71
RS 10.721.245,91

RS 109.629.963,09
RS 42.428.813,17
RS 26.770.521,83
RS 76.674.028,09
RS 33.447.190,41
RS 22.259.251,77

RS 145.399.177,28
RS 58.028.292,01
RS 30.052.115,43
RS 105.095.542,85
RS 40.665.510,33
RS 38.374.251,59

RS 180.471.148,35
RS 74.847.921,04
RS 30.422.091,29
RS 135.206.300,06
RS 46.626.488,57
RS 59.436.149,17

Total

R$ 107.691.810,39

RS 207.741.832,62

R$ 311.209.768,35

RS 417.614.889,49

R$527.010.098,49  R$ 1.571.268.399,34
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9.3 Discussao

A AIO apresentada avaliou a incorporacgdo do citrato de tofacitinibe em pacientes
adultos com EA ativa que ndo responderam adequadamente a terapia com AINEs ou MMCD
sintéticos convencionais (sulfassalazina e metotrexato), conforme as evidéncias clinicas
apresentadas na RS com NMA e discutidas no PTC. A partir dos dados disseminados pelo DATASUS,
foi utilizada uma abordagem de dados aferidos para a estimativa da populacdo-elegivel adulta com
EA ativa no SUS. A escolha pela abordagem do dado aferido tornou o modelo robusto e com poucas
incertezas sobre o nimero de individuos que se beneficiardao da possivel incorporacao da tecnologia

no SUS.

Considerando-se a populacdo-elegivel estimada pelo DATASUS, o impacto
orcamentdrio estimado no caso base é de uma economia de RS 25,4 milhdes em cinco anos, sendo
que tal economia pode variar, mais ou menos, dependendo do nimero da populacido-elegivel
estimada. Ou seja, no limite inferior, a economia foi de RS 24,1 milhdes e no limite superior da
populacdo foi de RS 26,8 milhdes. Nestes cendrios, empregou-se uma taxa de acesso a tecnologia
baseada nas participacGes de mercado (market share) dos MMCDs bioldgicos da classe dos anti TNF-
alfa reais extraidas dos dados disseminados pelo DATASUS no periodo de 2013 a 2023. Assim, tais
resultados de economia de recursos foram estabelecidos em uma proje¢do de uso de 4% ao ano
para o citrato de tofacitinibe, no cenario no qual a tecnologia é incorporada, ou seja, 4% no primeiro
ano, chegando a 20% no quinto ano do modelo. Tais resultados de cost-saving na AlO estdo em linha
com os achados do PTC e da ACM, pois, em um cenario de equivaléncia de eficacia e segurancga entre
as tecnologias analisadas, os menores custos de aquisicdo tornam a incorporagdo do citrato de

tofacitinibe economicamente atrativa para o SUS.

Isto é, além de manter o padrdo de eficacia e seguranga dos MMCDs bioldgicos anti
TNF-alfa no tratamento da EA ativa no SUS, o citrato de tofacitinibe reduz o custo de tratamento
por paciente em um cenario em que, do total de pacientes tratados com anti TNF-alfa (excluindo-
se o secuquinumabe que é indicado somente na falha aos anti-TNF-alfa), 55% deles sdo tratados
com golimumabe (22%), etanercepte (14%), infliximabe (11%) e certolizumabe (9%). Ou seja, para
mais da metade dos pacientes tratados com MMCDs bioldgicos anti-TNF-alfa, o citrato de
tofacitinibe apresenta uma reducdo expressiva no custo direto de tratamento da doenga. O

adalimumabe mantém 45% do market share no SUS, mantendo-se estdvel ao longo da coorte de 11
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anos, e possui, também, um maior custo anual direto de tratamento na comparagao com o citrato
de tofacitinibe (diferenca de + RS -R$ 418,19 por paciente). Vale salientar que os resultados do caso-
base, conforme mencionado anteriormente, foram confirmados pelos cendrios alternativos 1 e 2.
Como toda modelagem econ6mica, a presente AlO possui algumas limitagGes, sendo a
principal delas a inexisténcia de dados sobre o uso do citrato de tofacitinibe no SUS para EA. Assim,
foram utilizados os tempos até a falha da coorte retrospectiva do adalimumabe, bem como os
custos da segunda linha de tratamento. Todavia, o uso de market share nao foi empirico, pois foram
usados os dados disseminados do DATASUS para as projecdes. Nesse sentido, a presente AlO se
destaca por utilizar um dado aferido, sendo diferente da maioria dos métodos usados em modelos
de impacto orcamentario no Brasil. Além disso, os dados aferidos para estimar a populacao-elegivel

sdo robustos e possuem uma baixa imprecisao.
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10 CONSIDERAGOES FINAIS

O citrato de tofacitinibe demonstrou ser um medicamento tao eficaz e seguro quanto
0os MMCDs bioldgicos da classe dos anti-TNF alfa disponiveis atualmente no SUS para o tratamento
de pacientes adultos com EA ativa que nao responderam adequadamente a terapia com AINEs ou
MMCD sintéticos convencionais (sulfassalazina e metotrexato). Do ponto de vista econGmico, a
ACM e a AlO demonstraram que o citrato de tofacitinibe é uma tecnologia que, se implementada,
promove economia de recursos para o SUS. Nesse sentido, o citrato de tofacitinibe mostrou-se
economicamente vantajoso para o sistema publico de saude, em um cendrio em que os aspectos
econdmicos sdo umas das principais premissas do processo de incorporacao de novas tecnologias
adotadas pelo Comité do Medicamento da Conitec. Por fim, como os atuais tratamentos com
MMCDs bioldgicos inseridos no PCDT de EA sdo todos injetaveis, via subcutanea ou intravenosa, por
ser um medicamento de administracdo via oral, a implementacdo e, possivelmente, a persisténcia
terapéutica dos pacientes tratados no SUS seriam facilitados com a incorporacdo do citrato de

tofacitinibe.
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Anexo 1. Método para a estimativa do padriao de utilizagio dos
medicamentos bioldgicos incorporados no SUS para tratamento da
espondilite anquilosante

Obtencdo e limpeza dos dados

O estudo foi realizado utilizando-se a base de dados do Sistema de Informacdes
Ambulatoriais — Medicamentos (SIA-AM) (1), que contém arquivos de dados de janeiro de 2012 a
novembro de 2023. O periodo de estudo considerado foi de janeiro de 2013 a dezembro de 2023,
sendo os dados de 2012 utilizados apenas para estimar a entrada de novos pacientes por ano. Os
codigos do CID-10 utilizados foram M45 (Espondilite ancilosante) e M468 (outras espondilopatias
inflamatdrias especificadas). A identificacdo do paciente foi realizada através do nimero do Cartao
Nacional de Saude (CNS). Para a obtencdo e limpeza dos dados, foram utilizados os pacotes Pandas
(versdo 1.1.5) (2) e Numpy (versdo 1.17.2) do Python (versdo 3.6.10) (3). Assim, a Figura 26 mostra

o fluxo contendo os filtros para a definicdo dos pacientes Unicos na base de dados.
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Atendimentos fora do periodo 01/01/2013 —
31/11/2023 (N = 11)

APACs com CID-10 de interesse apenas no
campo de CID secundario 01/01/2013 —
31/11/2023 (N = 10)

Paciente com inconsistente de medicamento
sintético (apds introdugdo de bioldgico)
(N = 6.562)

Pacientes usados para analise de
pacientes ativos e market share
(N =65.363)

Pacientes ativos em 2012
(N = 8.689)

Pacientes usados para analise de
incidéncia (N = 63.236)

Pacientes com LOT contendo associagao
entre medicamentos (N = 128)

Pacientes com linhas de tratamento
inconsistente segundo PCDT
(Secuquinumabe como primeira linha de
bioldgico) (N =2.224)

Pacientes utilizados nas analises de
linhas de tratamento (N = 63.011)

Figura 26. Fluxo de pacientes, contendo critérios de inclusdo (azul claro), critérios de exclusdo (cinza) e tamanho final da
populagdo de analise (azul escuro).

Andlise da prevaléncia, market share e pacientes ativos

Para a analise de prevaléncia, market share e pacientes ativos, foram incluidos os dados
de Autorizagbes de Procedimentos Ambulatoriais (APAC) de 2013 a 2023 com os CIDs primarios M45
(Espondilite Ancilosante) e M468 (Outras espondilopatias inflamatdrias especificadas). A fim de
atribuir apenas um medicamento por ano para cada paciente para o cdlculo do percentual

representativo de cada medicamento, foi atribuido o medicamento com maior nimero de APAC
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para cada paciente, em cada ano. Foram apresentados os numeros absolutos e percentuais de
pacientes, categorizados por ano e medicamento utilizado na analise. Para a estimativa de casos
incidentes em 2013, foram excluidos os casos presentes na base em 2012. Para projecao
populacional, necessaria para o calculo da incidéncia da EA, foram utilizados os dados do Instituto

Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) (4).

Algoritmo de formagao e andlise descritiva das linhas de tratamento

A determinacdo da linha de tratamento (Line of Therapy ou LOT) foi realizada
agrupando-se os dados por paciente e por més, considerando um conjunto Unico de medicamentos
por més para evitar superestimacdes de LOT. Foram consideradas falhas terapéuticas, aqueles casos
com um intervalo de tempo igual ou superior a 90 dias entre as dispensa¢des do medicamento. A
LOT subsequente foi definida como trés dispensag¢des consecutivas de um novo medicamento ou
associacdo de medicamentos. A duracdo do tratamento foi determinada pelo tempo entre a
primeira e a ultima dispensacdao em cada LOT. Em caso de multiplas falhas terapéuticas na mesma
linha de tratamento (multiplos intervalos com mais 90 dias, porém sem troca de medicamento), os
dados da primeira falha foram utilizados para calcular o tempo até a falha. O medicamento sintético

foi considerado como a LOT 0. Estas definicdes encontram-se apresentadas no Quadro 65.

Quadro 65. Definigdes utilizadas nas analises.

Termo

Definigao

Linha de tratamento

LOT O

Falha terapéutica

Duragao do tratamento

Inconsisténcia em LOT
associada medicamento
sintético

Inconsisténcia em LOT
associada a secuquinumabe
Associagao entre
medicamentos

Line of Therapy (LOT). Sequéncia de utilizacdo de um medicamento ou
associa¢do de medicamentos
Linha de tratamento constituida por medicamento sintético

Intervalo igual ou superior a 90 dias entre as dispensagbes do
medicamento ou das associagdes de medicamentos. Em caso de
associacgoes, a primeira falha foi utilizada para definir a falha da associagédo
Tempo decorrido entre a primeira e Ultima dispensagdo em cada LOT.

Paciente que possui trés ou mais dispensagdes em sequéncia, de
medicamento sintético ap0ds ja ter apresentado linha de tratamento de
medicamento bioldgico

Paciente com uso de secuquinumabe como primeira linha de tratamento
entre medicamentos bioldgicos

Trés ou mais dispensagdes conjuntas em um mesmo més de um conjunto
medicamentos
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LOT: Linha de tratamento (Line of Therapy — LOT)

Foram removidos os casos com uma LOT inconsistente com as recomendac¢des do PCDT
da EA publicado pelo Ministério da Saude em 2018, como, por exemplo, casos de uso de um
medicamento sintético apds a utilizacdo de medicamentos bioldgicos ou ainda utilizacdo de
secuquinumabe como primeira alternativa de tratamento com MMCDs bioldgicos. Casos de
associacdes entre medicamentos foram removidos das analises posteriores.

A média e o desvio padrdo (DP) do tempo em meses até falha terapéutica foram
avaliados, segmentados por medicamento e LOT. Diagramas de Sankey para descricdo das LOT
foram criados usando a ferramenta SankeyMATIC (https://sankeymatic.com/) apds exportacdo dos

dados via o pacote Pandas (versdo 1.1.5).

Analise de sobrevida

As analises de sobrevivéncia foram realizadas para a avaliagdo do tempo até a falha
terapéutica da primeira LOT, com o ajuste do modelo de Kaplan-Meier. Foram considerados dois
subgrupos: pacientes com LOT1 entre 2013 e 2023 e pacientes em LOT1 com inicio de tratamento
apos 2019, quando todas os medicamentos ja estavam sendo ofertados pelo SUS. As andlises de
sobrevida foram realizadas utilizando-se a biblioteca lifelines (versdo 0.26.4) (5), com ajustes de
modelos de sobrevida para cada um dos medicamentos. Para isso, considerou-se censura a direita
para casos que tiveram a ultima dispensag¢do nos ultimos trés meses do periodo analitico (1 de
setembro a 31 de novembro de 2023), uma vez que ndo é possivel assumir descontinuag¢do ou troca
para esses casos.

Na analise de sobrevida (tempo até a falha terapéutica) dos medicamentos
empregando os dois periodos distintos (2013-2023 e 2019-2023), o golimumabe ndo atingiu uma
taxa de sobrevida de 50%. Como resultado, escolheu-se o sexagésimo percentil como um estimador
comparavel para todos os medicamentos avaliados. Esse percentil oferece uma base sélida para
comparacdo, permitindo avaliar o desempenho relativo de forma consistente. O septuagésimo
quinto percentil também foi adotado como base de comparacao.

A significancia da diferenca entre as curvas de sobrevida dos medicamentos para
ambos os periodos, foi testada utilizando um teste multivariado log-rank seguido de um teste
pairwise log-rank. Neste caso considerando a = 0,05, valendo-se do ajuste de Bonfferroni para o

pareamento dos cinco medicamentos, tem-se uma significancia ajustada pela equagao abaixo.
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0.05 )
X 4justado = m = 0.005

Equagdo 2. Ajuste de Bonfferroni para o pareamento dos cinco medicamentos considerando um a = 0,05.

Foi realizada, também, uma andlise de sobrevivéncia ajustando um modelo de
proporcionalidade de risco de Cox, considerando o adalimumabe como comparador em relagao aos
demais MMCDs biolégicos da classe dos anti-TNF-alfa. Este modelo teve a sua violagdo de premissas
pela avaliagdo dos residuos Schoenfeld. Ao fim foi notada uma violagdo da proporcionalidade, para
uma significancia de 0,01 para 3 dos medicamentos (isto é, certolizumabe pegol, golimumabe e
infliximabe) ocorreu no periodo total analise e houve violacdo de 1 medicamento (etanercepte) no
periodo de 2019-2023, sendo notavel pelo cruzamento de suas curvas em ambas as regressdes de
Kaplan-Meier, desta forma este resultado deve ser interpretado com cautela a respeito,
considerando-o descritivo, e com sua inferéncia limitada pela violagdo de premissa do modelo de

Cox.
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Anexo 2. Estratégias de busca realizada nas bases de dados

Quadro 66. Estratégias de busca realizadas para atender a pergunta PICOS que norteou a revisdo sistematica da literatura.

Bases de
G Estratégia de busca realizada em 16 julho de 2023 Num?ro 'de
(data da referéncias
busca)
(((((("Spondylitis, Ankylosing"[Mesh]) OR (Spondyl* Ankylo*[Title/Abstract])) OR (Rheumatoid Spondylitis[Title/Abstract])) OR
(Bechterew* Disease[Title/Abstract])) OR (Marie Struempell Disease[Title/Abstract])) AND (((((((((("tofacitinib" [Supplementary
Concept]) OR (tofacitinib citrate[Title/Abstract])) OR (tasocitinib[Title/Abstract])) OR (Xeljanz[Title/Abstract])) OR
MEDLINE (Tofacitinib[Title/Abstract])) OR ((((("Adalimumab"[Mesh]) OR (Humira[Title/Abstract])) OR (Amjevita[Title/Abstract])) OR
(via (Cyltezo[Title/Abstract])) OR (Adalimumabl[Title/Abstract]))) OR (((("Etanercept"[Mesh]) OR (Enbrel[Title/Abstract])) OR
(Erelzi[Title/Abstract])) OR (Etanercept[Title/Abstract]))) OR (((("Infliximab"[Mesh]) OR (Remicade[Title/Abstract])) OR 1.820
Pubmed) (Renflexis[Title/Abstract]))  OR  (Infliximab[Title/Abstract]))) OR  ((("golimumab" [Supplementary  Concept]) OR
(Simponi[Title/Abstract])) OR (Golimumab[Title/Abstract]))) OR ((("Certolizumab Pegol"[Mesh]) OR (Cimzia[Title/Abstract])) OR
(Certolizumab pegol[Title/Abstract])))) AND (((clinical[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]) OR clinical trials as topic[MeSH
Terms] OR clinical trial[Publication Type] OR random*[Title/Abstract] OR random allocation[MeSH Terms] OR therapeutic use[MeSH
Subheading]))
(‘ankylosing spondylitis'/exp OR 'ankylosing spondylitis':ti,ab OR 'spondyl* ankylo*':ti,ab OR 'rheumatoid spondylitis':tiab OR
'bechterew* disease':ti,ab OR 'vertebral ankylosis':ti,ab OR 'spin* ankylo*':ti,ab) AND ('tofacitinib'/exp OR 'tofacitinib citrate":ti,ab
OR 'tasocitinib":ti,ab OR 'xeljanz':tiab OR 'tofacitinib':tiab OR 'adalimumab'/exp OR 'humira'itiab OR 'amjevita':tiab OR
'cyltezo':ti,ab OR 'adalimumab':ti,ab OR 'etanercept'/exp OR 'enbrel':ti,ab OR 'erelzi':ti,ab OR 'etanercept':ti,ab OR 'infliximab'/exp
OR 'remicade':ti,ab OR 'renflexis"ti,ab OR 'infliximab'"ti,ab OR 'golimumab'/exp OR 'simponi'ti,ab OR 'golimumab':tiab OR
'certolizumab pegol'/exp OR 'cimzia':ti,ab OR 'certolizumab':ti,ab) AND ('randomized controlled trial'/de OR 'controlled clinical
trial'/de OR random*:ti,ab,tt OR 'randomization'/de OR 'intermethod comparison'/de OR placebo:ti,ab,tt OR compare:ti,tt OR
compared:ti,tt OR comparison:ti,tt OR ((evaluated:ab OR evaluate:ab OR evaluating:ab OR assessed:ab OR assess:ab) AND
(compare:ab OR compared:ab OR comparing:ab OR comparison:ab)) OR ((open NEXT/1 label):ti,ab,tt) OR (((double OR single OR
doubly OR singly) NEXT/1 (blind OR blinded OR blindly)):ti,ab,tt) OR 'double blind procedure'/de OR ((parallel NEXT/1
EMBASE group*):ti,ab,tt) OR crossover:ti,ab,tt OR 'cross over':ti,ab,tt OR (((assign* OR match OR matched OR allocation) NEAR/6 (alternate
(via OR group OR groups OR intervention OR interventions OR patient OR patients OR subject OR subjects OR participant OR
i participants)):ti,ab,tt) OR assigned:ti,ab,tt OR allocated:ti,ab,tt OR ((controlled NEAR/8 (study OR design OR trial)):ti,ab,tt) OR 2.161
ElseV|er) volunteer:ti,ab,tt OR volunteers:ti,ab,tt OR 'human experiment'/de OR trial:ti,tt) NOT (((random* NEXT/1 sampl* NEAR/8 ('cross
section*' OR questionnaire* OR survey OR surveys OR database OR databases)):ti,ab,tt) NOT (‘comparative study'/de OR 'controlled
study'/de OR 'randomised controlled':ti,ab,tt OR 'randomized controlled"ti,ab,tt OR 'randomly assigned':ti,ab,tt) OR ('cross-
sectional study' NOT ('randomized controlled trial'/de OR 'controlled clinical trial'/de OR 'controlled study'/de OR 'randomised
controlled':ti,ab,tt OR 'randomized controlled':ti,ab,tt OR 'control group':tiab,tt OR 'control groups'ti,ab,tt)) OR ('case
control*'":ti,ab,tt AND random*:ti,ab,tt NOT (‘randomised controlled':ti,ab,tt OR 'randomized controlled':ti,ab,tt)) OR ('systematic
review':ti,tt NOT (trial:ti,tt OR study:ti,tt)) OR (nonrandom*:ti,ab,tt NOT random*:ti,ab,tt) OR 'random field*':ti,ab,tt OR ((‘random
cluster' NEAR/4 sampl*):ti,ab,tt) OR (review:ab AND review:it NOT trial:ti,tt) OR ('we searched':ab AND (review:ti,tt OR review:it))
OR 'update review':ab OR ((databases NEAR/5 searched):ab) OR ((rat:ti,tt OR rats:ti,tt OR mouse:ti,tt OR mice:ti,tt OR swine:ti,tt OR
porcine:ti,tt OR murine:ti,tt OR sheep:ti,tt OR lambs:ti,tt OR pigs:ti,tt OR piglets:ti,tt OR rabbit:ti,tt OR rabbits:ti,tt OR cat:ti,tt OR
cats:ti,tt OR dog:ti,tt OR dogs:ti,tt OR cattle:ti,tt OR bovine:ti,tt OR monkey:ti,tt OR monkeys:ti,tt OR trout:ti,tt OR marmoset*:ti,tt)
AND 'animal experiment'/de) OR (‘animal experiment'/de NOT ('human experiment'/de OR 'human'/de)))
#1 MeSH descriptor: [Spondylitis, Ankylosing] explode all trees
#2 (Spondyl* Ankylo*):ti,ab,kw OR ("rheumatoid spondylitis"):ti,ab,kw OR (Bechterew* Disease):ti,ab,kw OR (Marie
Struempell Disease):ti,ab,kw (Word variations have been searched)
#3 (Ankylosing Spondylitis):ti,ab,kw
#4 #1 OR #2 OR #3
#5 (Tofacitinib):ti,ab,kw OR (tofacitinib citrate):ti,ab,kw OR (tasocitinib):ti,ab,kw OR (Xeljanz):ti,ab,kw (Word variations
have been searched)
#6 MeSH descriptor: [Adalimumab] explode all trees
#7 (Adalimumab):ti,ab,kw
#8 (Humira):ti,ab,kw OR (Amjevita):ti,ab,kw OR (Cyltezo):ti,ab,kw (Word variations have been searched)
#9 #6 OR #7 OR #8
#10 MeSH descriptor: [Etanercept] explode all trees
Cochrane  #11 (Etanercept):ti,ab,kw
Library #12 (Enbrel):ti,ab,kw OR (Erelzi):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 957
#13 #10 OR #11 OR #12
#14 MeSH descriptor: [Infliximab] explode all trees
#15 (Infliximab):ti,ab,kw
#16 (Remicade):ti,ab,kw OR (Renflexis):ti,ab,kw (Word variations have been searched)
#17 #14 OR #15 OR #16
#18 (Golimumab):ti,ab,kw OR (Simponi):ti,ab,kw (Word variations have been searched)
#19 MeSH descriptor: [Certolizumab Pegol] explode all trees
#20 (Certolizumab):ti,ab,kw
#21 (Cimzia):ti,ab,kw (Word variations have been searched)
#22 #19 OR #20 OR #21
#23 #5 OR #9 OR #13 OR #17 OR #18 OR #22
#24 #4 AND #23
Clinicaltria  Ankylosing Spondylitis AND (Tofacitinib OR Adalimumab OR Etanercept OR Infliximab OR Golimumab OR Certolizumab pegol)
Is.gov 166
Total 5.104
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Anexo 3. Informagoes adicionais sobre a NMA para modelos nao ajustados e ajustados por placebo

Quadro 67. Informagdes adicionais sobre a NMA para modelos ndo ajustados e ajustados por placebo.

N3o ajustada

Ajustada pela taxa de resposta ao placebo

DIC DIC

burn-in  simulagées  thin fixo aleatdrio burn-in simulagées  thin fixo aleatorio
ASDAS 5.000 60.000 20 38,07 29,49 5.000 100.000 80 39,11 29,75
BASDAI50 5.000 60.000 50 35,7 37,35 5.000 100.000 80 35,83 37,19
BASDAI50 com Braun et al., (2002) | 5.000 60.000 50 39,23 41,39 5.000 100.000 80 39,73 41,71
ASA20 5.000 60000 50 56,16 57,11 5.000 100.000 80 49,47 51,07
ASA40 5.000 60.000 50 53,93 51,96 5.000 100.000 80 43,3 45,24
BASFI 5.000 80.000 50 58,32 59,02 5.000 100.000 80 55,76 56,26
SF-36 5.000 80.000 30 25,11 27,74 5.000 100.000 80 23,65 25,41
EAT 5.000 100.000 80 23,38 24,47 5.000 100.000 80 24,88 25,66
EAS 5.000 60.000 50 27,68 28,18 5.000 100.000 80 27,91 28,51
EAD 5.000 60.000 50 18,78 18,44 5.000 100.000 80 18,16 18,34
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Anexo 4. Fluxograma de sele¢ao dos estudos

IDENTIFICACAO

INCLUIDOS

TRIAGEM

Identificacdo de estudos por meio de bases de dados

Estudos identificados: (N = 5.104)

Medline (PUBMED] (n = 1.820)
EMBASE (Elsevier) (n = 2.161)
Cochrane Library {n = 957)
Clinical Trials (n = 166)

Identificacdo de estudos por outros métodos

Estudos removidos antes da triagem:

(n=1.367)

Estudos triados {n = 3.737)

amuplicatac (n = 1367

Estudos identificados nas buscas
adicionais: (n=1)

.

Estudos completos encontrados
{n=141)

4

Estudos excluidos: (n= 3.596)

4

Y

Estudos lidos na intregra
{n=134)

Estudos ndo encontrados
(n=7)

Estudos completos encontrades (n = 1)

Estudos nédo encontrados (n=0)

y

b

Estudos incluidos na revisdo
sistematicas: (N = 18)

Estudos incluidos pelas bases de
dados (n=27)

Estudos incluidos por outros
métodos (n =1)

Estudos excluidos: (n = 107)
Populagdo (n=9)
Desenho de estudo (n = 98)

Estudos lidos na intregra
(n=1)

Estudos excluidos (n=0)

Figura 27. Fluxograma de sele¢do dos estudos incluidos na revisado sistematica da literatura sobre a eficacia e seguranga

do citrato de tofacitinibe no tratamento da espondilite anquilosante

186




Anexo 5. Estudos incluidos na revisao sistematica

Quadro 68. Lista dos ensaios clinicos randomizados incluidos nesta revisdo sistematica da literatura

NCT - p
CT - nome do Autor (ano) Titulo
estudo
Bao et al,, (2014) Saffety and efflcacy of ggll'mumab in Chinese patlen.ts with
NCT01248793 (1) active ankylosing spondylitis: 1-year results of a multicentre,
randomized, double-blind, placebo-controlled phase Ill trial.
i Barkham et al., Double-blind placebo-controlled trial of etanercept in the
(2010) (2) prevention of work disability in ankylosing spondylitis
i Calin et al., (2004) Outcomes of a multicentre randomised clinical trial of
(3) etanercept to treat ankylosing spondylitis
R i h is f
Davis et al,, (2003) ecombinant uma.n tumor' necrosis . .actor receptor
- () (etanercept) for treating ankylosing spondylitis: a randomized,
controlled trial.
Deodhar et al., Tofacitinib for the treatment of ankylosing spondylitis: a phase
(2021) (5) Ill, randomised, double-blind, placebo-controlled study.
Effect of tofacitinib on pain, fatigue, health-related quality of
Navarro-Compan et life and work productivity in patients with active ankylosing
NCT03502616 al., (2022) (6) spondylitis: results from a phase Ill, randomised, double-blind,
placebo-controlled trial.
Deodhar et dl, Tofacmr?ll.a Efflcat?y anf:i Saffety |'n Patients \{Vlt.h Anky!osmg .
(2023) (7) Spondylitis by Prior Biologic Disease-Modifying Antirheumatic
Drug Use: A Post Hoc Analysis
NCT00420238 - Dougados et al., Efﬂca.cy of ete.znercept on rheum.atlc signs gpd pulmonary
SPINE (2011) (8) function tests in advanced ankylosing spondylitis. Results of a
randomized double blind placebo-controlled study (SPINE)
Giardina et al., A 2-year comparative open label r.anc.it?mlzed. study'of efflca.cy
- and safety of etanercept and infliximab in patients with
(2010) (9) . -
ankylosing spondylitis
i Gorman et al., Treatment of ankylosing spondylitis by inhibition of tumor
(2002)(10) necrosis factor alpha.
Adalimumab significantly reduces inflammation and serum
NCT00809159 Huetal., (2012) (11) DKK-1 level but increases fatty deposition in lumbar spine in
active ankylosing spondylitis.
NCT01114880 Huang et al., Efflcacy.and safety F)fadallmumab in Chlnes.e adults with actlye
(2014)(12) ankylosing spondylitis: Results of a randomised, controlled trial
Nerooassos3 - Inmanetal, ot A b biind, placebs
GO-RAISE (2008)(13) pONAyltis: . ’ ' P
controlled, phase Il trial.
Maksymowych et Beneficial effects of adalimumab on biomarkers reflecting
NCT00195819 . . . . .
al., (2008) (14) structural damage in patients with ankylosing spondylitis.
van der Heijde et al, fflcacy.a!nd safety of |nﬂ|X|mab. in patients with ankylosmg
(2005) (15) spondylitis: Results of a randomized, placebo-controlled trial
(ASSERT)
NCT00207701 - Braunetal., (2008) Efficacy and safety of infliximab in patients with ankylosing
ASSERT (16) spondylitis over a two-year period
Webers et al., Inflmmab tre?atment rec’u'ceS depre;sswe symptoms in patlgnts
(2020) (17) with ankylosing spondylitis: An ancillary study to a randomized
controlled trial (ASSERT)
Effi . . . . .
Ve e ael, fflcacy.a.nd safety of adallmumab in patlen.ts with ankons.lng
(2006) (18) spondylitis: Results of a multicenter, randomized, double-blind,
NCT000855644 - placebo-controlled trial
ATLA
Revicki et al., (2008) Adalimumab reduces pain, fatigue, and stiffness in patients
(19) with ankylosing spondylitis: Results from the adalimumab trial
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Van der Heijde,
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(20)
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van der Heijde et al.,
(2006) (22)

evaluating long-term safety and efficacy for ankylosing
spondylitis (ATLAS)

Health-related quality of life outcomes in patients with active
ankylosing spondylitis treated with adalimumab: Results from
a randomized controlled study

Norms-based assessment of patient-reported outcomes
associated with adalimumab monotherapy in patients with
ankylosing spondylitis

Etanercept 50 mg once weekly is as effective as 25 mg twice
weekly in patients with ankylosing spondylitis.

Improvement in patient-reported outcomes for patients with

2006 B tal., (2007
raun et al., ) ankylosing spondylitis treated with etanercept 50 mg once-
(23) .
weekly and 25 mg twice-weekly.
NCTO1786668 van der Heijde et al., Tofacitinib in patients with ankylosing spondylitis: A phase 2,
(2017) (24) 16-week, randomised, placebo-controlled, dose-ranging study
Ixekizumab, an interleukin-17A antagonist in the treatment of
ankylosing spondylitis or radiographic axial spondyloarthritis in
van der Heijde et al., patients previously untreated with biological disease-modifying
(2018) (25) anti-rheumatic drugs (COAST-V): 16 week results of a phase 3
NCT02626785 - randomised, double-blind, active-controlled and placebo-
COAST-V controlled trial
Translating Improvements with Ixekizumab in Clinical Trial
Mease et al. . . . . .
Outcomes into Clinical Practice: ASAS40, Pain, Fatigue, and
(2019)(26) . . .\
Sleep in Ankylosing Spondylitis
Efficacy of certolizumab pegol on signs and symptoms of axial
Landewé et al., spondyloarthritis including ankylosing spondylitis: 24-week
(2014) (27) results of a double-blind randomised placebo-controlled Phase
RAPID-axSpA 3 study.

Landewé et al.,
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placebo-controlled phase 3 axial spondyloarthritis study
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Anexo 6. Estudos excluidos

Quadro 69. Lista dos estudos excluidos da revisdo sistematica da literatura apds andlise do texto completo e motivos
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Autor (ano)
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Canada Methods

A randomised, multicentre, double-blind,
placebocontrolled trial of etanercept in adults with
refractory heel enthesitis in spondyloarthritis: The HEEL
trial

Adalimumab effectively reduces the signs and
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Ixekizumab improves signs and symptoms and spinal
inflammation of ankylosing spondylitis/radiographic
axial spondyloarthritis through one year of treatment
in biologic disease modifying antirheumatic drug-naive
patients

Efficacy and safety of ixekizumab in the treatment of
radiographic axial spondyloarthritis: 16 week results of
a phase 3 randomised, double-blind, placebo-
controlled trial in patients with prior inadequate
response or intolerance to 1 or 2 tumour necrosis factor
inhibitors

Efficacy and Safety of Secukinumab in Patients with
Spondyloarthritis and Enthesitis at the Achilles Tendon:
52-weeks Results from a Randomized, Placebo-
controlled Phase 3b Trial

Efficacy and safety of upadacitinib for active ankylosing
spondylitis refractory to biological therapy: a double-
blind, randomised, placebo-controlled phase 3 trial.

Efficacy of adalimumab in the treatment of axial
spondylarthritis without radiographically defined
sacroiliitis: Results of a twelve-week randomized,
double-blind, placebo-controlled trial followed by an
open-label extension up to week fifty-two

Efficacy, safety, and tolerability of secukinumab in
patients with active ankylosing spondylitis: a
randomized, double-blind phase 3 study, MEASURE 3.
16-week Efficacy and 3-year Safety, Tolerability and
Efficacy of Secukinumab in Active Ankylosing
Spondylitis Patients

Secukinumab provided significant and sustained
improvement in the signs and symptoms of ankylosing
spondylitis: results from the 52-week, Phase Ill China-
centric study, MEASURE 5.
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reduction?

Effect of Secukinumab on Patient-Reported Outcomes
in Patients With Active Ankylosing Spondylitis: A Phase
Il Randomized Trial (MEASURE 1).

Efficacy and safety outcomes in patients with axial
spondyloarthritis treated with certolizumab pegol:
Results from the 48-week run-in part of C-OPTIMISE

Induction of Sustained Clinical Remission in Early Axial
Spondyloarthritis  Following  Certolizumab  Pegol
Treatment: 48-Week Outcomes from C-OPTIMISE.

Intravenous loading and subcutaneous maintenance
with secukinumab provides sustained improvement in
multiple measures of disease activity in subjects with
active ankylosing spondylitis: 52-week data from the
randomized, double-blind, placebo-controlled, phase 3
measure 1 study

Maintenance of clinical remission in early axial
spondyloarthritis following certolizumab pegol dose
reduction.

Rapid improvement in spinal pain in patients with axial
spondyloarthritis treated with secukinumab: primary
results from a randomized controlled phase-Ilib trial.

Secukinumab reduces sacroiliac joint and spinal
inflammation in patients with ankylosing spondylitis:
MRI data from a phase 3 randomized, double-blind,
placebo-controlled study (MEASURE 1)

Secukinumab, a monoclonal antibody to interleukin-
17A, significantly improves physical function and
quality of life in subjects with active ankylosing
spondylitis: Results of a phase 3 randomized, placebo-
controlled trial with intravenous loading and
subcutaneous maintenance dosing
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(30)
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(2007) (33)
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Visvanathan et al.,
(2009) (39)

Deodhar et al.,
(2010) (40)

Secukinumab, a monoclonal antibody to interleukin-
17a, significantly improves physical function and
quality of life in subjects with active ankylosing
spondylitis: Results of a phase 3 randomized, placebo-
controlled trial with intravenous loading and
subcutaneous maintenance dosing

Secukinumab, a monoclonal antibody to interleukin-
17a, significantly improves signs and symptoms of
active ankylosing spondylitis: Results of a 52-week
phase 3 randomized placebo-controlled trial with
intravenous loading and subcutaneous maintenance
dosing

Secukinumab, a monoclonal antibody to interleukin-
17a, significantly improves signs and symptoms of
active ankylosing spondylitis: Results of a phase 3,
randomized, placebo-controlled trial with
subcutaneous loading and maintenance dosing

Secukinumab, a monoclonal antibody to interleukin-
17a, significantly improves signs and symptoms of
active ankylosing spondylitis: Results of a phase 3,
randomized, placebo-controlled trial with
subcutaneous loading and maintenance dosing

Study to Test the Efficacy and Safety of Bimekizumab
and Certolizumab Pegol in Patients With Active
Ankylosing Spondylitis

Treatment of active ankylosing spondylitis with
infliximab: A randomised controlled multicentre trial

Adalimumab significantly reduces both spinal and
sacroiliac joint inflammation in patients with ankylosing
spondylitis: A multicenter, randomized, double-blind,
placebo-controlled study

Adalimumab significantly reduces inflammation in
active ankylosing spondylitis: An ultrasound study

Comparison of three enthesitis indices in a multicentre,
randomized, placebo-controlled trial of golimumab in
ankylosing spondylitis (GO-RAISE).

Defining the smallest detectable change for the SPARCC
spine and sacroiliac joint MRI index for ankylosing
spondylitis

Direct imaging evidences that adalimumab induces
resolution of inflammatory lesions in as patients at sites
of complete spinal ankylosis

Effect of certolizumab pegol on inflammation of spine
and sacroiliac joints in patients with axial
spondyloarthritis: 12 week magnetic resonance
imaging results of a phase 3 double blind randomized
placebo-controlled study

Effects of infliximab on markers of inflammation and
bone turnover and associations with bone mineral
density in patients with ankylosing spondylitis.
Golimumab reduces sleep disturbance in patients with
active ankylosing spondylitis: results from a
randomized, placebo-controlled trial.

Outra intervencdo /
comparador

Outra intervengao /
comparador

Outra intervencgdo /
comparador

Outra intervencdo /
comparador

Outra intervencdo /
comparador

Outra intervengdo /
comparador

Outro desfecho

Outro desfecho

Outro desfecho

Outro desfecho

Outro desfecho

Outro desfecho

Outro desfecho

Outro desfecho
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Braun et al., (2012)
(41)

van der Heijde et
al., (2013) (42)

Pedersen et al.,
(2013) (43) (2013)

van der Heijde et
al., (2006) (44)

Baraliakos et al.,
(2005) (45)

Braun et al., (2006)
(46)

Maksymowych et
al., (2015) (47)

Inman et al., (2016)
(48)

Wagner et al.,
(2012) (49)

Huang et al., (2010)
(50)

Huang et al., (2011)
(51)

Zhang et al., (2012)
(52)

Zhang et al., (2010)
(53)

van der Heijde et
al., (2009) (54)

Golimumab reduces spinal inflammation in ankylosing
spondylitis: MRI results of the randomised, placebo-
controlled GO-RAISE study.

Improvements in productivity at paid work and within
household, and increased participation in daily
activities after 24 weeks of certolizumab pegol
treatment of axial spondyloarthritis patients, including
patients with ankylosing spondylitis: Results of a phase
3 double-blind randomized placebo-controlled study

Inflammation and structural progression in the
sacroiliac joints of patients with axial spa treated with
adalimumab or placebo as assessed by the berlin and
the spondyloarthritis research consortium of canada
MRI methods

Infliximab improves productivity and reduces workday
loss in patients with ankylosing spondylitis: Results
from a randomized, placebo-controlled trial

Magnetic resonance imaging examinations of the spine
in patients with ankylosing spondylitis before and after
therapy with the tumor necrosis factor alpha receptor
fusion protein etanercept.

Major reduction in spinal inflammation in patients with
ankylosing spondylitis after treatment with infliximab:
Results of a multicenter, randomized, double-blind,
placebo-controlled magnetic resonance imaging study
Modification of structural lesions on magnetic
resonance imaging by etanercept: a 12-week
randomized placebo-controlled trial

Serum biomarkers and changes in clinical/MRI evidence
of golimumab-treated patients with ankylosing
spondylitis: results of the randomized, placebo-
controlled GO-RAISE study.

Serum markers associated with clinical improvement in
patients with ankylosing spondylitis treated with
golimumab.

[A  multicenter, double-blind, placebo-controlled,
randomized, phase Il clinical study of etanercept in
treatment of ankylosing spondylitis].

[A multicenter, double-blind, randomized, placebo-
controlled clinical trial of etanercept treatment of
Chinese patients with active ankylosing spondylitis].

[The efficacy of etanercept in enthesitis in ankylosing
spondylitis and an evaluation method for enthesitis].

A multicenter, double-blind, placebo-controlled,
randomized Il clinical study of etanercept in the
treatment of Chinese subjects with active ankylosing
spondylitis

Adalimumab effectiveness for the treatment of
ankylosing spondylitis is maintained for up to 2 years:
Long-term results from the ATLAS trial

Outro desfecho

Outro desfecho

Outro desfecho

Outro desfecho

Outro desfecho

Outro desfecho

Outro desfecho

Outro desfecho

Outro desfecho

Outro tempo de
seguimento

Outro tempo de
seguimento

Outro tempo de
seguimento

Outro tempo de
seguimento

Outro tempo de
seguimento
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Mease et al., (2014)

(55)

van der Heijde et
al., (2015) (56)

Krabbe et al.,
(2016) (57)

Dougados et al.,
(2014) (58)

Sieper et al., (2015)

(59)

Wei et al., (2020)
(60)

Visvanathan et al.,

(2008) (61)

van der Heijde et
al., (2009) (62)

Sieper et al., (2013)

(63)

Pavelka et al.,
(2020) (64)

Baraliakos et al.,
(2020) (65)

Poddubnyy et al.,
(2020) (66)

Marzo-Ortega et
al., (2021) (67)

Brandt et al.,
(2003) (68)

Certolizumab pegol rapidly reduces peripheral
enthesitis and the incidence of tender and swollen
joints in patients with active axial spondyloarthritis,

including both ankylosing spondylitis and non-
radiographic axial spondyloarthritis
Clinical responses and improvements in patient-

reported outcomes are associated with increased
productivity in the workplace and at home in axial
spondyloarthritis patients treated with certolizumab
pegol

Efficacy and safety of adalimumab in patients with axial
spondyloarthritis-an investigator-initiated randomized
placebo-controlled trial

Evaluation of the nonsteroidal anti-inflammatory drug-
sparing effect of etanercept in axial spondyloarthritis:
Results of the multicenter, randomized, double-blind,
placebo-controlled SPARSE study

Impact of Certolizumab Pegol on Patient-Reported
Outcomes in Patients With Axial Spondyloarthritis.

Head-to-Head Comparison of Etanercept vs.
Adalimumab in the Treatment of Ankylosing
Spondylitis: An Open-Label Randomized Controlled
Crossover Clinical Trial.

Inflammatory biomarkers, disease activity and spinal
disease measures in patients with ankylosing
spondylitis after treatment with infliximab.

Physical function, disease activity, and health-related
quality-of-life outcomes after 3 years of adalimumab
treatment in patients with ankylosing spondylitis

Rapid improvements in patient-reported outcomes
with certolizumab pegol in patients with axial
spondyloarthritis, including ankylosing spondylitis: 24-
week results of rapid-axSpA study

Secukinumab 150/300 mg Provides Sustained
Improvements in the Signs and Symptoms of Active
Ankylosing Spondylitis: 3-Year Results from the Phase 3
MEASURE 3 Study.

Secukinumab improves clinical and imaging outcomes
in patients with psoriatic arthritis and axial
manifestations with inadequate response to NSAIDs:
week 52 results from the maximise trial

Secukinumab Provides Significant Improvement of
Spinal Pain and Lowers Disease Activity in Patients with
Axial Spondyloarthritis: 24-week Results from a
Randomized Controlled Phase 3b Trial

Secukinumab provides significantimprovement of
spinal pain and lowers diseaseactivity in patients with
axial spondyloarthritis: 24-week results from a
randomised controlled Phase 3btrial

Six-month results of a double-blind, placebo-controlled
trial of etanercept treatment in patients with active
ankylosing spondylitis.

Outro tempo de
seguimento

Outro tempo de
seguimento

Outro tempo de
seguimento

Outro tempo de
seguimento

Outro tempo de
seguimento

Outro tempo de
seguimento

Outro tempo de
seguimento

Outro tempo de
seguimento

Outro tempo de
seguimento

Outro tempo de
seguimento

Outro tempo de
seguimento

Outro tempo de
seguimento

Outro tempo de
seguimento

Outro tempo de
seguimento
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Martin-Mola et al.,
(2010) (69)

Cantini et al.,
(2006) (70)

Tam et al., (2014)
(71)

Tam et al., (2013)
(72)

Wang et al., (2022)
(73)

Pang et al., (2008)
(74)

Krabbe et al.,
(2018) (75)

NCT03178487 (76)

NCT01114880 (77)

Bao et al., (2013)
(78)

Xue et al., (2022)
(79)

van der Heijde et
al., (2013) (80)

Sieper et al., (2006)
(81)

Navarro-Compan et
al., (2021) (82)

Sustained efficacy and safety, including patient-
reported outcomes, with etanercept treatment over 5
years in patients with ankylosing spondylitis.

Switching  from infliximab  to  once-weekly
administration of 50 mg etanercept in resistant or
intolerant patients with ankylosing spondylitis: Results
of a fifty-four-week study

The effects of golimumab on subclinical atherosclerosis
and arterial stiffness in ankylosing spondylitis,Afa
randomized, placebo-controlled pilot trial.

The effects of golimumab on the progression of
subclinical atherosclerosis and arterial stiffness in
patients with ankylosing spondylitis-a randomized,
placebo-controlled trial

To Compare the Early Efficacy of Infliximab and
Adalimumab for the Treatment of Ankylosing
Spondylitis and their Impacts on Inflammatory Markers
Tumor necrosis factor-alpha blockade leads to
decreased peripheral T cell reactivity and increased
dendritic cell number in peripheral blood of patients
with ankylosing spondylitis.

Whole-body magnetic resonance imaging in axial
spondyloarthritis: Reduction of sacroiliac, spinal, and
entheseal inflammation in a placebo-controlled trial of
adalimumab

A Study Evaluating the Safety and Efficacy of
Upadacitinib in Subjects With Active Ankylosing
Spondylitis (SELECT Axis 1)

Efficacy and Safety of Adalimumab in Adult Chinese
Subjects With Active Ankylosing Spondylitis

Safety and efficacy of golimumab, a human anti-tumor
necrosis factor monoclonal antibody injected
subcutaneously every 4 weeks, in Chinese patients with
active ankylosing spondylitis: 1-year results of a phase
3, randomized, placebo-controlled study

Efficacy and Safety of Ixekizumab in Chinese Patients
with Radiographic Axial Spondyloarthritis: 16-Week
Results from a Phase 3 Study

Achieving ASDAS-CRP major improvement and inactive
disease in patients with ankylosing spondylitis after
treatment with golimumab is associated with
normalized health related quality of life: Two-year
results from the go-raise trial

Adalimumab significantly reduces the clinical signs and
symptoms of ankylosing spondylitis: ATLAS study

Effect of tofacitinib on patient-reported outcomes in
patients with active ankylosing spondylitis: Results
from a phase 3 trial

Outro tempo de
seguimento

Outro tempo de
seguimento

Outro tempo de
seguimento

Outro tempo de
seguimento

Outro tempo de
seguimento

Outro tempo de
seguimento

Outro tempo de
seguimento

NCT de um estudo ja
incluido como texto
completo (SELECT-AXIS 1)
NCT de um estudo ja
incluido como texto
completo (Huang et al.,
2014)

Resumo de congresso de
um estudo ja incluido
como texto completo
(Bao, 2014)

Resumo de congresso de
um estudo ja incluido
como texto completo (Van
der Heijde et al., 2018)

Resumo de congresso de
um estudo ja incluido
como texto completo (GO-
RAISE)

Resumo de congresso de
um estudo ja incluido
como texto completo
(ATLAS)

Resumo de congresso de
um estudo ja incluido
como texto completo
(Deodhar et al., 2020)
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Deodhar et al.,
(2021) (83)

Ramiro et al.,
(2023) (84)

ZInay et al., (2010)
(85)

Deodhar et al.,
(2022) (86)

van der Heijde et
al., (2019) (87)

Braun et al., (2012)
(88)

Braun et al., (2009)
(89)

Braun et al., (2009)
(90)

de Vlam et al.,
(2021) (91)

de Vlam et al.,
(2021) (92)

Maney et al.,
(2022) (93)

Kiltz et al., (2018)
(94)

Wei et al., (2019)
(95)

Effect of upadacitinib on reducing pain in patients with
active ankylosing spondylitis and inadequate response
to nonsteroidal anti-inflammatory drugs

Efficacy and improvement in patient-reported
outcomes at weeks 16 and 52 in ixequizumab treated
biological naive patients with radiographic axial
spondyloarthritis achienving clinically important pain at
night reduction at week 16: results from COAST-V trial

Efficacy and safety of golimumab in patients with
ankylosing spondylitis - Results from go-raise study

Efficacy and Safety of Tofacitinib in Patients with
Ankylosing Spondylitis by Prior bDMARD Treatment:
Analysis of a Phase 3 Trial

Efficacy and safety of upadacitinib in a randomized,
double-blind, placebo-controlled, multicenter phase
2/3 clinical study of patients with Active Ankylosing
Spondylitis

Golimumab administered subcutaneously every 4
weeks in ankylosing spondylitis: 104-week results of
the GO-RAISE study.

Golimumab significantly improves productivity in
patients with active ankylosing spondylitis: Results
from the phase 3 go-raise study

Golimumab, a new, human, TNFCEx antibody, in
ankylosing spondylitis (AS): 24-Week efficacy and
safety results of the go-raise study

Ixekizumab shows a distinct pattern of pain
improvement beyond inflammation in radiographic
axial spondyloarthritis

Ixekizumab shows a distinct pattern of pain
improvement beyond measurable inflammation as
assessed by MRI or CRP or basdai questions 5 & 6 in
patients with ankylosing spondylitis

Ixekizumab shows a distinct pattern of pain
improvement beyond measurable inflammation as
assessed by mri, crp or basdai questions 5 and 6 in
patients with ankylosing spondylitis

Ixekizumab significantly improves self-reported overall
functioning and health in patients with active
as/radiographic axial spa naive to biologic dmard
therapy: 16-week results of a phase 3 randomized,
active and placebo-controlled trial

Ixekizumab significantly improves selfreported overall
health as measured by SF-36 in patients with active
ankylosing spondylitis/radiographic axial

Resumo de congresso de
um estudo ja incluido
como texto completo
(SELECT-AXIS 1)

Resumo de congresso de
um estudo ja incluido
como texto completo
(COAST-V)

Resumo de congresso de
um estudo ja incluido
como texto completo (GO-
RAISE)

Resumo de congresso de
um estudo ja incluido
como texto completo
(NCT03502616)

Resumo de congresso de
um estudo ja incluido
como texto completo
(SELECT-AXIS 1)

Resumo de congresso de
um estudo ja incluido
como texto completo (GO-
RAISE)

Resumo de congresso de
um estudo ja incluido
como texto completo (GO-
RAISE)

Resumo de congresso de
um estudo ja incluido
como texto completo (GO-
RAISE)

Resumo de congresso de
um estudo ja incluido
como texto completo
(COAST-V)

Resumo de congresso de
um estudo ja incluido
como texto completo
(COAST-V)

Resumo de congresso de
um estudo ja incluido
como texto completo
(COAST-V)

Resumo de congresso de
um estudo ja incluido
como texto completo
(COAST-V)

Resumo de congresso de
um estudo ja incluido
como texto completo
(COAST-V)
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Navarro-Compan et
al., (2019) (96)

Sieper et al., (2015)
(97)

Braun et al., (2015)
(98)

Huang et al., (2019)
(99)

Deodhar et al.,
(2015) (100)

Sieper et al., (2015)
(101)

Inman et al., (2015)
(102)

Maksymowych et
al., (2016) (103)

Sieper et al., (2010)
(104)

NCT00434044 (105)

NCT00421915 (106)

NCT01870284 (107)

spondyloarthritis naive to biological therapy: 52 week
results of a phase 3 trial

Ixekizumab significantly improves signs, symptoms and
spinal inflammation of active ankylosing
spondylitis/radiographic axial spondyloarthritis: 16-
week results of a phase 3 randomised, active and
placebo-controlled trial

Secukinumab efficacy in anti-TNF-naive patients and
patients previously exposed to anti-TNF therapy:
Results of a randomized, double-blind, placebo-
controlled phase 3 study (MEASURE 2) in active
ankylosing spondylitis

Secukinumab improves multiple parameters of disease
activity in subjects with active ankylosing spondylitis
through 52 weeks of subcutaneous therapy: Data from
the phase 3 measure 2 study

Secukinumab  provides rapid and significant
improvement in the signs and symptoms of ankylosing
spondylitis: Primary (16-week) results from a phase 3
china-centric study, measure 5

Secukinumab significantly improves physical function,
quality of life, and work productivity through 52 weeks
in subjects with active ankylosing spondylitis in the
phase 3 measure 2 study

Secukinumab  significantly improves signs and
symptoms of active ankylosing spondylitis: 52-week
data from measure 2, a randomized, double-blind,
placebo-controlled phase 3 trial with subcutaneous
loading and maintenance dosing

Serum biomarkers associated with changes in asdas
and MRI following treatment of ankylosing spondylitis
with golimumab

Treatment with tofacitinib is associated with clinically
meaningful reductions in axial MRI inflammation in
patients with ankylosing spondylitis

Week 12 response is a better predictor than baseline
disease characteristics of long-term remission in
ankylosing spondylitis

Study Evaluating Etanercept in the Treatment of
Subjects With Ankylosing Spondylitis

Study Evaluating Etanercept Treatment of Patients
With Ankylosing Spondylitis
Study of Ixekizumab in Participants With Active
Ankylosing Spondylitis (AS)

Resumo de congresso de
um estudo ja incluido
como texto completo
(COAST-V)

Resumo de congresso de
um estudo ja incluido
como texto completo
(MEASURE 2)

Resumo de congresso de
um estudo ja incluido
como texto completo
(MEASURE 2)

Resumo de congresso de
um estudo ja incluido
como texto completo
(MEASURE 5)

Resumo de congresso de
um estudo ja incluido
como texto completo
(MEASURE 2)

Resumo de congresso de
um estudo ja incluido
como texto completo
(MEASURE 2)

Resumo de congresso de
um estudo ja incluido
como texto completo (GO-
RAISE)

Resumo de congresso de
um estudo ja incluido
como texto completo (van
der Heijde et al., 2017)
Resumo de congresso de
um estudo ja incluido
como texto completo
(ATLAS)

Dados insuficientes

Dados insuficientes

Dados insuficientes

*Estudo incluido na analise de sensibilidade do desfecho BASDAI50.
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Quadro 70. Lista de estudos excluidos pelo texto completo ndo estar disponivel

Autor (ano) Titulo Razdo de exclusdo

[The safety and efficacy of golimumab in treatment
of 25 patients with active ankylosing spondylitis].
Adalimumab reduces enthesitis in AS patients: An
ultrasound study

Continued efficacy of infliximab in the Treatment of
hla B27 positive very early ankylosing spondylitis Sem texto completo
following its discontinuation

Efficacy of etanercept in patients with ankylosing

spondylitis: A double-blind, randomized, placebo Sem texto completo

Ma et al., (2017) (108) Sem texto completo

Lin et al., (2014) (109) Sem texto completo

Barkham et al., (2010)
(110)

Zhang et al., (2009)

(111) controlled trial
WHO (2003) (112) Etanercept for ankylosing spondylitis Sem texto completo
Iking-Konert et al., Etanercept in patients with ankylosing spondylitis -

I
(2007) (113) 50 mg once a week is sufficient Sem texto completo

Golimumab administered subcutaneously every 4
weeks in Chinese patients with active ankylosing
spondylitis: Week 24 safety and efficacy results from
a randomized, placebo-controlled study

Bao et al., (2012) (114) Sem texto completo

Referéncias dos estudos excluidos

1. Pedersen SJ, Poddubnyy D, Sgrensen 1), Loft AG, Hindrup JS, Thamsborg G, et al. Course of magnetic
resonance imaging-detected inflammation and structural lesions in the sacroiliac joints of patients in the
randomized, double-blind, placebo-controlled danish multicenter study of adalimumab in
spondyloarthritis, as assessed by the Berlin and spondyloarthritis research consortium of Canada
methods. Arthritis Rheumatol [Internet]. 1o de fevereiro de 2016 [citado 13 de novembro de
2023];68(2):418-29. Disponivel em: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26414004/

2. Dougados M, Combe B, Braun J, Landewé R, Sibilia J, Cantagrel A, et al. A randomised, multicentre,
double-blind, placebo-controlled trial of etanercept in adults with refractory heel enthesitis in
spondyloarthritis: the HEEL trial. Ann Rheum Dis [Internet]. 1o de agosto de 2010 [citado 17 de novembro
de 2023];69(8):1430-5. Disponivel em: https://ard.bmj.com/content/69/8/1430.abstract

3. van der Heijde D, Pangan AL, Schiff MH, Braun J, Borofsky M, Torre J, et al. Adalimumab effectively
reduces the signs and symptoms of active ankylosing spondylitis in patients with total spinal ankylosis.
Ann Rheum Dis [Internet]. setembro de 2008 [citado 13 de novembro de 2023];67(9):1218. Disponivel
em: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2564805/

4. Wei JCC, Gensler LS, Walsh JA, Landewé RBM, Tomita T, Zhao F, et al. Ixekizumab improves signs and
symptoms and spinal inflammation of ankylosing spondylitis/radiographic axial spondyloarthritis
through one year of treatment in biologic disease modifying antirheumatic drug-naive patients. Ann
Rheum Dis [Internet]. 1o de junho de 2019 [citado 17 de novembro de 2023];78(Suppl 2):1818-1818.
Disponivel em: https://ard.bmj.com/content/78/Suppl_2/1818.1.abstract

5. Gonzalez C, Aletaha D, Nassab MH, Bello N, Pum G, Bradley A, et al. Efficacy and safety of ixekizumab in
the treatment of radiographic axial spondyloarthritis: 16 week results of a phase 3 randomised, double-
blind, placebo-controlled trial in patients with prior inadequate response or intolerance to 1 or 2 tumour
necrosis factor inhibitors. Swiss Med WKkly [Internet]. 1o de agosto de 2019 [citado 20 de novembro de
2023];149(supl. 238):18S. Disponivel em: https://www-
embase.ez45.periodicos.capes.gov.br/records?subaction=viewrecord&rid=1&page=1&id=1629423438
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10.

11.

12.

13.

14,

15.

16.

Behrens F, Sewerin P, De Miguel E, Patel Y, Batalov A, Dokoupilova E, et al. Efficacy and Safety of
Secukinumab in Patients with Spondyloarthritis and Enthesitis at the Achilles Tendon: 52-weeks Results
from a Randomized, Placebo-controlled Phase 3b Trial. Arthritis Rheumatol [Internet]. 7 de novembro
de 2020 ([citado 17 de novembro de  2023];72(supl.  10). Disponivel  em:
https://acrabstracts.org/abstract/efficacy-and-safety-of-secukinumab-in-patients-with-
spondyloarthritis-and-enthesitis-at-the-achilles-tendon-52-weeks-results-from-a-randomized-placebo-
controlled-phase-3b-trial/

van der Heijde D, Baraliakos X, Sieper J, Deodhar A, Inman RD, Kameda H, et al. Efficacy and safety of
upadacitinib for active ankylosing spondylitis refractory to biological therapy: a double-blind,
randomised, placebo-controlled phase 3 trial. Annals of the Rheumatic Diseases [Internet]. 12 de
outubro de 2022 [citado 17 de novembro de 2023];81:1515-23. Disponivel em: http://ard.bmj.com/

Haibel H, Rudwaleit M, Listing J, Heldmann F, Wong RL, Kupper H, et al. Efficacy of adalimumab in the
treatment of axial spondylarthritis without radiographically defined sacroiliitis: Results of a twelve-week
randomized, double-blind, placebo-controlled trial followed by an open-label extension up to week fifty-
two. Arthritis Rheum. julho de 2008;58(7):1981-91.

Pavelka K, Kivitz A, Dokoupilova E, Blanco R, Maradiaga M, Tahir H, et al. Efficacy, safety, and tolerability
of secukinumab in patients with active ankylosing spondylitis: A randomized, double-blind phase 3 study,
MEASURE 3. Arthritis Res Ther [Internet]. 22 de dezembro de 2017 [citado 17 de novembro de
2023];19(1):1-10. Disponivel em: https://arthritis-
research.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13075-017-1490-y

Novartis Pharmaceuticals. NCT02008916: 16-week Efficacy and 3-year Safety, Tolerability and Efficacy of
Secukinumab in Active Ankylosing Spondylitis Patients | ClinicalTrials.gov [Internet]. ClinicalTrials.gov.
2019 [citado 17 de novembro de 2023]. Disponivel em:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT02008916#study-overview

Huang F, Sun F, Wan WG, Wu LJ, Dong LL, Zhang X, et al. Secukinumab provided significant and sustained
improvement in the signs and symptoms of ankylosing spondylitis: results from the 52-week, Phase llI
China-centric study, MEASURE 5. Chin Med J (Engl) [Internet]. 11 de novembro de 2020 [citado 17 de
novembro de 2023];133(21):2521-31. Disponivel em:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7722578/

Kivitz AJ, Wagner U, Dokoupilova E, Supronik J, Martin R, Talloczy Z, et al. Efficacy and Safety of
Secukinumab 150 mg with and Without Loading Regimen in Ankylosing Spondylitis: 104-week Results
from MEASURE 4 Study. Rheumatol Ther [Internet]. 2018 [citado 17 de novembro de 2023];5:447-62.
Disponivel em: https://doi.org/10.6084/

Krzysiek R, Breban M, Ravaud P, Prejean MV, Wijdenes J, Roy C, et al. Circulating concentration of
infliximab and response to treatment in ankylosing spondylitis: results from a randomized control study.
Arthritis Rheum [Internet]. 15 de maio de 2009 [citado 17 de novembro de 2023];61(5):569-76.
Disponivel em: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/19405015/

Sieper J, Deodhar A, Marzo-Ortega H, Aelion JA, Blanco R, Jui-Cheng T, et al. Secukinumab efficacy in
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MEASURE 2 Study. Ann Rheum Dis [Internet]. 1o de marco de 2017 [citado 17 de novembro de
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Marzo-Ortega H, Sieper J, Kivitz A, Blanco R, Cohen M, Martin R, et al. Secukinumab and Sustained
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Anexo 7. Resumo dos resultados de eficacia e seguranga de cada ECR incluido
na revisao sistematica

ASDAS

Como pode ser observado no Quadro 71, sete estudos avaliaram o desfecho atividade
da doenca mensurado pelo ASDAS, sendo que todos compararam medicamentos de interesse desta
RS com placebo, mostrando superioridade dos medicamentos. Apenas um estudo comparou

MMCDs bioldgicos (CER 200 vs. CER 400), verificando-se ndo haver diferenca nesta comparacgao.
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Quadro 71. Resultados do desfecho atividade da doenga avaliado pelo ASDAS (escala de 0 a 10) para os ensaios clinicos randomizados incluidos na revisdo sistematica

USIEOCH Tecnologias Tamanho
Autor e ano seguimento . & Média (DP) DM (1C95%) Direcdo do efeito
avaliadas amostral
(semanas)
TOF oral 5 mg 102 -1,53 (0,81)
Deodhar et al., (2021) (1) 16 -1,01 (-1,19 até -0,83) Favorece o TOF
PBO 105 -0,52 (0,51)
_ ETA SC 50 mg 39 -1,60 (1,20)
Dougados et al., (2011) 12 1,15 (-1,67 até -0,63) Favorece o ETA
SPINE (2) PBO 43 -0,45 (1,22)
ADA SC 40 mg 26 -2,20 (1,44)
Hu et al., (2012) (3) 12 -1,70 (-2,40 até -1,00) Favorece o ADA
PBO 20 -0,80 (1,50)
ADA SC 40 mg 229 -2,00 (1,10)
Huang et al., (2014) (4) 12 -1,40 (-2,26 até -0,54) Favorece o ADA
PBO 115 -0,60 (0,80)
CER SC 200 mg 65 -1,80 (0,81) -0,20 (-0,49 até 0,09)° Sem diferenca entre os
Landewé et al., (2014) — 56 ’ ’ PN grupos®
RAPID-axSPA (5) 12 CER SC 400 mg 1,60 (0,81) _1,(2)8 &,;13 ZEZ _gﬁ;(l);c Favorece o CER 200°
PBO 57 -0,60 (0,81) ’ ’ ’ Favorece o CER 400¢
Heii . (2017 TOF oral 5 mg 52 -1,40 (0,72)
VEND €7 TR S ek, (2] 12 -0,70 (-0,98 até -0,42) Favorece o TOF
(6) PBO 51 -0,70 (0,71)
Van der Heijde et al., (2018) — ADA SC 40 mg 90 -1,30(0,95) .
16 -0,84 (-1,12 até -0,56) Favorece o ADA
COAST-V (7) PBO 87 -0,46 (0,93)

Abreviagoes: ADA, adalimumabe; CER, certolizumabe pegol; DM, diferenca média; ETA, etanercepte; 1C95%, intervalo de confianga de 95%; PBO, placebo; SC, subcutaneo; TOF,
citrato de tofacitinibe. Legenda: 2Comparagdo entre CER 200 mg e 400 mg; PComparacdo entre CER 200 mg com PBO; ‘Comparac¢io entre CER 400 mg e PBO.
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BASDAI50

O desfecho atividade da doenca mensurado pelo BASDAI50 foi avaliado em 11 estudos
(Quadro 72), sendo que todos eles compararam um medicamento de interesse desta RS com

placebo, demonstrando superioridade dos medicamentos avaliados.
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Quadro 72. Resultados do desfecho atividade da doenga avaliado pelo BASDAIS0 para os ensaios clinicos randomizados incluidos na revisdo sistematica da literatura, incluindo o estudo
Braun et al., 2002 (analise de sensibilidade)

Tempo de Tecnologias Tamanho Numero de
Autor e ano seguimento . & RR (1C95%) Diregao do efeito
avaliadas amostral eventos (%)
(semanas)
GOL SC 50 mg 108 37 (34,30) )
Bao et al., (2014) (8) 16 3,27 (1,76 até 6,06) Favorece o GOL
PBO 105 11 (10,50)
INF IV 5 mg 34 19 (55,89)
Braun et al., (2002) (9) 12 6,52 (2,12 até 20,03) Favorece o INF
PBO 35 3(8,57)
TOF oral 5 mg 102 48 (47,10)
Deodhar et al., (2021) (1) 16 2,35 (1,52 até 3,63) Favorece o TOF
PBO 105 21 (20,00)
_ ETA SC 50 mg 39 18 (46,15)
Dougados et al., (2011) 12 1,98 (1,05 até 3,76) Favorece o ETA
SPINE (2) PBO 43 10 (23,25)
ADA SC 40 mg 229 114 (49,80)
Huang et al., (2014) (4) 12 5,72 (3,12 até 10,50) Favorece o ADA
PBO 115 19 (16,50)
) -GO- GOL SC 50 mg 138 61 (44,20)
e G2k, (AL0E) ~EO 16 2,87 (1,65 até 5,00) Favorece o GOL
RAISE (10) PBO 78 12 (15,40)
Landewé et al,, (2014) - CER SC 200 mg 65 27 (41,50) 1,01 (0,66 até 1,55)? Sem diferenca entre os grupos?
v 12 CER SC 400 mg 56 23 (41,10) 3,95 (1,76 até 8,87)° Favorece o CER 200°
RAPID-axSPA () 3,90 (1,72 até 8,85)¢ Favorece o CER 400¢
PBO 57 6 (10,50) ’ ’ ’
ii - ADA SC 40 mg 208 94 (45,19)
v eler (e e etk (POs) 12 2,84 (1,79 até 4,51) Favorece o ADA
ATLAS (11) PBO 107 17 (15,89)
i ' ETA SC 25 e 50 mg® 305 180 (59,00)
Van der Heijde et al,, (2006) 12 3,01 (1,71 até 5,29) Favorece o ETA
(12) PBO 51 10 (19,60)
ii TOF oral 5 mg 52 22 (42,30)
TR et it G2 etk (PAUa) 12 1,80 (1,00 até 3,24) Favorece o TOF
(6) PBO 51 12 (23,50)
Van der Heijde et al., (2018) — 16 ADA SC 40 mg 90 29 (32,00) 1,87 (1,08 até 3,24) Favorece o ADA
COAST-V (7) PBO 87 15 (17,00)

Abreviagoes: ADA, adalimumabe; CER, certolizumabe pegol; DM, diferenga média; ETA, etanercepte; 1C95%, intervalo de confianga de 95%, INF, infliximabe; 1V, intravenoso; GOL,
golimumabe; PBO, placebo; SC, subcutaneo; TOF, citrato de tofacitinibe. Legenda: 2Comparacdo entre CER 200 mg e 400 mg; PComparacdo entre CER 200 mg com PBO; c<Comparacdo
entre CER 400 mg e PBO; 9Foram unidos os resultados dos grupos etanercepte 25 mg e 50 mg.
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ASAS20

Os resultados dos 16 ECR incluidos que avaliaram o desfecho primario ASAS20 sdo
apresentados no Quadro 73. E possivel observar que apenas um estudo que comparou um
medicamento com placebo ndo mostrou diferenca entre os grupos (13). Os demais estudos
demonstraram que os medicamentos avaliados foram superiores ao placebo em relacdo ao
desfecho ASAS20. Os 2 ECR (5,14) que compararam 2 MMCDs biolégicos ndo demonstraram

diferencga entre os grupos.
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Quadro 73. Resultados do desfecho ASAS20 para os ensaios clinicos randomizados incluidos na revisdo sistemdtica da literatura.

Tempo de Tecnologias Tamanho Numero de
Autor e ano seguimento . : RR (1C95%) Diregdo do efeito
avaliadas amostral eventos (%)
(semanas)
GOL SC 50 mg 108 53 (49,10)
Bao et al., (2014(8) 14 1,98 (1,35 até 2,91) Favorece o GOL
PBO 105 26 (24,80)
ETA SC 25 mg 45 27 (60,00)
Calin et al., (2004) (15) 12 2,60 (1,40 até 4,84) Favorece o ETA
PBO 39 9 (23,10)
ETA SC 25 mg 138 82 (59,42)
Davis et al., (2003) (16) 12 2,12 (1,57 até 2,86) Favorece o ETA
PBO 139 39 (28,06)
TOF oral 5 mg 102 63 (61,76)
Deodhar et al., (2021) (1) 16 1,85 (1,36 até 2,53) Favorece o TOF
PBO 105 35(33,33)
ETA SC 50 mg 39 25 (64,10)
Dougados et al., (2011) (2) 12 1,97 (1,21 até 3,21) Favorece o ETA
PBO 43 14 (32,56)
ETA SC 50 mg 25 15 (60,00)
Giardina et al., (2010) (14) 12 0,79 (0,54 até 1,16) Sem diferencga entre os grupos
INF IV 5 mg 25 19 (75,00)
ETA SC 25 mg 20 16 (80,00)
Gorman et al., (2002) (17) 16 2,67 (1,32 até 5,39) Favorece o ETA
PBO 20 6 (30,00)
ADA SC 40 mg 229 154 (67,20)
Huang et al., (2014) (4) 12 2,21 (1,65 até 2,96) Favorece o ADA
PBO 115 35 (30,40)
GOL SC 50 mg 138 82 (59,40)
Inman et al., (2008) (10) 14 2,73 (1,75 até 4,24) Favorece o GOL
PBO 78 17 (21,80)
Landewé et al., (2014) — CER SC 200 mg 65 37 (56,90) 0,89 (0,66 até 1,18)? Sem diferenca entre os grupos?
i 12 CER SC 400 mg 56 36 (64,30) 1,55 (1,04 até 2,31)° Favorece o CER 200°
RAPID-axSPA (5) 5 c c
PBO 57 21 (36,30) 1,74 (1,18 até 2,58) Favorece o CER 400
2 ADA SC 40 mg 38 18 (47,37)
Maksymowych et al., (2008) 12 1,74 (0,97 até 3,13) Sem diferenca entre os grupos
(13) PBO 44 12 (27,27)
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Van der Heijde et al., 2005 INFIV 5 mg 201 125 (62,30)

12 3,03 (1,93 até 4,75) Favorece o INF
(18) PBO 78 16 (19,89)
i ADA SC 40 mg 208 121 (58,17)

Van der Heijde et al., (2006) 12 2,83 (1,92 até 4,18) Favorece o ADA
(11) PBO 107 22 (20,56)
i ] ETA SC 25 e 50 mg¢ 305 222 (72,79)

VBl RS ik, (ATs) 12 1,95 (1,36 até 2,81) Favorece o ETA
(12) PBO 51 19 (37,25)
i TOF oral 5 mg 52 42 (80,80)

van der Heijde et al., (2017) 12 1,96 (1,38 até 2,79) Favorece o TOF
(6) PBO 51 21 (41,20)
i . ADA SC 40 mg 90 53 (58,89)

Vi Glet CIEele et arh, (0] 16 1,46 (1,07 até 1,99) Favorece o ADA
COAST-V (7) PBO 87 35 (40,23)

Abreviag6es: ADA, adalimumabe; CER, certolizumabe pegol; ETA, etanercepte; IC95%, intervalo de confianga de 95%, INF, infliximabe; 1V, intravenoso; GOL, golimumabe; PBO, placebo;
RR, risco relativo; SC, subcutineo; TOF, citrato de tofacitinibe. Legenda: 2Comparacdo entre CER 200 mg e 400 mg; PComparacdo entre CER 200 mg com PBO; ‘Comparacio entre CER
400 mg e PBO; 9Foram unidos os resultados dos grupos etanercepte 25 mg e 50 mg.
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ASAS40

Dos 13 estudos incluidos que avaliaram o desfecho ASAS40, 12 compararam o0s
medicamentos de interesse desta RS com placebo, sendo que dois deles ndo identificaram diferenca
entre os grupos (2,19). Os demais estudos observaram superioridade dos medicamentos avaliados
em comparacao ao placebo. Apenas um estudo comparou dois MMCDs bioldgicos e ndo encontrou
diferenga entre os grupos (14). Os resultados do ASAS40 obtidos por cada estudo incluido podem

ser observados no Quadro 74.
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Quadro 74. Resultados do desfecho ASAS40 para os ensaios clinicos randomizados incluidos na revisdo sistemdtica da literatura.

UDOCE Tecnologias Tamanho h 0
Autor e ano seguimento i & de eventos RR (1C95%) Diregao do efeito
T avaliadas amostral (%)
(1]
GOL SC 50 mg 108 32 (29,75)
Bao et al., (2014) (8) 16 2,83 (1,51 até 5,31) Favorece o GOL SC
PBO 105 11 (10,40)
: ETA SC 25 mg 20 11 (55,00) i
Barkham et al., 12 0,92 (0,54 até 1,56) Sem diferencga entre os
(2010) (19) PBO 20 12 (60,00) grupos
TOF oral 5 mg 102 46 (45,10)
Deodhar et al, 16 3,16 (1,89 até 5,28) Favorece o TOF
(2021) (1) PBO 105 15 (14,29)
ETA SC 50 mg 39 17 (44,00) :
Dougados et al., 12 1,87 (0,98 até 3,59) Sem diferenca entre os
(2011) - SPINE (2) PBO 43 10 (23,00) grupos
o ETA SC 50 mg 25 11 (43,00) :
Giardina et al., (2010) 12 0,79 (0,45 até 1,38) Sem diferenca entre os
(14) INF IV 5 mg 25 14 (55,00) grupos
| ADA SC 40 mg 229 102
Huang Et(:) » (2014) 12 (44,50) 4,66 (2,61 até 8,32) Favorece 0 ADA
PBO 115 11 (9,60)
Inman et al., (2008) - GOL SC 50 mg 138 62 (45,23) ,
14 2,92 (1,68 até 5,07) Favorece o GOL
GO-RAISE (10) PBO 78 12 (15,47)
CER SC 200
65 26 (40,00) i
Landewé et al., mg 0,80 (0,54 até 1,19)° Sem d'fgerrjggzae”tre 03
2014) - RAPID-axSPA 12 CER SC 400 2,07 (1,13 até 3,81)°
(2014) (5) axs . 56 28 (50,00) 2’29 §1’4§ th i’gsic Favorece o CER 200°
! ’ ! Favorece o CER 400¢
PBO 57 11 (19,30)
Van der Heijde et al. INFIV5mg 201 99 (49,39) .
¢ 12 3,20 (1,87 até 5,49) Favorece o INF
(2005) - ASSERT (18) PBO 78 12 (15,47)
i : ADA SC 40 mg 208 83 (39,90)
VR e [elels GG e, 12 3,05 (1,82 até 5,11) Favorece o ADA
(2006) - ATLAS (11) PBO 107 14 (13,10)
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ETASC25e 50

170

. 305

Van d((;[)gg)u(dfz;t al., 12 mg® (57,74) 2,58 (1,52 a 4,40) Favorece o ETA®
PBO 51 11 (21,57)
. TOF oral 5 mg 52 24 (46,20)

van der Heijde et al., 12 2,35 (1,26 a 4,41) Favorece o TOF
2017) (6) PBO 51 10 (19,60)
i _ ADA SC 40 mg 90 32(35,56)

Van der Heijde et al., 16 1,93 (1,15 a 3,26) Favorece o ADA
(2018) - COAST-V (7) PBO 87 16 (18,39)

Abreviagoes: ADA, adalimumabe; CER, certolizumabe pegol; ETA, etanercepte; 1C95%, intervalo de confianga de 95%, INF, infliximabe; IV, intravenoso; GOL, golimumabe; PBO,
placebo; RR, risco relativo; SC, subcutaneo; TOF, citrato de tofacitinibe. Legenda: 2Comparacdo entre CER 200 mg e 400 mg; PComparacdo entre CER 200 mg com PBO; ‘Comparacdo
entre CER 400 mg e PBO; 9Foram unidos os resultados dos grupos etanercepte 25 mg e 50 mg.
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BASFI

Ao todo, 16 ECR avaliaram o desfecho BASFI (Quadro 75), sendo que dois (5,14) deles
compararam medicamentos MMCDs bioldgicos de interesse desta RS, onde um observou nao haver
diferenca entre os medicamentos comparados (CER 200 vs. CER 400) (5) e um deles observou que
nao houve diferenca entre o infliximabe e o etanercepte (14). Trés estudos mostraram ndo haver

diferenca entre medicamentos ativos em comparacao ao placebo (2).
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Quadro 75. Resultados do desfecho BASFI (escala de 0 a 10) para os ensaios clinicos randomizados incluidos na revisdo sistematica da literatura.

Ui e Tecnologias Tamanho
Autor e ano seguimento . & Média (DP) DM (1C95%) Direcdo do efeito
T avaliadas amostral
GOL SC 50 mg 108 -1,26 (2,57)
Bao et al., (2014) (8) 14 -1,37 (-2,00 até -0,74) Favorece o GOL
PBO 105 0,11 (2,10)
_ ETA SC 25 mg 20 -1,35 (1,94)
CElLUEIGECl 12 -1,56 (-2,76 até -0,36) Favorece o ETA
(2010) (19) PBO 20 0,21 (1,94)
; ETA SC 25 mg 45 2,72 (2,31)
Calin et al., (2004) 12 -1,87 (-2,86 até -0,88) Favorece o ETA
(15) PBO 39 -0,85 (2,31)
TOF oral 5 mg 102 -2,28 (1,82)
PIECITEL Gl 16 -1,36 (-1,86 até -0,86) Favorece o TOF
(2021) (1) PBO 105 -0,92 (1,84)
ETA SC 50 mg 39 -2,20 (3,52)
Dougados et al., 12 -1,30 (-2,69 até 0,09) Sem diferenga entre os grupos
(2011) — SPINE (2) PBO 43 -0,90 (2,83)
iardi I (201 ETA SC 50 mg 25 -1,50 (3,19)
e & et (00 12 1,10 (-0,65 até 2,85) Sem diferenca entre os grupos
(14) INF IV 5 mg 25 -2,60 (3,13)
ETASC 25 mg 20 -2,30(2,97)
Gorman et al., (2002) 16 22,20 (-4,35 até -0,05) Favorece o ETA
(17) PBO 20 -0,10 (3,90)
ADA SC 40 mg 26 -1,90 (2,64)
Hu et al., (2012) (3) 12 -0,90 (-2,48 até -0,68) Sem diferenca entre os grupos
PBO 20 -1,00 (2,76)
ADA SC 40 mg 229 -1,75 (2,02)
Huang et al., (2014) 12 -1,28 (1,68 até -0,88) Favorece o ADA
(4) PBO 115 -0,47 (1,64)
Inman et al., (2008) - GOL SC 50 mg 15 -1,53 (2,24) .
14 -1,56 (-2,09 até -1,03) Favorece o GOL
GO-RAISE (10) PBO 78 0,03 (1,66)
1 CER SC 200 mg 65 -1,70 (2,31) 0,00 (-0,83 até 0,83)? Sem diferenca entre os grupos?
CER SC 400 mg 56 -1,70 (2,31) -1,10(-1,95 até -0,25)° Favorece o CER 200°
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Landewé et al., 57 -1,10 (-2,85 até -0,65)° Favorece o CER 400¢
(2014) — RAPID-axSPA PBO -0,60 (2,31)
(5)
ADA SC 40 mg 38 -1,30 (3,60)
MBS Ci e, 12 -1,00 (-2,48 até 0,48) Sem diferenca entre os grupos
(2008) (13) PBO 44 -0,30 (3,18)
Van der Heijde et al., ADA SC40 mg 208 -3,58 (4,04) ,
12 -2,78 (-3,74 até -1,82 Favorece o ADA
(2006) -ATLAS (11) PBO 107 -0,80 (4,14) ( )
ETA SC 25 e 50 305
" -2,68 (2,31)
Van trog':)”aezft al. 12 mg* 11,61 (-2,29 até -0,92) Favorece o ETA
PBO 51 -1,07 (2,31)
. TOF oral 5 mg 52 -2,4 (2,16)
Van der Heijde et al., .
12 -1,00 (-1,83 até -0,17 Favorece o TOF
(2017) (6) PBO >1 -1,4(2,14) ( )
Van der Heijde et al. ADA SC 40 mg 90 -2,14 (1,99)
¢ 16 -0,98 (-1,58 até -0,38 Favorece o ADA
(2018) - COAST-V (7) PBO 87 -1,16 (2,05) ( )

Abreviagbes: ADA, adalimumabe; CER, certolizumabe pegol; DM, diferenga média; ETA, etanercepte; IC95%, intervalo de confianga de 95%, INF, infliximabe; IV, intravenoso; GOL,
golimumabe; PBO, placebo; SC, subcutaneo; TOF, citrato de tofacitinibe. Legenda:2Comparacio entre CER 200 mg e 400 mg; PComparacdo entre CER 200 mg com PBO; cComparacio
entre CER 400 mg e PBO; 9Foram unidos os resultados dos grupos etanercepte 25 mg e 50 mg.
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SF-36

Em relacdo ao desfecho de QV avaliado por meio do SF-36, os sete estudos que
avaliaram esse desfecho compararam medicamentos de interesse desta RS com placebo e todos os

medicamentos demonstraram ser superiores nesta comparacdao, como pode ser observado no

Quadro 76.
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Quadro 76. Resultados do desfecho de qualidade de vida avaliado por meio do SF-36 (escala de 0 a 100) para os ensaios clinicos randomizados incluidos na revisdo sistematica da

literatura.
USIEOCH Tecnologias Tamanho
Autor et al., (ano) seguimento . : Média (DP) DM (IC95%) Diregao do efeito
avaliadas amostral
(semanas)

GOL SC 50 mg 108 6,25 (7,95)

Bao et al., (2014) (8) 14 4,66 (2,79 até 6,56) Favorece o GOL
PBO 105 1,59 (6,12)
TOF oral 5 mg 102 7,74 (5,86)

Deodhar et al., (2021) (1) 16 3,99 (2,33 até 5,65) Favorece o TOF
PBO 105 3,75 (6,35)
ADA SC 40 mg 229 6,60 (6,40)

Huang et al., (2014) (4) 12 2,60 (1,18 até 4,02) Favorece o ADA
PBO 115 4,00 (6,30)

Inman et al., (2008) - GO- GOL SC 50 mg 138 8,03 (10,34) )
14 5,10 (2,79 até 7,41 Favorece o GOL
RAISE (10) PBO 78 2,93 (6,95) ( )
i - ADA SC 40 mg 208 6,90 (8,65)
Van der Heijde et al., (2006) 12 5,30 (3,34 até 7,26) Favorece ADA

ATLAS (11) PBO 107 1,6 (8,27)
o TOF oral 5 mg 52 6,50 (6,49)

R e et ol (AL 12 3,80 (1,31 até 6,29) Favorece o TOF
(6) PBO 51 2,70 (6,43)
i B ADA SC 40 mg 90 6,90 (6,93)

Van der Heijde et al., (2018) 16 3,26 (1,21 até 5,31) Favorece o ADA
COAST-V (7) PBO 87 3,64 (6,99)

Abreviagdes: ADA, adalimumabe; DM, diferenga média; IC95%, intervalo de confianga de 95; GOL, golimumabe; PBO, placebo; SC, subcutaneo, TOF, citrato de tofacitinibe.
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EAT

Dos sete ECR que avaliaram o desfecho eventos adversos totais, todos tiveram o
placebo como comparador, sendo que apenas um estudo demonstrou que o placebo apresentou
menos eventos adversos de forma significativa em relacdo a seu comparador (ADA vs. PBO) (4), os
demais estudos demonstraram que nao hd diferenca no nimero de EAT com o uso dos

medicamentos avaliados nesta RS, quando comparado ao grupo placebo (Quadro 77).
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Quadro 77. Resultados do desfecho de eventos adversos totais (EAT) para os ensaios clinicos randomizados incluidos na revisdo sistematica da literatura

UDOCE Tecnologias LELETILL) Numero de
Autor et al., (ano) seguimento . & amostral RR (1C95%) Diregao do efeito
T avaliadas eventos (%)
ETA SC 25 mg 20 19 (95,00)
Barkham et al., (2010) (19) 12 1,19 (0,93 até 1,51) Sem diferenga entre os grupos
PBO 20 16 (80,00)
TOF oral 5 mg 102 53 (52,00)
Deodhar et al., (2021) (1) 16 1,03 (0,79 até 1,34) Sem diferenca entre os grupos
PBO 105 53 (50,50)
. ETA SC 50 mg 39 24 (62,00)
Dougados et al., (2011) 12 0,95 (0,68 até 1,32) Sem diferenca entre os grupos
SPINE (2) PBO 43 28 (65,00)
ADA SC 40 mg 229 81 (35,40)
Huang et al., (2014) (4) 12 1,56 (1,07 até 2,29) Favorece o PBO
PBO 115 26 (22,60)
Inman et al., (2008) — GO- GOL SC 50 mg 138 109 (79,00) . _
16 1,06 (0,91 até 1,24 Sem diferenca entre os grupos
RAISE (10) PBO 78 58 (74,00) ( ) ‘ 8P
i ETA SC 25 e 50 mg? 305 121 (36,67)
U Cler (e e etk (O] 12 1,12 (0,76 até 1,67) Sem diferenca entre os grupos
(12) PBO 51 18 (35,30)
i TOF oral 5 mg 52 28 (53,85)
van der Heijde et al., (2017) 12 1,25 (0,83 até 1,87) Sem diferencga entre os grupos
(6) PBO 51 22 (43,14)

Abreviagoes: ADA, adalimumabe; ETA, etanercepte; 1C95%, intervalo de confianga de 95%; GOL, golimumabe; PBO, placebo; RR, risco relativo; SC, subcutaneo; TOF, citrato de

tofacitinibe.

Legenda: 2Foram unidos os resultados dos grupos etanercepte 25 mg e 50 mg.
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EAD

Como pode ser observado no Quadro 78 e no Quadro 79, todos os ECR incluidos nesta
RS demonstraram que nao ha diferenca em relacdo ao nimero de eventos adversos sérios e em
relacdo ao niumero de eventos que levaram a descontinuacdao dos tratamentos, demostrando que

sdo seguros para o tratamento da EA.
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Quadro 78. Resultados do desfecho eventos adversos sérios (EAS) para os ensaios clinicos randomizados incluidos na revisdo sistematica da literatura.

Tempo de

Tamanho

T logi Nu d ~ .
Autor et al., (ano) seguimento ecn? oglas amostral umero oe RR (1C95%) Diregao do efeito
e avaliadas eventos (%)
ETA SC 25 mg 45 1(2,22) i
Calin et al., (2004) (15) 12 2,60 (0,11 até 62,13) Sem diferenca entre os
PBO 39 0 (0,00) grupos
TOF oral 5 mg 102 1(1,00) ;
Deodhar et al., (2021) (1) 16 3,09 (0,13 até 74,93) SR /TG CiiE o8
PBO 105 0 (0,00) grupos
. ETA SC 50 mg 39 2 (5,12) ;
Dougados et al., (2011) 1 2,21 (0,21 até 23,38) Sem diferenca entre os
SPINE (2) PBO 43 1(2,33) grupos
ETA SC 25 mg 20 0 (0,00) i
Gorman et al., (2002) (17) 16 N3o estimavel SEC TN G CE
PBO 20 0 (0,00) grupos
ADA SC 40 mg 229 1(0,40) if
Huang et al., (2014) (4) 12 0,50 (0,03 até 7,96) Sem diferencga entre os
PBO 115 1(0,90) grupos
- GO- GOL SC 50 mg 138 5 (3,60) :
Inman et al., (2008) - GO 16 0,71 (0,20 até 2,55) Sem diferenca entre os
RAISE (10) PBO 78 4 (5,20) grupos
ii ETASC 25 e 50 mg® 305 14 (0,002) -
Van der Heijde et al., (2006) 12 1,17 (0,27 até 5,00) Sem diferencga entre os
(12) PBO 51 2 (3,90) grupos
i TOF oral 5 mg 52 1(1,92) i
van der Heijde et al., (2017) 1 0,49 (0,05 até 5,24) Sem diferenca entre os
(6) PBO 51 2(3,92) grupos
i . ADA SC 40 mg 90 3(3,33) i
Van der Heijde et al., (2018) 16 6,69 (0,35 até 127,64) Sem diferenga entre os
COAST-V (7) PBO 86 0 (0,00) grupos

Abreviagdes: ADA, adalimumabe; ETA, etanercepte; IC95%, intervalo de confiangca de 95%; GOL, golimumabe; PBO, placebo; RR, risco relativo; SC, subcutaneo; TOF, citrato de

tofacitinibe;

Legenda: 2Foram unidos os resultados dos grupos etanercepte 25 mg e 50 mg.
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Quadro 79. Resultados do desfecho eventos adversos que levaram a descontinuagdo (EAD) para os ensaios clinicos randomizados incluidos na revisdo sistematica da literatura.

UDOCE Tecnologias Tamanho Numero de
Autor et al., (ano) seguimento . 8 amostral RR (1C95%) Diregao do efeito
avaliadas eventos (%)
(semanas)
_ ETA SC 25 mg 45 0 (0,00) o e :

Calin et al. (2004) (15) 12 Ndo estimavel Sem diferencga entre os grupos
PBO 39 0 (0,00)
TOF oral 5 mg 102 0 (0,00)

Deodhar et al. (2021) (1) 16 Ndo estimavel Sem diferencga entre os grupos
PBO 105 0 (0,00)
ETA SC 50 mg 25 0 (0,00)

Giardina et al. (2010) (14) 12 Ndo estimavel Sem diferencga entre os grupos
INF IV 5 mg 25 0 (0,00)
ETA SC 25 mg 20 0 (0,00)

Gorman et al. (2002) (17) 16 Ndo estimavel Sem diferenca entre os grupos
PBO 20 0(0,00)
ADA SC 40 mg 229 4 (1,70)

Huang et al. (2014) (4) 12 4,54 (0,25 até 83,59) Sem diferenca entre os grupos
PBO 115 0 (0,00)

.. 208
Van der Heijde et al. (2006) — ADA SC 40 mg 2(0,96) . .
12 0,51 (0,07 até 3,60) Sem diferenca entre os grupos
ATLAS (11) PBO 107 2 (1,87) c AT

ii ETA SC 25 e 50 mg? 305 14 (4,59)

Van der Heijde et al. (2006) 12 4,93 (0,30 até 81,35) Sem diferenca entre os grupos
(12) PBO 51 0(0,00)
TOF oral 5 mg 52 1(1,92)

van der Heijde et al. (2017) (6) 12 0,33 (0,04 até 3,04) Sem diferenca entre os grupos
PBO 51 3 (5,88)
ii . ADA SC 40 mg 90 1(1,00)

Van der Heijde et al. (2018) 16 2,87 (0,12 até 69,46)  Sem diferenca entre os grupos
COAST-V (7) PBO 86 0 (0,00)

Abreviagoes: ADA, adalimumabe; ETA, etanercepte; 1C95%, intervalo de confianga de 95%; INF, infliximabe; PBO, placebo; RR, risco relativo; SC, subcutaneo; TOF, citrato de

tofacitinibe;

Legenda: 2Foram unidos os resultados dos grupos etanercepte 25 mg e 50 mg.
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Anexo 8. Avalia¢ao do risco de viés dos ensaios clinicos randomizados incluidos na

revisao sistematica

ASDAS

Dominios do risco de viés

Estudos

Julgamento:
- Algumas preocupag¢des

Dominios:

D1: Viés devido ao processo de randomizagdo ‘
D2: Viés devido a desvios das intervengées pretendidas . Baixo
D3: Viés devido a dados faltantes dos desfechos

D5: Viés devido a selegdo dos resultados reportados

Figura 28. Analise do risco de viés do desfecho ASDAS dos ensaios clinicos randomizados incluidos realizada pela ferramenta RoB
2.0.
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BASDAI50

Dominios do risco de viés

Estudos

0]0l0l0l I I JOI JO

L O 0 0 L

1000 I I O O

Dominios: Julgamento:

D1: Viés devido ao processo de randomizagdo = Algumas preocupagdes
D2: Viés devido a desvios das intervengdes pretendidas . Baixo

D3: Viés devido a dados faltantes dos desfechos

D5: Viés devido a selegdo dos resultados reportados

Figura 29. Andlise do risco de viés do desfecho BASDAI50 dos ensaios clinicos randomizados incluidos realizada pela ferramenta
RoB 2.0.
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Dominios do risco de viés

Estudos

00000000 O0O®
00/0/0] I I JOI JOI0)

ool I X JOf | O
0000000 OOGO

Dominios: Julgamento:

D1: Viés devido ao processo de randomizagdo - Algumas preocupagbes
D2: Viés devido a desvios das intervengdes pretendidas . Baixo

D3: Viés devido a dados faltantes dos desfechos

D5: Viés devido a selegdo dos resultados reportados

Figura 30. Anadlise do risco de viés do desfecho BASDAISO0 (incluindo o estudo Braun et al., (2002) o qual foi adicionado na
analise de sensibilidade deste desfecho) dos ensaios clinicos randomizados incluidos realizada pela ferramenta RoB 2.0.
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ASAS20

Dominios do risco de viés

Estudos

OIOICIOOIO) J X X JOIOf JOI0I0)
0000000000 OOPOOOS®
000000000000 OOOS
L0 0 0 0 0 0 0 0
0000000 OOC OGS
0/0/0/0J0)0] [ [ JOI0[0] JOJ0]0)

Dominios: Julgamento:
D1: Viés devido ao processo de randomizagdo

D2: Viés devido a desvios das intervengBes pretendidas
D3: Viés devido a dados faltantes dos desfechos Baixo
D5: Viés devido a selegdo dos resultados reportados

Algumas preocupagdes

Figura 31. Analise do risco de viés do desfecho ASAS20 dos ensaios clinicos randomizados incluidos realizada pela ferramenta RoB
2.0.
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ASAS40

Dominios do risco de viés

Estudos

0J0I0(0lof I I JOIOf JOI0)
000000000 OOS
L0 0 0 0 00
00000 OOOOOS
0000000 OO S
0]0/0/0/0) I [ JOI0] 00

Dominios: Julgamento:
D1: Viés devido ao processo de randomizagdo ‘

D2: Viés devido a desvios das intervengbes pretendidas .
D3: Viés devido a dados faltantes dos desfechos

D5: Viés devido a selegdo dos resultados reportados

Algumas preocupagoes
Baixo

Figura 32. Andlise do risco de viés do desfecho ASAS40 dos ensaios clinicos randomizados incluidos realizada pela ferramenta
RoB 2.0.
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BASFI

Dominios do risco de viés

Estudos

OIOIOICIOf I [ O] JOIO) (OI0l0
0000000000000 ®
000000000000 OOO®
0000000000000 OO®S®

000000000 0OOOVOS®
0]00/0/0] | I JO0]000] l0/0/0

Dominios: Julgamento:

D1: Viés devido ao processo de randomizagdo - Algumas preocupacoes
D2: Viés devido a desvios das intervencdes pretendidas @ Baixo

D3: Viés devido a dados faltantes dos desfechos

D5: Viés devido a sele¢do dos resultados reportados

Figura 33. Analise do risco de viés do desfecho BASFI dos ensaios clinicos randomizados incluidos realizada pela ferramenta
RoB 2.0.
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SF-36

Estudos

Dominios do risco de viés

Dominios: Julgamento:

D1: Viés devido ao processo de randomizagdo - Algumas preocupacdes
D2: Viés devido a desvios das intervengdes pretendidas R

D3: Viés devido a dados faltantes dos desfechos . Baixo

D5: Viés devido a selegdo dos resultados reportados

Figura 34. Andlise do risco de viés do desfecho SF-36 dos ensaios clinicos randomizados incluidos realizada pela ferramenta

RoB 2.0.
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EAT

Estudos

Figura 35. Andlise do risco de viés do desfecho eventos adversos totais dos ensaios clinicos randomizados incluidos

realizada pela ferramenta RoB 2.0.

Dominios do risco de viés

©
®
®
®
®
©

©
®
©
®
®
©
©

Dominios:

D1: Viés devido ao processo de randomizagdo

D2: Viés devido a desvios das interveng&es pretendidas

D3: Viés devido a dados faltantes dos desfechos

D5: Viés devido a seleg¢do dos resultados reportados

©
@
©
®
®
©
©

Julgamento:

Algumas preocupagdes

. Baixo

241



EAS

Dominios do risco de viés

Estudos

©
®
®
©
®
®
©
®

®
0/0)0] [ |00l |0,

Julgamento:

Dominios:
D1: Viés devido ao processo de randomizagio .= Algumas preocupagdes
D2: Viés devido a desvios das intervengdes pretendidas . Baixo

D3: Viés devido a dados faltantes dos desfechos

D5: Viés devido a selegdo dos resultados reportados

Figura 36. Andlise do risco de viés do desfecho eventos adversos sérios de graus 3 e 4 dos ensaios clinicos randomizados incluidos
realizada pela ferramenta RoB 2.0.
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EAD

Dominios do risco de viés

Estudos

0000 I JOI IO
0000000 O
0000000 ®
0000000 ®
O I JOIO) IO,
COOOOOOOO

Julgamento:
- Algumas preocupagdes

Dominios:

D1: Viés devido ao processo de randomizagdo
D2: Viés devido a desvios das intervengdes pretendidas . Baixo
D3: Viés devido a dados faltantes dos desfechos

D5: Viés devido a selegdo dos resultados reportados

Figura 37. Andlise do risco de viés do desfecho eventos adversos que levaram a descontinuagdo dos ensaios clinicos
randomizados incluidos realizada pela ferramenta RoB 2.0.
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Anexo 9. Detalhamento da avaliagdao dos dominios do risco de viés dos ensaios clinicos randomizados incluidos na revisao
sistematica, por meio do instrumento RoB 2.0

Quadro 80. Avaliagdo dos dominios do risco de viés pela ferramenta RoB 2.0, considerando os desfechos avaliados pelo estudo Bao et al., (2014).

entre os grupos?

Bao etal., Bao et al., Bao etal., Bao et al., Baoetal.,
Dominios Questdes de sinalizagao (2014): (2014): (2014): (2014): (2014): Comentadrios
BASDAI50 ASAS20 ASAS40 BASFI SF-36
1.1. A sequéncia de alocagdo foi Os pacientes foram alocados de
randomizazla? ¢ PS PS PS PS PS forma  randomizada  com
estratificagdo pelo local de
1.2. A sequéncia de alocagcdo foi investigacao, porém nao
ocultada até que os participantes NI NI NI NI NI aborda o método  de
Viés do fos_sem inscr~itos e designados para randomizagio e ndo aborda
processo de as intervengdes? sobre o sigilo de alocag3o.
randomizagdo |1.3- As diferencas entre os grupos na
linha de base sugeriram um N N N N N Os grupos foram balanceados
problema com o processo de na linha de base
randomizagao?
Julgamento do risco de viés Algumasﬂ Algumasi Algumasﬂ Algumas~ Algumasi
preocupagdes | preocupagdes | preocupagdes | preocupacdes | preocupagdes
2.1. Os participantes estavam
cientes de sua intervencao N N N N N
designada durante o estudo?
2.2. Os cuidadores e as pessoas que Estudo duplo cego
r.eallzaram .as |nterv?ngoe§ eftavam N N N N N
cientes da intervencdo atribuida aos
participantes durante o estudo?
Viés devidoa |2.3. Se S/PS/NI para 2.1 ou 2.2:
'deswos dj\s Houve .deswos das' |nterv§ngoes NA NA NA NA NA NA
intervengdes | pretendidas que surgiram devido ao
pretendidas | contexto experimental?
2.4 Se S/PS para 2.3: Esses desvios
provavelmente afetaram o NA NA NA NA NA NA
resultado?
2.5. Se S/PS/NI para 2.4: Esses
desvios . das mterlv.engoes NA NA NA NA NA NA
pretendidas foram equilibrados
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2.6 Uma analise apropriada foi usada

para estimar o efeito da atribuicdo S S S S S Todos . o8 pac!entes
. ~ randomizados foram avaliados.
da intervengao?
2.7 Se N/PN/NI para 2.6: Houve
potencial para um impacto
substanugl (no resulta.d.o) da falha NA NA NA NA NA
em analisar os participantes do
grupo para o qual foram
randomizados?
Julgamento do risco de viés Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco
3.1 Os dados para este desfecho
estavam disponiveis para todos, ou S S S S S Todos 0s pacientes
quase todos, os participantes randomizados foram avaliados
randomizados?
3.2 Se N/PN/NI para 3.1: Ha
» . evidéncias de que o resultado ndo foi
Viés devido a influenciado pela falta de dados do NA NA NA NA NA NA
dados resultado?
faltantes dos 5 375 "N /PN para 3,2: A falta de
desfechos dados no desfecho pode depender NA NA NA NA NA
de seu valor verdadeiro? NA
3.4 Se S/PS/NI para 3.3: E provavel
que a perda de dados no desfecho NA NA NA NA NA
dependa de seu valor verdadeiro?
Julgamento do risco de viés Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco
BASDAI consiste em seis
escalas  analdgicas  visuais
horizontais de 10 cm para
medir a gravidade da fadiga,
dor nas articulagdes espinhais e
periféricas, sensibilidade
Viés na NA B e e s EEe d localizada e rigidez matinal
mensuragao N N N N N (qualitativa e quantitativa). A

dos desfechos

resultado foi inapropriado?

pontuacao final do BASDAI
variade 0 a 10.

ASAS20 foi definido como
melhora >20% em relagdo ao
valor basal e melhora absoluta
desde o inicio de 21 em uma
escala de 0-10 cm em pelo
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menos 3 dos seguintes 4
dominios ASAS: 1) avaliagdo
global da atividade da doenca
pelo paciente, 2) total dor nas
costas, 3) funcao fisica avaliada
pelo Bath AS Functional Index
(BASFI) e/ou 4) inflamacgdo
avaliada usando a média das
duas ultimas questées de
rigidez matinal do Bath AS
Disease Activity Index (BASDAI),
na auséncia de deterioragdo
desde o inicio (a deterioragdo é
definida como “piora >20% e
piora absoluta de pelo menos 1
em uma escala de 0-10 cm”) no
dominio potencial restante.
Resposta ASAS40, definida
como melhoria de pelo menos
40% em 3 dos 4 dominios ASAS,
com melhoria absoluta de pelo
menos 2 numa escala de 0-10
cm e sem deterioragdo no
dominio restante.

A pontuacdo BASFI é uma
pontuagdao composta derivada
da autoavaliagdo do paciente
de 10 aspectos funcionais de
sua vida, 8 relacionados a
anatomia  funcional e 2
relacionados a capacidade de
enfrentamento, todos usando
uma escala VAS de 0-10 cm.

A qualidade de vida relacionada
a saude (QVRS) foi avaliada por
meio do questiondrio short-
form health survey (SF-36) de
36 itens, uma escala
multidominio
autoadministrada com 8
subescalas cobrindo uma gama
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de funcionalidade
(funcionalidade fisica, funcdo
fisica), dor corporal, saude
geral, vitalidade,
funcionamento social, fungdo
emocional, saude mental). A
pontuagdo produz pontuagdes
resumidas dos componentes
fisicos e mentais. Pontuagdes
mais altas representam
melhores resultados.

4.2 A mensuragdao ou apuragdo do
desfecho pode ter diferido entre os
grupos de intervengao?

Ndo, esse foi um estudo duplo
cego

4.3 Os avaliadores dos desfechos
estavam cientes da intervengdo
recebida pelos participantes do
estudo?

N3o, esse foi um estudo duplo
cego

4.4 Se S/PS/NI para 4.3: A avaliacdo
do desfecho pode ter sido
influenciada pelo conhecimento da
intervencdo recebida?

NA

NA

NA

NA

NA

4.5 Se S/PS/NI para 4.4: E provavel
gue a avaliagdo do resultado tenha
sido influenciada pelo conhecimento
da intervencgao recebida?

NA

NA

NA

NA

NA

NA

Julgamento do risco de viés

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Viés na seleg¢do
dos resultados
relatados

5.1 Os dados que produziram este
resultado foram analisados de
acordo com um plano de analise pré-
especificado que foi finalizado antes
que os dados dos desfechos sem
cegamento estivessem disponiveis
para analise?

Ha um registro publicado:
NCT01248793

5.2 ... multiplas mensuragdes de
desfechos elegiveis (por exemplo,
escalas, definicdes, pontos de
tempo) dentro do dominio de
resultado?

Ndo foram feitas multiplas
mensuragoes de desfechos

5.3 ...multiplas analises elegiveis dos
dados?

Ndo foram feitas multiplas
analises de dados
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Julgamento do risco de viés Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco
. . .. Algumas Algumas Algumas Algumas Algumas
Viés Geral Julgamento do risco de viés = ~ = - . - . ~ e ~
preocupagdes | preocupagdes | preocupagdes | preocupagdes | preocupagdes

Abreviagées: N, ndo; NA, ndo aplicével; NI, ndo informado; PN, provavelmente ndo; PS, provavelmente sim; S, sim.

Quadro 81. Avaliagdo dos dominios do risco de viés pela ferramenta RoB 2, considerando os desfechos avaliados pelo estudo Barkahm et al., (2010).

Barkahm et al., | Barkahm et al., | Barkahm et al., | Barkahm et al.,
Dominios Questodes de sinalizagdo (2010): (2010): (2010): (2010): Comentarios
BASDAIS0 ASAS40 BASFI EAT
1.1. A 'sequenua de alocagdo foi pS pS pS pS
randomizada? .

— _ : Os pacientes foram alocados de forma
fedde b sEELEEE de alocagdo foi randomizada; porém ndo aborda o método de
ocultada até que os participantes NI NI NI NI randomizag&o e nem sobre o sigilo de alocag&o.

Viés do fossem inscritos e designados para as
randomizagao | 1.3. As diferencgas entre os grupos na
linha de base sugeriram um problema N N N N Os grupos foram balanceados na linha de base
com o processo de randomizagdo?
. .. Algumas Algumas Algumas Algumas
Julgamento do risco de viés . - . o e ~ 3 ~
preocupagbes | preocupagdes | preocupagdes | preocupacoes
2.1. Os participantes estavam cientes
de sua intervengao designada durante N N N N N .
o estudo? Segundo a publicagdo, o monitor do local,
— investigadores e pacientes permaneceram
2.2. Os cuidadores e as pessoas que .
. . o cegos até apos os dados da semana 12 terem
realizaram as intervencdes estavam e
. . ~ o N N N N sido finalizados.
cientes da intervengao atribuida aos
Viés devido a | Participantes durante o estudo?
desvios das | 2-3- Se S/PS/NI para 2.1 ou 2.2: Houve
intervengdes | desvios das intervengBes pretendidas NA NA NA NA NA
pretendidas |due surgiram devido ao contexto
experimental?
2.4 Se S/PS para 2.3: Esses desvios NA NA NA NA NA
provavelmente afetaram o resultado?
2.5. Se S/PS/NI para 2.4: Esses desvios
das intervenc¢bes pretendidas foram NA NA NA NA NA
equilibrados entre os grupos?
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2.6 Uma analise apropriada foi usada

Todos os pacientes randomizados foram

para estimar o efeito da atribuicdo da S S S S .
. ~ avaliados.
intervengao?
2.7 Se N/PN/NI para 2.6: Houve
potencial para um impacto substancial
(no resultado) da falha em analisar os NA NA NA NA
participantes do grupo para o qual
foram randomizados?
Julgamento do risco de viés Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco
3.1 Os dados para este desfecho
estavam disponiveis para todos, ou S S S S Todos os pacientes randomizados foram
quase todos, os participantes avaliados
randomizados?
3.2 Se N/PN/NI para 3.1: H3a
» . evidéncias de que o resultado ndo foi
Viés devido a influenciado pela falta de dados do NA NA NA NA NA
dados resultado?
faltantes dos 3.3 Se N/PN para 3,2: A falta de dados
desfechos no desfecho pode depender de seu NA NA NA NA
valor verdadeiro? NA
3.4 Se S/PS/NI para 3.3: E provavel que
a perda de dados no desfecho NA NA NA NA
dependa de seu valor verdadeiro?
Julgamento do risco de viés Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco
RN Ty Ay ———— ASAS40 ndo foi definido. Os autores citam as
. . N PN N PN referéncias de definicdo dos desfechos BASDAI
resultado foi inapropriado?
e BASFI
~ ~ Ndo, esse desfecho é objetivo e segundo a
4.2 A mensuragdo ou apuragdo do .. . . .
desfecho pode ter diferido entre os N N N N pub.llcagao,omonltor dolocal |nvest!gadolrese
5 grupos de intervencio? pacientes permaneceram c.egos. atg apds os
Viés na dados da semana 12 terem sido finalizados.
mensuragao |4.3 Os avaliadores dos desfechos N3o, segundo a publicagdo, o monitor do local,
dos desfechos | estavam cientes da intervencgdo N N N N investigadores e pacientes permaneceram
recebida pelos participantes do cegos até apos os dados da semana 12 terem
estudo? sido finalizados.
4.4 Se S/PS/NI para 4.3: A avaliacdo do
desfecho pode ter sido influenciada NA NA NA NA NA

pelo conhecimento da intervengao
recebida?
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4.5 Se S/PS/NI para 4.4: E provével que
a avaliacdo do resultado tenha sido

NA NA NA NA
influenciada pelo conhecimento da
intervencgao recebida?
Julgamento do risco de viés Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco
5.1 Os dados que produziram este
resultado foram analisados de acordo
com um plano de analise pré-
especificado que foi finalizado antes N N N N N3o ha registro identificado do estudo.
que os dados dos desfechos sem
cegamento estivessem disponiveis
Viés na seleg¢do | para analise?
dos resultados | 5.2 ... multiplas mensura¢des de
relatados desfechos elegiveis (por exemplo, N N N N Ndo foram feitas multiplas mensuragdes de
escalas, definigdes, pontos de tempo) desfechos
dentro do dominio de resultado?
5.3 ...multiplas analises elegiveis dos ~ . - 0
P & N N N N N3o foram feitas multiplas analises de dados
dados?
. .. Algumas Algumas Algumas Algumas
Julgamento do risco de viés & " & o & ~ & ~
preocupagbes | preocupagdes | preocupagdes | preocupacoes
> . > Algumas Algumas Algumas Algumas
Viés Geral Julgamento do risco de viés & - & ~ & ~ e ~
preocupagdes | preocupagdes | preocupagbes | preocupagées

Abreviagées: N, ndo; NA, ndo aplicavel; NI, ndo informado; PN, provavelmente ndo; PS, provavelmente sim; S, sim.
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Quadro 82. Avaliagdo dos dominios do risco de viés pela ferramenta RoB 2, considerando os desfechos avaliados pelo estudo Calin et al., (2004).

Dominios

Questaes de sinalizagao

Calin et al.,
(2004):
ASAS20

Calin etal.,
(2004):
BASFI

Calin et al.,
(2004):
EAS

Calin et al.,
(2004):
EAD

Comentarios

de
randomizagao

1.1. A sequéncia de alocagdo foi
randomizada?

PS

PS

PS

PS

Viés do processo

1.2. A sequéncia de alocagdo foi
ocultada até que os participantes
fossem inscritos e designados para
as intervengoes?

NI

NI

NI

NI

Os pacientes foram alocados de forma
randomizada, porém ndo aborda o método de
randomizagdo e nem o sigilo de alocagao.

1.3. As diferencas entre os grupos na
linha de base sugeriram um
problema com o processo de
randomizagao?

Os grupos foram balanceados na linha de base

Julgamento do risco de viés

Algumas
preocupagoes

Algumas
preocupagoes

Algumas
preocupagoes

Algumas
preocupagoes

Viés devido a
desvios das
intervengoes
pretendidas

2.1. Os participantes estavam
cientes de sua intervengao
designada durante o estudo?

2.2. Os cuidadores e as pessoas que
realizaram as intervengdes estavam
cientes da intervencdo atribuida aos
participantes durante o estudo?

Estudo duplo cego

2.3. Se S/PS/NI para 2.1 ou 2.2:
Houve desvios das intervengdes
pretendidas que surgiram devido ao
contexto experimental?

NA

NA

NA

NA

NA

2.4 Se S/PS para 2.3: Esses desvios
provavelmente afetaram o
resultado?

NA

NA

NA

NA

NA

2.5. Se S/PS/NI para 2.4: Esses
desvios das intervencgGes
pretendidas foram equilibrados
entre os grupos?

NA

NA

NA

NA

NA

2.6 Uma analise apropriada foi usada
para estimar o efeito da atribuicdo
da intervengao?

Foi realizada andlise por intencdo de tratar e
todos os pacientes randomizados foram
analisados.

2.7 Se N/PN/NI para 2.6: Houve
potencial para um  impacto
substancial (no resultado) da falha

NA

NA

NA

NA
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em analisar os participantes do

grupo para o qual foram
randomizados?
Julgamento do risco de viés Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco
3.1 Os dados para este desfecho . . " . ~
. . Foi realizada andlise por intengdo de tratar e
estavam disponiveis para todos, ou . .
- S S S S todos os pacientes randomizados foram
quase todos, os participantes .
. analisados.
randomizados?
3.2 Se N/PN/NI para 3.1: Ha
fewdenu-as de que o resultado n3o foi NA NA NA NA NA
Viés devido a | influenciado pela falta de dados do
dados faltantes |resultado?
dos desfechos | 3.3 Se N/PN para 3,2: A falta de
dados no desfecho pode depender NA NA NA NA
de seu valor verdadeiro? NA
3.4 Se S/PS/NI para 3.3: E provavel
que a perda de dados no desfecho NA NA NA NA
dependa de seu valor verdadeiro?
Julgamento do risco de viés Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco
ASAS20 foi definido como 20% de melhoria
absoluta de pelo menos 10 unidades em pelo
menos trés dos quatro dominios de sintomas,
sem piora no dominio restante.
Os pacientes foram monitorados quanto a
eventos adversos e alteragbes de testes
laboratoriais ao longo do estudo. Sinais vitais
foram monitorados, a hematologia padrdo, a
Viés na quimica sérica, e exames de andlise de urina
- 4.1 O método de mensuragdo do foram avaliados. Além disso, amostras de
mensuragao dos .. . N N N N .
desfechos resultado foi inapropriado? sangue foram testadas para anticorpos contra

etanercept em linha de base e na semana 12,
usando um imunoabsorvente ligado a enzima
ensaio (ELISA) modificado a partir do método
publicado anteriormente.

BADAI foi composto por: pontuagdo composta
de atividade diaria; pontuacdes em seis itens
separados; fadiga; dor no pescoco, costas ou
quadris; dor em outras articulagGes;
desconforto em areas sensiveis ao toque ou
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pressdo; duracdo da rigidez matinal;
intensidade da rigidez matinal
BASFI avalia o Comprometimento funcional:

pontuagdo composta de 10 itens

4.2 A mensuragdo ou apuragdo do
desfecho pode ter diferido entre os
grupos de interveng¢do?

N3o, o estudo foi duplo cego

4.3 Os avaliadores dos desfechos
estavam cientes da intervengdo
recebida pelos participantes do
estudo?

N3o, o estudo foi duplo cego

4.4 Se S/PS/NI para 4.3: A avaliacio
do desfecho pode ter sido
influenciada pelo conhecimento da
intervencgdo recebida?

NA

NA

NA

NA

4.5 Se S/PS/NI para 4.4: E provavel
que a avaliagdo do resultado tenha
sido influenciada pelo conhecimento
da intervencgao recebida?

NA

NA

NA

NA

NA

Julgamento do risco de viés

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Viés na selegdao
dos resultados
relatados

5.1 Os dados que produziram este
resultado foram analisados de
acordo com um plano de analise pré-
especificado que foi finalizado antes
que os dados dos desfechos sem
cegamento estivessem disponiveis
para analise?

N3o hd registro identificado do estudo.

5.2 ... multiplas mensurages de
desfechos elegiveis (por exemplo,
escalas, definices, pontos de
tempo) dentro do dominio de
resultado?

Ndo foram feitas multiplas mensuragdes de
desfechos

5.3 ...multiplas analises elegiveis dos
dados?

N

N

N

N

Nao foram feitas multiplas analises de dados

Julgamento do risco de viés

Algumas
preocupagoes

Algumas
preocupagoes

Algumas
preocupagoes

Algumas
preocupacgoes

Viés Geral

Julgamento do risco de viés

Algumas
preocupagoes

Algumas
preocupagoes

Algumas
preocupagoes

Algumas
preocupagoes

Abreviagées: N, ndo; NA, ndo aplicavel; NI, ndo informado; PN, provavelmente ndo; PS, provavelmente sim; S, sim.
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Quadro 83. Avaliagdo dos dominios do risco de viés pela ferramenta RoB 2, considerando os desfechos avaliados pelo estudo Davis et al., (2003).

dos desfechos

participantes randomizados?

Dominios Questdes de sinalizagao Davis et al., (2003): Comentarios
¢ ASAS20
1.1. A sequéncia de alocagdo foi randomizada? PS
— - . _ Os pacientes foram alocados de forma randomizada porém nao aborda o método
1.2. A sequéncia de alocagdo foi ocultada até de randomizag&o e ndo aborda sobre o sigilo de alocaggo.
» que os participantes fossem inscritos e NI
Vies dodprocesso designados para as intervencdes?
e
R 1.3. As diferencgas entre os grupos na linha de
randomizagao . ;
base sugeriram um problema com o processo N Os grupos foram balanceados na linha de base
de randomizagdo?
. . Algumas
Julgamento do risco de viés 3 ~
preocupagées
2.1. Os participantes estavam cientes de sua N
intervengao designada durante o estudo?
2.2. Os cuidadores e as pessoas que realizaram Estudo duplo cego
as intervengdes estavam cientes da intervengao N
atribuida aos participantes durante o estudo?
2.3. Se S/PS/NI para 2.1 ou 2.2: Houve desvios
das interven¢des pretendidas que surgiram NA NA
devido ao contexto experimental?
Viés devido a 24 Se S/PS para 2.3: Esses desvios NA NA
Esviostdas provavelmente afetaram o resultado?
intervengdes | 2.5. Se S/PS/NI para 2.4: Esses desvios das
pretendidas intervengbes pretendidas foram equilibrados NA NA
entre os grupos?
2.6 Uma anadlise apropriada foi usada para . . .
. . e . . . . E) S Todos os pacientes randomizados foram analisados.
estimar o efeito da atribuicdo da intervengdo?
2.7 Se N/PN/NI para 2.6: Houve potencial para
um impacto substancial (no resultado) da falha NA
em analisar os participantes do grupo para o
qual foram randomizados?
Julgamento do risco de viés Baixo risco
Viés devidoa |3.1 Os dados para este desfecho estavam
dados faltantes | disponiveis para todos, ou quase todos, os S Todos os pacientes randomizados foram analisados.
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3.2 Se N/PN/NI para 3.1: Ha evidéncias de que
o resultado nao foi influenciado pela falta de
dados do resultado?

NA

NA

3.3 Se N/PN para 3,2: A falta de dados no
desfecho pode depender de seu valor
verdadeiro?

NA

3.4 Se S/PS/NI para 3.3: E provavel que a perda
de dados no desfecho dependa de seu valor
verdadeiro?

NA

NA

Julgamento do risco de viés

Baixo risco

Viés na
mensuragao dos
desfechos

4.1 O método de mensuragdo do resultado foi
inapropriado?

ASAS20 foi definido como melhoria de 20% e uma mudanga positiva de pelo menos
10 unidades em uma EVA de 100 mm em pelo menos 3 dos 4 dominios ASAS, bem
como como a auséncia de deterioragdo (definida como uma piora de pelo menos
pelo menos 20% e uma variacdo negativa de pelo menos 10 unidades em um escala
de 100 mm) no dominio restante.

4.2 A mensuragdo ou apuracdao do desfecho
pode ter diferido entre os grupos de
intervencdo?

N3o, o estudo foi duplo cego

4.3 Os avaliadores dos desfechos estavam
cientes da intervencdo recebida pelos
participantes do estudo?

N3o, o estudo foi duplo cego

4.4 Se S/PS/NI para 4.3: A avaliagdo do
desfecho pode ter sido influenciada pelo
conhecimento da intervengao recebida?

NA

4.5 Se S/PS/NI para 4.4: E provavel que a
avaliagdo do resultado tenha sido influenciada
pelo conhecimento da intervencdo recebida?

NA

NA

Julgamento do risco de viés

Baixo risco

Viés na selegdao
dos resultados
relatados

5.1 Os dados que produziram este resultado
foram analisados de acordo com um plano de
analise pré-especificado que foi finalizado
antes que os dados dos desfechos sem
cegamento estivessem disponiveis para
andlise?

N&o hd registro identificado do estudo.

5.2 ... multiplas mensura¢Ges de desfechos
elegiveis (por exemplo, escalas, defini¢des,
pontos de tempo) dentro do dominio de
resultado?

Ndo foram feitas multiplas mensuragdes de desfechos

5.3 ...multiplas andlises elegiveis dos dados?

Ndo foram feitas multiplas analises de dados
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. L. Algumas
Julgamento do risco de viés & o
preocupagées
o . . Algumas
Viés Geral Julgamento do risco de viés 2 e
preocupagées

Abreviagées: N, ndo; NA, ndo aplicdvel; NI, ndo informado; PN, provavelmente ndo; PS, provavelmente sim; S, sim.

Quadro 84. Avaliagdo dos dominios do risco de viés pela ferramenta RoB 2, considerando os desfechos ASAS20, ASAS40, EAT, EAS e EAD avaliados pelo estudo Deodhar et al., (2021).

Dominios

Questdes de sinalizagao

Deodhar et al.,
(2021):
ASAS20

Deodhar et
al., (2021):
ASAS40

Deodhar et
al., (2021):
EAT

Deodhar et
al., (2021):
EAS

Deodhar et
al., (2021):
EAD

Comentdrios

de
randomizagao

1.1. A sequéncia de
alocacdo foi randomizada?

S

S

S

S

S

Viés do processo

1.2. A sequéncia de
alocagdao foi ocultada até
que os participantes fossem
inscritos e designados para
as intervengdes?

Os pacientes foram alocados de

interativa.

forma
randomizada por tecnologia de sistema de voz

1.3. As diferencgas entre os
grupos na linha de base
sugeriram um problema
com o processo de
randomizagao?

Os grupos foram balanceados na linha de base

Julgamento do risco de viés

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Viés devido a
desvios das
intervencoes
pretendidas

2.1 Os participantes
estavam cientes de sua
intervencao designada
durante o estudo?

2.2. Os cuidadores e as
pessoas que realizaram as
intervengdes estavam
cientes da intervencao
atribuida aos participantes
durante o estudo?

Estudo duplo cego

2.3. Se S/PS/NI para 2.1 ou
2.2: Houve desvios das
intervengdes pretendidas
que surgiram devido ao
contexto experimental?

NA

NA

NA

NA

NA

NA
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2.4 Se S/PS para 2.3: Esses
desvios provavelmente
afetaram o resultado?

NA

NA

NA

NA

NA

NA

2.5. Se S/PS/NI para 2.4:
Esses desvios das
intervengbes  pretendidas
foram equilibrados entre os
grupos?

NA

NA

NA

NA

NA

NA

2.6 Uma andlise apropriada
foi usada para estimar o
efeito da atribuicdo da
intervengao?

Todos os randomizados

analisados.

pacientes

foram

2.7 Se N/PN/NI para 2.6:
Houve potencial para um
impacto substancial (no
resultado) da falha em
analisar os participantes do
grupo para o qual foram
randomizados?

NA

NA

NA

NA

NA

Julgamento do risco de
viés

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Viés devido a
dados faltantes
dos desfechos

3.1 Os dados para este
desfecho estavam
disponiveis para todos, ou
quase todos, 0s
participantes
randomizados?

Todos os randomizados

analisados.

pacientes

foram

3.2Se N/PN/NI para 3.1: Ha
evidéncias de que o
resultado nao foi
influenciado pela falta de
dados do resultado?

NA

NA

NA

NA

NA

NA

3.3Se N/PN para 3,2: Afalta
de dados no desfecho pode
depender de seu valor
verdadeiro?

NA

NA

NA

NA

NA

3.4 Se S/PS/NI para 3.3: E
provavel que a perda de
dados no desfecho dependa
de seu valor verdadeiro?

NA

NA

NA

NA

NA

NA

Julgamento do risco de viés

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco
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ASAS20 foi definido como resposta na semana 16
(220% e 21 unidade de melhoria em relagdo ao
valor basal em 23 de 4 componentes e nenhuma
piora de 220% e 21 unidade no componente
restante).

ASASA40 foi definido como 240% e 22 unidades de

relatados

pré-especificado que foi
finalizado antes que os

4.1 0 método de melhoria desde o inicio em >3 componentes e sem
mensuragdo do resultado N N N N N . -
o e EreEr e piora no componente restante). B .
Os eventos adversos foram classificados por meio
da National Cancer Institute - Common
Terminology Criteria for Adverse Events (NCI-
CTCAE) version 4.03. Foram realizados exames
clinicos, laboratoriais e eletrocardiograma para
acompanhamento dos pacientes.
4.2 A mensuragao oOu
apuracao do desfecho pode - .
. N N N N N N3o, o estudo foi duplo cego
Viés na ter diferido entre os grupos
mensuragdo dos de intervengao?
desfechos 4.3 Os avaliadores dos
desfechos estavam cientes
da intervengcdo recebida N N N N N N3o, o estudo foi duplo cego
pelos participantes do
estudo?
4.4 Se S/PS/NI para 4.3: A
avaliagdo do desfecho pode
ter sido influenciada pelo NA NA NA NA NA
conhecimento da
intervencgao recebida?
4.5 Se S/PS/NI para 4.4: E NA
provavel que a avaliagdo do
.resultad.o tenha sido NA NA NA NA NA
influenciada pelo
conhecimento da
intervencgao recebida?
Julgamento do risco de viés Baixo risco Baixo risco | Baixo risco | Baixo risco | Baixo risco
5.1 Os dados que
. ~ produziram este resultado
Viés na sele¢ao . . . .
dos resultados foram analisados de acordo S S S S S O estudo estda registrado pelo nudmero
com um plano de analise NCT03502616
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dados dos desfechos sem
cegamento estivessem
disponiveis para analise?

5.2 multiplas
mensuragoes de desfechos
elegiveis (por exemplo,
escalas, defini¢cdes, pontos
de tempo) dentro do
dominio de resultado?

Ndo foram feitas
desfechos

multiplas mensuragdes de

5.3 ..multiplas andlises
elegiveis dos dados?

N

N

N

N

N N&o foram feitas multiplas analises de dados

Julgamento do risco de viés

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Viés Geral

Julgamento do risco de viés

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Abreviagées: N, ndo; NA, ndo aplicavel; NI, ndo informado; PN, provavelmente ndo; PS, provavelmente sim; S, sim.

Quadro 85. Avaliacdo dos dominios do risco de viés pela ferramenta RoB 2, considerando os desfechos BASDAI, ASDAS, BASFI e SF-36 avaliados pelo estudo Deodhar et al., (2021).

pretendidas

durante o estudo?

Deodhar et al., | Deodhar et | Deodhar et | Deodhar et
Dominios Questodes de sinalizagdo (2021): al., (2021): | al., (2021): | al., (2021): Comentarios
ASDAS BASDAI50 BASFI SF-36
1.1. A sequéncia de
alocacdo foi randomizada? S S S S
1.2. NA sfequéncia de, Os pacientes foram alocados de forma randomizada por
alocagdo foi ocultada até tecnologia de sistema de voz interativa.
que os participantes fossem S S S S
inscritos e designados para
Viés do processo . N 2 2
as intervengoes?
de -
.~ 1.3. As diferengas entre os
randomizagao .
grupos na linha de base
sugeriram um problema N N N N Os grupos foram balanceados na linha de base
com o processo de
randomizagdo?
Julgamento do risco de viés Baixo risco Baixo risco | Baixo risco | Baixo risco
Viés devidoa |2.1. Os participantes
desvios das estavam cientes de sua
. o . ~ ! . N N N N Estudo duplo cego
intervengées | intervencdo designada
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2.2. Os cuidadores e as
pessoas que realizaram as
intervencdes estavam
cientes da intervencao
atribuida aos participantes
durante o estudo?

2.3. Se S/PS/NI para 2.1 ou
2.2: Houve desvios das
intervengdes  pretendidas
que surgiram devido ao
contexto experimental?

NA

NA

NA

NA

NA

2.4 Se S/PS para 2.3: Esses
desvios provavelmente
afetaram o resultado?

NA

NA

NA

NA

NA

2.5. Se S/PS/NI para 2.4:
Esses desvios das
intervengdes pretendidas
foram equilibrados entre os
grupos?

NA

NA

NA

NA

NA

2.6 Uma analise apropriada
foi usada para estimar o
efeito da atribuicdo da
intervengao?

Todos os pacientes randomizados foram analisados.

2.7 Se N/PN/NI para 2.6:
Houve potencial para um
impacto substancial (no
resultado) da falha em
analisar os participantes do
grupo para o qual foram
randomizados?

NA

NA

NA

NA

Julgamento do risco de
viés

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Viés devido a
dados faltantes
dos desfechos

3.1 Os dados para este
desfecho estavam
disponiveis para todos, ou
quase todos, 0s
participantes
randomizados?

Todos os pacientes randomizados foram analisados.

3.2Se N/PN/NI para 3.1: Ha
evidéncias de que o
resultado nao foi

NA

NA

NA

NA

NA
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influenciado pela falta de
dados do resultado?

3.3Se N/PN para 3,2: Afalta
de dados no desfecho pode

depender de seu valor NA NA NA NA
verdadeiro? NA
3.4 Se S/PS/NI para 3.3: E
provavel que a perda de
dados no desfecho dependa NA NA NA NA
de seu valor verdadeiro?
Julgamento do risco de viés Baixo risco Baixo risco | Baixo risco | Baixo risco
ASDAS(CRP) foi derivado usando BASDAI (questionario de 6 itens
mede a atividade da doenga em uma escala de 0 [nenhuma] a 10
[grave], pontuacdo mais alta = mais atividade da doenca).
O BASDAI foi um questiondrio validado que consistia em 6
guestoes relativas aos 5 principais sintomas da EA: fadiga; dor na
coluna; artrite periférica; entesite, intensidade da rigidez matinal
e duragdo da rigidez matinal.
O BASFI era um indice funcional que incluia 10 itens que
4.1 0 método de a\./,al.iavam a ca.pacidade .dos.participantesNde |.’ealizar ati\{idades
~ didrias normais. As primeiras 8 questdes/itens consideram
mensurag¢ao do resultado N N N N . . . . .
e atnwdides' reIaTuo'nadas. a anatc')mla funuon.al.. As 2
questdes/itens finais avaliam a capacidade dos participantes de
lidar com a vida cotidiana. Cada item foi pontuado em uma escala
Viés na de 0=f4cil a 10=impossivel.
mensuragao dos SF-36 v.2 (Agudo): medida genérica do estado de saude com 36
desfechos itens. Mediu 8 dominios gerais de saude: funcionamento fisico,
limitagbes de papéis devido a saude fisica, dores corporais,
percepcdes gerais de saude, vitalidade, funcionamento social,
limitacbes de papéis devido a problemas emocionais, saude
mental.
4.2 A mensuragdo ou
apuracao do desfecho pode o .
e . N N N N N3o, o estudo foi duplo cego
ter diferido entre os grupos
de intervengao?
4.3 Os avaliadores dos
desfechos estavam cientes
da intervengdo recebida N N N N Nao, o estudo foi duplo cego

pelos
estudo?

participantes do
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4.4 Se S/PS/NI para 4.3: A
avaliacdo do desfecho pode
ter sido influenciada pelo
conhecimento da
intervengado recebida?

NA

NA

NA

NA

4.5 Se S/PS/NI para 4.4: E
provavel que a avaliagdo do
resultado tenha sido
influenciada pelo
conhecimento da
intervencgado recebida?

NA

NA

NA

NA

NA

Julgamento do risco de viés

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Viés na selegdo
dos resultados
relatados

5.1 Os dados que
produziram este resultado
foram analisados de acordo
com um plano de analise
pré-especificado que foi
finalizado antes que os
dados dos desfechos sem
cegamento estivessem
disponiveis para analise?

O estudo esta registrado pelo nimero NCT03502616

5.2 multiplas
mensurag¢oes de desfechos
elegiveis (por exemplo,
escalas, definicGes, pontos
de tempo) dentro do
dominio de resultado?

N&o foram feitas multiplas mensuragdes de desfechos

5.3 ..mdltiplas analises
elegiveis dos dados?

N

N

N

N

Ndo foram feitas multiplas analises de dados

Julgamento do risco de viés

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Viés Geral

Julgamento do risco de viés

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Abreviagdes: N, ndo; NA, ndo aplicavel; NI, ndo informado; PN, provavelmente ndo; PS, provavelmente sim; S, sim.
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Quadro 86. Avaliagdo dos dominios do risco de viés pela ferramenta RoB 2, considerando os desfechos ASDAS, BASDAI50, ASAS20, ASAS40 e BASFI, avaliados pelo estudo Dougados et al., (2011).

Dougados et

Dougados et

Dougados et

Dougados et

Dougados et

potencial para um impacto

Dominios Questdes de sinalizacdo al., (2011) - al., (2011) - al., (2011) - al., (2011) - al., (2011) - Comentarios
¢ SPINE: SPINE: SPINE: SPINE: SPINE:
ASDAS BASDAI50 ASAS20 ASAS40 BASFI
11. A .sequenua de alocagdo foi PS PS PS PS PS Os pacientes foram alocad,os de
randomizada? forma randomizada porém a
1.2. A sequéncia de alocagdo foi publicagdo ndo relata o método
ocultada até que os participantes NI NI NI NI NI utll'lzado na randomizagdo
viés d fossem inscritos e designados para assim como naciaborda sobreo
roéZZsoode as intervengdes? sigilo de alocagdo
; .~ |1.3.Asdiferengas entre os grupos na
randomizagao | .
linha de base sugeriram um Os grupos foram balanceados
N N N N N .
problema com o processo de na linha de base
randomizagao?
Al Al Al Al Al
Julgamento do risco de viés gumas: guma.i gumas: gumas~ gumasi
preocupagdes | preocupagdes | preocupagdes | preocupacdes | preocupagdes
2.1. Os participantes estavam
cientes de sua intervencgao N N N N N
designada durante o estudo?
2.2. Os cuidadores e as pessoas que Estudo duplo cego
rgallzaram .as |nterv?ngoe§ eftavam N N N N N
cientes da intervencdo atribuida aos
participantes durante o estudo?
2.3. Se S/PS/NI para 2.1 ou 2.2:
Houve .deswos das' |nterv§ngoes NA NA NA NA NA NA
pretendidas que surgiram devido ao
Viés devidoa | contexto experimental?
‘deswos df‘s 2.4 Se S/PS para 2.3: Esses desvios
Intervencoes | provavelmente  afetaram o NA NA NA NA NA NA
pretendidas | o<y itado?
2.5. Se S/PS/NI para 2.4: Esses
desvios . das |nter.v.engoes NA NA NA NA NA NA
pretendidas foram equilibrados
entre os grupos?
2.6 Uma analise apropriada foi usada Todos os pacientes
para estimar o efeito da atribuicdo S S S S S randomizados foram
da intervengao? analisados.
2.7 Se N/PN/NI para 2.6: Houve NA NA NA NA NA
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substancial (no resultado) da falha
em analisar os participantes do
grupo para o qual foram
randomizados?

Julgamento do risco de viés Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco
3.1 Os dados para este desfecho .
. . Todos os pacientes
estavam disponiveis para todos, ou .
quase todos, os participantes S S S S S rand.omlzados foram
. analisados.
randomizados?
3.2 Se N/PN/NI para 3.1: H3
» i evidéncias de que o resultado ndo foi
Viés devido a influenciado pela falta de dados do NA NA NA NA NA NA
dados resultado?
faltantes dos 3.3 Se N/PN para 3,2: A falta de
desfechos dados no desfecho pode depender NA NA NA NA NA
de seu valor verdadeiro? NA
3.4 Se S/PS/NI para 3.3: E provavel
que a perda de dados no desfecho NA NA NA NA NA
dependa de seu valor verdadeiro?
Julgamento do risco de viés Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco
Os autores citam a referéncia
da metodologia do BASDAI50 e
do BASFI, porém nao citam qual
metodologia ou definicdo foi
utilizada para o ASDAS.
ASAS 20 = melhoria de 20% (em
comparagdao com a linha de
. ~ base) e uma alteragdo absoluta
.. 4.10 método O.l‘.a IS A do PN N N PN PN (melhoria  liquida) > 10
Viés na resultado foi inapropriado? L
e milimetros (mm) em uma
dos desfechos escala de 0-100 mm (100 = alta
atividade da doenga) para > 3
dominios, e sem piora
(auséncia de deterioragdo em
>=20% e em >= 10 mm) no
dominio restante.
ASAS 40 ndo foi definido.
4.2 A mensuragdao ou apura¢do do
desfecho pode ter diferido entre os N N N N N N3o, o estudo foi duplo cego

grupos de intervengao?
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4.3 Os avaliadores dos desfechos
estavam cientes da intervencdao
recebida pelos participantes do
estudo?

N3o, o estudo foi duplo cego

4.4 Se S/PS/NI para 4.3: A avaliacdo
do desfecho pode ter sido
influenciada pelo conhecimento da
intervengao recebida?

NA

NA

NA

NA

NA

4.5 Se S/PS/NI para 4.4: E provével
gue a avaliagdo do resultado tenha
sido influenciada pelo conhecimento
da intervencgao recebida?

NA

NA

NA

NA

NA

NA

Julgamento do risco de viés

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Viés na selegao
dos resultados
relatados

5.1 Os dados que produziram este
resultado foram analisados de
acordo com um plano de analise pré-
especificado que foi finalizado antes
que os dados dos desfechos sem
cegamento estivessem disponiveis
para analise?

O estudo esta registrado pelo
numero NCT00420238

5.2 ... multiplas mensuragdes de
desfechos elegiveis (por exemplo,
escalas, defini¢cdes, pontos de
tempo) dentro do dominio de
resultado?

Ndo foram feitas multiplas
mensuracgoes de desfechos

5.3 ...multiplas analises elegiveis dos
dados?

N

N

N

N

N

N&o foram feitas multiplas
analises de dados

Julgamento do risco de viés

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Viés Geral

Julgamento do risco de viés

Algumas
preocupagoes

Algumas
preocupagoes

Algumas
preocupagoes

Algumas
preocupagoes

Algumas
preocupagoes

Abreviagées: N, ndo; NA, ndo aplicavel; NI, ndo informado; PN, provavelmente ndo; PS, provavelmente sim; S, sim.
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Quadro 87. Avaliagdo dos dominios do risco de viés pela ferramenta RoB 2, considerando os desfechos EAT e EAS avaliados pelo estudo Dougados et al., (2011).

Dougados et al., (2011) | Dougados et al.,
Dominios Questaes de sinalizagao - SPINE: (2011) - SPINE: Comentarios
EAT EAS
1.1. A sequéncia de alocagdao foi
. PS PS . . .
randomizada? Os pacientes foram alocados de forma randomizada porém a
1.2. A sequéncia de alocacdo foi ocultada publicagdo ndo relata o método utilizado na randomizagdo assim
¥ até que os participantes fossem inscritos e NI NI como ndo aborda sobre o sigilo de alocagdo
Vies dod designados para as intervengdes?
rocesso de
. .~ |1.3. As diferengas entre os grupos na linha
randomizagao i .
de base sugeriram um problema com o N N Os grupos foram balanceados na linha de base
processo de randomizagdo?
. . ~ Algumas
Julgamento do risco de viés Algumas preocupacoes ~
preocupagoes
2.1. Os participantes estavam cientes de sua N N
intervengdo designada durante o estudo?
2.2. Os cuidadores e as pessoas que Estudo duplo cego
realizaram as intervengGes estavam cientes N N
da intervencgdo atribuida aos participantes
durante o estudo?
2.3. Se S/PS/NI para 2.1 ou 2.2: Houve
desvios das intervengdes pretendidas que NA NA NA
surgiram devido ao contexto experimental?
Viés d.ewdo a |24 Se S/PS para 2.3: Esses desvios NA NA NA
desvios das | provavelmente afetaram o resultado?
intervengdes |2 5 se 5/PS/NI para 2.4: Esses desvios das
pretendidas | intervencses pretendidas foram NA NA NA
equilibrados entre os grupos?
2.6 Uma analise apropriada foi usada para
estimar o efeito da atribuicido da S S Todos os pacientes randomizados foram analisados.
intervengao?
2.7 Se N/PN/NI para 2.6: Houve potencial
para um impacto substancial (no resultado)
. . NA NA
da falha em analisar os participantes do
grupo para o qual foram randomizados?
Julgamento do risco de viés Baixo risco Baixo risco
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Viés devido a
dados
faltantes dos
desfechos

3.1 Os dados para este desfecho estavam
disponiveis para todos, ou quase todos, os
participantes randomizados?

Todos os pacientes randomizados foram analisados.

3.2 Se N/PN/NI para 3.1: Ha evidéncias de
que o resultado ndo foi influenciado pela
falta de dados do resultado?

NA

NA

NA

3.3 Se N/PN para 3,2: A falta de dados no
desfecho pode depender de seu valor
verdadeiro?

NA

NA

3.4 Se S/PS/NI para 3.3: E provavel que a
perda de dados no desfecho dependa de
seu valor verdadeiro?

NA

NA

NA

Julgamento do risco de viés

Baixo risco

Baixo risco

Viés na
mensuragao
dos desfechos

4.1 O método de mensuragao do resultado
foi inapropriado?

PN

PN

Os autores ndo definiram os desfechos EAT e EAS

4.2 A mensuracgdo ou apuragdo do desfecho
pode ter diferido entre os grupos de
intervengao?

Ndo, o estudo foi duplo cego

4.3 Os avaliadores dos desfechos estavam
cientes da intervengdo recebida pelos
participantes do estudo?

N3o, o estudo foi duplo cego

4.4 Se S/PS/NI para 4.3: A avaliacdo do
desfecho pode ter sido influenciada pelo
conhecimento da intervencgdo recebida?

NA

NA

4.5 Se S/PS/NI para 4.4: E provavel que a
avaliagdo do resultado tenha sido
influenciada pelo conhecimento da
intervengdo recebida?

NA

NA

NA

Julgamento do risco de viés

Baixo risco

Baixo risco

Viés na selegdo
dos resultados
relatados

5.1 Os dados que produziram este resultado
foram analisados de acordo com um plano
de analise pré-especificado que foi
finalizado antes que os dados dos desfechos
sem cegamento estivessem disponiveis
para analise?

O estudo esta registrado pelo numero NCT00420238

5.2 ... multiplas mensuragdes de desfechos
elegiveis (por exemplo, escalas, definigbes,
pontos de tempo) dentro do dominio de
resultado?

N&o foram feitas multiplas mensurag¢des de desfechos
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5.3 ...multiplas analises elegiveis dos dados? N N Ndo foram feitas multiplas analises de dados
Julgamento do risco de viés Baixo risco Baixo risco
iy . < ~ Algumas
Viés Geral Julgamento do risco de viés Algumas preocupacgoes ~
preocupagoes

Abreviagées: N, ndo; NA, ndo aplicavel; NI, ndo informado; PN, provavelmente ndo; PS, provavelmente sim; S, sim.

Quadro 88. Avaliagdo dos dominios do risco de viés pela ferramenta RoB 2, considerando os desfechos ASAS20, ASAS40 e EAD avaliados pelo estudo Giardina et al., (2010).

Giardina et al.,

Giardina et al.,

Giardina et al.,

equilibrados entre os grupos?

Dominios Questdes de sinalizagdo (2010): (2010): (2010): Comentarios
ASAS20 ASAS40 EAD
1.1. A éncia d | do foi
. sequencia - de - alocacao 1ol PS PS PS Os pacientes foram alocados de forma randomizada
randomizada? ] T . -
— _ : porém a publicacdo ndo relata o método utilizado na
1.2. A sequéncia de alocagdo foi ocultada randomizagdo assim como n&o aborda sobre o sigilo
. até que os participantes fossem inscritos NI NI NI de alocacdo
Vies dodprocesso e designados para as interven¢des?
e
R 1.3. As diferencas entre os grupos na linha
randomizagao i .
de base sugeriram um problema com o N N N Os grupos foram balanceados na linha de base
processo de randomizagao?
Al Al Al
Julgamento do risco de viés gumasﬂ guma.i gumasﬂ
preocupagoes preocupagées preocupagées
2.1. Os participantes estavam cientes de
sua intervengao designada durante o S S S
estudo?
2.2. Os cuidadores e as pessoas que Estudo open label
realizaram as intervengdes estavam
. . ~ . S S S
cientes da intervengdo atribuida aos
Viés devido a | Participantes durante o estudo?
desvios das | 2-3- Se S/PS/NI para 2.1 ou 2.2: Houve
intervencdes desv'ios das interv.engﬁes pretendidas que N N N NA
pretendidas | Surgiram devido ao contexto
experimental?
2.4 Se S/PS para 2.3: Esses desvios NA NA NA NA
provavelmente afetaram o resultado?
2.5.Se S/PS/NI para 2.4: Esses desvios das
intervengdes pretendidas foram NA NA NA NA
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2.6 Uma analise apropriada foi usada para

estimar o efeito da atribuicdo da S S Todos os pacientes randomizados foram analisados.
intervengao?
2.7 Se N/PN/NI para 2.6: Houve potencial
para um impacto substancial (no
resultado) da falha em analisar os NA NA NA
participantes do grupo para o qual foram
randomizados?
Julgamento do risco de viés Baixo risco Baixo risco Baixo risco
3.1 Os dados para este desfecho estavam
disponiveis para todos, ou quase todos, os S S S Todos os pacientes randomizados foram analisados.
participantes randomizados?
3.2 Se N/PN/NI para 3.1: Ha evidéncias de
que o resultado ndo foi influenciado pela NA NA NA NA
Viés devido a | falta de dados do resultado?
dados faltantes | 3.3 Se N/PN para 3,2: A falta de dados no
dos desfechos | desfecho pode depender de seu valor NA NA NA
verdadeiro? _ NA
3.4 Se S/PS/NI para 3.3: E provével que a
perda de dados no desfecho dependa de NA NA NA
seu valor verdadeiro?
Julgamento do risco de viés Baixo risco Baixo risco Baixo risco
ASAS20 e ASAS40 foram definidos como pelo menos
20 ou 40% de melhoria em relagdo a linha de base e
uma melhoria absoluta da linha de base de pelo menos
1 unidade (em uma escala de 0 a 10) em pelo menos 3
dos 4 dominios de avaliacdo a seguir: avaliacdo global,
dor na coluna, funcdo de acordo com o Indice
4.1 0 método de mensuracio do Funcional d.e‘ Espondi!ite Anquillo.sante de le?nho
e . . N N N (BASFI), e rigidez matinal (a média das 2 ultimas
Viés na resultado foi inapropriado? o
~ questdes do BASDAI).
mensuragao dos . .
desfechos Os pacientes forazn monitorados quantF) .a eventos
adversos e alteragOes de testes laboratoriais ao longo
do estudo.
Os sinais vitais foram monitorados e a hematologia
padrdo, quimica do soro e testes de analise de urina
foram avaliados.
4.2 A mensuragdo ou apuragao do
desfecho pode ter diferido entre os N N N N3o, desfecho objetivo.

grupos de intervenc¢do?
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4.3 Os avaliadores dos desfechos estavam

cientes da intervencdo recebida pelos S S S Estudo open label
participantes do estudo?
4.4 Se S/PS/NI para 4.3: A avaliacdo do
desfecho pode ter sido influenciada pelo N N N
conhecimento da intervencgado recebida?
4.5 Se S/PS/NI para 4.4: E provavel que a N3o, desfecho objetivo.
.avallagafJ do resultado 'Fenha sido NA NA NA
influenciada pelo conhecimento da
intervencgao recebida?
Julgamento do risco de viés Baixo risco Baixo risco Baixo risco
5.1 Os dados que produziram este
resultado foram analisados de acordo
| (i 2 i
com ur.n p ar.10 de andlise pré-especificado N N N N3o ha identificagdo de um registro do estudo
que foi finalizado antes que os dados dos
desfechos sem cegamento estivessem
.. .| disponiveis para analise?

Viés na selegdo P ~
5.2 ... mdultiplas mensuragdes de

CEB FEEIEES desfechos elegiveis (por exemplo, escalas

relatados - & P plo, ’ N N N N3o foram feitas multiplas mensurag¢des de desfechos
defini¢cdes, pontos de tempo) dentro do
dominio de resultado?
S oAk gilkes clighes el N N N N&o foram feitas multiplas analises de dados
dados?
Al Al Al
Julgamento do risco de viés gumas~ gumas: gumas~
preocupagoes preocupagées preocupagées
Viés Geral Julgamento do risco de viés Algumas: Alguma.i Algumas~
preocupagées preocupagées preocupagées

Abreviagoes: N, ndo; NA, ndo aplicavel; NI, ndo informado; PN, provavelmente ndo; PS, provavelmente sim; S, sim.
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Quadro 89. Avaliagdo dos dominios do risco de viés pela ferramenta RoB 2, considerando os desfechos BASDAI e BASFI avaliados pelo estudo Giardina et al., (2010).

Giardina et al.,

Giardina et al.,

Dominios Questaes de sinalizagao (2010): (2010): Comentarios
BASDAI BASFI
1.1. A sequéncia de alocagdo foi
. PS PS . . .
randomizada? Os pacientes foram alocados de forma randomizada; porém,
1.2. A sequéncia de alocacdo foi ocultada até a publicagdo ndo relata o método utilizado na randomizagdo
¥ que os participantes fossem inscritos e NI NI e nem aborda sobre o sigilo de alocagdo
Viés do processo | yesionados para as intervengdes?
de. ~ 1.3. As diferencas entre os grupos na linha de
randomizagao . .
base sugeriram um problema com o processo N N Os grupos foram balanceados na linha de base
de randomizagdo?
Julgamento do risco de viés Algumasﬂ Algumasi
preocupagoes preocupagées
2.1. Os participantes estavam cientes de sua S S
intervengdo designada durante o estudo?
2.2. Os cuidadores e as pessoas que Estudo open label
realizaram as intervengGes estavam cientes S S
da intervencdo atribuida aos participantes
durante o estudo?
2.3. Se S/PS/NI para 2.1 ou 2.2: Houve
desvios das intervengdes pretendidas que N N NA
surgiram devido ao contexto experimental?
Viés c!ewdo a |24 Se S/PS para 2.3: Esses desvios NA NA NA
desvios das provavelmente afetaram o resultado?
interveng¢ées | > 5 Se S/pPS/NI para 2.4: Esses desvios das
pretendidas | ihtervencdes pretendidas foram equilibrados NA NA NA
entre os grupos?
2.6 Uma analise apropriada foi usada para
estimar o efeito da atribuicdo da S S Todos os pacientes randomizados foram analisados.
intervengao?
2.7 Se N/PN/NI para 2.6: Houve potencial
para um impacto substancial (no resultado) NA NA
da falha em analisar os participantes do grupo
para o qual foram randomizados?
Julgamento do risco de viés Baixo risco Baixo risco
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Viés devido a
dados faltantes
dos desfechos

3.1 Os dados para este desfecho estavam
disponiveis para todos, ou quase todos, os
participantes randomizados?

Todos os pacientes randomizados foram analisados.

3.2 Se N/PN/NI para 3.1: Ha evidéncias de
que o resultado ndo foi influenciado pela falta
de dados do resultado?

NA

NA

NA

3.3 Se N/PN para 3,2: A falta de dados no
desfecho pode depender de seu valor
verdadeiro?

NA

NA

3.4 Se S/PS/NI para 3.3: E provével que a
perda de dados no desfecho dependa de seu
valor verdadeiro?

NA

NA

NA

Julgamento do risco de viés

Baixo risco

Baixo risco

Viés na
mensuragao dos
desfechos

4.1 O método de mensuragdo do resultado
foi inapropriado?

A atividade da doengca foi avaliada pelo BASDAL
Comprometimento funcional foi avaliado pelos dez itens do
BASFI. Os autores citam referéncias das metodologias
utilizadas.

4.2 A mensuragao ou apurag¢ao do desfecho
pode ter diferido entre os grupos de
intervencdo?

N3do, desfecho objetivo.

4.3 Os avaliadores dos desfechos estavam
cientes da intervencdo recebida pelos
participantes do estudo?

Estudo open label

4.4 Se S/PS/NI para 4.3: A avaliacdo do
desfecho pode ter sido influenciada pelo
conhecimento da intervengao recebida?

4.5 Se S/PS/NI para 4.4: E provavel que a
avaliagdo do resultado tenha sido
influenciada pelo  conhecimento da
intervencgao recebida?

NA

NA

N3do, desfecho objetivo.

Julgamento do risco de viés

Baixo risco

Baixo risco

Viés na selegdao
dos resultados
relatados

5.1 Os dados que produziram este resultado
foram analisados de acordo com um plano de
analise pré-especificado que foi finalizado
antes que os dados dos desfechos sem
cegamento estivessem disponiveis para
anadlise?

N3o ha identificacdo de um registro do estudo

5.2 ... multiplas mensuragbes de desfechos
elegiveis (por exemplo, escalas, defini¢Ges,

N&o foram feitas multiplas mensurag¢des de desfechos
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pontos de tempo) dentro do dominio de
resultado?
5.3 ...multiplas andlises elegiveis dos dados? N N Ndo foram feitas multiplas analises de dados
. Algumas Algumas
Julgamento do risco de viés & o & ~
preocupagées preocupagées
. . . Algumas Algumas
Viés Geral Julgamento do risco de viés & ~ . o
preocupagoes preocupagées

Abreviagées: N, ndo; NA, ndo aplicavel; NI, ndo informado; PN, provavelmente ndo; PS, provavelmente sim; S, sim.

Quadro 90. Avaliagdo dos dominios do risco de viés pela ferramenta RoB 2, considerando os desfechos avaliados pelo estudo Gorman et al., (2002).

Gorman et al.,

Gorman et al.,

Gorman et al.,

Gorman et al.,

que surgiram devido ao contexto

experimental?

Dominios Questodes de sinalizagdo (2002): (2002): (2002): (2002): Comentarios
ASAS20 EAS EAd BASFI
1.1. A sequéncia de alocagdo foi Os  pacientes do estudo foram
randomizada? S S S S aleatorizados, usando dados gerados por
computador, blocos aleatdrios de dois e
1.2. A sequéncia de alocacdo foi quatro. CartGes com a divisdo dos grupos
ocultada até que os participantes foram colocados em envelopes numerados
. . . S S S S ;
Viés do processo | fossem inscritos e designados para as sequencialmente que foram abertos pelo
de intervencdes? farmacéutico do estudo a medida que cada
randomizaggo paciente era inscrito.
1.3. As diferengas entre os grupos na .
. ¢ . . Os grupos foram balanceados na linha de
linha de base sugeriram um problema N N N N base
com o processo de randomizagdo?
Julgamento do risco de viés Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco
2.1. Os participantes estavam cientes de
sua intervengdo designada durante o N N N N
estudo? Os pacientes e os investigadores do estudo
Viés devido a 2.2. Os cuidadores e as pessoas que ndo tinham conhecimento das atribuigdes
. realizaram as intervengbes estavam dos grupos.
desvios das . . ~ E L N N N N grup
. - cientes da intervengdo atribuida aos
intervencdes .
retendidas participantes durante o estudo?
P 2.3. Se S/PS/NI para 2.1 ou 2.2: Houve
desvios das int 0 tendid
esvios das intervengdes pretendidas N N N N NA
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2.4 Se S/PS para 2.3: Esses desvios

NA NA NA NA NA
provavelmente afetaram o resultado?
2.5. Se S/PS/NI para 2.4: Esses desvios
das intervengdes pretendidas foram NA NA NA NA NA
equilibrados entre os grupos?
2.6 Uma' andlise a!oroprlada.fm. L~Jsada Todos os pacientes randomizados foram
para estimar o efeito da atribuicdo da S S S S .
. ~ analisados.
intervengao?
2.7 Se N/PN/NI para 2.6: Houve
potencial para um impacto substancial
(no resultado) da falha em analisar os NA NA NA NA
participantes do grupo para o qual
foram randomizados?
Julgamento do risco de viés Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco
3.1 Os dados para este desfecho
estavam disponiveis para todos, ou S S S S Todos os pacientes randomizados foram
quase todos, 0s participantes analisados.
randomizados?
3.2 Se N/PN/NI para 3.1: H4 evidéncias
.. . de que o resultado n3o foi influenciado NA NA NA NA NA
Viés devido a pela falta de dados do resultado?
dados faltantes 3.3 Se N/PN para 3,2: A falta de dados
dos desfechos no desfecho pode depender de seu valor NA NA NA NA
verdadeiro? NA
3.4 Se S/PS/NI para 3.3: E provavel que
a perda de dados no desfecho dependa NA NA NA NA
de seu valor verdadeiro?
Julgamento do risco de viés Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco
ASAS20 foi definido como melhoria de 20
por cento ou mais em pelo menos trés das
cinco medidas de atividade da doenga,
conforme recomendado pelas avaliagbes do
Viés rla 040 e s e ¢ grupc? de trabaINho d(? ' espond_ilite
mensuragao dos . . N N N N anquilosante (duragdo da rigidez matinal,
resultado foi inapropriado? .
desfechos grau de rigidez noturna dor na coluna, o

BASFI, a avalia¢do global do paciente sobre
a atividade da doenca e a pontuagdo para
edema nas articulagdes), um dos quais foi
requerida a duragdo da rigidez matinal ou
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grau de dor espinhal noturna, sem piora em
nenhuma das medidas.

Em cada visita, a enfermeira do estudo
perguntou aos pacientes sobre as reagdes
no local da injegdo. Os efeitos colaterais
foram monitorados em cada visita clinica
por meio de questionario aberto

perguntas sobre quaisquer problemas que
ocorreram desde o

visita anterior. Eventos adversos e
alteragBes nos valores laboratoriais foram
classificados em uma escala derivada dos
Critérios Comuns de Toxicidade de

o Instituto Nacional do Cancer.

A fungdo foi avaliada pelo BASFI (10
questdes sobre a capacidade de realizar
tarefas especificas, com o uso de uma escala
visual-analégica rotulada “facil” por um
lado e “impossivel” por outro.

4.2 A mensuragdo ou apuragao do
desfecho pode ter diferido entre os
grupos de intervengao?

N3o, desfecho objetivo.

4.3 Os avaliadores dos desfechos
estavam cientes da intervengao
recebida pelos participantes do estudo?

Estudo duplo cego

4.4 Se S/PS/NI para 4.3: A avalia¢do do
desfecho pode ter sido influenciada pelo
conhecimento da intervencdo recebida?

NA

NA

NA

NA

4.5 Se S/PS/NI para 4.4: E provavel que
a avaliagdo do resultado tenha sido
influenciada pelo conhecimento da
intervencgao recebida?

NA

NA

NA

NA

NA

Julgamento do risco de viés

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Viés na selegdao
dos resultados
relatados

5.1 Os dados que produziram este
resultado foram analisados de acordo
com um plano de andlise pré-
especificado que foi finalizado antes que
os dados dos desfechos sem cegamento
estivessem disponiveis para andlise?

Ndo ha identificacdo de um registro do
estudo
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5.2 multiplas mensuragbes de
desfechos elegiveis (por exemplo, N N N N Nado foram feitas multiplas mensuragdes de
escalas, definicGes, pontos de tempo) desfechos
dentro do dominio de resultado?
5.3 ..multiplas analises elegiveis dos N&o foram feitas multiplas analises de
N N N N
dados? dados
Julgamento do risco de viés Algumasl Algumasl Algumasﬂ Algumasﬂ
preocupagbes | preocupacdes | preocupacdes | preocupagdes
. . .. Algumas Algumas Algumas Algumas
Viés Geral Julgamento do risco de viés = ~ . - . ~ e ~
preocupagées | preocupacdes | preocupacdes | preocupagées

Abreviagées: N, ndo; NA, ndo aplicdvel; NI, ndo informado; PN, provavelmente ndo; PS, provavelmente sim; S, sim.

Quadro 91. Avaliacdo dos dominios do risco de viés pela ferramenta RoB 2, considerando os desfechos avaliados pelo estudo Hu et al., (2012).

provavelmente afetaram o resultado?

Huetal., Huetal.,
Dominios Questodes de sinalizagdo (2012): (2012): Comentarios
ASDAS BASFI
1.1. A sequéncia de alocagdo foi randomizada? PS PS , .
9 ¢ Os pacientes do estudo foram randomizados, porém o estudo ndo
1.2. A sequéncia de alocacdo foi ocultada até fornece o método de randomizagdo, assim como ndo aborda sobre o
» que os participantes fossem inscritos e NI NI sigilo de alocagdo
Vies dodprocesso designados para as intervengdes?
e
R 1.3. As diferencgas entre os grupos na linha de
randomizagao . .
base sugeriram um problema com o processo N N Os grupos foram balanceados na linha de base
de randomizagao?
. . Algumas Algumas
Julgamento do risco de viés E ~ g ~
preocupagbes | preocupacoes
2.1. Os participantes estavam cientes de sua N N
intervengao designada durante o estudo?
2.2. Os cuidadores e as pessoas que realizaram Estudo duplo cego
Viés devido a | asintervengdes estavam cientes da intervengdo N N
desvios das atribuida aos participantes durante o estudo?
intervencées | 2.3. Se S/PS/NI para 2.1 ou 2.2: Houve desvios
pretendidas das intervengbes pretendidas que surgiram N N NA
devido ao contexto experimental?
24 Se S/PS 23: E desvi
e S/ para sses desvios NA NA NA
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2.5. Se S/PS/NI para 2.4: Esses desvios das
intervengdes pretendidas foram equilibrados
entre 0s grupos?

NA

NA

NA

2.6 Uma anadlise apropriada foi usada para
estimar o efeito da atribui¢cdo da intervengao?

Todos os pacientes randomizados foram analisados.

2.7 Se N/PN/NI para 2.6: Houve potencial para
um impacto substancial (no resultado) da falha
em analisar os participantes do grupo para o
qual foram randomizados?

NA

NA

Julgamento do risco de viés

Baixo risco

Baixo risco

Viés devido a
dados faltantes
dos desfechos

3.1 Os dados para este desfecho estavam
disponiveis para todos, ou quase todos, os
participantes randomizados?

Todos os pacientes randomizados foram analisados.

3.2 Se N/PN/NI para 3.1: Ha evidéncias de que
o resultado ndo foi influenciado pela falta de
dados do resultado?

NA

NA

NA

3.3 Se N/PN para 3,2: A falta de dados no
desfecho pode depender de seu valor
verdadeiro?

NA

NA

3.4 Se S/PS/NI para 3.3: E provavel que a perda
de dados no desfecho dependa de seu valor
verdadeiro?

NA

NA

NA

Julgamento do risco de viés

Baixo risco

Baixo risco

Viés na
mensuragao dos
desfechos

4.1 O método de mensuragdo do resultado foi
inapropriado?

PN

PN

Os desfechos ASDAS e BASFI ndo foram definidos.

4.2 A mensuragdo ou apuracdo do desfecho
pode ter diferido entre os grupos de
intervengao?

N3do, desfecho objetivo.

4.3 Os avaliadores dos desfechos estavam
cientes da intervencdo recebida pelos
participantes do estudo?

Estudo duplo cego

4.4 Se S/PS/NI para 4.3: A avaliagdo do
desfecho pode ter sido influenciada pelo
conhecimento da intervencgao recebida?

NA

NA

4.5 Se S/PS/NI para 4.4: E provavel que a
avaliagdo do resultado tenha sido influenciada
pelo conhecimento da intervengao recebida?

NA

NA

NA

Julgamento do risco de viés

Baixo risco

Baixo risco
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5.1 Os dados que produziram este resultado
foram analisados de acordo com um plano de
andlise pré-especificado que foi finalizado o .
P P g S S O estudo estad registrado sob o nimero NCT00809159
antes que os dados dos desfechos sem
cegamento estivessem disponiveis para
Viés na selecio | andlise?
dos resultados | 3-2 -~ multiplas mensuracdes de desfechos
elegiveis (por exemplo, escalas, definicGes, o . les ~
relatados 8 (p P nie N N N3o foram feitas multiplas mensuragdes de desfechos
pontos de tempo) dentro do dominio de
resultado?
5.3 ...multiplas andlises elegiveis dos dados? N N Ndo foram feitas multiplas analises de dados
Julgamento do risco de viés Baixo risco Baixo risco
. . .. Algumas Algumas
Viés Geral Julgamento do risco de viés & - : ~
preocupagées | preocupacoes

Abreviagdes: N, ndo; NA, ndo aplicavel; NI, ndo informado; PN, provavelmente ndo; PS, provavelmente sim; S, sim.

Quadro 92. Avaliacdo dos dominios do risco de viés pela ferramenta RoB 2, considerando os desfechos ASDAS, BASDAI50, ASAS20, ASAS40 e BASFI avaliados pelo estudo Huang et al., (2014).

Huangetal., | Huang et Huang et Huang et Huang et
Dominios Questdes de sinalizagdo (2014): al., (2014): | al., (2014): | al., (2014): | al., (2014): Comentarios
ASDAS BASDAI50 ASAS20 ASAS40 BASFI
1.1. A sequéncia de alocacgdo foi S S S S S
randomizada? Os pacientes foram alocados de forma
1.2. A sequéncia de alocacdo foi randomizada por meio de uma central de
ocultada até que os participantes tecnologia de resposta interativa por um sistema
. . . S S S S S
., fossem inscritos e designados para web
Viés do . ~
as intervengdes?
processo de -
.. |1.3. As diferengas entre os grupos
randomizac3o na linha de base sugeriram um
g N N N N N Os grupos foram balanceados na linha de base
problema com o processo de
randomizagdo?
Julgamento do risco de viés Baixo risco | Baixo risco | Baixo risco | Baixo risco | Baixo risco
» . 2.1. Os participantes estavam
Vies (:!eV|doa cientes de sua intervengdo N N N N N
desviosdas | jesignada durante o estudo? Estudo duplo cego
intervencoes 2.2. Os cuidadores e as pessoas
pretendidas - ) ; P ~ N N N N N
que realizaram as intervengdes
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estavam cientes da intervencao
atribuida aos participantes durante
o estudo?

2.3. Se S/PS/NI para 2.1 ou 2.2:
Houve desvios das intervengdes
pretendidas que surgiram devido
ao contexto experimental?

NA

NA

NA

NA

NA

NA

2.4 Se S/PS para 2.3: Esses desvios
provavelmente afetaram o
resultado?

NA

NA

NA

NA

NA

NA

2.5. Se S/PS/NI para 2.4: Esses
desvios das intervencgses
pretendidas foram equilibrados
entre 0s grupos?

NA

NA

NA

NA

NA

NA

2.6 Uma analise apropriada foi
usada para estimar o efeito da
atribuicdo da intervencdo?

Foi realizada uma analise por intengdo de tratar

2.7 Se N/PN/NI para 2.6: Houve
potencial para um impacto
substancial (no resultado) da falha
em analisar os participantes do
grupo para o qual foram
randomizados?

NA

NA

NA

NA

NA

Julgamento do risco de viés

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Viés devido a
dados
faltantes dos
desfechos

3.1 Os dados para este desfecho
estavam disponiveis para todos, ou
quase todos, os participantes
randomizados?

Foi realizada analise por intencdo de tratar

3.2 Se N/PN/NI para 3.1: Ha
evidéncias de que o resultado nao
foi influenciado pela falta de dados
do resultado?

NA

NA

NA

NA

NA

NA

3.3 Se N/PN para 3,2: A falta de
dados no desfecho pode depender
de seu valor verdadeiro?

NA

NA

NA

NA

NA

3.4 Se S/PS/NI para 3.3: E provavel
que a perda de dados no desfecho
dependa de seu valor verdadeiro?

NA

NA

NA

NA

NA

NA

Julgamento do risco de viés

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco
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Viés na
mensuragao
dos desfechos

4.1 O método de mensuragdo do

ASDAS é um sistema desenvolvido recentemente
de medida composta incorporando questdes 2
(pescogo, costas ou dor no quadril), 3
(dor/edema nas articulagbes) e 6 (duracdo da
rigidez matinal) do BASDAI, do PTGA e da PCR-as.
Os participantes avaliaram sua capacidade de
realizar 10 atividades selecionadas (por exemplo,
calcar meias ou collants sem ajuda ou auxilio,
inclinar-se para a frente a partir da cintura para
pegar uma caneta do chdo sem auxilio) durante a
semana anterior. As respostas variaram de 0
(facil) a 100 (impossivel). A pontuagdo BASFI é a
média das 10 respostas e tem um valor minimo

L . N PN N N N possivel de 0 e um valor maximo possivel de 100.
resultado foi inapropriado? ~ S

Os autores ndo trazem definicdes para o
desfecho avaliado pelo BASDAI.
ASAS20 foi definido como pelo menos 20% de
melhora em relagdo a linha de base, com melhora
absoluta de pelo menos uma unidade (0-10) em
pelo menos 3 dos 4 dominios: paciente global,
dor espinal, BASFI, BASDAI.
ASAS40, definido como melhora de 240% e
melhora absoluta de >20 unidades da linha de
base em pelo menos trés dos quatro dominios
listados para o ASAS20 sem deterioragdo (piora
liguida >0 unidades) no dominio restante
potencial.

4.2 A mensurac¢do ou apurac¢do do

desfecho pode ter diferido entre os N N N N N N3do, esse foi um estudo duplo cego

grupos de intervengao?

4.3 Os avaliadores dos desfechos

estav§m cientes da. |.ntervengao N N N N N N3o, esse foi um estudo duplo cego

recebida pelos participantes do

estudo?

44 Se S/PS/NI para 4.3: A

avaliacdo do desfecho pode ter

sido influenciada pelo NA NA NA NA NA

conhecimento da intervengao NA

recebida?

4.5 Se S/PS/NI para 4.4: E provavel NA NA NA NA NA

gue a avalia¢do do resultado tenha
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sido influenciada
conhecimento da
recebida?

pelo
intervencao

Julgamento do risco de viés

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Viés na selegao
dos resultados
relatados

5.1 Os dados que produziram este
resultado foram analisados de
acordo com um plano de andlise
pré-especificado que foi finalizado
antes que os dados dos desfechos
sem cegamento estivessem
disponiveis para analise?

H4 um registro publicado: NCT01114880

5.2 ... multiplas mensuragdes de
desfechos elegiveis (por exemplo,
escalas, definicbes, pontos de
tempo) dentro do dominio de
resultado?

Ndo foram feitas multiplas mensuragdes de

desfechos

5.3 ..mdltiplas analises elegiveis
dos dados?

N

N

N

N

N

Ndo foram feitas multiplas analises de dados

Julgamento do risco de viés

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Viés Geral

Julgamento do risco de viés

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Abreviagées: N, ndo; NA, ndo aplicavel; NI, ndo informado; PN, provavelmente ndo; PS, provavelmente sim; S, sim.
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Quadro 93. Avaliagdo dos dominios do risco de viés pela ferramenta RoB 2, considerando os desfechos SF-36, EAT, EAS, e EAD avaliados pelo estudo Huang et al., (2014).

Dominios

Questdes de sinalizagdo

Huang et al.,
(2014):
SF-36

Huang et
al., (2014):
EAT

Huang et
al., (2014):
EAS

Huang et
al., (2014):
EAD

Comentarios

Viés do
processo de
randomizagao

1.1. A sequéncia de alocagdo foi
randomizada?

S

S

S

S

1.2. A sequéncia de alocagdo foi
ocultada até que os participantes
fossem inscritos e designados para
as intervengdes?

Os pacientes foram alocados de forma randomizada por meio
de uma central de tecnologia de resposta interativa por um
sistema web

1.3. As diferencgas entre os grupos
na linha de base sugeriram um
problema com o processo de
randomizagao?

Os grupos foram balanceados na linha de base

Julgamento do risco de viés

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Viés devido a
desvios das
intervengoes
pretendidas

2.1. Os participantes estavam
cientes de sua intervengdo
designada durante o estudo?

2.2. Os cuidadores e as pessoas
que realizaram as intervengdes
estavam cientes da intervengao
atribuida aos participantes durante
o estudo?

Estudo duplo cego

2.3. Se S/PS/NI para 2.1 ou 2.2:
Houve desvios das intervengdes
pretendidas que surgiram devido
ao contexto experimental?

NA

NA

NA

NA

NA

2.4 Se S/PS para 2.3: Esses desvios
provavelmente afetaram o
resultado?

NA

NA

NA

NA

NA

2.5. Se S/PS/NI para 2.4: Esses
desvios das intervencgdes
pretendidas foram equilibrados
entre os grupos?

NA

NA

NA

NA

NA

2.6 Uma anadlise apropriada foi
usada para estimar o efeito da
atribuicdo da intervengao?

Foi realizada uma analise por intencdo de tratar

2.7 Se N/PN/NI para 2.6: Houve
potencial para um impacto

NA

NA

NA

NA
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substancial (no resultado) da falha
em analisar os participantes do

grupo para o qual foram
randomizados?
Julgamento do risco de viés Baixo risco | Baixo risco | Baixo risco | Baixo risco
3.1 Os dados para este desfecho
estavam disponiveis para t'o'dos, oY S S S S Foi realizada analise por intengdo de tratar
quase todos, os participantes
randomizados?
3.2 Se N/PN/NI para 3.1: Ha
» i evidéncias de que o resultado ndo
Viés devido a foi influenciado pela falta de dados NA NA NA NA NA
dados do resultado?
faltantes dos 3.3 Se N/PN para 3,2: A falta de
desfechos dados no desfecho pode depender NA NA NA NA
de seu valor verdadeiro? NA
3.4 Se S/PS/NI para 3.3: E provavel
que a perda de dados no desfecho NA NA NA NA
dependa de seu valor verdadeiro?
Julgamento do risco de viés Baixo risco | Baixo risco | Baixo risco | Baixo risco
O questionario SF-36, versdo 2, é composto por 36 questdes
gerais de saude com 2 componentes, fisico e mental. Para cada
componente, uma pontuacdo resumida transformada é
calculada usando 8 subdominios: funcionamento fisico, fungdo
M@ e o S € fl'sic.a, dor ~corporal', saude ’geral, vitalidade, funci:)name.nto
Rt (6 TEpRe ) N N N N social, funcdo emOC|o~naI e sa.ude me.ntail. As pontuagdes variam
de 0 a 100. Pontuagdes mais altas indicam melhor estado de
saude.
Avaliagdes de seguranga foram realizadas em todas as visitas do
Viés na estudo e incluiu monitoramento de eventos adversos (EA) e
mensuragdo avaliacBes de laboratdrio clinico e sinais vitais.
dos desfechos 4 2 A mensuracio ou apuracio do
desfecho pode ter diferido entre os N N N N Ndo, esse foi um estudo duplo cego
grupos de intervengao?
4.3 Os avaliadores dos desfechos
estavam cientes da. I.ntervengao N N N N Nao, esse foi um estudo duplo cego
recebida pelos participantes do
estudo?
44 Se S/PS/NI para 4.3: A NA NA NA NA NA

avaliacdo do desfecho pode ter
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sido influenciada
conhecimento da
recebida?

pelo
intervencgao

4.5 Se S/PS/NI para 4.4: E provavel
gue a avaliagdo do resultado tenha
sido influenciada pelo
conhecimento da intervengao
recebida?

NA

NA

NA

NA

Julgamento do risco de viés

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Viés na selegdo
dos resultados
relatados

5.1 Os dados que produziram este
resultado foram analisados de
acordo com um plano de analise
pré-especificado que foi finalizado
antes que os dados dos desfechos
sem cegamento estivessem
disponiveis para analise?

Ha um registro publicado: NCT01114880

5.2 ... multiplas mensuragdes de
desfechos elegiveis (por exemplo,
escalas, definicGes, pontos de
tempo) dentro do dominio de
resultado?

Ndo foram feitas multiplas mensurag¢des de desfechos

5.3 ..mdltiplas analises elegiveis
dos dados?

N

N

N

N

Nao foram feitas multiplas analises de dados

Julgamento do risco de viés

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Viés Geral

Julgamento do risco de viés

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Abreviagdes: N, ndo; NA, ndo aplicavel; NI, ndo informado; PN, provavelmente ndo; PS, provavelmente sim; S, sim.
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Quadro 94. Avaliagdo dos dominios do risco de viés pela ferramenta RoB 2, considerando os desfechos BASDAI50, ASAS20, ASAS40 e BASFI avaliados pelo estudo Inman et al., (2008) — GO-RAISE.

Inman et al., Inman etal., | Inmanetal., | Inmanetal.,
- - T (2008) - (GO- | (2008) - (GO- | (2008) - (GO- | (2008) - (GO- ..
D |
ominios Questoes de sinalizacdo RAISE): RAISE): RAISE): RAISE): Comentarios
BASDAI50 ASAS20 ASAS40 BASFI
o B _ ' Os pacientes foram alocados de forma
1.1. A sequéncia de alocagdo foi randomizada? S S S S randomizada por meio de tecnologia de
— - - - resposta interativa, além disso os
1.2. A sequéncia de alocagdo foi o_culta_da ate pacientes foram estratificados por local
e que os participantes fossem inscritos e S S S S de investigacdo e por nivel de proteina C-
Uit odperocesso designados para as intervengdes? reativa.
randomizagio |1.3- As dlfgrengas entre os grupos na linha de Os grupos foram balanceados na linha de
base sugeriram um problema com o processo N N N N base
de randomizagdo?
Julgamento do risco de viés Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco
2.1. Os participantes estavam cientes de sua
. ~ . N N N N
intervenc¢do designada durante o estudo?
2.2. Os cuidadores e as pessoas que realizaram Estudo duplo cego
as intervengdes estavam cientes da intervengao N N N N
atribuida aos participantes durante o estudo?
2.3. Se S/PS/NI para 2.1 ou 2.2: Houve desvios
das intervenc¢bes pretendidas que surgiram NA NA NA NA NA
devido ao contexto experimental?
3 . 24 Se S/PS para 2.3: Esses desvios NA NA NA NA NA
Viés devido a | provavelmente afetaram o resultado?
desviosdas |25 se S/PS/NI para 2.4: Esses desvios das
Intervencoes | intervencdes pretendidas foram equilibrados NA NA NA NA NA
pretendidas | ontre os grupos?
Foi realizada uma analise por intengdo de
2.6 Uma andlise apropriada foi usada para S S S S tratar e foi utilizado o método de
estimar o efeito da atribui¢do da intervengao? imputagdo por meio do resultado da
ultima observacao.
2.7 Se N/PN/NI para 2.6: Houve potencial para
um |mpa.cto substan_u.al (no resultado) da falha NA NA NA NA
em analisar os participantes do grupo para o
qual foram randomizados?
Julgamento do risco de viés Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco
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Viés devido a
dados faltantes
dos desfechos

3.1 Os dados para este desfecho estavam
disponiveis para todos, ou quase todos, os
participantes randomizados?

Foi realizada analise por intengcdo de
tratar

3.2 Se N/PN/NI para 3.1: Ha evidéncias de que
o resultado ndo foi influenciado pela falta de
dados do resultado?

NA

NA

NA

NA

NA

3.3 Se N/PN para 3,2: A falta de dados no
desfecho pode depender de seu valor
verdadeiro?

NA

NA

NA

NA

3.4 Se S/PS/NI para 3.3: E provavel que a perda
de dados no desfecho dependa de seu valor
verdadeiro?

NA

NA

NA

NA

NA

Julgamento do risco de viés

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Viés na
mensurag¢ao dos
desfechos

4.1 O método de mensuragdo do resultado foi
inapropriado?

PN

PN

O estudo traz referéncias para as
definicdes dos desfechos avaliados pelo
BASDAI, ASAS20, ASAS40 e BASFI.

4.2 A mensuragdo ou apuracao do desfecho
pode ter diferido entre os grupos de
intervencdo?

N3o, esse foi um estudo duplo cego

4.3 Os avaliadores dos desfechos estavam
cientes da intervencdo recebida pelos
participantes do estudo?

N3o, esse foi um estudo duplo cego

4.4 Se S/PS/NI para 4.3: A avaliagdo do
desfecho pode ter sido influenciada pelo
conhecimento da intervencgao recebida?

NA

NA

NA

NA

4.5 Se S/PS/NI para 4.4: E provavel que a
avaliagdo do resultado tenha sido influenciada
pelo conhecimento da intervencdo recebida?

NA

NA

NA

NA

NA

Julgamento do risco de viés

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Viés na selegdo
dos resultados
relatados

5.1 Os dados que produziram este resultado
foram analisados de acordo com um plano de
analise pré-especificado que foi finalizado
antes que os dados dos desfechos sem
cegamento estivessem disponiveis para
andlise?

Ha um registro publicado: NCT00265083

5.2 ... multiplas mensuragcGes de desfechos
elegiveis (por exemplo, escalas, defini¢des,
pontos de tempo) dentro do dominio de
resultado?

N&o foram feitas multiplas mensuracgoes
de desfechos
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_ " . Nao foram feitas multiplas andlises de
5.3 ...multiplas andlises elegiveis dos dados? N N N N P
dados
Julgamento do risco de viés Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco
Viés Geral Julgamento do risco de viés Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco

Abreviagées: N, ndo; NA, ndo aplicavel; NI, ndo informado; PN, provavelmente ndo; PS, provavelmente sim; S, sim.

Quadro 95. Avaliagdo dos dominios do risco de viés pela ferramenta RoB 2, considerando os desfechos SF-36, EAT e EAS avaliados

pelo estudo Inman et al., (2008) — GO-RAISE.

entre 0s grupos?

Inman et al., Inmanetal., | Inmanetal.,
- - AT (2008) - (GO- | (2008) - (GO- | (2008) - (GO- -
D |
ominios Questoes de sinalizacdo RAISE): RAISE): RAISE): Comentarios
SF-36 EAT EAS
1.1. A sequéncia de alocagdo foi randomizada? S S S Os pacientes foram alocados de forma randomizada por
— _ : . meio de tecnologia de resposta interativa, além disso os
1.2. A sequencia de alocagdo foi o'culta'da ate pacientes foram estratificados por local de investigac3o e
e que os participantes fossem inscritos e S S S por nivel de proteina C-reativa.
jeS odprocesso designados para as intervencdes?
e
randomizacio 1.3. As diferengas entre os grupos na linha de
: base sugeriram um problema com o processo N N N Os grupos foram balanceados na linha de base
de randomizagdo?
Julgamento do risco de viés Baixo risco Baixo risco Baixo risco
2.1. Os participantes estavam cientes de sua
. ~ . N N N
intervengdo designada durante o estudo?
2.2. Os cuidadores e as pessoas que realizaram Estudo duplo cego
as intervengoes estavam cientes da intervengao N N N
Viés devido a atribuida aos participantes durante o estudo?
desvios das 2.3. Se S/PS/NI para 2.1 ou 2.2: Houve desvios
intervencaes das intervengbes pretendidas que surgiram NA NA NA NA
? devido ao contexto experimental?
pretendidas :
24 Se S/PS para 2.3: Esses desvios NA NA NA NA
provavelmente afetaram o resultado?
2.5. Se S/PS/NI para 2.4: Esses desvios das
intervengbes pretendidas foram equilibrados NA NA NA NA
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2.6 Uma analise apropriada foi usada para
estimar o efeito da atribui¢cdo da intervengao?

Foi realizada uma analise por intencdo de tratar e foi
utilizado o método de imputagdo por meio do resultado
da ultima observagao.

2.7 Se N/PN/NI para 2.6: Houve potencial para
um impacto substancial (no resultado) da falha
em analisar os participantes do grupo para o
qual foram randomizados?

NA

NA

NA

Julgamento do risco de viés

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Viés devido a
dados faltantes
dos desfechos

3.1 Os dados para este desfecho estavam
disponiveis para todos, ou quase todos, os
participantes randomizados?

Foi realizada analise por intencdo de tratar

3.2 Se N/PN/NI para 3.1: Ha evidéncias de que
o resultado ndo foi influenciado pela falta de
dados do resultado?

NA

NA

NA

NA

3.3 Se N/PN para 3,2: A falta de dados no
desfecho pode depender de seu valor
verdadeiro?

NA

NA

NA

3.4 Se S/PS/NI para 3.3: E provavel que a perda
de dados no desfecho dependa de seu valor
verdadeiro?

NA

NA

NA

NA

Julgamento do risco de viés

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Viés na
mensuragao dos
desfechos

4.1 O método de mensuragdo do resultado foi
inapropriado?

PN

PN

O estudo traz referéncias para a definicdo do SF-36.
Porém nao aborda sobre detalhes da andlise dos eventos
adversos.

4.2 A mensuragdo ou apuracao do desfecho
pode ter diferido entre os grupos de
intervengao?

N3do, esse foi um estudo duplo cego

4.3 Os avaliadores dos desfechos estavam
cientes da intervengao recebida pelos
participantes do estudo?

N3do, esse foi um estudo duplo cego

4.4 Se S/PS/NI para 4.3: A avaliagio do
desfecho pode ter sido influenciada pelo
conhecimento da intervencgao recebida?

NA

NA

NA

4.5 Se S/PS/NI para 4.4: E provavel que a
avaliagdo do resultado tenha sido influenciada
pelo conhecimento da interveng¢do recebida?

NA

NA

NA

NA

Julgamento do risco de viés

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Viés na selegdao
dos resultados
relatados

5.1 Os dados que produziram este resultado
foram analisados de acordo com um plano de
analise pré-especificado que foi finalizado

Ha um registro publicado: NCT00265083
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antes que os dados dos desfechos sem
disponiveis

cegamento estivessem

analise?

para

52 ..

multiplas mensurag¢es de desfechos
elegiveis (por exemplo, escalas, definigdes,

L. N N N Nao foram feitas multiplas mensurag¢des de desfechos
pontos de tempo) dentro do dominio de P ¢
resultado?
5.3 ...mlultiplas andlises elegiveis dos dados? N N N Ndo foram feitas multiplas analises de dados
Julgamento do risco de viés Baixo risco Baixo risco Baixo risco
Viés Geral Julgamento do risco de viés Baixo risco Baixo risco Baixo risco

Abreviagées: N, ndo; NA, ndo aplicavel; NI, ndo informado; PN, provavelmente ndo; PS, provavelmente sim; S, sim

Quadro 96. Avaliacdo dos dominios do risco de viés pela ferramenta RoB 2, considerando os desfechos avaliados pelo estudo Landewé et al., (2014).

Landewé et | Landewé et | Landewé et | Landewé et | Landewé et
Dominios Questdes de sinalizagao al., 2014: al., 2014: al., 2014: al., 2014: al., 2014: Comentarios
ASDAS BASDAIS0 ASAS20 ASAS40 BASFI
1.1. A énci a i
sjequenua de alocagdo foi s S S S S
randomizada? .
R _ : Os pacientes foram alocados de forma
1.2. A sequencia de aloc.a.gao foi randomizada por meio de um sistema de
ocultada até que os participantes S S S S S tecnologia de resposta interativa
., fossem inscritos e designados para
Viés do processo . ~
as intervengoes?
de -
.~ 1.3. As diferencgas entre os grupos
randomizagao . . i
na linha de base sugeriram um N N N N N Os grupos foram balanceados na linha de
problema com o processo de base
randomizagdo?
Julgamento do risco de viés Baixo risco | Baixo risco | Baixo risco | Baixo risco Baixo risco
2.1. Os participantes estavam
cientes de sua intervengao N N N N N
Viés devido a | designada durante o estudo?
desvios das 2.2. Os cuidadores e as pessoas
. ~ . . ~ Estudo duplo cego
intervengdes | que realizaram as intervengdes
pretendidas estavam cientes da intervengdo N N N N N
atribuida aos participantes durante
o estudo?
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2.3. Se S/PS/NI para 2.1 ou 2.2:
Houve desvios das intervengoes
pretendidas que surgiram devido
ao contexto experimental?

NA

NA

NA

NA

NA

NA

2.4 Se S/PS para 2.3: Esses desvios
provavelmente afetaram o
resultado?

NA

NA

NA

NA

NA

NA

2.5. Se S/PS/NI para 2.4: Esses
desvios das intervengdes
pretendidas foram equilibrados
entre 0s grupos?

NA

NA

NA

NA

NA

NA

2.6 Uma analise apropriada foi
usada para estimar o efeito da
atribuicdo da intervengdo?

Todos os pacientes randomizados foram
avaliados

2.7 Se N/PN/NI para 2.6: Houve
potencial para um impacto
substancial (no resultado) da falha
em analisar os participantes do
grupo para o qual foram
randomizados?

NA

NA

NA

NA

NA

Julgamento do risco de viés

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Viés devido a
dados faltantes
dos desfechos

3.1 Os dados para este desfecho
estavam disponiveis para todos, ou
quase todos, os participantes
randomizados?

Todos os pacientes randomizados foram
avaliados

3.2 Se N/PN/NI para 3.1: Ha
evidéncias de que o resultado ndo
foi influenciado pela falta de dados
do resultado?

NA

NA

NA

NA

NA

NA

3.3 Se N/PN para 3,2: A falta de
dados no desfecho pode depender
de seu valor verdadeiro?

NA

NA

NA

NA

NA

3.4 Se S/PS/NI para 3.3: E provavel
que a perda de dados no desfecho
dependa de seu valor verdadeiro?

NA

NA

NA

NA

NA

NA

Julgamento do risco de viés

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Viés na
mensuragao dos
desfechos

4.1 O método de mensuragdo do
resultado foi inapropriado?

PN

O ASDAS nao foi definido.

O BASDAI é um instrumento validado e
autorrelatado que consiste em seis escalas
de avaliagdo numeérica horizontais (NRSs) de
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10 unidades para medir a gravidade da
fadiga, dor e edema nas articulagdes
espinhais e periféricas, entesite e rigidez
matinal (gravidade e duracdo,
respectivamente) ao longo de a semana
passada. A pontuacao final do BASDAI varia
de 0 a 10, com pontuagdes mais baixas
indicando menor atividade da doenga.
ASAS20 na semana 12, definido como uma
melhoria de 220% e 21 unidade em um NRS
de 0-10 em 23 dos seguintes: Avaliacdo
Global da Atividade da Doenca do Paciente
Atividade, Avalia¢do da dor (pontuagdo NRS
total da dor na coluna), Fungdo (BASFI),
Inflamagdo (média das Questdes BASDAI S e
6 relativo a rigidez matinal) e nenhuma
deterioracgdo (piora da 220% ou 1 unidade
NRS) na area restante.

ASAS 40 foi definido como melhoria 240%
nos dominios ASAS sem qualquer
deterioragao.

O BASFI avalia a fungdo fisica
compreendendo 10 itens relativos as
atividades durante a ultima semana. Cada
item varia de 0 (“Facil”) a 10 (“Impossivel”).
O BASFI é a média das 10 pontuacgGes de
forma que a pontuacdo total variade 0 a 10,
com pontuagdes mais baixas indicando
melhor fungdo fisica. Um valor negativo na
alteragdo do BASFI em relagdo a Linha de
Base indica uma melhoria em relagdo a
Linha de Base. Quanto maior o valor
negativo melhor sera a melhoria.

4.2 A mensurag¢do ou apuragao do
desfecho pode ter diferido entre os N N N N N Nao, esse foi um estudo duplo cego
grupos de intervengdo?

4.3 Os avaliadores dos desfechos
estavam cientes da intervengao
recebida pelos participantes do
estudo?

N N N N N Nao, esse foi um estudo duplo cego
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44 Se S/PS/NI para 4.3: A
avaliacdo do desfecho pode ter
sido influenciada pelo
conhecimento da intervengdo
recebida?

NA

NA

NA

NA

NA

4.5 Se S/PS/NI para 4.4: E provavel
que a avaliagao do resultado tenha
sido influenciada pelo
conhecimento da intervengao
recebida?

NA

NA

NA

NA

NA

NA

Julgamento do risco de viés

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Viés na selegao

5.1 Os dados que produziram este
resultado foram analisados de
acordo com um plano de andlise
pré-especificado que foi finalizado
antes que os dados dos desfechos
sem cegamento estivessem
disponiveis para analise?

Ha um registro publicado: NCT01087762

dos resultados
relatados

5.2 ... multiplas mensuragGes de
desfechos elegiveis (por exemplo,
escalas, definicGes, pontos de
tempo) dentro do dominio de
resultado?

N3o foram feitas multiplas mensuragdes de
desfechos

5.3 ..mdltiplas analises elegiveis
dos dados?

N

N

N

N

N

N3o foram feitas multiplas analises de
dados

Julgamento do risco de viés

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Viés Geral

Julgamento do risco de viés

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Abreviagées: N, ndo;

NA, ndo aplicavel; NI, ndo informado; PN, provavelmente nao; PS, provavelmente sim; S, sim.
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Quadro 97. Avaliagdo dos dominios do risco de viés pela ferramenta RoB 2, considerando os desfechos avaliados pelo estudo Maksymowych et al., (2008).

dos desfechos

participantes randomizados?

Maksymowych | Maksymowych
Dominios Questaes de sinalizagao etal., (2008): etal., (2008): Comentarios
ASAS20 BASFI
1.1. A sequéncia de alocagdo foi randomizada? PS PS
q ¢ Os pacientes foram alocados de forma randomizada porém o estudo
1.2. A sequéncia de alocacdo foi ocultada até ndo aborda o método de randomizagdo e tampouco aborda sobre o
¥ que os participantes fossem inscritos e NI NI sigilo de alocaggo.
Vies dodprocesso designados para as intervengdes?
e
R 1.3. As diferencgas entre os grupos na linha de
randomizagao . .
base sugeriram um problema com o processo N N Os grupos foram balanceados na linha de base
de randomizagdo?
Algum Algum
Julgamento do risco de viés gu ai . asﬂ
preocupagbes | preocupagoes
2.1. Os participantes estavam cientes de sua N N
intervengao designada durante o estudo?
2.2. Os cuidadores e as pessoas que realizaram Estudo duplo cego
as intervengoes estavam cientes da intervengao N N
atribuida aos participantes durante o estudo?
2.3. Se S/PS/NI para 2.1 ou 2.2: Houve desvios
das intervengdes pretendidas que surgiram NA NA NA
devido ao contexto experimental?
Viés devidoa |24 Se S/PS para 2.3: Esses desvios NA NA NA
desvios das provavelmente afetaram o resultado?
intervengdes | 2.5. Se S/PS/NI para 2.4: Esses desvios das
pretendidas intervengdes pretendidas foram equilibrados NA NA NA
entre os grupos?
2.6 Uma andlise apropriada foi usada para . . .
. . ; . 2 . . E) S S Todos os pacientes randomizados foram avaliados
estimar o efeito da atribui¢do da intervengao?
2.7 Se N/PN/NI para 2.6: Houve potencial para
um impacto substancial (no resultado) da falha NA NA
em analisar os participantes do grupo para o
qual foram randomizados?
Julgamento do risco de viés Baixo risco Baixo risco
Viés devidoa |3.1 Os dados para este desfecho estavam
dados faltantes | disponiveis para todos, ou quase todos, os S S Todos os pacientes randomizados foram avaliados
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3.2 Se N/PN/NI para 3.1: Ha evidéncias de que
o resultado nao foi influenciado pela falta de
dados do resultado?

NA

NA

NA

3.3 Se N/PN para 3,2: A falta de dados no
desfecho pode depender de seu valor
verdadeiro?

NA

NA

3.4 Se S/PS/NI para 3.3: E provavel que a perda
de dados no desfecho dependa de seu valor
verdadeiro?

NA

NA

NA

Julgamento do risco de viés

Baixo risco

Baixo risco

Viés na
mensuragao dos
desfechos

4.1 O método de mensuragdo do resultado foi
inapropriado?

PN

O desfecho ASAS20 nao foi definido.
BASFI é um questionario de incapacidade funcional
administrado, composto por 10 itens (0-100 mm EVA)

auto-

4.2 A mensuragdo ou apuracdao do desfecho
pode ter diferido entre os grupos de
intervengao?

N3o, esse foi um estudo duplo cego

4.3 Os avaliadores dos desfechos estavam
cientes da intervencdo recebida pelos
participantes do estudo?

N3o, esse foi um estudo duplo cego

4.4 Se S/PS/NI para 4.3: A avaliagdo do
desfecho pode ter sido influenciada pelo
conhecimento da intervencgado recebida?

NA

NA

4.5 Se S/PS/NI para 4.4: E provavel que a
avaliagdo do resultado tenha sido influenciada
pelo conhecimento da intervengdo recebida?

NA

NA

NA

Julgamento do risco de viés

Baixo risco

Baixo risco

Viés na selegao
dos resultados
relatados

5.1 Os dados que produziram este resultado
foram analisados de acordo com um plano de
analise pré-especificado que foi finalizado
antes que os dados dos desfechos sem
cegamento estivessem disponiveis para
analise?

Ha um registro publicado: NCT00195819

5.2 ... multiplas mensuragGes de desfechos
elegiveis (por exemplo, escalas, defini¢des,
pontos de tempo) dentro do dominio de
resultado?

N&o foram feitas multiplas mensurag¢des de desfechos

5.3 ...multiplas andlises elegiveis dos dados?

N

N

N&o foram feitas multiplas analises de dados

Julgamento do risco de viés

Baixo risco

Baixo risco
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Viés Geral

Julgamento do risco de viés

Algumas
preocupagoes

Algumas
preocupagoes

Abreviagées: N, ndo; NA, ndo aplicével; NI, ndo informado; PN, provavelmente ndo; PS, provavelmente sim; S, sim.

Quadro 98. Avaliagdo dos dominios do risco de viés pela ferramenta RoB 2, considerando os desfechos avaliados pelo estudo Van der Heijde et al., (2005) — ASSERT.

Van der Heijde et | Van der Heijde et al.,
Dominios Questodes de sinalizagdo al., (2005) —ASSERT: (2005) —ASSERT: Comentarios
ASAS20 ASAS40
1.1. A sequéncia de alocagdo foi randomizada? PS PS ,
q ¢ Os pacientes foram alocados de forma randomizada porém
1.2. A sequéncia de alocacdo foi ocultada até o estudo ndo aborda o método de randomizagdo e
» que os participantes fossem inscritos e NI NI tampouco aborda sobre o sigilo de alocacéo.
Vies dodprocesso designados para as intervencdes?
e
randomizacio 1.3. As diferencas entre os grupos na linha de
¢ base sugeriram um problema com o processo N N Os grupos foram balanceados na linha de base
de randomizagdo?
. Algumas Algumas
Julgamento do risco de viés e o 3 ~
preocupagées preocupagées
2.1. Os participantes estavam cientes de sua N N
intervengao designada durante o estudo?
2.2. Os cuidadores e as pessoas que realizaram Estudo duplo cego
as intervengdes estavam cientes da intervengado N N
atribuida aos participantes durante o estudo?
2.3. Se S/PS/NI para 2.1 ou 2.2: Houve desvios
das intervenc¢des pretendidas que surgiram NA NA NA
devido ao contexto experimental?
Viés devido a
2.4 P 23: E i
desvios das Se S/PS para 3 sses desvios NA NA NA
. - provavelmente afetaram o resultado?
intervencdes
pretendidas | 2-5- Se S/PS/NI para 2.4: Esses desvios das
intervengbes pretendidas foram equilibrados NA NA NA
entre os grupos?
26 U ali iada foi d . . .
. ma an.a 1€ apr.opr.|a~ @ O.I usada E)ara S S Todos os pacientes randomizados foram avaliados
estimar o efeito da atribuicdo da intervengdo?
2.7 Se N/PN/NI para 2.6: Houve potencial para
um impacto substancial (no resultado) da falha NA NA
em analisar os participantes do grupo para o
qual foram randomizados?
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Julgamento do risco de viés Baixo risco Baixo risco
3.1 Os dados para este desfecho estavam
disponiveis para todos, ou quase todos, os S S Todos os pacientes randomizados foram avaliados
participantes randomizados?
3.2 Se N/PN/NI para 3.1: Ha evidéncias de que
o resultado ndo foi influenciado pela falta de NA NA NA
Viés devido a | dados do resultado?
dados faltantes | 3.3 Se N/PN para 3,2: A falta de dados no
dos desfechos |desfecho pode depender de seu valor NA NA
verdadeiro? NA
3.4 Se S/PS/NI para 3.3: E provavel que a perda
de dados no desfecho dependa de seu valor NA NA
verdadeiro?
Julgamento do risco de viés Baixo risco Baixo risco
Segundo a publicagdo, ASAS20 foi definido como um
paciente que apresentou pelo menos 20% de melhora
desde o inicio e teve uma melhoria absoluta desde o inicio
de pelo menos 1 unidade (em uma escala de 0 a 10) em pelo
menos 3 dos seguintes 4 dominios de avaliagdo: avaliagcdo
global do paciente, dor lombar, fungdo de acordo com
BASFI e rigidez matinal (a média das 2 ultimas questdes do
BASDAI). Além disso, Os respondedores ASAS20 ndo devem
4.1 O método de mensuragdo do resultado foi N N ter tido deterioragdo de linha de base (definida como uma
inapropriado? piora de 20% e um valor absoluto piora de pelo menos 1
Viés na unidade [em uma escala de 0-10]) no dominio de avaliacdo
» restante potencial.
EREETE D O Resposta ASAS40 é definida como 40% de melhoria em
desfechos . s .
relagdo a linha de base e uma melhoria absoluta de pelo
menos 2 unidades [em uma escala de 0 a 10] em pelo menos
3 dos 4 dominios de avaliagdo definidos nos critérios de
resposta ASAS20, sem deterioracdo da linha de base no
potencial dominio de avaliagdo restante
4.2 A mensuragdo ou apuracdo do desfecho
pode ter diferido entre os grupos de N N Nao, esse foi um estudo duplo cego
intervengao?
4.3 Os avaliadores dos desfechos estavam
cientes da intervencdo recebida pelos N N N3do, esse foi um estudo duplo cego

participantes do estudo?
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4.4 Se S/PS/NI para 4.3: A avaliagdo do

desfecho pode ter sido influenciada pelo NA NA
conhecimento da intervencgao recebida? NA
4.5 Se S/PS/NI para 4.4: E provavel que a
avaliagdo do resultado tenha sido influenciada NA NA
pelo conhecimento da intervengao recebida?
Julgamento do risco de viés Baixo risco Baixo risco
5.1 Os dados que produziram este resultado
foram analisados de acordo com um plano de
andlise pré-especificado que foi finalizado . . .
g > : S S Ha um registro publicado: NCT00207701

antes que os dados dos desfechos sem
cegamento estivessem disponiveis para

Viés na selegio | analise?

dos resultados | 3-2 -~ multiplas mensuracdes de desfechos
elegiveis (por exemplo, escalas, definicGes, - . _ o

relatados 8 (p P nie N N N3o foram feitas multiplas mensuragdes de desfechos
pontos de tempo) dentro do dominio de
resultado?
5.3 ...multiplas andlises elegiveis dos dados? N N Ndo foram feitas multiplas analises de dados
Julgamento do risco de viés Baixo risco Baixo risco
. . . Algumas Algumas
Viés Geral Julgamento do risco de viés & ~ = o
preocupagées preocupagées

Abreviagoes: N, ndo; NA, ndo aplicavel; NI, ndo informado; PN, provavelmente ndo; PS, provavelmente sim; S, sim.
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Quadro 99. Avaliagdo dos dominios do risco de viés pela ferramenta RoB 2, considerando os desfechos BASDAI50, ASAS20, ASAS40, avaliados pelo estudo Van der Heijde et al., (2006) — ATLAS.

Dominios

Questdes de sinalizagdo

Van der Heijde et
al., (2006) - (ATLAS):
BASDAI50

Van der Heijde et
al., (2006) - (ATLAS):
ASAS20

Van der Heijde et
al., (2006) - (ATLAS):
ASAS40

Comentarios

Viés do processo
de
randomizagao

1.1. A sequéncia de alocagdo foi
randomizada?

PS

PS

PS

1.2. A sequéncia de alocagdo foi
ocultada até que os participantes
fossem inscritos e designados
para as intervengdes?

NI

NI

NI

Os pacientes foram alocados de forma randomizada,
porém o método de randomizacdio ndo foi
especificado. Ndo ha informagdo sobre o sigilo de
alocagdo

1.3. As diferencas entre os
grupos na linha de base
sugeriram um problema com o
processo de randomizag¢ao?

Os grupos foram balanceados na linha de base

Julgamento do risco de viés

Algumas
preocupagoes

Algumas
preocupagoes

Algumas
preocupagoes

Viés devido a
desvios das
intervengoes
pretendidas

2.1. Os participantes estavam
cientes de sua intervengao
designada durante o estudo?

2.2. Os cuidadores e as pessoas
que realizaram as intervengoes
estavam cientes da intervengao
atribuida aos  participantes
durante o estudo?

Estudo duplo cego

2.3. Se S/PS/NI para 2.1 ou 2.2:
Houve desvios das intervengdes
pretendidas que surgiram devido
ao contexto experimental?

NA

NA

NA

NA

2.4 Se S/PS para 2.3: Esses
desvios provavelmente afetaram
o resultado?

NA

NA

NA

NA

2.5. Se S/PS/NI para 2.4: Esses
desvios das intervengdes
pretendidas foram equilibrados
entre os grupos?

NA

NA

NA

NA

2.6 Uma analise apropriada foi
usada para estimar o efeito da
atribuicdo da intervengao?

Foi realizada uma anadlise por intencdo de tratar
considerando os pacientes que receberam pelo
menos uma dose. Porém os resultados englobam o n
total randomizado.
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2.7 Se N/PN/NI para 2.6: Houve
potencial para um impacto
substancial (no resultado) da

. .. NA NA NA
falha em analisar os participantes
do grupo para o qual foram
randomizados?
Julgamento do risco de viés Baixo risco Baixo risco Baixo risco
3.1 Os dados para este desfecho
estavam disponivels pafa. todos, S S S Foi realizada analise por intengdo de tratar
ou quase todos, os participantes
randomizados?
3.2 Se N/PN/NI para 3.1: Ha
e\:lden.c.las de gue o resultado NA NA NA NA
nao foi influenciado pela falta de
Viés devidoa | dados do resultado?
dados faltantes | 3.3 Se N/PN para 3,2: A falta de
dos desfechos |dados no desfecho pode NA NA NA
depender de seu valor
verdadeiro? NA
3.4 Se S/PS/NI para 3.3: E
provavel que a perda de dados
NA NA NA
no desfecho dependa de seu
valor verdadeiro?
Julgamento do risco de viés Baixo risco Baixo risco Baixo risco
O BASDAI mede a gravidade da fadiga, dor nas
articulagBes espinhais e periféricas, Sensibilidade
localizada e rigidez matinal (qualitativa e
guantitativa) conforme avaliado em uma EVA de 10
c¢cm. Uma melhoria de 50% na pontuagdo BASDAI é
considerada clinicamente significativa.
., ASAS20 foi definido como pelo menos 20% de
Viés na , ~ ~ .
~ 4.1 O método de mensuragao do melhora em relagao a linha de base, com melhora
mensuragao dos . . N N N .
desfechos resultado foi inapropriado? absoluta de pelo menos uma unidade (0-10) em pelo

menos 3 dos 4 dominios: paciente global, dor
espinal, BASFI, BASDAI.

A resposta ASAS40 representa melhoria de pelo
menos 40% e melhoria absoluta de pelo menos 2
unidades (em uma escala de 0 a 10) em comparagao
com linha de base em pelo menos 3 dos 4 dominios
dos critérios ASAS20.
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4.2 A mensuragao ou apuragao
do desfecho pode ter diferido
entre os grupos de intervengdo?

Nao, esse foi um estudo duplo cego

4.3 Os avaliadores dos desfechos
estavam cientes da intervengdo
recebida pelos participantes do
estudo?

N3do, esse foi um estudo duplo cego

4.4 Se S/PS/NI para 4.3: A
avaliacdo do desfecho pode ter
sido influenciada pelo
conhecimento da intervengdo
recebida?

NA

NA

NA

45 Se S/PS/NI para 4.4: E
provavel que a avaliagdo do
resultado tenha sido influenciada
pelo conhecimento da
intervencgao recebida?

NA

NA

NA

NA

Julgamento do risco de viés

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Viés na selegao
dos resultados
relatados

5.1 Os dados que produziram
este resultado foram analisados
de acordo com um plano de
analise pré-especificado que foi
finalizado antes que os dados dos
desfechos sem  cegamento
estivessem  disponiveis para
anadlise?

Ha um registro publicado: NCT00085644

5.2 ... multiplas mensuracgGes de
desfechos elegiveis (por
exemplo, escalas, defini¢des,
pontos de tempo) dentro do
dominio de resultado?

Ndo foram feitas multiplas mensuragdes

desfechos

de

5.3 ...multiplas analises elegiveis
dos dados?

N

N

N

N&o foram feitas multiplas analises de dados

Julgamento do risco de viés

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Viés Geral

Julgamento do risco de viés

Algumas
preocupagoes

Algumas
preocupagoes

Algumas
preocupagoes

Abreviagées: N, ndo; NA, ndo aplicdvel; NI, ndo informado; PN, provavelmente ndo; PS, provavelmente sim; S, sim.
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Quadro 100. Avaliagdo dos dominios do risco de viés pela ferramenta RoB 2, considerando os desfechos BASFI, SF-36 e EAD avaliados pelo estudo Van der Heijde et al., (2006) — ATLAS.

Van der Heijde

Van der Heijde et

Van der Heijde et

(no resultado) da falha em analisar os

Dominios Questdes de sinalizagdo et al., (2006) - al., (2006) - al., (2006) - Comentarios
¢ (ATLAS): (ATLAS): (ATLAS):
BASFI SF-36 EAD
1.1. A sequéncia de alocagdo foi PS PS PS
randomizada? Os pacientes foram alocados de forma
1.2. A sequéncia de alocacdo foi randomizada, porém o método de randomizagdo
ocultada até que os participantes ndo foi especificado. Ndo hd informagdo sobre o
. . . NI NI NI . o
Viés do processo | fossem inscritos e designados para as sigilo de alocagdo
de intervencdes?
randomizacdo |1.3. As diferencas entre os grupos na
linha de base sugeriram um problema N N N Os grupos foram balanceados na linha de base
com o processo de randomizagao?
. Al Al Al
Julgamento do risco de viés gumas: gumasﬂ gumasﬂ
preocupagées preocupagées preocupagées
2.1. Os participantes estavam cientes de
sua intervengdo designada durante o N N N
estudo?
2.2. Os cuidadores e as pessoas que Estudo duplo cego
realizaram as intervengbes estavam
. . ~ L N N N
cientes da intervengdo atribuida aos
participantes durante o estudo?
2.3. Se S/PS/NI para 2.1 ou 2.2: Houve
desvios dés mterver\goes pretendidas NA NA NA NA
que surgiram devido ao contexto
Viés devido a experimental?
desvios das .
e 2.4 Se S/PS para 2.3: Esses desvios NA NA NA NA
. provavelmente afetaram o resultado?
pretendidas
2.5. Se S/PS/NI para 2.4: Esses desvios
das intervenc¢des pretendidas foram NA NA NA NA
equilibrados entre os grupos?
23 Uia aidlise aepieds ) vk Foi r.ealizada uma anélise por intencdo de tratar
. . S considerando os pacientes que receberam pelo
para estimar o efeito da atribuicdo da S S S .
. ~ menos uma dose. Porém os resultados englobam o
intervengao? .
n total randomizado.
2.7 Se N/PN/NI para 2.6: Houve
potencial para um impacto substancial NA NA NA
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participantes do grupo para o qual
foram randomizados?

Julgamento do risco de viés Baixo risco Baixo risco Baixo risco

3.1 Os dados para este desfecho
estavam disponiveis para todos, ou
quase todos, 0s participantes
randomizados?

3.2 Se N/PN/NI para 3.1: Ha evidéncias
de que o resultado ndo foi influenciado NA NA NA NA
pela falta de dados do resultado?

3.3 Se N/PN para 3,2: A falta de dados
no desfecho pode depender de seu valor NA NA NA
verdadeiro?

3.4 Se S/PS/NI para 3.3: E provavel que
a perda de dados no desfecho dependa NA NA NA
de seu valor verdadeiro?

S S S Foi realizada analise por intenc¢do de tratar

Viés devido a
dados faltantes
dos desfechos

NA

Julgamento do risco de viés Baixo risco Baixo risco Baixo risco

O BASFI consiste em um conjunto de 10 questdes
destinadas a determinar o grau de limitagdo
funcional em individuos com EA. A pontuagdo BASFI
foi derivada com base na média das questGes 1 a 10.
As primeiras 8 questdes consideraram atividades
relacionadas a anatomia funcional e as 2 questdes
finais avaliaram a capacidade do sujeito de lidar
com a vida cotidiana durante a ultima semana. Para
responder as questdes foi utilizada uma escala
visual analdgica de 100 mm e a média das dez

Viés na
~ 4.1 O método de mensuragdo do escalas deu ao escore BASFI um valor entre 0 (fcil)
mensuragao dos . . N N N . ,
resultado foi inapropriado? e 100 (impossivel).
desfechos

O SF-36 possui 2 pontuagGes resumidas, o PCS e
MCS e 8 pontuagdes de dominio: fungao fisica, dor
corporal, limitagdes de fungdo — fisica, saude geral,
vitalidade, fungdo social, limitagcbes de papel -
emocionais e saude mental. As pontuagdes do
dominio variam de 0 a 100, com pontuac¢des
maiores refletindo melhor estado de salde.
Eventos adversos e sinais vitais foram avaliados em
cada visita. As medidas laboratoriais foram
avaliadas nas semanas 4, 12, 16 e 24.
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4.2 A mensuracdo ou apuragdo do
desfecho pode ter diferido entre os
grupos de intervengdo?

Nao, esse foi um estudo duplo cego

4.3 Os avaliadores dos desfechos
estavam cientes da intervengdo
recebida pelos participantes do estudo?

Ndo, esse foi um estudo duplo cego

4.4 Se S/PS/NI para 4.3: A avalia¢do do
desfecho pode ter sido influenciada pelo
conhecimento da intervengdo recebida?

NA

NA

NA

4.5 Se S/PS/NI para 4.4: E provavel que
a avaliagdo do resultado tenha sido
influenciada pelo conhecimento da
intervencgao recebida?

NA

NA

NA

NA

Julgamento do risco de viés

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Viés na selegao
dos resultados
relatados

5.1 Os dados que produziram este
resultado foram analisados de acordo
com um plano de anadlise pré-
especificado que foi finalizado antes que
os dados dos desfechos sem cegamento
estivessem disponiveis para analise?

Ha um registro publicado: NCT0O0085644

5.2 ... multiplas mensuracdes de
desfechos elegiveis (por exemplo,
escalas, definigdes, pontos de tempo)
dentro do dominio de resultado?

Ndo foram feitas multiplas
desfechos

mensuragdes de

5.3 ..multiplas analises elegiveis dos
dados?

N

N

N

N&o foram feitas multiplas analises de dados

Julgamento do risco de viés

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Viés Geral

Julgamento do risco de viés

Algumas
preocupagoes

Algumas
preocupagoes

Algumas
preocupagoes

Abreviagées: N, ndo; NA, ndo aplicavel; NI, ndo informado; PN, provavelmente ndo; PS, provavelmente sim; S, sim.
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Quadro 101. Avaliagdo dos dominios do risco de viés pela ferramenta RoB 2, considerando os desfechos BASDAI50, ASAS20, ASAS40 e BASFI avaliados pelo estudo Van der Heijde et al., (2006).

Van der Heijde | Van der Heijde | Van der Heijde | Van der Heijde
Dominios Questdes de sinalizagdo etal., (2006): | etal., (2006): | etal. (2006): | etal., (2006): Comentarios
BASDAI50 ASAS20 ASAS40 BASFI
1.1. A sequéncia de alocagdo foi
. quenct ¢ ! PS PS PS PS Os pacientes foram alocados de forma
randomizada? . ) N
— _ _ randomizada porém o estudo ndo aborda
1.2. A sequéncia de alocagao foi ocultada o método de randomizacdo e tampouco
. até que os participantes fossem inscritos NI NI NI NI aborda sobre o sigilo de alocac3o.
Vies dodprocesso e designados para as intervengdes?
e
. 1.3. As dif t linh .
randomizacao 3.Asd ereng.as entre os grupos nafinha Os grupos foram balanceados na linha de
de base sugeriram um problema com o N N N N
o base
processo de randomizagdo?
Al Al Al Al
Julgamento do risco de viés gumasﬂ guma.i gumas~ gumasi
preocupagdes | preocupagdes | preocupagdes | preocupacdes
2.1. Os participantes estavam cientes de
sua interveng¢ao designada durante o N N N N
estudo?
2.2. Os cuidadores e as pessoas que Estudo duplo cego
realizaram as intervengdes estavam
. . ~ . N N N N
cientes da intervengdo atribuida aos
participantes durante o estudo?
2.3. Se S/PS/NI para 2.1 ou 2.2: Houve
desv'los das mterv.engoes pretendidas que NA NA NA NA NA
surgiram devido ao contexto
experimental?
Viésdevidoa |24 se s/PS para 2.3: Esses desvios
.desvios dfs provavelmente afetaram o resultado? NA NA NA NA NA
m::::::?::: 2.5.Se S/PS/NI para 2.4: Esses desvios das
P intervencgdes pretendidas foram NA NA NA NA NA
equilibrados entre os grupos?
2. ali iada foi
6.Uma anaiise a.proprlada O.I us.a(ja . Todos os pacientes randomizados foram
estimar o efeito da atribuicdo da S S S S .
. ~ avaliados
intervencgdo?
2.7 Se N/PN/NI para 2.6: Houve potencial
para um impacto substancial (no
resultado) da falha em analisar os NA NA NA NA
participantes do grupo para o qual foram
randomizados?
Julgamento do risco de viés Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco
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3.1 Os dados para este desfecho estavam

Todos os pacientes randomizados foram

disponiveis para todos, ou quase todos, os S S S S .
- . avaliados
participantes randomizados?
3.2 Se N/PN/NI para 3.1: Ha evidéncias de
que o resultado ndo foi influenciado pela NA NA NA NA NA
Viés devido a | falta de dados do resultado?
dados faltantes | 3.3 Se N/PN para 3,2: A falta de dados no
dos desfechos | desfecho pode depender de seu valor NA NA NA NA
verdadeiro? NA
3.4 Se S/PS/NI para 3.3: E provavel que a
perda de dados no desfecho dependa de NA NA NA NA
seu valor verdadeiro?
Julgamento do risco de viés Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco
Os autores indicaram uma referéncia da
metodologia utilizada para os desfechos
avaliados pelo BASDAI e BASFI.
Segundo a publicagdo, ASAS20 foi definido
como uma melhoria de pelo menos 20%
com um minimo de 10 unidades em pelo
menos trés dos quatro dominios (dor,
4.1 O método de mensuragdo do N N N N funcdo, inflamacgdo e avaliagdo global do
resultado foi inapropriado? paciente), sem piora do quarto dominio
em 20% e 10 unidades.
Os autores trazem uma referéncia de
definicdo do ASAS40.
Vide e As avaliagbes de seguranga foram
mensuragio dos baseadas em relatos de eventos adversos,
desfechos exames fisicos de rotina e resultados de
exames laboratoriais.
4.2 A mensura¢do ou apurag¢ao do
desfecho pode ter diferido entre os N N N N N3o, esse foi um estudo duplo cego
grupos de intervengdo?
4.3 Os avaliadores dos desfechos estavam
cientes da intervengdo recebida pelos N N N N N3o, esse foi um estudo duplo cego
participantes do estudo?
4.4 Se S/PS/NI para 4.3: A avaliagdo do
desfecho pode ter sido influenciada pelo NA NA NA NA
conhecimento da intervencgao recebida? NA
4.5 Se S/PS/NI para 4.4: E provavel que a NA NA NA NA

avaliagdgo do resultado tenha sido
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influenciada pelo conhecimento da

intervencao recebida?

Julgamento do risco de viés Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco
5.1 Os dados que produziram este
resultado foram analisados de acordo
com um plano de analise pré-especificado NI NI NI NI A publicagdo ndo identificou um numero
que foi finalizado antes que os dados dos de registro do estudo
desfechos sem cegamento estivessem
.. . disponiveis para analise?
Viés na selegdo e ~
5.2 multiplas mensuragdes de
dos resultados L ~ . - ~

desfechos elegiveis (por exemplo, escalas, Ndo foram feitas multiplas mensuragdes

relatados L N N N N
definigdes, pontos de tempo) dentro do de desfechos
dominio de resultado?
5.3 ..mdltiplas analises elegiveis dos Ndo foram feitas multiplas analises de

N N N N
dados? dados
. iy Algumas Algumas Algumas Algumas
Julgamento do risco de viés 6 " & o e o & ~
preocupagbes | preocupag¢des | preocupacdes | preocupacdes
.o . .. Algumas Algumas Algumas Algumas
Viés Geral Julgamento do risco de viés - ~ . - . o g ~
preocupagées | preocupag¢des | preocupacdes | preocupacoes

Abreviagdes: N, ndo;

NA, ndo aplicavel; NI, ndo informado; PN, provavelmente nao; PS, provavelmente sim; S, sim.

Quadro 102. Avaliagdo dos dominios do risco de viés pela ferramenta RoB 2, considerando os desfechos EAT, EAS e EAD avaliados pelo estudo Van der Heijde et al., (2006).

desvios das

estudo?

Van der Heijde | Van der Heijde | Van der Heijde
Dominios Questodes de sinalizagdo etal., (2006): | etal., (2006): | etal., (2006): Comentarios
EAT EAS EAD
1.1. A sequéncia de alocagdo foi PS pS PS
randomizada? Os pacientes foram alocados de forma randomizada porém
1.2. A sequéncia de alocacdo foi ocultada o estudo ndo aborda o método de randomizagdo e
» até que os participantes fossem inscritos NI NI NI tampouco aborda sobre o sigilo de alocagdo.
Viés do processo | o jesignados para as intervences?
de . .
R 1.3. As diferencgas entre os grupos na linha
randomizagao . i
de base sugeriram um problema com o N N N Os grupos foram balanceados na linha de base
processo de randomizac¢do?
Al Al Al
Julgamento do risco de viés gumasﬂ gumas~ gumasﬂ
preocupagées | preocupag¢des | preocupacoes
Viés devido a 2.1. Os participantes estavam cientes de
sua intervencdo designada durante o N N N Estudo duplo cego

306



intervencoes
pretendidas

2.2. Os cuidadores e as pessoas que
realizaram as intervengbes estavam
cientes da intervencdo atribuida aos
participantes durante o estudo?

2.3. Se S/PS/NI para 2.1 ou 2.2: Houve
desvios das intervengdes pretendidas que
surgiram devido ao contexto
experimental?

NA

NA

NA

NA

2.4 Se S/PS para 2.3: Esses desvios
provavelmente afetaram o resultado?

NA

NA

NA

NA

2.5.Se S/PS/NI para 2.4: Esses desvios das
intervencgdes pretendidas foram
equilibrados entre os grupos?

NA

NA

NA

NA

2.6 Uma analise apropriada foi usada para
estimar o efeito da atribuicdo da
intervengao?

Todos os pacientes randomizados foram avaliados

2.7 Se N/PN/NI para 2.6: Houve potencial
para um impacto substancial (no
resultado) da falha em analisar os
participantes do grupo para o qual foram
randomizados?

NA

NA

NA

Julgamento do risco de viés

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Viés devido a
dados faltantes
dos desfechos

3.1 Os dados para este desfecho estavam
disponiveis para todos, ou quase todos, os
participantes randomizados?

Todos os pacientes randomizados foram avaliados

3.2 Se N/PN/NI para 3.1: Ha evidéncias de
que o resultado ndo foi influenciado pela
falta de dados do resultado?

NA

NA

NA

NA

3.3 Se N/PN para 3,2: A falta de dados no
desfecho pode depender de seu valor
verdadeiro?

NA

NA

NA

3.4 Se S/PS/NI para 3.3: E provavel que a
perda de dados no desfecho dependa de
seu valor verdadeiro?

NA

NA

NA

NA

Julgamento do risco de viés

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Viés na
mensuragao dos
desfechos

4.1 O método de mensuragdo do
resultado foi inapropriado?

Os eventos adversos emergentes do tratamento foram
definidos como eventos adversos eventos ndo presentes no
inicio do estudo ou, se presentes no inicio do estudo, piorou
durante o estudo. Infec¢Ges clinicamente importantes
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hospitalizacdo necessdria ou agentes
parenterais.

antimicrobianos

4.2 A mensuragdo ou apuragao do

desfecho pode ter diferido entre os N N N N3do, esse foi um estudo duplo cego
grupos de interveng¢do?
4.3 Os avaliadores dos desfechos estavam
cientes da intervengdo recebida pelos N N N Ndo, esse foi um estudo duplo cego
participantes do estudo?
4.4 Se S/PS/NI para 4.3: A avaliacdo do
desfecho pode ter sido influenciada pelo NA NA NA
conhecimento da intervengdo recebida?
4.5 Se S/PS/NI para 4.4: E provavel que a NA
liaga I h i
.ava |aga_o do resultado 'Fen a sido NA NA NA
influenciada pelo conhecimento da
intervencgado recebida?
Julgamento do risco de viés Baixo risco Baixo risco Baixo risco
5.1 Os dados que produziram este
resultado foram analisados de acordo
com um plano de analise pré-especificado NI NI NI A publicagdo ndo identificou um numero de registro do
que foi finalizado antes que os dados dos estudo
desfechos sem cegamento estivessem
.. . disponiveis para analise?
Viés na selegao P~ ~
5.2 multiplas mensuragdes de
CEB e desfechos elegiveis (por exemplo, escalas
relatados - & P plo, ! N N N Ndo foram feitas multiplas mensuragdes de desfechos
definigdes, pontos de tempo) dentro do
dominio de resultado?
5.3 ...multipl ali legiveis d ~ . - -
multiplas analises eleglvels dos N N N N&o foram feitas multiplas analises de dados
dados?
Algum Algum Algum
Julgamento do risco de viés o as~ gu as: gu as~
preocupagbes | preocupag¢des | preocupacoes
. . .. Al Al Al
Viés Geral Julgamento do risco de viés gumasl guma.i gumas:
preocupagdes | preocupagdes | preocupagodes

Abreviagées: N, ndo; NA, ndo aplicavel; NI, ndo informado; PN, provavelmente ndo; PS, provavelmente sim; S, sim;
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Quadro 103. Avaliagdo dos dominios do risco de viés pela ferramenta RoB 2, considerando os desfechos ASDAS, BASDAI50, ASAS20 e ASAS40 avaliados pelo estudo Van der Heijde et al., (2017).

(no resultado) da falha em analisar os

Van der Heijde | Van der Heijde | Van der Heijde | Van der Heijde
Dominios Questdes de sinalizagdo etal., (2017): | etal.,(2017): | etal. (2017): | etal., (2017): Comentarios
ASDAS BASDAI50 ASAS20 ASAS40
1.1. A. sequéncia de alocagdo foi PS PS PS PS _
randomizada? Os pacientes foram alocados de forma
1.2. A sequéncia de alocagdo foi randomizada, porém o método de
ocultada até que os participantes randomizagdo ndo foi especificado. Ndo ha
Viés do processo | fossem inscritos e designados para as NI NI NI NI informacéo sobre o sigilo de alocacao
de intervencgdes?
randomizacdo |1.3. As dif t
- .3 s diferencas e.n re 0s grupos na Os grupos foram balanceados na linha de
linha de base sugeriram um problema N N N N base
com o processo de randomizagao?
Al Al Al Al
Julgamento do risco de viés gumasﬂ gumasﬂ gumasi gumasi
preocupagdes | preocupagdes | preocupacdes | preocupagdes
2.1. Os participantes estavam cientes de
sua intervengdo designada durante o N N N N
estudo?
2.2. Os cuidadores e as pessoas que Estudo duplo cego
realizaram as intervengbes estavam
. . ~ L N N N N
cientes da intervengdo atribuida aos
participantes durante o estudo?
2.3. Se S/PS/NI para 2.1 ou 2.2: Houve
desvios dés mterver\goes pretendidas NA NA NA NA NA
que surgiram devido ao contexto
Viés devido a experimental?
desvios das .
intervencdes 2.4 Se S/PS para 2.3: Esses desvios NA NA NA NA NA
. provavelmente afetaram o resultado?
pretendidas
2.5. Se S/PS/NI para 2.4: Esses desvios
das interven¢des pretendidas foram NA NA NA NA NA
equilibrados entre os grupos?
- - i
2.6 Uma analise apropriada foi usada 0 numero’ d.e .paC|ente,s avaliados para ©
. . S desfecho é similar ao numero de pacientes
para estimar o efeito da atribuicdo da S S S S .
. ~ randomizado para cada grupo de
intervengao? . ~
intervencgdo.
2.7 Se N/PN/NI para 2.6: Houve
potencial para um impacto substancial NA NA NA NA
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participantes do grupo para o qual
foram randomizados?

Julgamento do risco de viés Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco
3.1 Os dados para este desfecho O numero de pacientes avaliados para o
estavam disponiveis para todos, ou S S S S desfecho é similar ao numero de pacientes
quase todos, 0s participantes randomizado para cada grupo de
randomizados? intervengao.
3.2 Se N/PN/NI para 3.1: Ha evidéncias
.. . de que o resultado ndo foi influenciado NA NA NA NA NA
Viés devido a pela falta de dados do resultado?
dados faltantes 3.3 Se N/PN para 3,2: A falta de dados
dos desfechos no desfecho pode depender de seu valor NA NA NA NA
verdadeiro?
Z - NA
3.4 Se S/PS/NI para 3.3: E provavel que
a perda de dados no desfecho dependa NA NA NA NA
de seu valor verdadeiro?
Julgamento do risco de viés Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco
ASDAS(CRP) é uma pontuagdo derivada que
utiliza dor lombar duracdo da rigidez
matinal, avaliacdo global do paciente sobre
sua doenca e dor/edema periférico.
BASDAI é uma ferramenta de autoavaliacdo
validada usada para determinar a atividade
da doenga em participantes com Espondilite
Anquilosante. Utilizando uma Escala de
Avaliagdo Numérica (NRS) de 0 a 10 (0 =
nenhum e 10 = muito grave), os
Viés rla LU E e SR e RS 6 participantes responderam a 6 pferguntas
mensuragao dos s fed e g araatedn N N N N qgue medem desconforto, dor e fadiga.
desfechos ASAS20 foi definido como uma melhora

maior ou igual a (=) 20% e 21 unidade em
pelo menos 3 dominios (em uma escala de
0 [menos] a 10 [pior]) e nenhuma piora de
>20% e menos que ou igual a ()1 unidade
no dominio restante. Os dominios sdo:
Avaliacdo Global da Atividade da Doenca do
Paciente, dor na coluna, fungdo e
inflamacdo (do indice de Atividade da
Doenca da Espondilite Anquilosante de Bath
[BASDAI]).
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ASAS 40 é definido como 240% e alteragdo
absoluta de 22 unidades em pelo menos 3
dominios em uma escala de 0 a 10 (O=sem
atividade da doenca, 10=alta atividade da
doenca) e sem piora no dominio restante.
Os eventos adversos foram avaliados por
meio de exames laboratoriais.

4.2 A mensuragdo ou apuragdo do
desfecho pode ter diferido entre os
grupos de interveng¢do?

N3o, esse foi um estudo duplo cego

4.3 Os avaliadores dos desfechos
estavam cientes da intervengdo
recebida pelos participantes do estudo?

N3do, esse foi um estudo duplo cego

4.4 Se S/PS/NI para 4.3: A avalia¢do do
desfecho pode ter sido influenciada pelo
conhecimento da intervengao recebida?

NA

NA

NA

NA

4.5 Se S/PS/NI para 4.4: E provavel que
a avaliagdo do resultado tenha sido
influenciada pelo conhecimento da
intervencgado recebida?

NA

NA

NA

NA

NA

Julgamento do risco de viés

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Viés na selegao
dos resultados
relatados

5.1 Os dados que produziram este
resultado foram analisados de acordo
com um plano de anadlise pré-
especificado que foi finalizado antes que
os dados dos desfechos sem cegamento
estivessem disponiveis para anadlise?

Ha um registro publicado: NCT01786668

5.2 ... multiplas mensuracbes de
desfechos elegiveis (por exemplo,
escalas, definicGes, pontos de tempo)
dentro do dominio de resultado?

Nao foram feitas multiplas mensuragGes de
desfechos

5.3 ..multiplas analises elegiveis dos
dados?

N

N

N

N

N3o foram feitas multiplas analises de
dados

Julgamento do risco de viés

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Viés Geral

Julgamento do risco de viés

Algumas
preocupagoes

Algumas
preocupagoes

Algumas
preocupacgoes

Algumas
preocupacgoes

Abreviagées: N, ndo; NA, ndo aplicavel; NI, ndo informado; PN, provavelmente ndo; PS, provavelmente sim; S, sim.
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Quadro 104. Avaliagdo dos dominios do risco de viés pela ferramenta RoB 2, considerando os desfechos BASFI, SF-36, EAT, EAS e EAD avaliados pelo estudo Van der Heijde et al., (2017).

Dominios

Questdes de sinalizagdo

Van der Heijde
etal., (2017):
BASFI

Van der Heijde
etal., (2017):
SF-36

Van der Heijde
etal., (2017):
EAT

Van der Heijde
etal., (2017):
EAS

Van der Heijde
etal., (2017):
EAD

Comentarios

Viés do processo
de
randomizagao

1.1. A sequéncia de
alocacdo foi
randomizada?

PS

PS

PS

PS

PS

1.2. A sequéncia de
alocagdo foi ocultada até
que oS participantes
fossem inscritos e
designados para as
intervengdes?

NI

NI

NI

NI

NI

Os pacientes foram alocados de forma
porém o método de
randomizagdo nao foi especificado. Nao
ha informacao sobre o sigilo de alocagao

randomizada,

1.3. As diferencas entre os
grupos na linha de base
sugeriram um problema
com o processo de
randomizagdo?

Os grupos foram balanceados na linha

de base

Julgamento do risco de
viés

Algumas
preocupagoes

Algumas
preocupagoes

Algumas
preocupagoes

Algumas
preocupagoes

Algumas
preocupagoes

Viés devido a
desvios das
intervengoes
pretendidas

21. Os participantes
estavam cientes de sua
intervengao designada
durante o estudo?

2.2. Os cuidadores e as
pessoas que realizaram as
intervengdes estavam
cientes da intervencdo
atribuida aos
participantes durante o
estudo?

Estudo duplo cego

2.3. Se S/PS/NI para 2.1
ou 2.2: Houve desvios das
intervencdes pretendidas
que surgiram devido ao
contexto experimental?

NA

NA

NA

NA

NA

NA

2.4 Se S/PS para 2.3: Esses
desvios  provavelmente
afetaram o resultado?

NA

NA

NA

NA

NA

NA
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2.5. Se S/PS/NI para 2.4:
Esses desvios das
intervengbes pretendidas
foram equilibrados entre
0s grupos?

NA

NA

NA

NA

NA

NA

2.6 Uma analise
apropriada foi usada para
estimar o efeito da
atribuicao da
intervengao?

O numero de pacientes avaliados para o
desfecho é similar ao numero de
pacientes randomizado para cada grupo
de intervencao.

2.7 Se N/PN/NI para 2.6:
Houve potencial para um
impacto substancial (no
resultado) da falha em
analisar os participantes
do grupo para o qual
foram randomizados?

NA

NA

NA

NA

NA

Julgamento do risco de
viés

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Viés devido a
dados faltantes
dos desfechos

3.1 Os dados para este
desfecho estavam
disponiveis para todos, ou
quase todos, 0s
participantes
randomizados?

O nuimero de pacientes avaliados para o
desfecho é similar ao numero de
pacientes randomizado para cada grupo
de intervengao.

3.2 Se N/PN/NI para 3.1:
Ha evidéncias de que o
resultado nao foi
influenciado pela falta de
dados do resultado?

NA

NA

NA

NA

NA

NA

3.3 Se N/PN para 3,2: A
falta de dados no
desfecho pode depender
de seu valor verdadeiro?

NA

NA

NA

NA

NA

3.4 Se S/PS/NI para 3.3: E
provavel que a perda de
dados no desfecho
dependa de seu valor
verdadeiro?

NA

NA

NA

NA

NA

NA

Julgamento do risco de
viés

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco
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Viés na
mensuragao dos
desfechos

4.1 O método de

BASFI é uma ferramenta de
autoavaliacdo validada que determina o
grau de limitagdo fisico-funcional na
Espondilite Anquilosante. Utilizando
uma Escala de Avaliagdo Numérica (NRS)
de 0 a 10 (0=facil, 10=impossivel), os
participantes responderam a 10
perguntas que avaliavam sua
capacidade de realizar atividades didrias
normais ou atividades fisicamente
exigentes. A pontuagdo BASFI é uma
pontuacdo média das 10 questdes, com
pontuagdes mais baixas indicando

mensuragdo do resultado N N N N N S s
foi inapropriado? meIhor,fungao ﬂs'ca.' .

SF-36 é uma pesquisa padronizada que
avalia 8 aspectos da saude funcional e
do bem-estar: funcionamento fisico e
social, limitagcbes de fungdes fisicas e
emocionais, dor corporal, saude geral,
vitalidade, saude mental. A pontuacgdo
de uma secdo é uma média das
pontuagdes das perguntas individuais,
que sdo escalonadas de 0 a 100
(100=nivel mais alto de funcionamento)
Os eventos adversos foram avaliados
por exames laboratoriais.

4.2 A mensuragdo ou

;Z;;a;;:rodif:?idodeerftf::cs) N N N N N N3o, esse foi um estudo duplo cego

grupos de intervengdo?

4.3 Os avaliadores dos

desfechos estavam

cientes da intervengao N N N N N N3do, esse foi um estudo duplo cego

recebida pelos

participantes do estudo?

4.4 Se S/PS/NI para 4.3: A

avaliacgdo do desfecho

pode ter sido influenciada NA NA NA NA NA NA

pelo conhecimento da
intervengao recebida?
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4.5 Se S/PS/NI para 4.4: E
provdvel que a avaliacao
do resultado tenha sido
influenciada pelo
conhecimento da
intervencgado recebida?

NA

NA

NA

NA

NA

Julgamento do risco de
viés

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Viés na selegao

51 Os
produziram este
resultado foram
analisados de acordo com
um plano de analise pré-
especificado que foi
finalizado antes que os
dados dos desfechos sem
cegamento  estivessem
disponiveis para analise?

dados que

Ha um registro publicado: NCT01786668

dos resultados
relatados

5.2 multiplas
mensuragoes de
desfechos elegiveis (por
exemplo, escalas,
definigdes, pontos de
tempo) dentro do
dominio de resultado?

N3o foram feitas multiplas mensuragoes
de desfechos

5.3 ...mdltiplas analises
elegiveis dos dados?

N

N

N

N

N

N3o foram feitas multiplas analises de
dados

Julgamento do risco de
viés

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Viés Geral

Julgamento do risco de
viés

Algumas
preocupagoes

Algumas
preocupagoes

Algumas
preocupagoes

Algumas
preocupagoes

Algumas
preocupagoes

Abreviagées: N, ndo;

NA, ndo aplicavel; NI, ndo informado; PN, provavelmente nao; PS, provavelmente sim; S, sim.
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Quadro 105. Avaliagdo dos dominios do risco de viés pela ferramenta RoB 2, considerando os desfechos ASDAS, BASDAI50, ASAS20 e ASAS40 avaliados pelo estudo Van der Heijde et al., (2018) —

COAST-V.
Van der Heijde | Van der Heijde | Van der Heijde | Van der Heijde
Dominios Questdes de sinalizagdo etal, (2018)- | etal,(2018)- | etal,(2018)- | etal, (2018)- Comentarios
¢ (COAST-V): (COAST-V): (COAST-V): (COAST-V):
ASDAS BASDAI50 ASAS20 ASAS40
1.1. A sequéncia de alocagdo foi S S S S
randomizada? Os pacientes foram alocados de forma
1.2. A sequéncia de alocacdo foi randomizada, realizada por meio de um
ocultada até que os participantes computador e estratificada por pais. Ndo ha
Viés do processo | fossem inscritos e designados para as NI NI NI NI informagao sobre o sigilo de alocagdo
de intervengdes?
domizaca 1.3. As dif t .

. . > dierencas e.n ré 0s grupos na Os grupos foram balanceados na linha de

linha de base sugeriram um problema N N N N
o base
com o processo de randomizagao?
Julgamento do risco de viés Algumas~ Algumas~ Algumas: Algumas:
preocupagées | preocupacdes | preocupacdes | preocupagées
2.1. Os participantes estavam cientes de
sua intervengdo designada durante o N N N N
estudo?
: Estudo duplo cego com tratamentos
2.2. Os cuidadores e as pessoas que A
. . ~ indistinguiveis para manter o cegamento

realizaram as intervencbes estavam
. . ~ L, N N N N
cientes da intervengao atribuida aos
participantes durante o estudo?
2.3. Se S/PS/NI para 2.1 ou 2.2: Houve
desvios dz.as |nterver1<;oes pretendidas NA NA NA NA NA

Viés devidoa |due surgiram devido ao contexto

Esviostdas experimental?

|nterven?oes 2.4 Se S/PS para 2.3: Esses desvios NA NA NA NA NA

pretendidas provavelmente afetaram o resultado?
2.5. Se S/PS/NI para 2.4: Esses desvios
das intervencdes pretendidas foram NA NA NA NA NA
equilibrados entre os grupos?
2.6 Uma analise apropriada foi usada Foi realizada analise por ITT para eficacia.
para estimar o efeito da atribuicdo da S S S S Apenas um paciente randomizado nao foi
intervengao? avaliado para seguranca
2.7 Se N/PN/NI para 2.6: Houve
potencial para um impacto substancial NA NA NA NA

(no resultado) da falha em analisar os
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participantes do grupo para o qual
foram randomizados?

Julgamento do risco de viés Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco
3.1 0Os d:?\dos ,pa?ra este desfecho Foi realizada analise por ITT para eficacia.
estavam disponiveis para todos, ou . . = .
quase todos, os participantes S S S S Apel'was um paciente randomizado nao foi
randomizados? avaliado para seguranca
3.2 Se N/PN/NI para 3.1: Ha evidéncias
.. . de que o resultado ndo foi influenciado NA NA NA NA NA
Viés devido a pela falta de dados do resultado?
dados faltantes 3.3 Se N/PN para 3,2: A falta de dados
dos desfechos no desfecho pode depender de seu valor NA NA NA NA
verdadeiro?
Z - NA
3.4 Se S/PS/NI para 3.3: E provavel que
a perda de dados no desfecho dependa NA NA NA NA
de seu valor verdadeiro?
Julgamento do risco de viés Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco
O BASDAI é uma avaliagdo relatada pelos
participantes que consiste em 6 questdes
relacionadas a 5 sintomas principais
relevantes para a espondiloartrite axial
radiografica, medindo desconforto, dor e
fadiga.
ASDAS é um indice composto para avaliar a
atividade da doenga na EA. Os parametros
utilizados para o ASDAS (com PCR como
reagente de fase aguda) sdo os seguintes:
Viés rla 0910 e e e EE @ dor lombar .tf)t.al, pacieNnte g.lo.bal,
mensuragao dos s fed e g araatedn N N N N dor/edema periférico, duracdo da rigidez
desfechos matinal, PCR em mg/L

ASAS20 foi definido como pelo menos 20%
de melhora em relagdo a linha de base, com
melhora absoluta de pelo menos uma
unidade (0-10) em pelo menos 3 dos 4
dominios: paciente global, dor espinal,
BASFI, BASDAI.

ASAS40 é definido como pelo menos uma
melhoria de 40% e um resultado absoluto,
melhoria da linha de base de pelo menos
duas unidades (intervalo de 0 a 10) em pelo
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menos trés dos quatro dominios sem
qualquer  agravamento no restante
dominio.

4.2 A mensuragdo ou apuragdo do
desfecho pode ter diferido entre os
grupos de intervengao?

N3o, esse foi um estudo duplo cego

4.3 Os avaliadores dos desfechos
estavam cientes da intervengdo
recebida pelos participantes do estudo?

N3o, esse foi um estudo duplo cego

4.4 Se S/PS/NI para 4.3: A avaliagdo do
desfecho pode ter sido influenciada pelo
conhecimento da intervengdo recebida?

NA

NA

NA

NA

4.5 Se S/PS/NI para 4.4: E provavel que
a avaliagdo do resultado tenha sido
influenciada pelo conhecimento da
intervencgao recebida?

NA

NA

NA

NA

NA

Julgamento do risco de viés

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Viés na selegdao
dos resultados
relatados

5.1 Os dados que produziram este
resultado foram analisados de acordo
com um plano de andlise pré-
especificado que foi finalizado antes que
os dados dos desfechos sem cegamento
estivessem disponiveis para andlise?

Ha um registro publicado: NCT02696785

5.2 ... multiplas mensuragdes de
desfechos elegiveis (por exemplo,
escalas, definigdes, pontos de tempo)
dentro do dominio de resultado?

Nao foram feitas multiplas mensuragdes de
desfechos

5.3 ..multiplas analises elegiveis dos
dados?

N

N

N

N

N&o foram feitas multiplas analises de
dados

Julgamento do risco de viés

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Viés Geral

Julgamento do risco de viés

Algumas
preocupagoes

Algumas
preocupagoes

Algumas
preocupagoes

Algumas
preocupagoes

Abreviagées: N, ndo; NA, ndo aplicdvel; NI, ndo informado; PN, provavelmente ndo; PS, provavelmente sim; S, sim.
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Quadro 106. Avaliagdo dos dominios do risco de viés pela ferramenta RoB 2, considerando os desfechos BASFI, SF-36, EAS e EAD avaliados pelo estudo Van der Heijde et al., (2018) — COAST-V.

(no resultado) da falha em analisar os

Van der Heijde | Van der Heijde | Van der Heijde | Van der Heijde
Dominios Questdes de sinalizagdo etal, (2018)- | etal,(2018)- | etal,(2018)- | etal, (2018)- Comentarios
¢ (COAST-V): (COAST-V): (COAST-V): (COAST-V):
BASFI SF-36 EAS EAD
1.1. A sequéncia de alocagdo foi S S S S
randomizada? Os pacientes foram alocados de forma
1.2. A sequéncia de alocacdo foi randomizada, realizada por meio de um
ocultada até que os participantes computador e estratificada por pais. Ndo ha
Viés do processo | fossem inscritos e designados para as NI NI NI AL informacgdo sobre o sigilo de alocagdo
de intervencdes?
domizaca 3. i
randomizacao 1'3 As diferencas gntre 0S grupos na Os grupos foram balanceados na linha de
linha de base sugeriram um problema N N N N
. base
com o processo de randomizagao?
. Al Al Al Al
Julgamento do risco de viés gumasﬂ gumasﬂ gumas: gumas:
preocupagées | preocupacdes | preocupacdes | preocupagées
2.1. Os participantes estavam cientes de
sua intervengdo designada durante o N N N N
estudo?
- Estudo duplo cego com tratamentos
2.2. Os cuidadores e as pessoas que e
. . o indistinguiveis para manter o cegamento
realizaram as intervengdes estavam
. . ~ L N N N N
cientes da intervengdo atribuida aos
participantes durante o estudo?
2.3. Se S/PS/NI para 2.1 ou 2.2: Houve
desvios dés mterver\goes pretendidas NA NA NA NA NA
Viés devidoa |due surgiram devido ao contexto
desvios das experimental?
|nterven?oes 2.4 Se S/PS para 2.3: Esses desvios NA NA NA NA NA
pretendidas provavelmente afetaram o resultado?
2.5. Se S/PS/NI para 2.4: Esses desvios
das intervenc¢des pretendidas foram NA NA NA NA NA
equilibrados entre os grupos?
2.6 Uma analise apropriada foi usada . . [ . ~
. . L Foi realizada uma analise por intengao de
para estimar o efeito da atribuicdo da S S S S -
. ~ tratar para os desfechos de eficécia
intervencgdo?
2.7 Se N/PN/NI para 2.6: Houve
potencial para um impacto substancial NA NA NA NA

319



participantes do grupo para o qual
foram randomizados?

Julgamento do risco de viés Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco

3.1 Os dados para este desfecho
estavam disponiveis para todos, ou
quase todos, 0s participantes
randomizados?

3.2 Se N/PN/NI para 3.1: Ha evidéncias
de que o resultado ndo foi influenciado NA NA NA NA NA
pela falta de dados do resultado?

3.3 Se N/PN para 3,2: A falta de dados
no desfecho pode depender de seu valor NA NA NA NA
verdadeiro?

3.4 Se S/PS/NI para 3.3: E provavel que
a perda de dados no desfecho dependa NA NA NA NA
de seu valor verdadeiro?

S S S S Foi realizada analise por intencdo de tratar

Viés devido a
dados faltantes
dos desfechos

NA

Julgamento do risco de viés Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco

O BASFI é uma avaliagdo relatada pelo
participante que estabelece uma linha de
base funcional do participante e a resposta
subsequente  ao  tratamento.  Para
completar o BASFI, pede-se ao participante
que avalie a dificuldade associada a 10
atividades funcionais basicas individuais. Os
participantes respondem a cada questdo
utilizando uma escala NRS (variacdo de 0 a
10) com uma pontuag¢do mais alta indicando
Viés rla RN Ty Ay ———— pior'fL'Jngéo. A’pontula(f‘éo final do BASNFI dos
mensuragao dos L. . N N N N participantes é a média das pontuagdes de
resultado foi inapropriado? . L .

desfechos 10 itens, tem um valor minimo possivel de 0

e um valor maximo possivel de 10, com uma
pontuag¢do mais alta indicando pior fungdo.
O SF-36 é uma medida administrada pelos
participantes com 36 itens, projetada para
ser uma avaliag¢do curta e multifuncional da
saude nas areas de funcionamento fisico,
fungdo fisica, fun¢do emocional, dor
corporal, vitalidade, funcionamento social,
saude mental e geral. saude. Os dois
dominios abrangentes de bem-estar mental
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e bem-estar fisico sdo capturados pelas
pontuacdes do Resumo do Componente
Mental e do Resumo do Componente Fisico.
Escores T sdo usados para analise. As
pontuagdes resumidas variam de 0 a 100,
indicando
melhores niveis de funcdo e/ou melhor

com pontuagbes mais altas
saude.

Os resultados de seguranga
vitais, laboratoriais
fisicos.

exames

Os eventos adversos foram classificados de
acordo com o Dicionario Médico de

Atividades Regulatodrias.

incluiram
avaliacbes de eventos adversos, sinais
e exames

4.2 A mensuragdo ou apuragdo do
desfecho pode ter diferido entre os
grupos de intervengao?

N3o, esse foi um estudo duplo cego

4.3 Os avaliadores dos desfechos
estavam cientes da intervengao
recebida pelos participantes do estudo?

N3o, esse foi um estudo duplo cego

4.4 Se S/PS/NI para 4.3: A avalia¢do do
desfecho pode ter sido influenciada pelo
conhecimento da intervencao recebida?

NA

NA

NA

NA

4.5 Se S/PS/NI para 4.4: E provavel que
a avaliagdo do resultado tenha sido
influenciada pelo conhecimento da
intervencgao recebida?

NA

NA

NA

NA

NA

Julgamento do risco de viés

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Viés na selegdao
dos resultados
relatados

5.1 Os dados que produziram este
resultado foram analisados de acordo
com um plano de anadlise pré-
especificado que foi finalizado antes que
os dados dos desfechos sem cegamento
estivessem disponiveis para andlise?

Ha um registro publicado: NCT02696785

5.2 ... multiplas mensuracbes de
desfechos elegiveis (por exemplo,
escalas, definicGes, pontos de tempo)
dentro do dominio de resultado?

N&o foram feitas multiplas mensuragGes de

desfechos

5.3 ..multiplas analises elegiveis dos
dados?

Nao foram feitas multiplas analises de
dados
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Julgamento do risco de viés Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco
.o . .. Algumas Algumas Algumas Algumas
Viés Geral Julgamento do risco de viés = ~ . - . ~ e ~
preocupagdes | preocupagdes | preocupagdes | preocupagoes

Abreviagées: N, ndo; NA, ndo aplicével; NI, ndo informado; PN, provavelmente ndo; PS, provavelmente sim; S, sim.

Quadro 107. Risco de viés do estudo Braun et al., (2002) incluido na anélise de sensibilidade do desfecho BASDAIS0.

Braun et al.,

estimar o efeito da atribuicdo da intervengdo?

Dominios Questodes de sinalizagdo (2002): Comentarios
BASDAI50
1.1. A sequéncia de alocagdo foi randomizada? S Os pacientes foram alocados de forma randomizada por nimeros aleatdrios gerados por
— _ : . computador e foi realizada em quatro blocos para cada centro. O sigilo de alocagdo foi
1.2. A sequéncia de alocacdo foi ocultada até garantido por meio de produgdo do medicamento sem identificagdo, além de utilizacdo
» que os participantes fossem inscritos e S de envelope selado.
Vies dodprocesso designados para as intervencdes?
e . .
N 1.3. As diferencgas entre os grupos na linha de
randomizagao . ;
base sugeriram um problema com o processo N Os grupos foram balanceados na linha de base
de randomizagdo?
Julgamento do risco de viés Baixo risco
2.1. Os participantes estavam cientes de sua N
intervengao designada durante o estudo? . . . ~ . .
: . Os investigadores e pacientes ndo estavam cientes do tratamento até todos os
2.2. Os cuidadores e as pessoas que realizaram formuldrios de casos terem sido completados.
as intervengdes estavam cientes da intervengao N
atribuida aos participantes durante o estudo?
2.3. Se S/PS/NI para 2.1 ou 2.2: Houve desvios
Viés devidoa |das intervencdes pretendidas que surgiram NA NA
desvios das devido ao contexto experimental?
intervencdes |24 se S/PS para 2.3: Esses desvios . NA
pretendidas | ,5yavelmente afetaram o resultado?
2.5. Se S/PS/NI para 2.4: Esses desvios das
intervengdes pretendidas foram equilibrados NA NA
entre 0s grupos?
0 . . Apenas 1 paciente randomizado para o grupo infliximabe foi excluido da analise por ndo
2.6 Uma andlise apropriada foi usada para P P e p & 'p s P e
S preencher os critérios de espondilite anquilosante radiografica de acordo com o critério

modificado de Nova lorque.
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2.7 Se N/PN/NI para 2.6: Houve potencial para
um impacto substancial (no resultado) da falha
em analisar os participantes do grupo para o
qual foram randomizados?

NA

Julgamento do risco de viés

Baixo risco

Viés devido a
dados faltantes
dos desfechos

3.1 Os dados para este desfecho estavam
disponiveis para todos, ou quase todos, os
participantes randomizados?

Sim, Apenas 1 paciente randomizado para o grupo infliximabe foi excluido da analise por
ndo preencher os critérios de espondilite anquilosante radiografica de acordo com o
critério modificado de Nova lorque.

3.2 Se N/PN/NI para 3.1: Ha evidéncias de que
o resultado ndo foi influenciado pela falta de
dados do resultado?

NA

NA

3.3 Se N/PN para 3,2: A falta de dados no
desfecho pode depender de seu valor
verdadeiro?

NA

3.4 Se S/PS/NI para 3.3: E provavel que a perda
de dados no desfecho dependa de seu valor
verdadeiro?

NA

NA

Julgamento do risco de viés

Baixo risco

Viés na
mensuragao dos
desfechos

4.1 O método de mensuragdo do resultado foi
inapropriado?

BASDAI mede a atividade da doenca com base em seis perguntas relacionadas a fadiga,
dor na coluna, artrite periférica, entesite e rigidez matinal, tanto quantitativamente
quanto qualitativamente;

4.2 A mensuragdo ou apuracao do desfecho
pode ter diferido entre os grupos de
intervengao?

N3o, o estudo foi duplo cego

4.3 Os avaliadores dos desfechos estavam
cientes da intervengao recebida pelos
participantes do estudo?

N3o, o estudo foi duplo cego

4.4 Se S/PS/NI para 4.3: A avaliagdo do
desfecho pode ter sido influenciada pelo
conhecimento da intervengao recebida?

NA

4.5 Se S/PS/NI para 4.4: E provavel que a
avaliagdo do resultado tenha sido influenciada
pelo conhecimento da intervencdo recebida?

NA

NA

Julgamento do risco de viés

Baixo risco

Viés na selecdo
dos resultados
relatados

5.1 Os dados que produziram este resultado
foram analisados de acordo com um plano de
analise pré-especificado que foi finalizado
antes que os dados dos desfechos sem
cegamento estivessem disponiveis para
andlise?

N&o ha registro identificado do estudo.
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5.2 ... multiplas mensuragGes de desfechos
elegiveis (por exemplo, escalas, defini¢des,

pontos de tempo) dentro do dominio de N Ndo foram feitas multiplas mensuragdes de desfechos
resultado?
5.3 ...multiplas andlises elegiveis dos dados? N N&o foram feitas multiplas analises de dados
. iy Algumas
Julgamento do risco de viés & o
preocupagodes
. . .. Algumas
Viés Geral Julgamento do risco de viés - .
preocupagoes
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Anexo 10. Resultados do ranqueamento das intervengdes avaliadas por
meta-anadlise em rede por meio do modelo de efeitos aleatérios com maior
DIC

Efeitos aleatdrios para o desfecho ASDAS

Os resultados do ranqueamento para o desfecho ASDAS segundo o modelo de efeitos
aleatdrios pode ser observado no Quadro 108. E possivel observar que o etanercepte demonstrou
a maior probabilidade de apresentar o melhor ranqueamento (33,33%) para o desfecho ASDAS;
porém, ha uma incerteza neste ranqueamento de melhor intervencao, visto que o adalimumabe e
o certolizumabe 200 mg estdo com probabilidades bem préoximas do etanercepte (32,20% e 32,45%,

respectivamente).

Quadro 108. Resultados de ranqueamento de cada intervengdo avaliada para o desfecho ASDAS pela meta-analise em
rede por modelo de efeitos aleatorios.

Probabilidade (%) de ser o Ranking

Intervencdo  Melhor 2°melhor  3°melhor  4°melhor  5°melhor  6° melhor mediano
(ICr95%)
ADA 32,20 40,29 22,40 4,99 0,12 0,00 2 (1-4)
CER 200 32,45 34,58 25,49 6,40 1,07 0,01 2 (1-4)
CER 400 1,97 7,54 24,72 39,72 26,04 0,02 4 (2-5)
ETA 33,33 16,45 17,77 15,23 17,22 0,01 3(1-5)
PBO 0,00 0,01 0,01 0,02 0,00 99,97 6 (6-6)
TOF 0,06 1,13 9,62 33,64 55,56 0,00 5 (3-5)

Abreviagoes: ADA, adalimumabe; CER 200, certolizumabe 200 mg; CER 400, certolizumabe 400 mg; ETA, etanercepte;
ICr95%, intervalo de credibilidade de 95%; PBO, placebo; TOF, citrato de tofacitinibe.

Efeitos aleatdrios para o desfecho BASDAI50

Os resultados de ranqueamento para o desfecho BASDAI segundo o modelo de efeitos
aleatérios pode ser observado no Quadro 109. E possivel observar que o CER 200 e o CER 400
demonstraram a maior probabilidade de apresentar o melhor ranqueamento (CER 200: 37,68%; CER

400: 34,65%) para o desfecho BASDAI50.
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Quadro 109. Resultados de ranqueamento de cada intervengdo avaliada para o desfecho BASDAI pela meta-analise em
rede por modelo de efeitos aleatdrios.

Probabilidade (%) de ser a Ranking

Intervengao 2° 3° 4° 5° 6° 7° mediano
Melhor 1Cr95%

melhor melhor  melhor melhor melhor  melhor  (ICr95%)
ADA 3,89 7,75 19,27 29,94 27,15 11,92 0,09 4 (1-6)
CER 200 37,68 33,61 11,29 7,25 5,84 4,08 0,26 2 (1-6)
CER 400 34,65 34,39 12,00 7,73 6,09 4,85 0,30 2 (1-6)
ETA 6,16 8,09 18,21 22,77 25,57 18,93 0,27 4 (1-6)
GOL 16,26 13,36 32,43 19,30 12,53 6,01 0,10 3(1-6)
PBO 0,00 0,00 0,00 0,03 0,18 1,42 98,36 7(7-7)
TOF 1,36 2,81 6,80 12,98 22,64 52,79 0,63 6 (2-6)

Abreviagoes: ADA, adalimumabe; CER 200, certolizumabe 200 mg; CER 400, certolizumabe 400 mg; ETA, etanercepte;
ICr95%, intervalo de credibilidade de 95%; INF, infliximabe; GOL, golimumabe; PBO, placebo; TOF, citrato de tofacitinibe.

Efeitos aleatdrios para o desfecho BASDAI50 com a inclusdo do estudo Braun et al., 2002 (Analise

de sensibilidade)

Os resultados de ranqueamento para o desfecho BASDAI segundo o modelo de efeitos
aleatdrios pode ser observado no Quadro 110. E possivel observar que o infliximabe demonstrou a

maior probabilidade de apresentar o melhor ranqueamento (65,37%) para o desfecho BASDAI50.

Quadro 110. Resultados de ranqueamento de cada intervengao avaliada para o desfecho BASDAI pela meta-analise em rede por
modelo de efeitos aleatdrios, incluindo o estudo Braun et al., (2002).

Probabilidade (%) de ser a Ranking

Intervengao 2° 3° 4° 5° 6° 7° 8° mediano

Melhor melhor melhor melhor melhor melhor melhor melhor (ICr95%)
ADA 0,66 4,17 8,47 19,42 29,54 26,35 11,29 0,09 5(2-7)
CER 200 14,71 32,00 25,12 10,93 7,40 5,59 3,96 0,28 3(1-7)
CER 400 14,00 31,11 25,25 11,18 7,36 6,19 4,59 0,33 3(1-7)
ETA 1,12 5,98 8,60 17,06 22,34 25,00 19,58 0,32 5(2-7)
GOL 3,88 15,34 15,99 29,72 17,70 11,73 5,54 0,11 4(1-7)
INF 65,37 10,07 13,52 4,76 2,64 2,02 1,51 0,11 1(1-6)
PBO 0,00 0,00 0,00 0,01 0,04 0,26 1,61 98,09 8 (8-8)
TOF 0,26 1,33 3,05 6,93 12,99 22,86 51,91 0,66 (3-7)

Abreviacbes: ADA, adalimumabe; CER 200, certolizumabe 200 mg; CER 400, certolizumabe 400 mg; ETA, etanercepte; ICr95%,
intervalo de credibilidade de 95%; INF, infliximabe; GOL, golimumabe; PBO, placebo; TOF, citrato de tofacitinibe.
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Efeitos aleatdrios para o desfecho ASAS20

Os resultados da probabilidade de cada tecnologia apresentar o melhor ranqueamento
para o desfecho ASAS20 segundo o modelo de efeitos aleatérios pode ser observado no Quadro
111. Pode-se observar que o infliximabe possui a maior probabilidade (72,83%) de apresentar o

melhor ranqueamento para o desfecho ASAS20, apesar das incertezas.

Quadro 111. Resultados da probabilidade de melhor ranqueamento de cada intervengdo avaliada para o desfecho ASAS20 pela
meta-andlise em rede por modelo de efeitos aleatérios.

Probabilidade (%) de ser a Ranking

Intervengao 2° 3° 4° 5° 6° 7° 8° mediano

Melhor melhor melhor melhor melhor melhor melhor melhor (ICr95%)
ADA 2,38 10,44 19,81 27,15 23,33 11,54 5,33 0,02 4 (2-7)
CER 200 0,94 2,79 4,31 5,60 8,65 21,54 52,90 3,27 7 (2-8)
CER 400 3,31 7,19 7,71 9,58 14,77 38,21 17,85 1,38 6 (1-7)
ETA 2,35 23,15 31,25 23,54 12,63 5,33 1,75 0,00 3 (2-6)
GOL 16,46 31,94 20,17 13,27 10,17 4,81 3,19 0,00 3(1-6)
INF 72,83 17,27 5,48 2,52 1,15 0,50 0,25 0,00 1(1-4)
PBO 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,65 4,10 95,25 8 (7-8)
TOF 1,73 7,23 11,27 18,33 29,31 17,42 14,63 0,08 5(2-7)

Abreviagoes: ADA, adalimumabe; CER 200, certolizumabe 200 mg; CER 400, certolizumabe 400 mg; ETA, etanercepte; ICr95%,
intervalo de credibilidade de 95%; INF, infliximabe; GOL, golimumabe; PBO, placebo; TOF, citrato de tofacitinibe.

Efeitos fixos para o desfecho ASAS40

Os resultados da probabilidade de cada tecnologia apresentar o melhor ranqueamento
para o desfecho ASAS40 segundo o modelo de efeitos fixos pode ser observado Quadro 112. Apesar
do adalimumabe apresentar uma maior probabilidade de apresentar o melhor ranqueamento
(27,25%) para o desfecho ASAS40, pode-se observar que ha uma incerteza de qual intervengao seria
a melhor, visto que as probabilidades do adalimumabe, certolizumabe 200mg, golimumabe,

infliximabe e citrato de tofacitinibe apresentarem o melhor ranqueamento estdao muito préoximas.
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Quadro 112. Resultados de ranqueamento de cada intervengdo avaliada para o desfecho ASAS40 pela meta-andlise em rede por
modelo de efeitos fixos.

Probabilidade (%) de ser a Ranking

Intervengao 2° 3° 4° 5° 6° 7° 8° mediano

Melhor melhor melhor melhor melhor melhor melhor melhor (ICr95%)
ADA 27,25 26,06 20,31 14,19 8,81 3,13 0,25 0,00 1(2-5)
CER 200 2,56 6,38 7,50 9,31 14,00 26,94 32,50 0,81 6 (2-7)
CER 400 17,06 13,13 12,94 16,50 23,69 13,75 2,94 0,00 4(1-7)
ETA 0,06 0,19 0,63 3,06 12,13 26,19 57,75 0,00 7 (4-7)
GOL 19,94 19,00 18,31 18,44 12,94 9,00 2,38 0,00 3(1-6)
INF 18,00 16,94 20,13 19,19 14,44 10,25 1,06 0,00 3 (1-6)
PBO 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,81 99,19 8 (8-8)
TOF 15,13 18,31 20,19 19,31 14,00 10,75 2,31 0,00 3 (1-6)

Abreviagdes: ADA, adalimumabe; CER 200, certolizumabe 200 mg; CER 400, certolizumabe 400 mg; ETA, etanercepte;
ICr95%, intervalo de credibilidade de 95%; INF, infliximabe; GOL, golimumabe; PBO, placebo; TOF, citrato de tofacitinibe.

Efeitos aleatdrios para o desfecho BASFI

Os resultados da probabilidade de cada tecnologia apresentar o melhor ranqueamento
para o desfecho BASFI segundo o modelo de efeitos aleatérios pode ser observado no Quadro 113.
Pode-se observar que o infliximabe possui a maior probabilidade (82,16%) de apresentar o melhor

ranqueamento para o desfecho BASFI, apesar das incertezas observadas.

Quadro 113. Resultados de ranqueamento de cada intervengdo avaliada para o desfecho BASFI pela meta-analise em rede por
modelo de efeitos aleatdrios.

Probabilidade (%) de ser a Ranking

Intervengao 2° 3° 4° 5° 6° 7° 8° mediano

Melhor melhor melhor melhor melhor melhor melhor melhor (ICr95%)
ADA 2,05 8,72 18,63 26,03 24,23 14,25 6,09 0,00 4 (2-7)
CER 200 2,47 8,23 9,53 9,89 12,86 25,11 29,77 2,14 6 (1-8)
CER 400 2,17 8,73 8,84 9,98 13,58 24,03 29,83 2,83 6 (2-7)
ETA 5,20 43,83 23,17 13,55 8,41 4,20 1,64 0,00 3 (1-6)
GOL 4,44 18,81 25,14 20,73 15,19 9,97 5,66 0,06 4(1-7)
INF 82,16 5,56 3,25 2,16 1,86 1,80 2,72 0,50 1(1-7)
PBO 0,00 0,00 0,00 0,00 0,05 0,94 4,78 94,23 8 (7-8)
TOF 1,52 6,11 11,44 17,66 23,83 19,70 19,52 0,23 5(2-7)

Abreviagoes: ADA, adalimumabe; CER 200, certolizumabe 200 mg; CER 400, certolizumabe 400 mg; ETA, etanercepte; ICr95%,
intervalo de credibilidade de 95%; INF, infliximabe; GOL, golimumabe; PBO, placebo; TOF, citrato de tofacitinibe.
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Efeitos aleatdrios para o desfecho SF-36

Os resultados de ranqueamento para o desfecho SF-36 segundo o modelo de efeitos
aleatdrios pode ser observado no Quadro 114 . E possivel observar que o golimumabe demonstrou

a maior probabilidade de apresentar o melhor ranqueamento (67,08%) para o desfecho SF-36.

Quadro 114. Resultados de ranqueamento de cada intervengdo avaliada para o desfecho SF-36 pela meta-analise em rede
por modelo de efeitos fixos.

Probabilidade (%) de ser o
Intervengdo Melhor 2°melhor  3° melhor 4° melhor Ranking mediano (ICr95%)
ADA 10,77 34,87 54,16 0,20 3(1-3)
GOL 67,08 22,26 10,37 0,29 1(1-3)
PBO 0,00 0,04 1,03 98,93 4 (4-4)
TOF 22,16 42,83 34,43 0,58 2 (1-3)

Abreviagoes: ADA, adalimumabe; ICr95%, intervalo de credibilidade de 95%; GOL, golimumabe; PBO, placebo; TOF, citrato
de tofacitinibe.

Efeitos aleatdrios para o desfecho EAT

Os resultados da probabilidade de cada tecnologia apresentar o melhor ranqueamento
para o desfecho EAT segundo o modelo de efeitos aleatérios pode ser observado no Quadro 115.
Pode-se observar que o placebo (38,58%) seria a tecnologia mais segura com maior probabilidade
de ser o melhor ranqueamento para o desfecho EAT, seguida do citrato de tofacitinibe (18,14%),

apesar das incertezas observadas.

Quadro 115. Resultados de ranqueamento de cada intervengao avaliada para o desfecho eventos adversos totais pela
meta-andlise em rede por modelo de efeitos aleatérios.

Probabilidade (%) de ser a Ranking

Intervencdo Melhor 2° melhor 3° melhor 4° melhor 5° melhor mediano

(1Cr95%)
ADA 2,50 1,96 4,16 9,20 82,18 5(1-5)
ETA 15,84 20,16 28,88 30,44 4,68 3 (1-5)
GOL 24,94 19,60 25,60 24,22 5,64 3(1-5)
PBO 38,58 42,26 16,24 2,82 0,10 2 (1-4)
TOF 18,14 16,02 25,12 33,32 7,40 3 (1-5)

Abreviagoes: ADA, adalimumabe; ETA, etanercepte; ICr95%, intervalo de credibilidade de 95%; GOL, golimumabe; PBO,
placebo; TOF, citrato de tofacitinibe.
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Efeitos aleatdrios para o desfecho EAS

Os resultados da probabilidade de cada tecnologia apresentar o melhor ranqueamento
para o desfecho EAS segundo o modelo de efeitos aleatdrios pode ser observado no Quadro 116.
Pode-se observar que o golimumabe (45,50%) seria a tecnologia mais segura com maior
probabilidade de ser o melhor ranqueamento para o desfecho EAS, seguida do citrato de tofacitinibe

(30,06%), apesar das incertezas observadas.

Quadro 116. Resultados de ranqueamento de cada intervengdo avaliada para o desfecho eventos adversos sérios pela
meta-andlise em rede por modelo de efeitos aleatérios.

Probabilidade (%) de ser a Ranking

Intervencéo Melhor 2° melhor 3° melhor 4° melhor 5° melhor mediano

(ICr95%)
ADA 7,54 10,02 11,98 23,00 47,46 4(1-5)
ETA 6,02 11,65 19,94 33,25 29,15 4(1-5)
GOL 45,50 21,13 13,92 12,31 7,15 2(1-5)
PBO 10,88 36,42 38,21 12,73 1,77 3(1-4)
TOF 30,06 20,79 15,96 18,71 14,48 2(1-5)

Abreviagoes: ADA, adalimumabe; ETA, etanercepte; ICr95%, intervalo de credibilidade de 95%; GOL, golimumabe; PBO,
placebo; TOF, citrato de tofacitinibe.

Efeitos fixos para o desfecho EAD

Os resultados da probabilidade de cada tecnologia apresentar o melhor ranqueamento
para o desfecho EAD segundo o modelo de efeitos fixos pode ser observado no Quadro 117. Pode-
se observar que o citrato de tofacitinibe (84,38%) seria a tecnologia mais segura com maior

probabilidade de ser o melhor ranqueamento para o desfecho EAD.

Quadro 117. Resultados de ranqueamento de cada intervengdo avaliada para o desfecho eventos adversos que levaram
a descontinuagdo pela meta-andlise em rede por modelo de efeitos fixos.

Probabilidade (%) de ser a Ranking mediano
Intervenc&o Melhor 2° melhor 3° melhor 4° melhor (1Cr95%)
ADA 6,38 23,25 49,94 20,44 3(1-4)
ELLs 1,63 7,06 15,75 75,56 4 (2-4)
PBO 7,63 61,19 29,06 2,13 2 (1-3)
1o 84,38 8,50 5,25 1,88 1(1-3)

Abreviagoes: ADA, adalimumabe; ETA, etanercepte; ICr95%, intervalo de credibilidade de 95%; PBO, placebo; TOF, citrato
de tofacitinibe.
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Anexo 11. Resultados da andlise de sensibilidade das meta-analises em rede

Ajustes por placebo

ASDAS

Para o desfecho ASDAS, o diagrama em rede da analise ajustada por placebo foi similar
ao da NMA sem ajuste, apresentado na se¢do 4.4.2 deste documento. E possivel observar no Quadro
118 que o citrato de tofacitinibe foi similar a todos os comparadores, tanto na andlise por modelo
de efeitos fixos quanto no modelo de efeitos aleatdrios para a andlise ajustada por placebo, com
excecdo do adalimumabe que foi superior ao citrato de tofacitinibe na analise por modelo de efeitos

fixos.

Quadro 118. Resultados da meta-analise em rede para andlise ajustada por placebo para o desfecho ASDAS.

Efeitos fixos Efeitos aleatdrios
Citrato de tofacitinibe vs. Citrato de tofacitinibe vs.
comparadores SUS comparadores SUS
DM (ICr95%) DM (ICr95%)
Adalimumabe 0,30 (0,07; 0,53) 0,32 (-0,91; 1,64)
Certolizumabe 200 mg 0,28 (-0,06; 0,61) 0,31 (-1,30; 2,07)
Certolizumabe 400 mg 0,08 (-0,28; 0,43) 0,12 (-1,49; 1,88)
Etanercepte 0,28 (-0,29; 0,85) 0,39 (-1,47; 2,29)

Abreviagoes: ICr95%, intervalo de credibilidade de 95%; DM, diferenga média.

O DIC do modelo de efeitos aleatérios foi de 29,75 (f = 0,15 (ICr95%: -0,92; 1,26) e do
modelo de efeitos fixos foi de 39,11 (3 = 0,10 (ICr95%: -0,23; 0,44), indicando que o modelo de
efeitos aleatérios é o modelo mais indicado para analise dos resultados da NMA para o desfecho
ASDAS. Tendo em vista que o B ndo foi significativo, por ter cruzado o 0, pode-se afirmar que a
inclusdo da taxa de ajuste ao placebo ndo contribui de forma significativa para os resultados. Os
resultados de ranqueamento para o desfecho ASDAS segundo o modelo de efeitos aleatdrios e
efeitos fixos podem ser observado nos Quadro 119 e Quadro 120. E possivel observar que o
etanercepte demonstrou a maior probabilidade de apresentar o melhor ranqueamento (35,78%

para efeitos aleatérios e 41,28% para efeitos fixos) para o desfecho ASDAS, apesar das incertezas.
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Quadro 119. Resultados de ranqueamento de cada intervengdo avaliada para o desfecho ASDAS pela meta-analise em
rede por modelo de efeitos aleatdrios na andlise ajustada por placebo

Probabilidade (%) de ser o Ranking

= mediano
Intervencdo  Melhor 2°melhor  3°melhor  4°melhor  5°melhor  6° melhor (ICr95%)
ADA 21,28 29,66 24,68 16,82 7,20 0,36 2 (1-5)
CER 200 25,52 24,00 22,08 16,20 9,90 2,30 2(1-6)
CER 400 11,84 17,38 20,10 23,50 22,42 4,76 4 (1-6)
ETA 35,78 17,68 14,22 14,32 14,04 3,96 2 (1-6)
PBO 0,00 0,00 0,48 2,40 11,28 85,84 6 (4-6)
TOF 5,58 11,28 18,44 26,76 35,16 2,78 4 (1-6)

Abreviagoes: ADA, adalimumabe; CER 200, certolizumabe 200 mg; CER 400, certolizumabe 400 mg; ETA, etanercepte;
ICr95%, intervalo de credibilidade de 95%; PBO, placebo; TOF, citrato de tofacitinibe.

Quadro 120. Resultados de ranqueamento de cada intervengdo avaliada para o desfecho ASDAS pela meta-analise em
rede por modelo de efeitos fixos na analise ajustada por placebo.

Probabilidade (%) de ser o Ranking

Intervencdo Melhor  2° melhor 3°melhor  4° melhor 5° melhor  6° melhor mediano
(1cr95%)
ADA 29,70 43,30 22,66 4,24 0,10 0,00 2(1-4)
CER 200 27,46 33,42 30,82 6,92 1,38 0,00 2(1-4)
CER 400 1,54 7,06 21,04 41,96 28,40 0,00 4(2-5)
ETA 41,28 15,30 16,34 12,96 14,12 0,00 2(1-5)
PBO 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 100,00 6(6-6)
TOF 0,02 0,92 9,14 33,92 56,00 0,00 5(3-5)

Abreviagoes: ADA, adalimumabe; CER 200, certolizumabe 200 mg; CER 400, certolizumabe 400 mg; ETA, etanercepte;
ICr95%, intervalo de credibilidade de 95%; PBO, placebo; TOF, citrato de tofacitinibe.

BASDAI50

Para o desfecho BASDAIS0, o diagrama em rede da andlise ajustada por placebo foi
similar ao da NMA da andlise principal, apresentado na secdo 4.4.2 deste documento. E possivel
observar por meio do Quadro 121 que o citrato de tofacitinibe foi similar a todos os comparadores,
tanto na analise por modelo de efeitos fixos, quanto no modelo de efeitos aleatdrios para a analise

ajustada por placebo.
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Quadro 121. Resultados da meta-analise em rede ajustada por placebo para o desfecho BASDAIS0.

Efeitos fixos

Efeitos aleatdrios

Adalimumabe

Certolizumabe 200 mg
Certolizumabe 400 mg

Etanercepte
Golimumabe

Citrato de tofacitinibe vs.
comparadores SUS

RR (ICr95%)

1,07 (0,55; 2,12)
0,98 (0,21; 4,13)
0,99 (0,22; 4,07)
0,84 (0,47; 1,45)
1,12 (0,41; 3,02)

Citrato de tofacitinibe vs.
comparadores SUS

RR (ICr95%)
1,07 (0,44; 2,61)
0,94 (0,15; 5,50)
0,95 (0,15; 5,60)
0,84 (0,41; 1,74)
1,09 (0,29; 3,96)

Abreviagoes: ICr95%, intervalo de credibilidade de 95%; RR, risco relativo.

O DIC do modelo de efeitos aleatdrios foi de 37,19 (p =-0,50 (ICr95%: -1,69; 0,63) e do

modelo de efeitos fixos foi de 35,83 (B = -0,53 (ICr95%: -1,52; 0,41), indicando que o modelo de

efeitos fixos € o modelo mais indicado para andlise dos resultados da NMA para o desfecho

BASDAIS0. Tendo em vista que o 3 ndo foi significativo, por ter cruzado o 0, pode-se afirmar que a

inclusdo da taxa de ajuste ao placebo ndo contribui de forma significativa para os resultados. Os

resultados de ranqueamento para o desfecho BASDAI50 segundo o modelo de efeitos aleatérios e

fixos podem ser observados nos Quadro 122 Quadro 123. E possivel observar que o ETA demonstrou

a maior probabilidade de apresentar o melhor ranqueamento (34,10% para efeitos aleatdrios e

37,04% para efeitos fixos) para o desfecho BASDAISO0.

Quadro 122. Resultados de ranqueamento de cada intervenc¢do avaliada para o desfecho BASDAI50 pela meta-analise em

rede por modelo de efeitos aleatdrios para a andlise ajustada por placebo.

Probabilidade (%) de ser a Ranking

Intervengao 2° 3° 4° 5° 6° 7° mediano

Melhor melhor melhor melhor melhor melhor  melhor  (ICr95%)
ADA 3,12 8,48 28,48 26,22 21,98 11,54 0,18 4 (1-6)
CER 200 20,58 21,34 11,52 12,66 16,12 15,00 2,78 3(1-7)
CER 400 20,78 20,12 11,64 11,88 15,92 15,96 3,70 3(1-7)
ETA 34,10 17,38 14,30 12,32 12,44 9,18 0,28 2 (1-6)
GOL 7,90 9,50 20,96 24,52 15,92 20,38 0,82 4 (1-6)
PBO 0,00 0,00 0,02 0,26 3,12 5,24 91,36 7 (5-7)
TOF 13,52 23,18 13,08 12,14 14,50 22,70 0,88 4 (1-6)

Abreviagoes: ADA, adalimumabe; CER 200, certolizumabe 200 mg; CER 400, certolizumabe 400 mg; ETA, etanercepte;
ICr95%, intervalo de credibilidade de 95%; GOL, golimumabe; PBO, placebo; TOF, citrato de tofacitinibe.
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Quadro 123. Resultados de ranqueamento de cada intervengdo avaliada para o desfecho BASDAI50 pela meta-analise em
rede por modelo de efeitos fixos para analise ajustada por placebo.

Probabilidade (%) de ser a Ranking

Intervengao 2° 3° 4° 5° 6° 7° mediano

Melhor melhor melhor melhor melhor melhor  melhor  (ICr95%)
ADA 3,00 8,28 29,24 27,04 21,78 10,66 0,00 4 (1-6)
CER 200 21,66 20,30 11,10 11,66 17,98 15,16 2,14 3 (1-6)
CER 400 18,46 21,34 11,48 11,14 17,50 17,76 2,32 3 (1-6)
ETA 37,04 16,66 15,42 11,48 12,70 6,70 0,00 2 (1-6)
GOL 6,98 7,78 20,60 25,44 15,22 23,98 0,00 4 (1-6)
PBO 0,00 0,00 0,00 0,02 1,74 2,72 95,52 7 (6-7)
TOF 12,86 25,64 12,16 13,22 13,08 23,02 0,02 3 (1-6)

Abreviagcoes: ADA, adalimumabe; CER 200, certolizumabe 200 mg; CER 400, certolizumabe 400 mg; ETA, etanercepte;
ICr95%, intervalo de credibilidade de 95%; GOL, golimumabe; PBO, placebo; TOF, citrato de tofacitinibe.

ASAS20

Para o desfecho ASAS20, o diagrama em rede da analise ajustada por placebo foi similar
ao da NMA da andlise principal, apresentado na sec¢do 4.4.2 deste documento, porém foi excluido o
estudo de Giardina et al., (2010) (1) por ndo apresentar grupo placebo como comparador. E possivel
observar no Quadro 124 que o citrato de tofacitinibe foi similar a todos os comparadores, tanto no

modelo de efeitos fixos quanto no modelo de efeitos aleatdrios para a analise ajustada por placebo.

Quadro 124.Resultados da meta-andlise em rede ajustada por placebo para o desfecho ASAS20.

Efeitos fixos Efeitos aleatdrios
Citrato de tofacitinibe vs. Citrato de tofacitinibe vs. comparadores
comparadores SUS SuUs

RR (ICr95%) RR (ICr95%)
Adalimumabe 1,09 (0,79; 1,49) 1,10 (0,75; 1,63)
Certolizumabe 200 mg 1,23 (0,76; 1,95) 1,23 (0,71; 2,14)
Certolizumabe 400 mg 1,09 (0,68; 1,71) 1,09 (0,63; 1,88)
Etanercepte 1,03 (0,74; 1,44) 1,03 (0,70; 1,52)
Golimumabe 1,14 (0,72; 1,80) 1,15 (0,67; 1,99)
Infliximabe 0,91 (0,48; 1,65) 0,92 (0,45; 1,85)

AbreviagGes: ICr95%, intervalo de credibilidade de 95%; RR, risco relativo.

O DIC do modelo de efeitos aleatdrios foi de 51,07 (B = -0,34 (ICr95%: -0,66; -0,01)) e
do modelo de efeitos fixos foi de 49,47 (B = -0,34 (ICr95%: -0,60; -0,07)), indicando que o modelo
de efeitos fixos é o modelo mais indicado para anadlise dos resultados da NMA para este desfecho.

Tendo em vista que o [ foi significativo, por ndo ter cruzado o 0, pode-se afirmar que a inclusdo da
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taxa de ajuste ao placebo contribui de forma significativa para os resultados, tanto no efeito fixo
como aleatdrio. Os resultados da probabilidade de cada tecnologia apresentar o melhor
rangueamento para o desfecho ASAS20 segundo os modelos de efeitos aleatdrios e fixos podem ser
observado nos Quadro 125 e Quadro 126, respectivamente. Pode-se observar que o infliximabe
possui a maior probabilidade (45,04% para efeitos aleatérios e 47,16% para efeitos fixos) de

apresentar o melhor ranqueamento para o desfecho ASAS20, apesar das incertezas.

Quadro 125. Resultados da probabilidade de melhor ranqueamento de cada intervengdo avaliada para o desfecho ASAS20 pela
meta-andlise em rede por modelo de efeitos aleatdrios para analise ajustada por placebo.

Probabilidade (%) de ser a Ranking

Intervengao 2° 3° 4° 5° 6° 7° 8° mediano

Melhor melhor melhor melhor melhor melhor melhor melhor (ICr95%)
ADA 3,32 10,50 16,10 21,84 22,80 16,62 8,82 0,00 4 (1-7)
CER 200 3,28 8,56 9,00 9,58 12,06 20,04 36,80 0,68 6 (1-7)
CER 400 14,90 14,72 12,68 11,82 12,90 21,42 11,24 0,32 4 (1-7)
ETA 8,06 20,02 22,38 21,90 15,08 9,42 3,14 0,00 3 (1-6)
GOL 5,28 12,06 11,74 11,82 16,62 17,80 24,62 0,06 5(1-7)
INF 45,04 12,32 10,22 7,98 8,00 7,34 8,96 0,14 2 (1-7)
PBO 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,18 1,04 98,78 8 (8-8)
TOF 20,12 21,82 17,88 15,06 12,54 7,18 5,38 0,02 3(1-7)

Abreviagoes: ADA, adalimumabe; CER 200, certolizumabe 200 mg; CER 400, certolizumabe 400 mg; ETA, etanercepte; ICr95%,
intervalo de credibilidade de 95%; INF, infliximabe; GOL, golimumabe; PBO, placebo; TOF, citrato de tofacitinibe.

Quadro 126. Resultados da probabilidade de melhor ranqueamento de cada intervengdo avaliada para o desfecho ASAS20 pela
meta-andlise em rede por modelo de efeitos fixos para analise ajustada por placebo

Probabilidade (%) de ser a Ranking

Intervengao 2° 3° 4° 5° 6° 7° 8° mediano

Melhor melhor melhor melhor melhor melhor melhor melhor (ICr95%)
ADA 2,76 10,66 17,14 23,22 22,06 16,16 8,00 0,00 4(1-7)
CER 200 2,64 7,12 8,22 8,58 11,06 21,22 40,96 0,20 6 (1-7)
CER 400 14,16 14,82 12,14 12,00 14,72 22,32 9,84 0,00 4(1-7)
ETA 8,60 20,06 22,50 21,24 15,66 8,44 3,50 0,00 3(1-7)
GOL 5,22 10,90 11,28 13,00 15,78 17,86 25,96 0,00 5(1-7)
INF 47,16 14,14 9,84 7,84 7,24 7,06 6,72 0,00 2 (1-7)
PBO 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,20 99,80 8 (8-8)
TOF 19,46 22,30 18,88 14,12 13,48 6,94 4,82 0,00 3(1-7)

Abreviagoes: ADA, adalimumabe; CER 200, certolizumabe 200 mg; CER 400, certolizumabe 400 mg; ETA, etanercepte; ICr95%,
intervalo de credibilidade de 95%; INF, infliximabe; GOL, golimumabe; PBO, placebo; TOF, citrato de tofacitinibe.
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ASAS40

Para o desfecho ASAS40, o diagrama em rede da andlise ajustada por placebo foi similar
ao da NMA da analise principal, apresentado na secdo 4.4.2 deste documento, porém foi excluido o
estudo de Giardina et al., (2010) (1) por n3o apresentar grupo placebo como comparador. E possivel
observar por meio do Quadro 127 que o citrato de tofacitinibe foi similar a todos os comparadores
tanto no modelo de efeitos fixos quanto no modelo de efeitos aleatérios para a andlise ajustada por

placebo.

Quadro 127. Resultados da meta-analise em rede ajustada por placebo para o desfecho ASAS40

Efeitos fixos Efeitos aleatdrios
Citrato de tofacitinibe vs. Citrato de tofacitinibe vs. Comparadores
comparadores SUS SUS
RR (ICr95%) RR (ICr95%)

Adalimumabe
Certolizumabe 200 mg
Certolizumabe 400 mg

1,00 (0,61; 1,70)
1,25 (0,57; 2,54)
1,00 (0,45; 2,02)

1,00 (0,48; 2,07)
1,23 (0,44; 3,42)
0,99 (0,37; 2,66)

Etanercepte 1,01 (0,54; 1,88) 1,04 (0,45; 2,64)
Golimumabe 1,06 (0,59; 1,89) 1,05 (0,45; 2,34)
Infliximabe 0,89 (0,43; 1,72) 0,88 (0,32; 2,27)

Abreviagoes: ICr95%, intervalo de credibilidade de 95%; RR, risco relativo.

O DIC do modelo de efeitos aleatérios foi de 45,24 (f =-0,69 (ICr95%: -1,33; 0,03)) e do
modelo de efeitos fixos foi de 43,3 (B = -0,73 (ICr95%: -1,20; -0,27)), indicando que o modelo de
efeitos fixos é o modelo mais indicado para analise dos resultados da NMA para o desfecho ASAS40.
O B foi significativo apenas no modelo de efeito fixo, por ndo ter cruzado o 0, o que indica que a
inclusdo da taxa de ajuste ao placebo contribui de forma significativa para os resultados neste
modelo. Os resultados de ranqueamento para o desfecho ASAS40 segundo o modelo de efeitos
aleatérios e fixos podem ser observados nos Quadro 128 e Quadro 129. Pode-se observar que o
infliximabe possui a maior probabilidade (30,96% para efeitos aleatdrios e 32,52 para efeitos fixos)

de apresentar o melhor ranqueamento para o desfecho ASAS40, apesar das incertezas.
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Quadro 128. Resultados de ranqueamento de cada intervengdo avaliada para o desfecho ASAS40 pela meta-andlise em rede por
modelo de efeitos aleatdrios para analise ajustada por placebo

Probabilidade (%) de ser a Ranking

Intervengao 2° 3° 4° 5° 6° 7° 8° mediano

Melhor melhor melhor melhor melhor melhor melhor melhor (ICr95%)
ADA 10,04 14,90 19,22 19,04 17,16 12,26 7,30 0,08 4 (1-7)
CER 200 4,04 8,96 9,70 9,46 12,48 19,16 33,18 3,02 6 (1-8)
CER 400 19,24 15,68 13,84 13,00 13,70 16,54 7,14 0,86 4 (1-7)
ETA 13,02 14,72 12,86 14,70 14,84 14,06 15,30 0,50 4 (3-7)
GOL 9,90 13,34 14,64 15,64 16,16 15,88 14,08 0,36 4 (1-7)
INF 30,96 17,44 13,12 10,78 10,48 8,46 8,06 0,70 3(1-7)
PBO 0,00 0,00 0,00 0,02 0,08 0,82 4,84 94,24 8 (7-8)
TOF 12,80 14,96 16,62 17,36 15,10 12,82 10,10 0,24 4 (1-7)

Abreviacoes: ADA, adalimumabe; CER 200, certolizumabe 200 mg; CER 400, certolizumabe 400 mg; ETA, etanercepte; ICr95%,
intervalo de credibilidade de 95%; INF, infliximabe; GOL, golimumabe; PBO, placebo; TOF, citrato de tofacitinibe.

Quadro 129. Resultados de ranqueamento de cada intervengdo avaliada para o desfecho ASAS40 pela meta-andlise em rede por
modelo de efeitos fixos para andlise ajustada por placebo.

Probabilidade (%) de ser a Ranking

Intervencao 2° 3° 4° 5° 6° 7° 8° mediano

Melhor melhor melhor melhor melhor melhor melhor melhor (ICr95%)
ADA 8,92 16,06 18,38 20,34 16,96 12,98 6,36 0,00 4(1-7)
CER 200 2,08 7,78 9,16 9,48 10,88 17,28 42,74 0,60 6 (2-7)
CER 400 20,12 15,22 13,96 12,76 13,84 18,66 5,44 0,00 4 (1-7)
ETA 14,76 14,60 14,48 14,08 15,08 13,82 13,18 0,00 4 (1-7)
GOL 8,80 12,56 13,42 15,56 16,78 17,02 15,86 0,00 4(1-7)
INF 32,52 17,82 14,26 10,74 10,50 7,64 6,52 0,00 2 (1-7)
PBO 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,60 99,40 8 (8-8)
TOF 12,80 15,96 16,34 17,04 15,96 12,60 9,30 0,00 4 (1-7)

AbreviacGes: ADA, adalimumabe; CER 200, certolizumabe 200 mg; CER 400, certolizumabe 400 mg; ETA, etanercepte; ICr95%,
intervalo de credibilidade de 95%; INF, infliximabe; GOL, golimumabe; PBO, placebo; TOF, citrato de tofacitinibe.

BASFI

Para o desfecho BASFI, a NMA ajustada por placebo incluiu 15 estudos, sendo que o
estudo de Giardina et al., (2010) (1) foi excluido da andlise por ndo apresentar grupo placebo,
portanto esta analise ndo apresenta o comparador infliximabe. Isto é, a geometria de rede é

diferente da andlise principal que contou com 16 ECR (2-17) (Figura 38).
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Figura 38. Diagrama em rede da meta-analise em rede ajustada por placebo para o desfecho BASFI.

Legenda: ADA, adalimumabe; CER 200, certolizumabe 200 mg; CER 400, certolizumabe 400 mg; ETA, etanercepte; GOL,
golimumabe; PBO, placebo; TOF, citrato de tofacitinibe. O tamanho dos nds é proporcional ao tamanho da amostra (ADA:
591; CER 200: 65; CER 400: 65; ETA: 429; GOL: 246; PBO: 942; TOF: 154) e a espessura das linhas é proporcional ao nimero
de estudos incluidos para cada comparagdo direta (GOL vs. PBO: 2 estudos; CER 400 vs. PBO: 1 estudo; CER 200 vs. PBO:
1 estudo, CER 200 vs. CER 400: 1 estudo; ADA vs. PBO: 5 estudos; TOF vs. PBO: 2 estudos; ETA vs. PBO: 5). As cores sdo
relacionadas a andlise do risco de viés realizada pela ferramenta ROB-2 com base no julgamento da maior parte da
evidéncia de cada comparagdo, sendo verde ‘baixo risco’ e amarelo ‘algumas preocupagdes’.

E possivel observar no Quadro 130 que o citrato de tofacitinibe foi similar a todos os
comparadores, tanto na analise por modelo de efeitos fixos, quanto no modelo de efeitos aleatdrios

para a analise ajustada por placebo.

Quadro 130. Resultados da meta-analise em rede para analise ajustada por placebo para o desfecho BASFI

Efeitos fixos Efeitos aleatdrios
Citrato de tofacitinibe vs. Citrato de tofacitinibe vs.
Comparadores SUS comparadores SUS
DM (ICr95%) DM (ICr95%)

Adalimumabe 0,00 (-0,56; 0,58) 0,08 (-0,87; 1,17)
Certolizumabe 200 mg -0,23 (-1,20; 0,71) -0,23 (-1,65; 1,31)
Certolizumabe 400 mg -0,25 (-1,22; 0,74) -0,22 (-1,73; 1,35)
Etanercepte 0,34 (-0,30; 1,02) 0,35 (-0,70; 1,50)
Golimumabe 0,03 (-0,90; 0,94) 0,05 (-1,39; 1,64)

Abreviagoes: ICr95%, intervalo de credibilidade de 95%; DM, diferenga média.
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O DIC do modelo de efeitos aleatérios foi de 56,26 (5 = -0,16 ICr95%: -1,10; 0,81) e do
modelo de efeitos fixos foi de 55,76 (B = -0,18 (ICr95%: -0,84; 0,49), indicando que o modelo de
efeitos fixos é o modelo mais indicado para andlise dos resultados da NMA para o desfecho BASFI.
Tendo em vista que o 3 ndo foi significativo, por ter cruzado o 0, pode-se afirmar dizer que a inclusdo
da taxa de ajuste ao placebo nao contribui de forma significativa para os resultados. Os resultados
de ranqueamento para o desfecho BASFI segundo os modelos de efeitos aleatérios e fixos podem
ser observados no Quadro 131 e Quadro 132. E possivel observar que o etanercepte demonstrou a
maior probabilidade de apresentar o melhor ranqueamento (42,38% para efeitos aleatérios e 57,92

para efeitos fixos) para o desfecho BASFI.

Quadro 131. Resultados de ranqueamento de cada intervencgdo avaliada para o desfecho BASFI pela meta-analise em
rede por modelo de efeitos aleatdrios para a analise ajustada por placebo

Probabilidade (%) de ser a Ranking

Intervengao 2° 3° 4° 5° 6° 7° mediano

Melhor @ elhor melhor melhor melhor melhor melhor  (ICro5%)
ADA 8,60 20,52 29,62 22,30 13,76 5,18 0,02 3(1-6)
CER 200 7,98 9,88 10,64 15,80 25,18 28,02 2,50 5(1-6)
CER 400 9,00 9,66 11,32 14,30 24,64 27,68 3,40 5(1-7)
ETA 42,38 27,10 16,12 8,96 3,94 1,50 0,00 2 (1-5)
GOL 19,42 16,28 15,30 17,94 15,92 14,66 0,48 3(1-6)
PBO 0,00 0,00 0,00 0,10 0,84 6,08 92,98 7 (6-7)
TOF 12,62 16,56 17,00 20,60 15,72 16,88 0,62 4(1-6)

AbreviagGes: ADA, adalimumabe; CER 200, certolizumabe 200 mg; CER 400, certolizumabe 400 mg; ETA, etanercepte;
ICr95%, intervalo de credibilidade de 95%; GOL, golimumabe; PBO, placebo; TOF, citrato de tofacitinibe.
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Quadro 132. Resultados de ranqueamento de cada intervengdo avaliada para o desfecho BASFI pela meta-andlise em rede
por modelo de efeitos fixos para analise ajustada por placebo.

Probabilidade (%) de ser a Ranking

Intervengao 2° 3° 4° 5° 6° 7° mediano

Methors melhor " melhor melhor"\melhor " melhor " melhar (ICr953%)
ADA 3,52 16,64 33,36 26,42 14,16 5,90 0,00 3 (1-6)
CER 200 6,26 8,26 10,70 14,88 26,30 33,22 0,38 5 (1-6)
CER 400 6,54 9,24 10,46 13,48 26,50 33,40 0,38 5(1-6)
ETA 57,92 23,56 10,76 4,54 2,38 0,84 0,00 1(1-5)
GOL 16,48 20,22 15,52 19,60 15,26 12,92 0,00 3 (1-6)
PBO 0,00 0,00 0,00 0,00 0,04 0,72 99,24 7(7-7)
TOF 9,28 22,08 19,20 21,08 15,36 13,00 0,00 3(1-6)

Abreviagoes: ADA, adalimumabe; CER 200, certolizumabe 200 mg; CER 400, certolizumabe 400 mg; ETA, etanercepte;
ICr95%, intervalo de credibilidade de 95%; GOL, golimumabe; PBO, placebo; TOF, citrato de tofacitinibe.

SF-36

Para o desfecho SF-36, o diagrama em rede da analise ajustada por placebo foi similar
ao da NMA da analise principal, apresentado na sec¢do 4.4.2 deste documento. E possivel observar
por meio do Quadro 133 que o citrato de tofacitinibe foi similar a todos os comparadores, tanto na
anadlise por modelo de efeitos fixos, quanto no modelo de efeitos aleatérios para a andlise ajustada

por placebo.

Quadro 133. Resultados da meta-analise em rede para a analise ajustada por placebo para o desfecho BASFI.

Efeitos fixos Efeitos aleatdrios
Citrato de tofacitinibe vs. Citrato de tofacitinibe vs.
comparadores SUS comparadores SUS
DM (ICr95%) DM (ICr95%)
Adalimumabe 0,57 (-1,07; 2,30) 0,49 (-2,76; 3,42)
Golimumabe 0,03 (-2,22; 2,38) -0,12 (-4,16; 3,46)

Abreviagoes: ICr95%, intervalo de credibilidade de 95%; DM, diferenga média.

O DIC do modelo de efeitos aleatérios foi de 25,41 (f =-1,34 (ICr95%: -3,98; 1,65) e do
modelo de efeitos fixos foi de 23,65 ( = -1,47 (ICr95%: -3,14; 0,20), indicando que o modelo de
efeitos fixos € o modelo mais indicado para analise dos resultados da NMA para o desfecho SF-36.
Tendo em vista que o 3 ndo foi significativo, por ter cruzado o 0, pode-se afirmar que a inclusdo da
taxa de ajuste ao placebo ndo contribui de forma significativa para os resultados. Os resultados de

ranqueamento para o desfecho SF-36 segundo os modelos de efeitos aleatdrios e fixos podem ser
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observados nos Quadro 134 e Quadro 135. E possivel observar que o golimumabe demonstrou a
maior probabilidade de apresentar o melhor ranqueamento (44,66% para efeitos aleatérios e 44,76

para efeitos fixos) para o desfecho SF-36.

Quadro 134. Resultados de ranqueamento de cada intervengdo avaliada para o desfecho SF-36 pela meta-andlise em
rede por modelo de efeitos aleatdrios para a andlise ajustada por placebo.

Probabilidade (%) de ser o
~ Ranking mediano (ICr95%)
Intervencao  Melhor  2° melhor 3° melhor  4° melhor
ADA 15,86 37,04 46,90 0,20 2 (1-3)
GOL 44,66 29,42 25,34 0,58 2 (1-3)
PBO 0,00 0,02 1,42 98,56 4 (4-4)
TOF 39,48 33,52 26,34 0,66 2 (1-3)

Abreviacoes: ADA, adalimumabe; ICr95%, intervalo de credibilidade de 95%; GOL, golimumabe; PBO, placebo; TOF, citrato

de tofacitinibe.

Quadro 135. Resultados de ranqueamento de cada intervengdo avaliada para o desfecho SF-36 pela meta-anadlise em
rede por modelo de efeitos fixos para a analise ajustada por placebo.

Probabilidade (%) de ser o
~ Ranking mediano (ICr95%)
Intervencao  Melhor  2° melhor 3° melhor  4° melhor
ADA 10,56 34,88 54,56 0,00 3(1-3)
GOL 44,76 29,34 25,90 0,00 2 (1-3)
PBO 0,00 0,00 0,00 100,00 4 (4-4)
TOF 44,68 35,78 19,54 0,00 2 (1-3)

AbreviacGes: ADA, adalimumabe; ICr95%, intervalo de credibilidade de 95%; GOL, golimumabe; PBO, placebo; TOF, citrato
de tofacitinibe.

EAT
Para o desfecho EAT, o diagrama em rede da andlise ajustada por placebo foi similar ao

da NMA da analise principal, apresentado na se¢do 4.4.2 deste documento. E possivel observar no
Quadro 136 que o citrato de tofacitinibe foi similar a todos os comparadores, tanto no modelo de

efeitos fixos, quanto no modelo de efeitos aleatérios para a andlise ajustada por placebo.
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Quadro 136. Resultados da meta-analise em rede para a analise ajustada por placebo para o desfecho eventos adversos
totais.

Efeitos fixos Efeitos aleatdrios
Citrato de tofacitinibe vs. Citrato de tofacitinibe vs.
Comparadores SUS Comparadores SUS
RR (ICr95%) RR (Icr95%)
Adalimumabe 0,69 (0,43; 1,07) 0,69 (0,38; 1,33)
Etanercepte 0,99 (0,75; 1,32) 1,01 (0,67; 1,58)
Golimumabe 1,02 (0,78; 1,35) 1,04 (0,62; 1,81)

Abreviacgdes: Icr95%, intervalo de credibilidade de 95%; RR, risco relativo.

O DIC do modelo de efeitos aleatdrios foi de 25,66 ([ = -0,01 (ICr95%: -0,53; 0,49) e
pelo modelo de efeitos fixos foi de 24,88 (3 = 0,07 (ICr95%: -0,39; 0,38), indicando que o0 modelo de
efeitos fixos é o modelo mais indicado para andlise dos resultados da NMA para o desfecho EAT.
Tendo em vista que o B ndo foi significativo, por ter cruzado o 0, podemos dizer que a inclusdo da
taxa de ajuste ao placebo nao contribui de forma significativa para os resultados. Os resultados da
probabilidade de cada tecnologia apresentar o melhor ranqueamento para o desfecho EAT segundo
o modelo de efeitos aleatdrios e fixos podem ser observado no Quadro 137 e Quadro 138. Pode-se
observar que o placebo (33,40% para efeitos aleatdrios e 45,16% para efeitos fixos) seria a
tecnologia mais segura com maior probabilidade de ser o melhor ranqueamento para o desfecho
EAT, seguida do golimumabe (28,18% para efeitos aleatdrios e 24,96% para efeitos fixos), apesar

das incertezas observadas.

Quadro 137. Resultados de ranqueamento de cada intervengao avaliada para o desfecho eventos adversos totais pela
meta-andlise em rede por modelo de efeitos aleatérios ajustados para placebo.

Probabilidade (%) de ser o Ranking

Intervengdo o ® o o mediano
¢ Melhor 2° melhor 3° melhor 4° melhor 5° melhor (1cr95%)

ADA 5,46 3,64 5,98 10,70 74,22 5(1-5)

ETA 14,14 20,76 30,10 27,76 7,24 3 (1-5)

GOL 28,18 16,98 21,04 22,24 11,56 3 (1-5)

PBO 33,40 41,82 21,20 3,46 0,12 2 (1-4)

TOF 18,82 16,80 21,68 35,84 6,86 3(1-5)

Abreviagoes: ADA, adalimumabe; ETA, etanercepte; ICr95%, intervalo de credibilidade de 95%; GOL, golimumabe; PBO,
placebo; TOF, citrato de tofacitinibe.
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Quadro 138. Resultados de ranqueamento de cada intervengdo avaliada para o desfecho eventos adversos totais pela
meta-andlise em rede por modelo de efeitos fixos ajustados para placebo.

Probabilidade (%) de ser o Ranking

o mediano
Intervengao Melhor 2° melhor 3° melhor 4° melhor 5° melhor (Icr95%)
ADA 2,08 2,24 4,18 5,88 85,62 5 (2-5)

ETA 10,96 18,08 34,46 30,70 5,80 3 (1-5)

GOL 24,96 21,54 25,00 22,82 5,68 3(1-5)

PBO 45,16 39,06 14,10 1,68 0,00 2 (1-3)

TOF 16,84 19,08 22,26 38,92 2,90 3 (1-5)

Abreviagbes: ADA, adalimumabe; ETA, etanercepte; ICr95%, intervalo de credibilidade de 95%; GOL, golimumabe; PBO,
placebo; TOF, citrato de tofacitinibe.

EAS

Para o desfecho EAS, o diagrama em rede da analise ajustada por placebo foi similar ao
da NMA da andlise principal, apresentado na se¢do 4.4.2 deste documento. E possivel observar por
meio do Quadro 139 que o citrato de tofacitinibe foi similar a todos os comparadores tanto no

modelo de efeitos fixos quanto no modelo de efeitos aleatdrios para a andlise ajustada por placebo.

Quadro 139. Resultados da meta-analise em rede para a analise ajustada por placebo para o desfecho eventos adversos
sérios.

Efeitos fixos Efeitos aleatdrios
Citrato de tofacitinibe vs. Citrato de tofacitinibe vs.
Comparadores SUS Comparadores SUS
RR (ICr95%) RR (ICr95%)
Adalimumabe 0,52 (0,03; 7,60) 0,56 (0,03; 10,39)
Etanercepte 0,53 (0,06; 4,28) 0,51 (0,04; 5,74)
Golimumabe 0,84 (0,04; 12,43) 0,90 (0,03; 19,01)

Abreviagoes: ICr95%, intervalo de credibilidade de 95%; RR, risco relativo.

O DIC do modelo de efeitos aleatorios foi de 28,51 ( =-0,57 (ICr95%: -3,20; 1,40) e do
modelo de efeitos fixos foi de 27,91 (B = -0,60 (ICr95%: -3,00; 1,28), indicando que o modelo de
efeitos fixos é o modelo mais indicado para analise dos resultados da NMA para o desfecho EAS.
Tendo em vista que o 3 ndo foi significativo, por ter cruzado o 0, pode-se afirmar dizer que a inclusdo
da taxa de ajuste ao placebo nao contribui de forma significativa para os resultados. Os resultados
da probabilidade de cada tecnologia apresentar o melhor ranqueamento para o desfecho EAS
segundo os modelos de efeitos aleatdrios e fixos podem ser observados nos Quadro 140 e Quadro

141. E possivel observar que o golimumabe e o citrato de tofacitinibe possuem a maior
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probabilidade (golimumabe: 33,04% para efeitos aleatdrios e 31,88% para efeitos fixos; citrato de
tofacitinibe: 31,32% para efeitos aleatdrios e 33,72% para efeitos fixos) de apresentarem o melhor

ranqueamento para o desfecho EAS, apesar das incertezas.

Quadro 140. Resultados da probabilidade de melhor ranqueamento de cada intervengdo avaliada para o desfecho eventos
adversos sérios pela meta-analise em rede por modelo de efeitos aleatdrios para a andlise ajustada por placebo.

Probabilidade (%) de ser o Ranking

Intervencéo Melhor 2° melhor 3° melhor 4° melhor 5° melhor mediano
(1Cr95%)

ADA 18,42 14,18 12,92 18,28 36,20 4(1-5)
ETA 5,00 10,96 18,92 36,14 28,98 4(1-5)
GOL 33,04 15,20 12,42 17,78 21,56 3(1-5)
PBO 12,22 38,54 38,08 10,40 0,76 2(1-4)
TOF 31,32 21,12 17,66 17,40 12,50 2(1-5)

Abreviagoes: ADA, adalimumabe; ETA, etanercepte; ICr95%, intervalo de credibilidade de 95%; GOL, golimumabe; PBO,
placebo; TOF, citrato de tofacitinibe.

Quadro 141. Resultados da probabilidade de melhor ranqueamento de cada intervencdo avaliada para o desfecho eventos
adversos sérios pela meta-andlise em rede por modelo de efeitos fixos para analise ajustada por placebo.

Probabilidade (%) de ser o Ranking

Intervencéo Melhor 2° melhor 3° melhor 4° melhor 5° melhor mediano
(1Cr95%)

ADA 16,52 12,16 12,98 19,24 39,10 4(1-5)
ETA 4,20 11,20 20,48 36,92 27,20 4(1-5)
GOL 31,88 14,56 14,34 17,88 21,34 3(1-5)
PBO 13,68 42,00 34,76 9,00 0,56 2 (1-4)
TOF 33,72 20,08 17,44 16,96 11,80 2(1-5)

AbreviacGes: ADA, adalimumabe; ETA, etanercepte; ICr95%, intervalo de credibilidade de 95%; GOL, golimumabe; PBO,
placebo; TOF, citrato de tofacitinibe.

EAD

A NMA ajustada por placebo para o desfecho EAD incluiu oito estudos, sendo que o
estudo de Giardina et al., (2010) (1) foi excluido da analise por ndo apresentar grupo placebo;
portanto, esta andlise ndo apresenta o comparador infliximabe. Isto é, a geometria de rede é

diferente da analise principal que contou com nove ECRs (4,5,7,8,10,13-16) (Figura 39).
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ETA

ADA PBO

TOF

Figura 39. Diagrama em rede da meta-andlise em rede ajustada por placebo para o desfecho eventos adversos que
levaram a descontinuagdo.

Legenda: ADA, adalimumabe; ETA, etanercepte; PBO, placebo; TOF, citrato de tofacitinibe. O tamanho dos nods é
proporcional ao tamanho da amostra (ADA: 527; ETA: 370; PBO: 588; TOF: 574) e a espessura das linhas é proporcional ao
numero de estudos incluidos para cada comparacdo direta (ETA vs. PBO: 3 estudos; ADA vs. PBO: 3 estudos; TOF vs. PBO:
2 estudos). As cores sdo relacionadas a analise do risco de viés realizada pela ferramenta ROB-2 com base no julgamento
da maior parte da evidéncia de cada comparagao, sendo o amarelo ‘algumas preocupagdes’.

E possivel observar por meio do Quadro 142 que o citrato de tofacitinibe foi similar a
todos os comparadores tanto no modelo de efeitos fixos quanto no modelo de efeitos aleatdérios

para a analise ajustada por placebo.

Quadro 142. Resultados da meta-analise em rede para a andlise ajustada por placebo para o desfecho eventos adversos
que levaram a descontinuagdo.

Efeitos fixos Efeitos aleatdrios
Citrato de tofacitinibe vs. Citrato de tofacitinibe vs.
Comparadores SUS Comparadores SUS
RR (ICr95%) RR (ICr95%)
Adalimumabe 0,29 (0,00; 1202,37) 0,26 (0,00; 813,63)
Etanercepte 0,10 (0,00; 161,07) 0,10 (0,00; 125,15)

AbreviagGes: ICr95%, intervalo de credibilidade de 95%; RR, risco relativo.
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O DIC do modelo de efeitos aleatérios foi de 18,34 ( =-0,79 (ICr95%: -7,53; 2,73) e do
modelo de efeitos fixos foi de 18,16 (B = -0,92 (ICr95%: -7,84; 2,23), indicando que o modelo de
efeitos fixos é o modelo mais indicado para analise dos resultados da NMA para o desfecho EAD.
Tendo em vista que o 3 ndo foi significativo, por ter cruzado o 0, pode-se informar que a inclusdo
da taxa de ajuste ao placebo nao contribui de forma significativa para os resultados. Os resultados
da probabilidade de cada tecnologia apresentar o melhor ranqueamento para o desfecho EAD
segundo os modelos de efeitos aleatérios e fixos podem ser observado nos Quadro 143 e Quadro
144. Pode-se observar que o citrato de tofacitinibe foi a intervencdo com maior probabilidade
(62,76% para efeitos aleatérios e 65,02% para efeitos fixos) de apresentar o melhor ranqueamento

para o desfecho eventos adversos que levaram a descontinuagdo.

Quadro 143. Resultados de ranqueamento de cada intervengdo avaliada para o desfecho eventos adversos que levaram
a descontinuagdo pela meta-analise em rede por modelo de efeitos aleatdrios para a analise ajustada por placebo.

Probabilidade (%) de ser o Ranking mediano
Intervencao Melhor 2° melhor 3° melhor 4° melhor (1Cr95%)
ADA 19,76 23,76 38,22 18,26 3(1-4)
ETA 3,98 9,44 22,90 63,68 4 (1-4)
PBO 10,50 59,16 27,76 2,58 2 (1-4)
TOF 65,76 7,64 11,12 15,48 1(1-4)

AbreviacGes: ADA, adalimumabe; ETA, etanercepte; ICr95%, intervalo de credibilidade de 95%; PBO, placebo; TOF, citrato
de tofacitinibe.

Quadro 144. Resultados de ranqueamento de cada intervengdo avaliada para o desfecho eventos adversos que levaram
a descontinuagdo pela meta-andlise em rede por modelo de efeitos fixos para a analise ajustada por placebo

Probabilidade (%) de ser o Ranking mediano
Intervencdo Melhor 2° melhor 3° melhor 4° melhor (1Cr95%)
ADA 22,60 21,64 39,40 16,36 3(1-4)
ETA 2,72 9,26 23,54 64,48 4 (1-4)
PBO 9,66 62,00 26,00 2,34 2(1-3)
TOF 65,02 7,10 11,06 16,82 1(1-4)

AbreviacGes: ADA, adalimumabe; ETA, etanercepte; ICr95%, intervalo de credibilidade de 95%; PBO, placebo; TOF, citrato
de tofacitinibe.
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Ajustes por posologia com o estudo Braun et al., (2002)

BASDAI50

As caracteristicas do estudo Braun et al., (2002) (18), utilizando na andlise de

sensibilidade por ajuste posoldgico, podem ser observadas no Quadro 145.
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Quadro 145. Caracteristicas do estudo Braun et al., (2002), incluido para andlise de sensibilidade do desfecho BASDAI5O0.

Paises onde os

Estudo (Autor, ano) - Tamanho ~ . . s Caracteristicas dos . .
estudos foram Populagdo e critérios diagnosticos .. Tecnologias avaliadas
nome do estudo R da amostra participantes
conduzidos
INF IV 5 mg/kg nas Placebo IV nas
semanas0,2e6 semanas0,2e6
Numero de participantes 34 35
) L . Média de Idade (DP) 40,6 (8,0) 39,0(9,1)
Adultos com EA seguindo os critérios modificados de
Braun et al., (2002) Nova York e com resposta ativa da doenga grave Homens (%) 68 63
NR 69 .
(18) escore 24 no BASDAI, escore de dor espinal 24 na L
EVA. Tempo de diagndstico 16,4 (8,3) 14,9 (9,3)
(anos), média (DP)
Anti-TNF-naive (%) 100 100
Média ASDAS (DP) NR NR
Média do BASDAI 0-10 (DP) NR NR
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Para o desfecho BASDAI50 que incluiu o estudo Braun et al., (2002) (18) como uma
andlise de sensibilidade, a NMA foi composta por 11 ECRs (2,5,6,10,11,13-18) com 2.260
participantes analisados. E possivel observar por meio do Quadro 146 que o citrato de tofacitinibe
foi similar a todos os comparadores, tanto na analise por modelo de efeitos fixos quanto no modelo
de efeitos aleatdrios, com excecdo do infliximabe que foi superior ao citrato de tofacitinibe na

analise por modelo de efeitos fixos RR: 0,32 (0,07; 0,90).

Quadro 146. Resultados da meta-analise em rede para o desfecho BASDAISO0, incluindo o estudo Braun et al., (2002).
Efeitos fixos Efeitos aleatdrios
- Citrato de tofacitinibe vs. Citrato de tofacitinibe vs.
comparadores SUS comparadores SUS
RR (ICr95%) RR (ICr95%)

Certolizumabe 200mg
Certolizumabe 400mg
Etanercepte
Golimumabe
Infliximabe

Adalimumabe 0,81 (0,52; 1,24

)
0,50 (0,18; 1,13)
0,52 (0,19; 1,17)
0,83 (0,49; 1,38)
0,69 (0,40; 1,13)
0,32 (0,07; 0,90)

0,81 (0,42; 1,57)
0,51 (0,16; 1,49)
0,52 (0,16; 1,51)
0,83 (0,38; 1,77)
0,68 (0,31; 1,44)
0,32 (0,06; 1,10)

Abreviagoes: ICr95%, intervalo de credibilidade de 95%; RR, risco relativo.

O DIC do modelo de efeitos fixos foi de 39,23 e do modelo de efeitos aleatdrios foi de
41,39 indicando que o modelo de efeitos fixos é o modelo mais indicado para analise dos resultados

da NMA para o desfecho BASDAI5O0.

Os resultados do ranqueamento para o desfecho BASDAI50 segundo o modelo de
efeitos fixos pode ser observado no Quadro 147. E possivel observar que o infliximabe demonstrou
a maior probabilidade de apresentar o melhor ranqueamento (69,94%) para o desfecho BASDAIS0.
Os resultados das probabilidades de ranqueamento das intervenc¢des avaliadas para o desfecho

BASDAI50 no modelo de efeitos aleatérios podem ser observados no Anexo 10.
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Quadro 147. Resultados do ranqueamento de cada intervengdo avaliada para o desfecho BASDAI50 pela meta-analise em rede por
modelo de efeitos fixos, incluindo o estudo Braun et al., (2002).

Probabilidade (%) de ser a Ranking

Intervencao 2° 3° 4 5° 6° 7° 8° mediano

Melhor melhor melhor melhor melhor melhor melhor melhor (ICr95%)
ADA 0,19 2,44 7,31 17,94 33,00 30,19 8,94 0,00 5(2-7)
CER 200 14,69 34,50 28,00 9,75 5,63 4,75 2,69 0,00 3(1-7)
CER 400 12,13 35,25 27,50 10,13 6,75 4,63 3,63 0,00 3(1-7)
ETA 0,56 4,94 7,13 17,31 25,44 27,50 17,13 0,00 5(2-7)
GOL 2,50 15,38 13,88 35,94 17,81 10,81 3,69 0,00 4(1-7)
INF 69,94 7,00 14,88 4,31 1,69 1,31 0,88 0,00 1(1-5)
PBO 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 100,00  8(8-8)
TOF 0,00 0,50 1,31 4,63 9,69 20,81 63,06 0,00 7(4-7)

Abreviagdes: ADA, adalimumabe; CER 200, certolizumabe 200 mg; CER 400, certolizumabe 400 mg; ETA, etanercepte;
ICr95%, intervalo de credibilidade de 95%; INF, infliximabe; GOL, golimumabe; PBO, placebo; TOF, citrato de tofacitinibe.

Nao foi possivel avaliar a inconsisténcia pelo método node-splitting para o desfecho

BASDAI.

Ajustes por posologia e placebo com o estudo Braun et al., (2002)

BASDAI50

Para a analise de sensibilidade, que incluiu o estudo Braun et al.,, (2002) (18), o
diagrama em rede da analise ajustada por placebo foi similar ao da NMA sem ajuste, apresentado
na segao 4.4.2 deste documento. No Quadro 148 é possivel observar que o citrato de tofacitinibe
foi similar a todos os comparadores, tanto na andlise por modelo de efeitos fixos quanto no modelo
de efeitos aleatdrios para a analise ajustada por placebo. No mesmo Anexo 11 encontram-se

detalhes sobre os DICs das analises com e sem ajuste por placebo.
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Quadro 148. Resultados da meta-analise em rede ajustada por placebo para o desfecho BASDAIS0.

Efeitos fixos

Efeitos aleatdrios

Adalimumabe
Certolizumabe 200 mg
Certolizumabe 400 mg

Etanercepte

Golimumabe

Infliximabe

Citrato de tofacitinibe vs.
comparadores SUS
RR (ICr95%)

1,09 (0,54; 2,20)
1,00 (0,22; 4,38)
1,02 (0,22; 4,71)
0,85 (0,49; 1,43)
1,15 (0,41; 3,13)
0,68 (0,09; 4,00)

Citrato de tofacitinibe
comparadores SUS
RR (ICr95%)

1,10 (0,42; 2,91)
1,00 (0,14; 6,34)
1,02 (0,15; 6,72)
0,85 (0,39; 1,85)
1,15 (0,29; 4,73)
0,70 (0,06; 5,81)

VS.

Abreviagoes: ICr95%, intervalo de credibilidade de 95%; RR, risco relativo.

O DIC do modelo de efeitos aleatérios foi de 41,71 ( =-0,61 (ICr95%: -1,98; 0,77) e do
modelo de efeitos fixos foi de 39,73 (B = -0,63 (ICr95%: -1,76; 0,44), indicando que o modelo de
efeitos fixos é o mais indicado para analise dos resultados da NMA para o desfecho BASDAI50. Tendo
em vista que o 3 ndo foi significativo, por ter cruzado o 0, pode-se dizer que a inclusdo da taxa de
ajuste ao placebo ndo contribui de forma significativa para os resultados. Os resultados de
ranqueamento para o desfecho BASDAI50 segundo o modelo de efeitos aleatérios e fixos podem
ser observados no Quadro 149 e Quadro 150. E possivel observar que o infliximabe demonstrou a
maior probabilidade de apresentar o melhor ranqueamento (42,94% para efeitos aleatérios e 46,96

para efeitos fixos) para o desfecho BASDAISO.

Quadro 149. Resultados de ranqueamento de cada intervengao avaliada para o desfecho BASDAIS0 pela meta-andlise em rede por

modelo de efeitos aleatdrios para a andlise ajustada por placebo, incluindo o estudo Braun et al., 2002

Probabilidade (%) de ser a Ranking

Intervencdo n— 2° 3° 4° 5° 6° 7° 8° mediano

melhor melhor melhor melhor melhor melhor melhor (ICr95%)
ADA 1,14 5,40 18,84 22,02 24,06 17,98 10,48 0,08 5(2-7)
CER 200 9,58 17,72 16,04 11,94 11,60 16,38 13,86 2,88 4(1-8)
CER 400 9,42 16,78 15,48 11,46 12,24 16,72 14,86 3,04 4(1-8)
ETA 24,18 21,32 13,08 11,50 10,06 11,70 7,72 0,44 3(1-7)
GOL 2,86 7,92 10,52 22,82 21,90 15,62 17,82 0,54 5(1-7)
INF 42,94 10,66 11,90 8,84 8,08 6,08 9,20 2,30 2(1-7)
PBO 0,00 0,00 0,00 0,20 0,92 2,56 6,68 89,64  8(6-8)
TOF 9,88 20,20 14,14 11,22 11,14 12,96 19,38 1,08 4(1-7)

AbreviacGes: ADA, adalimumabe; CER 200, certolizumabe 200 mg; CER 400, certolizumabe 400 mg; ETA, etanercepte;
ICr95%, intervalo de credibilidade de 95%; GOL, golimumabe; INF: infliximabe; PBO, placebo; TOF, citrato de tofacitinibe.
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Quadro 150. Resultados de ranqueamento de cada intervengdo avaliada para o desfecho BASDAI50 pela meta-analise em rede por
modelo de efeitos fixos para analise ajustada por placebo, incluindo o estudo Braun et al., 2002

Probabilidade (%) de ser a Ranking

Intervencao Melhor 2° 3° 4 5° 6° 7° 8° mediano

melhor melhor melhor melhor melhor melhor melhor (ICr95%)
ADA 0,82 4,24 18,36 23,20 25,14 19,38 8,86 0,00 5(2-7)
CER 200 8,52 18,52 16,22 12,10 11,06 17,32 14,98 1,28 4(1-7)
CER 400 8,58 17,64 16,16 11,24 12,10 16,24 16,48 1,56 4(1-7)
ETA 24,88 22,60 13,10 11,94 9,90 11,34 6,24 0,00 3(1-7)
GOL 1,76 7,24 9,86 21,88 21,18 17,56 20,52 0,00 5(2-7)
INF 46,96 9,46 12,34 7,52 7,40 5,12 9,64 1,56 2(1-7)
PBO 0,00 0,00 0,00 0,00 0,22 1,22 2,96 95,60 8(7-8)
TOF 8,48 20,30 13,96 12,12 13,00 11,82 20,32 0,00 4(1-7)

Abreviagdes: ADA, adalimumabe; CER 200, certolizumabe 200 mg; CER 400, certolizumabe 400 mg; ETA, etanercepte;
ICr95%, intervalo de credibilidade de 95%; GOL, golimumabe; INF: infliximabe; PBO, placebo; TOF, citrato de tofacitinibe.
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Anexo 12. League table das meta-analises em rede

ASDAS
Quadro 151. League table das meta-analises em rede para o desfecho ASDAS para os efeitos aleatdrios e fixos das diferengas médias entre os medicamentos.
Efeitos aleatdrios
ADA CER200 CER400 ETA TOF PBO
ADA ADA 0,01 (-1,34; 1,32) -0,19 (-1,57; 1,15) -0,02 (-1,49; 1,38) -0,31(-1,38; 0,73) -1,18 (-1,89; -0,49)
CER200  -0,01(-0,35;0,31) CER200 -0,2 (-1,34; 0,97) -0,05 (-1,72; 1,67) -0,32 (-1,76; 1,13) -1,19 (-2,33; -0,03)
E:;i;‘:s CER400 -0,21 (-0,56; 0,12) -0,2 (-0,49; 0,08) CER400 0,16 (-1,53; 1,9) -0,13 (-1,56; 1,3) -1(-2,16; 0,2)
ETA -0,06 (-0,62; 0,48) -0,05 (-0,66; 0,54) 0,15 (-0,46; 0,74) ETA -0,28 (-1,76; 1,2) -1,15 (-2,4; 0,11)
TOF -0,29 (-0,52; -0,07) -0,28 (-0,61; 0,04) -0,08 (-0,42; 0,26) -0,23 (-0,76; 0,33) TOF -0,87 (-1,66; -0,07)
PBO -1,21(-1,37;-1,05)  -1,2(-1,49;-0,91)  -1(-1,3;-0,7) -1,15 (-1,66; -0,61)  -0,92 (-1,07;-0,76)  PBO

AbreviagGes: ADA, adalimumabe; CER, certolizumabe pegol; ETA, etanercepte; TOF, citrato de tofacitinibe; PBO, placebo.

Interpretagdo: No tridngulo superior estdo disponiveis os resultados mistos (diretos e indiretos) da meta-analise em rede para os efeitos aleatdrios, sendo que a leitura é
realizada da esquerda para a direita. No tridangulo inferior estdo disponiveis os resultados mistos (diretos e indiretos) da meta-analise em rede para os efeitos fixos, sendo
que a leitura é realizada da direita para a esquerda. Os resultados em negritos demonstram resultados estatisticamente significante, sendo que uma diferenga média
negativa é favoravel ao comparador.
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BASDAI50

Quadro 152. League table das meta-andlises em rede para o desfecho BASDAI50 para os efeitos aleatdrios e fixos das diferencas médias entre os medicamentos.

Efeitos aleatdrios

Efeitos
fixos

ADA

CER200

CER400

ETA

GOL

TOF

PBO

ADA

ADA

0,64 (0,25; 1,44)
0,64 (0,25; 1,46)

1,02 (0,6; 1,66)
0,86 (0,52; 1,39)
1,25 (0,77; 1,93)

2,66 (2,06; 3,55)

CER200

0,63 (0,20; 1,72)

CER200
1(0,64; 1,51)

1,6 (0,64; 4,21)
1,34 (0,57; 3,75)
1,93 (0,82; 5,59)

4,16 (1,97; 10,37)

CER400
0,64 (0,20;
1,77)

1,02 (0,51;
2,02)
CER400
1,57 (0,66;
4,33)

1,57 (0,66;
4,33)

1,57 (0,66;
4,33)

1,57 (0,66;
4,33)

ETA

1,02 (0,51; 2,01)

1,61 (0,55; 5,45)
1,58 (0,53; 5,43)

ETA
0,85 (0,47; 1,48)
1,22 (0,71; 2,04)

2,61 (1,76; 4,07)

GOL

0,85 (0,42; 1,66)

1,34 (0,45; 4,47)
1,32 (0,44; 4,55)

0,84 (0,38; 1,82)
GOL
1,44 (0,84; 2,47)

3,09 (2,13; 4,8)

TOF

1,23 (0,63; 2,37)

1,95 (0,67; 6,49)
1,91 (0,66; 6,36)

1,21 (0,57; 2,59)
1,44 (0,69; 3,18)
TOF

2,14 (1,53; 3,1)

PBO

2,63 (1,74; 3,95)

4,15 (1,65; 12,25)
4,09 (1,61; 12,25)

2,59 (1,5; 4,59)
3,08 (1,82; 5,54)
2,14 (1,27; 3,58)

PBO

Abreviagdes: ADA, adalimumabe; CER, certolizumabe pegol; ETA, etanercepte; GOL, golimumabe; TOF, citrato de tofacitinibe; PBO, placebo.

Interpretagdo: No tridngulo superior estdo disponiveis os resultados mistos (diretos e indiretos) da meta-andlise em rede para os efeitos aleatdrios, sendo que a leitura
é realizada da esquerda para a direita. No triangulo inferior estdo disponiveis os resultados mistos (diretos e indiretos) da meta-analise em rede para os efeitos fixos,
sendo que a leitura é realizada da direita para a esquerda. Os resultados em negritos demonstram resultados estatisticamente significante, sendo que um risco relativo

maior que 1 é favoravel ao comparador.
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ASAS20

Quadro 153. League table das meta-andlises em rede para o desfecho ASAS20 para os efeitos aleatdrios e fixos das diferengas médias entre os medicamentos.

Efeitos aleatdrios

Efeitos
fixos

ADA
CER200
CER400
ETA
GOL
INF
TOF
PBO

ADA
ADA

1,33 (0,84; 2,02)
1,17 (0,75; 1,75)
0,95 (0,73; 1,24)
0,9 (0,63; 1,24)
0,72 (0,5; 1,01)
1,08 (0,81; 1,45)
2,05 (1,74; 2,47)

CER200

1,31(0,73; 2,25)
CER200

0,88 (0,65; 1,18)
0,72 (0,47; 1,16)
0,68 (0,41; 1,12)
0,54 (0,32; 0,91)
0,82 (0,51; 1,32)
1,55 (1,03; 2,37)

CER400

1,17 (0,65; 2,03)
0,89 (0,58; 1,38)
CER400

0,82 (0,54; 1,27)
0,76 (0,49; 1,27)
0,62 (0,37; 1,01)
0,93 (0,61; 1,5)
1,76 (1,22; 2,67)

ETA

0,94 (0,67; 1,3)
0,71 (0,41; 1,27)
0,8 (0,46; 1,42)
ETA

0,94 (0,67; 1,33)
0,76 (0,54; 1,01)
1,14 (0,84; 1,52)
2,15 (1,81; 2,63)

GOL
0,88 (0,56; 1,37)
0,67 (0,36; 1,27)
0,76 (0,4; 1,45)
0,95 (0,62; 1,44)
GoL

0,8 (0,51; 1,21)
1,21 (0,86; 1,76)
2,3 (1,72; 3,08)

INF

0,7 (0,44; 1,09)
0,54 (0,29; 1,01)
0,61 (0,32; 1,14)
0,76 (0,52; 1,09)
0,8 (0,47; 1,37)
INF

1,5 (1,04; 2,29)
2,84 (2,17; 4)

TOF
1,07 (0,71; 1,62)
0,82 (0,46; 1,51)
0,91 (0,52; 1,69)
1,15 (0,79; 1,72)
1,21 (0,76; 1,96)
1,51 (0,94; 2,54)
TOF

1,9 (1,51; 2,4)

PBO

2,03 (1,6; 2,6)
1,56 (0,96; 2,63)
1,75 (1,06; 2,94)
2,18 (1,75; 2,79)
2,31 (1,62; 3,39)
2,87 (2; 4,26)
1,9 (1,38; 2,64)
PBO

Abreviagées: ADA, adalimumabe; CER, certolizumabe pegol; ETA, etanercepte; GOL, golimumabe; INF, infliximabe; TOF, citrato de tofacitinibe; PBO, placebo.

Interpretagdo: No tridngulo superior estdo disponiveis os resultados mistos (diretos e indiretos) da meta-analise em rede para os efeitos aleatdrios, sendo que a leitura é realizada da
esquerda para a direita. No tridangulo inferior estdo disponiveis os resultados mistos (diretos e indiretos) da meta-analise em rede para os efeitos fixos, sendo que a leitura é realizada

da direita para a esquerda. Os resultados em negritos demonstram resultados estatisticamente significante, sendo que um risco relativo maior que 1 é favoravel ao comparador.
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ASAS40

Quadro 154. League table das meta-andlises em rede para o desfecho ASAS40 para os efeitos aleatdrios e fixos das diferengas médias entre os medicamentos.

Efeitos aleatorios

ADA CER200 CER400 ETA GoL INF TOF PBO
ADA ADA 1,43 (0,44; 4,55) 1,16 (0,33;3,65) 1,69 (0,76;3,77) 1,04 (0,42;2,67)  1,1(0,43;2,84) 1,08 (0,43;2,67) 3,05 (1,7; 5,44)
CER200 1,47 (0,71;2,79)  CER200 0,81(0,31;2,11)  1,18(0,38; 3,8) 0,73(0,21;2,62)  0,76(0,22;2,85) 0,76 (0,22;2,66) 2,15 (0,78; 6,05)
CER400  1,18(0,58;2,23) 0,8 (0,53; 1,22) CER400 1,47 (0,46;4,73)  0,91(0,26;3,18) 0,95 (0,27; 3,5) 0,94(0,27;3,21) 2,64 (0,92; 7,58)
Efeitos fixos | ETA 1,64 (1,08;2,55) 1,12 (0,61; 2,35) 1,41(0,73;2,84)  ETA 0,61(0,24;1,59) 0,65 (0,31; 1,4) 0,64 (0,26;1,61) 1,81 (1,04; 3,09)
GoL 1,06 (0,61;1,78)  0,71(0,36;1,54)  0,91(0,43;1,92)  0,64(0,38;1,07)  GOL 1,05 (0,34; 3,06) 1,04 (0,36; 3) 2,93 (1,41; 6,05)
INF 1,08 (0,66;1,78) 0,74 (0,36; 1,6) 0,93 (0,44;1,94) 0,67 (0,42; 1) 1,04 (0,56; 1,81)  INF 0,98(0,34;2,87)  2,8(1,31;5.95)
TOF 1,09(0,67;1,78)  0,74(0,37;1,59)  0,94(0,45;2,01) 0,66 (0,41; 1,11) 1,02 (0,6; 1,93) 0,99 (0,59;1,81)  TOF 2,82 (1,36; 5,78)
PBO 3,1(2,31; 4,3) 2,11(1,23;4,13)  2,63(1,49;5,15)  1,89(1,43;2,57) 2,93 (1,94; 4,6) 2,85(1,95;4,36) 2,86 (1,93; 4,3) PBO

Abreviagdes: ADA, adalimumabe; CER, certolizumabe pegol; ETA, etanercepte; GOL, golimumabe; INF, infliximabe; TOF, citrato de tofacitinibe; PBO, placebo.

Interpretagdo: No triangulo superior estdo disponiveis os resultados mistos (diretos e indiretos) da meta-analise em rede para os efeitos aleatdrios, sendo que a leitura é realizada da esquerda para a
direita. No tridngulo inferior estdo disponiveis os resultados mistos (diretos e indiretos) da meta-andlise em rede para os efeitos fixos, sendo que a leitura é realizada da direita para a esquerda. Os
resultados em negritos demonstram resultados estatisticamente significante, sendo que um risco relativo maior que 1 é favoravel ao comparador.
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BASFI

Quadro 155. League table das meta-analises em rede para o desfecho BASFI para os efeitos aleatdrios e fixos das diferengas médias entre os medicamentos.

Efeitos aleatérios
ADA CER200 CER400 ETA GOL INF TOF PBO

ADA ADA -0,27 (-1,53; 0,94) -0,28 (-1,58; 0,91) 0,29 (-0,51; 1,06) 0,1(-0,79; 0,93) 1,42 (-0,7; 3,45) -0,13 (-1,05; 0,67) -1,37 (-1,92; -0,91)

CER200 -0,23 (-1,1; 0,63) CER200 0(-1,13; 1,07) 0,57 (-0,71; 1,83) 0,38 (-0,92; 1,66) 1,68 (-0,65; 4,03) 0,14 (-1,14; 1,46) -1,11 (-2,2; 0,02)

CER400 -0,22 (-1,11; 0,67) 0(-0,79; 0,83) CER400 0,57 (-0,69; 1,86) 0,38(-0,9; 1,72) 1,7 (-0,63; 4,01) 0,14 (-1,2; 1,51) -1,1(-2,19; 0,08)
E:iexi;gs ETA 0,33 (-0,25; 0,9) 0,55 (-0,39; 1,51) 0,55 (-0,4; 1,52) ETA -0,18 (-1,09; 0,72) 1,13 (-0,79; 3) -0,42 (-1,39; 0,52) -1,66 (-2,27; -1,06)

GoL 0,16 (-0,35; 0,65) 0,39 (-0,51; 1,32) 0,39 (-0,55; 1,31) -0,17 (-0,8; 0,46) GoL 1,31 (-0,84; 3,46) -0,24 (-1,23; 0,74) -1,47 (-2,17; -0,78)

INF 1,41 (-0,39; 3,28) 1,63 (-0,38; 3,64) 1,63 (-0,38; 3,67) 1,09 (-0,67; 2,89) 1,25 (-0,59; 3,13) INF -1,57 (-3,67; 0,65) -2,79 (-4,79; -0,78)

TOF -0,07 (-0,59; 0,47) 0,16 (-0,77; 1,08) 0,15 (-0,76; 1,1) -0,39 (-1,03; 0,26) -0,23 (-0,8; 0,36) -1,47 (-3,37; 0,42) TOF -1,24 (-1,91; -0,5)

PBO -1,32 (-1,62; -1,02) -1,1(-1,9; -0,27) -1,1 (-1,95; -0,26) -1,65 (-2,12; -1,18) -1,49 (-1,89; -1,08) -2,73 (-4,58; -0,92) -1,26 (-1,69; -0,84) PBO

Abreviagoes: ADA, adalimumabe; CER, certolizumabe pegol; ETA, etanercepte; GOL, golimumabe; INF, infliximabe; TOF, citrato de tofacitinibe; PBO, placebo.

Interpretagdo: no triangulo superior estdo disponiveis os resultados mistos (diretos e indiretos) da meta-andlise em rede para os efeitos aleatérios. No tridangulo inferior estdo disponiveis os resultados mistos
(diretos e indiretos) da meta-andlise em rede para os efeitos fixos, sendo que a leitura é realizada da direita para a esquerda. Os resultados em negritos demonstram resultados estatisticamente significante,
sendo que uma diferenga média negativa é favoravel ao comparador.
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SF-36

Quadro 156. League table das meta-andlises em rede para o desfecho SF-36 para os efeitos aleatdrios e fixos das diferengas médias entre

os medicamentos.

Efeitos aleatdrios

ADA
Efeitos fixos GOL
TOF
PBO

ADA

ADA

-1,38 (-3,14; 0,45)
-0,46 (-2,17; 1,26)
3,47 (2,47; 4,48)

GoL

-1,28 (-4,37; 2,12)
GoL

0,91 (-1,09; 2,94)
4,84 (3,35; 6,3)

TOF

-0,35 (-3,43; 3)
0,94 (-2,58; 4,51)
TOF

3,93 (2,54; 5,32)

PBO

3,58 (1,68; 5,65)
4,87 (2,32;7,37)
3,93 (1,39; 6,4)
PBO

Abreviag6es: ADA, adalimumabe; GOL, golimumabe; TOF, citrato de tofacitinibe; PBO, placebo.

Interpretagdo: No tridngulo superior estdo disponiveis os resultados mistos (diretos e indiretos) da meta-andlise em rede para os efeitos
aleatodrios, sendo que a leitura é realizada da esquerda para a direita. No tridangulo inferior estdo disponiveis os resultados mistos (diretos e
indiretos) da meta-analise em rede para os efeitos fixos, sendo que a leitura é realizada da direita para a esquerda. Os resultados em negritos

demonstram resultados estatisticamente significante, sendo que uma diferenca média positiva é favoravel ao comparador.
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EAT

Quadro 157. League table das meta-analises em rede para o desfecho EAT para os efeitos aleatdrios e fixos das diferengas médias entre os

medicamentos.

Efeitos aleatorios

ADA
ETA
GOL
TOF
PBO

Efeitos fixos

ADA
ADA

1,44 (0,96; 2,24)
1,48 (0,99; 2,29)
1,45 (0,94; 2,3)
1,58 (1,09; 2,38)

ETA
1,45 (0,8; 2,66)
ETA

1,03 (0,81; 1,3)
1,01 (0,76; 1,33)
1,09 (0,92; 1,31)

GoL
1,48 (0,78; 2,94)
1,02 (0,63; 1,68)
GoL
0,98 (0,74; 1,29)
1,07 (0,92; 1,26)

TOF
1,44 (0,75; 2,65)
0,99 (0,63; 1,49)
0,96 (0,55; 1,62)
TOF
1,09 (0,87; 1,36)

PBO

1,59 (0,95; 2,71)
1,09 (0,82; 1,45)
1,07 (0,7; 1,59)
1,11 (0,8; 1,56)
PBO

Abreviag6es: ADA, adalimumabe; ETA, etanercepte; GOL, golimumabe; TOF, citrato de tofacitinibe; PBO, placebo.

Interpretagdo: No triangulo superior estdo disponiveis os resultados mistos (diretos e indiretos) da meta-analise em rede para os efeitos
aleatdrios, sendo que a leitura é realizada da esquerda para a direita. No triangulo inferior estdo disponiveis os resultados mistos (diretos e
indiretos) da meta-andlise em rede para os efeitos fixos, sendo que a leitura é realizada da direita para a esquerda. Os resultados em negritos

demonstram resultados estatisticamente significante, sendo que um risco relativo menor que 1 é favoravel ao comparador.
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EAS

Quadro 158. League table das meta-andlises em rede para o desfecho EAS para os efeitos aleatdrios e fixos das diferengcas médias entre os
medicamentos.

Efeitos aleatdrios

ADA ETA GOL TOF PBO
ADA ADA 1,28 (0,13; 16,41) 2,94 (0,24; 49,13) 2,21 (0,17; 37,26) 2,12 (0,37; 18,81)
ETA 1,45 (0,17; 14,17) ETA 2,29 (0,26; 22,4) 1,7 (0,17; 20,15) 1,66 (0,48; 7,39)
Efeitos fixos
GOL 3,33 (0,36; 39,02) 2,33 (0,38; 14,69) GOL 0,75 (0,06; 10,53) 0,72 (0,12; 4,39)
TOF 2,43 (0,24; 33,65) 1,7 (0,21; 14,12) 0,74 (0,09; 7,82) TOF 0,97 (0,14; 6,46)
PBO 2,33 (0,46; 19,27) 1,56 (0,56; 6,53) 0,72 (0,2; 3,22) 0,97 (0,17; 5,41) PBO

AbreviagGes: ADA, adalimumabe; ETA, etanercepte; GOL, golimumabe; TOF, citrato de tofacitinibe; PBO, placebo.

Interpretagdo: No tridangulo superior estdo disponiveis os resultados mistos (diretos e indiretos) da meta-analise em rede para os efeitos aleatoérios,
sendo que a leitura é realizada da esquerda para a direita. No tridngulo inferior estdo disponiveis os resultados mistos (diretos e indiretos) da meta-
andlise em rede para os efeitos fixos, sendo que a leitura é realizada da direita para a esquerda. Os resultados em negritos demonstram resultados
estatisticamente significante, sendo que um risco relativo menor que 1 é favoravel ao comparador.
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EAD

Quadro 159. League table das meta-andlises em rede para o desfecho EAS para os efeitos aleatdrios e fixos das diferengas médias
entre os medicamentos.

Efeitos aleatdrios
ADA ETA TOF PBO
ADA ADA 0,38 (0,01; 4,66) 1,43 (0,39; 6,14) 6,05 (0,36; 229,71)
Efeitos fixos ETA 0,4 (0,01; 3,83) ETA 3,69 (0,5; 95,84) 16,81 (0,62; 1442,49)
TOF 1,42 (0,44; 5,55) 3,46 (0,62; 89,01) TOF 0,25 (0,01; 2,89)
PBO 5,96 (0,44; 196,81) 15,87 (0,94; 1802,83) 0,24 (0,01; 2,32) PBO

Abreviagoes: ADA, adalimumabe; ETA, etanercepte; GOL, golimumabe; TOF, citrato de tofacitinibe; PBO, placebo.

Interpretagdo: No triangulo superior estdo disponiveis os resultados mistos (diretos e indiretos) da meta-andlise em rede para os
efeitos aleatdrios, sendo que a leitura é realizada da esquerda para a direita. No tridangulo inferior estdo disponiveis os resultados
mistos (diretos e indiretos) da meta-analise em rede para os efeitos fixos, sendo que a leitura é realizada da direita para a esquerda.
Os resultados em negritos demonstram resultados estatisticamente significante, sendo que um risco relativo menor que 1 é
favoravel ao comparador.
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Anexo 13. Composi¢cao das coortes dos pacientes elegiveis na analise de
impacto orgamentario no cenario base

Cenadrio sem citrato de tofacitinibe

Adalimumabe 2025 2026 2027 2028 2029
Coorte que iniciou noano 1 3198 2476 2126 1874 1630
Coorte que iniciou no ano 2 3198 2476 2126 1874
Coorte que iniciou no ano 3 3187 2467 2118
Coorte que iniciou no ano 4 3163 2448
Coorte que iniciou no ano 5 3128
Total 3198 5674 7789 9630 11198
22 linha apés adalimumabe 2025 2026 2027 2028 2029
Coorte que iniciou noano 1 0 722 1072 1324 1568
Coorte que iniciou no ano 2 0 722 1072 1324
Coorte que iniciou no ano 3 0 720 1069
Coorte que iniciou no ano 4 0 715
Coorte que iniciou no ano 5 0
Total 0 722 1794 3116 4676
Certolizumabe 2025 2026 2027 2028 2029
Coorte que iniciou noano 1 978 748 626 544 460
Coorte que iniciou no ano 2 1184 905 757 659
Coorte que iniciou no ano 3 1404 1073 898
Coorte que iniciou no ano 4 1638 1252
Coorte que iniciou no ano 5 1886
Total 978 1932 2935 4012 5155
22 linha apés certolizumabe 2025 2026 2027 2028 2029
Coorte que iniciou noano 1 0 230 352 434 518
Coorte que iniciou no ano 2 0 279 427 525
Coorte que iniciou no ano 3 0 331 506
Coorte que iniciou no ano 4 0 386
Coorte que iniciou noano 5 0
Total 0 230 631 1192 1935
Etanercepte 2025 2026 2027 2028 2029
Coorte que iniciou noano 1 807 604 510 443 382
Coorte que iniciou no ano 2 701 525 443 384
Coorte que iniciou noano 3 583 437 369
Coorte que iniciou no ano 4 452 339
Coorte que iniciou noano 5 310
Total 807 1305 1618 1775 1784
22 linha apoés etanercepte 2025 2026 2027 2028 2029
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Coorte que iniciou noano 1 0 203 297 364 425
Coorte que iniciou no ano 2 0 176 258 317
Coorte que iniciou no ano 3 0 146 214
Coorte que iniciou no ano 4 0 113
Coorte que iniciou no ano 5 0
Total 0 203 473 768 1069
Golimumabe 2025 2026 2027 2028 2029
Coorte que iniciou noano 1 2020 1648 1417 1281 1144
Coorte que iniciou no ano 2 2273 1854 1595 1441
Coorte que iniciou no ano 3 2539 2071 1781
Coorte que iniciou no ano 4 2820 2300
Coorte que iniciou ho ano 5 3114
Total 2020 3921 5810 7767 9780
22 linha apés golimumabe 2025 2026 2027 2028 2029
Coorte que iniciou noano 1 0 372 603 739 876
Coorte que iniciou no ano 2 0 419 678 832
Coorte que iniciou no ano 3 0 468 758
Coorte que iniciou no ano 4 0 520
Coorte que iniciou no ano 5 0
Total 0 372 1022 1885 2986
Infliximabe 2025 2026 2027 2028 2029
Coorte que iniciou noano 1 771 549 448 383 326
Coorte que iniciou no ano 2 765 545 445 380
Coorte que iniciou no ano 3 755 538 439
Coorte que iniciou no ano 4 742 528
Coorte que iniciou no ano 5 726
Total 771 1314 1748 2108 2399
22 linha apés infliximabe 2025 2026 2027 2028 2029
Coorte que iniciou noano 1 0 222 323 388 445
Coorte que iniciou no ano 2 0 220 320 385
Coorte que iniciou no ano 3 0 217 316
Coorte que iniciou no ano 4 0 214
Coorte que iniciou no ano 5 0
Total 0 222 543 925 1360
Cenario com citrato de tofacitinibe
Adalimumabe 2025 2026 2027 2028 2029
Coorte que iniciou noano 1 3159 2445 2100 1851 1610
Coorte que iniciou no ano 2 3117 2413 2072 1826
Coorte que iniciou no ano 3 3060 2369 2034
Coorte que iniciou no ano 4 2987 2312
Coorte que iniciou noano 5 2899
Total 3159 5562 7573 9279 10681
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22 linha apés adalimumabe 2025 2026 2027 2028 2029
Coorte que iniciou no ano 1 0 714 1059 1308 1549
Coorte que iniciou no ano 2 0 704 1045 1291
Coorte que iniciou no ano 3 0 691 1026
Coorte que iniciou no ano 4 0 675
Coorte que iniciou no ano 5 0

Total 0 714 1763 3044 4541
Certolizumabe 2025 2026 2027 2028 2029
Coorte que iniciou noano 1 881 673 564 490 415
Coorte que iniciou no ano 2 981 750 628 546
Coorte que iniciou no ano 3 1087 831 695
Coorte que iniciou no ano 4 1197 915
Coorte que iniciou no ano 5 1313
Total 881 1654 2401 3146 3884
22 linha apos certolizumabe 2025 2026 2027 2028 2029
Coorte que iniciou noano 1 0 208 317 391 466
Coorte que iniciou no ano 2 0 231 353 435
Coorte que iniciou no ano 3 0 256 392
Coorte que iniciou no ano 4 0 282
Coorte que iniciou no ano 5 0

Total 0 208 548 1000 1575
Etanercepte 2025 2026 2027 2028 2029
Coorte que iniciou noano 1 768 575 486 421 363
Coorte que iniciou no ano 2 620 464 392 340
Coorte que iniciou no ano 3 456 342 288
Coorte que iniciou no ano 4 276 207
Coorte que iniciou no ano 5 81

Total 768 1195 1406 1431 1279
22 linha apoés etanercepte 2025 2026 2027 2028 2029
Coorte que iniciou noano 1 0 193 282 347 405
Coorte que iniciou no ano 2 0 156 228 280
Coorte que iniciou no ano 3 0 114 168
Coorte que iniciou no ano 4 0 69

Coorte que iniciou noano 5 0

Total 0 193 438 689 922
Golimumabe 2025 2026 2027 2028 2029
Coorte que iniciounoano 1 1923 1569 1349 1219 1089
Coorte que iniciou no ano 2 2069 1688 1452 1312
Coorte que iniciou no ano 3 2222 1813 1559
Coorte que iniciou no ano 4 2379 1941
Coorte que iniciou noano 5 2541
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Total 1923 3638 5259 6863 8442

22 linha ap6s golimumabe 2025 2026 2027 2028 2029
Coorte que iniciou noano 1 0 354 574 704 834
Coorte que iniciou no ano 2 0 381 617 757
Coorte que iniciou no ano 3 0 409 663
Coorte que iniciou no ano 4 0 438
Coorte que iniciou no ano 5 0

Total 0 354 955 1730 2692
Infliximabe 2025 2026 2027 2028 2029
Coorte que iniciou noano 1 732 521 426 363 309
Coorte que iniciou no ano 2 684 487 398 339
Coorte que iniciou no ano 3 628 447 365
Coorte que iniciou no ano 4 566 403
Coorte que iniciou no ano 5 497
Total 732 1205 1541 1774 1913
22 linha apos infliximabe 2025 2026 2027 2028 2029
Coorte que iniciou noano 1 0 211 306 369 423
Coorte que iniciou no ano 2 0 197 286 345
Coorte que iniciou no ano 3 0 181 263
Coorte que iniciou no ano 4 0 163
Coorte que iniciou no ano 5 0

Total 0 211 503 836 1194
Tofacitinibe 2025 2026 2027 2028 2029
Coorte que iniciou noano 1 311 241 207 182 159
Coorte que iniciou no ano 2 650 503 432 381
Coorte que iniciou no ano 3 1016 786 675
Coorte que iniciou no ano 4 1411 1092
Coorte que iniciou no ano 5 1833
Total 311 891 1726 2811 4140
22 linha apés tofacitinibe* 2025 2026 2027 2028 2029
Coorte que iniciou noano 1 0 70 104 129 152
Coorte que iniciou no ano 2 0 147 218 269
Coorte que iniciou no ano 3 0 230 341
Coorte que iniciou no ano 4 0 319
Coorte que iniciou noano 5 0

Total 0 70 251 577 1081

*Utilizada a mesma taxa de permanéncia e os mesmos parametros de 22 linha do adalimumabe.
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Anexo 14. Composi¢cao das coortes dos pacientes elegiveis na analise de
impacto orgamentario nas analises de sensibilidade

Cendrio sem citrato de tofacitinibe no limite inferior da populagao elegivel

Adalimumabe 2025 2026 2027 2028 2029
Coorte que iniciou no ano 1 3017 2335 2005 1768 1538
Coorte que iniciou no ano 2 3020 2338 2007 1770
Coorte que iniciou no ano 3 3012 2332 2002
Coorte que iniciou no ano 4 2992 2316
Coorte que iniciou no ano 5 2960
Total 3017 5355 7355 9099 10586
22 linha apoés adalimumabe 2025 2026 2027 2028 2029
Coorte que iniciounoano 1 0 682 1012 1249 1479
Coorte que iniciou no ano 2 0 682 1013 1250
Coorte que iniciou no ano 3 0 680 1010
Coorte que iniciou no ano 4 0 676
Coorte que iniciou no ano 5 0
Total 0 682 1694 2942 4415
Certolizumabe 2025 2026 2027 2028 2029
Coorte que iniciou noano 1 923 705 590 513 434
Coorte que iniciou no ano 2 1118 855 715 622
Coorte que iniciou no ano 3 1327 1014 849
Coorte que iniciou no ano 4 1549 1184
Coorte que iniciou no ano 5 1785
Total 923 1823 2772 3791 4874
22 linha apos certolizumabe 2025 2026 2027 2028 2029
Coorte que iniciou noano 1 0 218 333 410 489
Coorte que iniciou no ano 2 0 263 403 496
Coorte que iniciou no ano 3 0 313 478
Coorte que iniciou no ano 4 0 365
Coorte que iniciou no ano 5 0
Total 0 218 596 1126 1828
Etanercepte 2025 2026 2027 2028 2029
Coorte que iniciounoano 1 761 570 481 417 360
Coorte que iniciou no ano 2 662 496 419 363
Coorte que iniciou no ano 3 551 413 348
Coorte que iniciou no ano 4 428 321
Coorte que iniciou noano 5 293
Total 761 1232 1528 1677 1685
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22 linha apods etanercepte 2025 2026 2027 2028 2029
Coorte que iniciou ho ano 1 0 191 280 344 401
Coorte que iniciou no ano 2 0 166 243 299
Coorte que iniciou no ano 3 0 138 203
Coorte que iniciou no ano 4 0 107
Coorte que iniciou no ano 5 0

Total 0 191 446 725 1010
Golimumabe 2025 2026 2027 2028 2029
Coorte que iniciou noano 1 1905 1554 1336 1208 1079
Coorte que iniciou no ano 2 2146 1751 1506 1361
Coorte que iniciou no ano 3 2399 1957 1683
Coorte que iniciou no ano 4 2667 2176
Coorte que iniciou no ano 5 2947
Total 1905 3700 5486 7338 9246
22 linha apés golimumabe 2025 2026 2027 2028 2029
Coorte que iniciou noano 1 0 351 569 697 826
Coorte que iniciou no ano 2 0 395 640 785
Coorte que iniciou no ano 3 0 442 716
Coorte que iniciou no ano 4 0 491
Coorte que iniciou no ano 5 0

Total 0 351 964 1779 2818
Infliximabe 2025 2026 2027 2028 2029
Coorte que iniciou noano 1 728 518 423 361 307
Coorte que iniciou no ano 2 722 514 420 358
Coorte que iniciou no ano 3 714 508 415
Coorte que iniciou no ano 4 702 500
Coorte que iniciou no ano 5 687
Total 728 1240 1651 1991 2267
22 linha ap0és infliximabe 2025 2026 2027 2028 2029
Coorte que iniciou noano 1 0 210 305 367 421
Coorte que iniciou no ano 2 0 208 302 364
Coorte que iniciou no ano 3 0 206 299
Coorte que iniciou no ano 4 0 202
Coorte que iniciou no ano 5 0

Total 0 210 513 875 1286
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Cendrio com citrato de tofacitinibe no limite inferior da populagao elegivel

Adalimumabe 2025 2026 2027 2028 2029
Coorte que iniciou no ano 1 2980 2307 1981 1746 1519
Coorte que iniciou no ano 2 2943 2278 1956 1725
Coorte que iniciou no ano 3 2892 2239 1922
Coorte que iniciou no ano 4 2825 2187
Coorte que iniciou ho ano 5 2743
Total 2980 5250 7151 8766 10096
22 linha apés adalimumabe 2025 2026 2027 2028 2029
Coorte que iniciou noano 1 0 673 999 1234 1461
Coorte que iniciou no ano 2 0 665 987 1218
Coorte que iniciou no ano 3 0 653 970
Coorte que iniciou no ano 4 0 638
Coorte que iniciou no ano 5 0
Total 0 673 1664 2874 4287
Certolizumabe 2025 2026 2027 2028 2029
Coorte que iniciou noano 1 831 635 532 462 391
Coorte que iniciou no ano 2 926 708 592 515
Coorte que iniciou no ano 3 1027 785 657
Coorte que iniciou no ano 4 1132 865
Coorte que iniciou no ano 5 1243
Total 831 1561 2267 2971 3671
22 linha apés

certolizumabe 2025 2026 2027 2028 2029
Coorte que iniciou noano 1 0 196 299 369 440
Coorte que iniciou no ano 2 0 218 334 411
Coorte que iniciou no ano 3 0 242 370
Coorte que iniciou no ano 4 0 267
Coorte que iniciou noano 5 0
Total 0 196 517 945 1488
Etanercepte 2025 2026 2027 2028 2029
Coorte que iniciou noano 1 725 543 458 398 343
Coorte que iniciou no ano 2 585 438 370 321
Coorte que iniciou no ano 3 431 323 272
Coorte que iniciou no ano 4 261 195
Coorte que iniciou noano 5 76
Total 725 1128 1327 1352 1207
22 linha apods etanercepte 2025 2026 2027 2028 2029
Coorte que iniciou noano 1 0 182 267 327 382
Coorte que iniciou no ano 2 0 147 215 264
Coorte que iniciou no ano 3 0 108 159
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Coorte que iniciou no ano 4 0 66

Coorte que iniciou ho ano 5 0

Total 0 182 414 650 871
Golimumabe 2025 2026 2027 2028 2029
Coorte que iniciou noano 1 1814 1480 1273 1150 1027
Coorte que iniciou no ano 2 1954 1594 1371 1239
Coorte que iniciou no ano 3 2099 1712 1473
Coorte que iniciou no ano 4 2250 1835
Coorte que iniciou ho ano 5 2405
Total 1814 3434 4966 6483 7979
22 linha ap6s golimumabe 2025 2026 2027 2028 2029
Coorte que iniciou noano 1 0 334 541 664 787
Coorte que iniciou no ano 2 0 360 583 715
Coorte que iniciou no ano 3 0 387 626
Coorte que iniciou no ano 4 0 415
Coorte que iniciou no ano 5 0

Total 0 334 901 1634 2543
Infliximabe 2025 2026 2027 2028 2029
Coorte que iniciou noano 1 691 492 402 343 292
Coorte que iniciou no ano 2 646 460 376 321
Coorte que iniciou no ano 3 594 423 346
Coorte que iniciou no ano 4 535 381
Coorte que iniciou no ano 5 470
Total 691 1138 1456 1677 1810
22 linha apés infliximabe 2025 2026 2027 2028 2029
Coorte que iniciounoano 1 0 199 289 348 399
Coorte que iniciou no ano 2 0 186 270 325
Coorte que iniciou no ano 3 0 171 248
Coorte que iniciou no ano 4 0 154
Coorte que iniciou no ano 5 0

Total 0 199 475 789 1126
Tofacitinibe 2025 2026 2027 2028 2029
Coorte que iniciou noano 1 293 227 195 172 149
Coorte que iniciou no ano 2 614 475 408 360
Coorte que iniciou no ano 3 960 743 638
Coorte que iniciou no ano 4 1334 1033
Coorte que iniciou noano 5 1735
Total 293 841 1630 2657 3915
22 linha apés Tofacitinibe* 2025 2026 2027 2028 2029
Coorte que iniciou noano 1 0 66 98 121 144
Coorte que iniciou no ano 2 0 139 206 254

371




Coorte que iniciou no ano 3 0 217 322
Coorte que iniciou no ano 4 0 301
Coorte que iniciou no ano 5 0
Total 0 66 237 544 1021
*Utilizada a mesma taxa de permanéncia e 0s mesmos

parametros de 22 linha do adalimumabe.

Cenario sem citrato de tofacitinibe no limite superior da populagao elegivel

Adalimumabe 2025 2026 2027 2028 2029
Coorte que iniciou no ano 1 3379 2616 2246 1980 1722
Coorte que iniciou no ano 2 3377 2614 2245 1979
Coorte que iniciou no ano 3 3362 2602 2235
Coorte que iniciou no ano 4 3335 2582
Coorte que iniciou no ano 5 3295
Total 3379 5993 8222 10162 11813
22 linha apés adalimumabe 2025 2026 2027 2028 2029
Coorte que iniciou noano 1 0 763 1133 1399 1657
Coorte que iniciou no ano 2 0 763 1132 1398
Coorte que iniciou no ano 3 0 760 1127
Coorte que iniciou no ano 4 0 753
Coorte que iniciou noano 5 0
Total 0 763 1896 3291 4935
Certolizumabe 2025 2026 2027 2028 2029
Coorte que iniciou noano 1 1033 790 661 575 486
Coorte que iniciou no ano 2 1250 955 800 695
Coorte que iniciou no ano 3 1481 1132 947
Coorte que iniciou no ano 4 1727 1320
Coorte que iniciou no ano 5 1987
Total 1033 2040 3097 4234 5435
22 linha apés certolizumabe 2025 2026 2027 2028 2029
Coorte que iniciou noano 1 0 243 372 458 547
Coorte que iniciou no ano 2 0 295 450 555
Coorte que iniciou no ano 3 0 349 534
Coorte que iniciou no ano 4 0 407
Coorte que iniciou noano 5 0
Total 0 243 667 1257 2043
Etanercepte 2025 2026 2027 2028 2029
Coorte que iniciou noano 1 853 639 539 468 403
Coorte que iniciou no ano 2 740 554 468 406
Coorte que iniciou no ano 3 615 461 389
Coorte que iniciou no ano 4 477 357
Coorte que iniciou noano 5 326
Total 853 1379 1708 1874 1881
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22 linha apoés etanercepte 2025 2026 2027 2028 2029
Coorte que iniciou no ano 1 0 214 314 385 450
Coorte que iniciou no ano 2 0 186 272 334
Coorte que iniciou no ano 3 0 154 226
Coorte que iniciou no ano 4 0 120
Coorte que iniciou no ano 5 0
Total 0 214 500 811 1130
Golimumabe 2025 2026 2027 2028 2029
Coorte que iniciou noano 1 2134 1741 1497 1353 1209
Coorte que iniciou no ano 2 2399 1957 1683 1521
Coorte que iniciou no ano 3 2679 2185 1879
Coorte que iniciou no ano 4 2973 2425
Coorte que iniciou no ano 5 3281
Total 2134 4140 6133 8194 10315
22 linha apés golimumabe 2025 2026 2027 2028 2029
Coorte que iniciou noano 1 0 393 637 781 925
Coorte que iniciou no ano 2 0 442 716 878
Coorte que iniciou no ano 3 0 494 800
Coorte que iniciou no ano 4 0 548
Coorte que iniciou no ano 5 0
Total 0 393 1079 1991 3151
Infliximabe 2025 2026 2027 2028 2029
Coorte que iniciou noano 1 815 580 474 405 344
Coorte que iniciou no ano 2 808 575 470 401
Coorte que iniciou no ano 3 797 568 464
Coorte que iniciou no ano 4 783 558
Coorte que iniciou no ano 5 765
Total 815 1388 1846 2226 2532
22 linha apés infliximabe 2025 2026 2027 2028 2029
Coorte que iniciou noano 1 0 235 341 410 471
Coorte que iniciou no ano 2 0 233 338 407
Coorte que iniciou no ano 3 0 229 333
Coorte que iniciou no ano 4 0 225
Coorte que iniciou noano 5 0
Total 0 235 574 977 1436
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Cendrio com citrato de tofacitinibe no limite superior da populagao elegivel

Adalimumabe 2025 2026 2027 2028 2029
Coorte que iniciou noano 1 3338 2584 2219 1956 1701
Coorte que iniciou no ano 2 3291 2548 2188 1928
Coorte que iniciou no ano 3 3228 2499 2146
Coorte que iniciou no ano 4 3149 2438
Coorte que iniciou no ano 5 3054
Total 3338 5875 7995 9792 11267
22 linha apos adalimumabe 2025 2026 2027 2028 2029
Coorte que iniciou noano 1 0 754 1119 1382 1637
Coorte que iniciou no ano 2 0 743 1103 1363
Coorte que iniciou no ano 3 0 729 1082
Coorte que iniciou no ano 4 0 711
Coorte que iniciou noano 5 0
Total 0 754 1862 3214 4793
Certolizumabe 2025 2026 2027 2028 2029
Coorte que iniciou noano 1 931 712 596 518 438
Coorte que iniciou no ano 2 1036 792 663 576
Coorte que iniciou no ano 3 1146 876 733
Coorte que iniciou no ano 4 1262 965
Coorte que iniciou no ano 5 1384
Total 931 1748 2534 3319 4096
22 linha apos

certolizumabe 2025 2026 2027 2028 2029
Coorte que iniciou noano 1 0 219 335 413 493
Coorte que iniciou no ano 2 0 244 373 460
Coorte que iniciou no ano 3 0 270 413
Coorte que iniciou no ano 4 0 297
Coorte que iniciou no ano 5 0
Total 0 219 579 1056 1663
Etanercepte 2025 2026 2027 2028 2029
Coorte que iniciou noano 1 812 608 513 445 384
Coorte que iniciou no ano 2 654 490 413 359
Coorte que iniciou no ano 3 481 360 304
Coorte que iniciou no ano 4 291 218
Coorte que iniciou noano 5 85
Total 812 1262 1484 1509 1350
22 linha apoés etanercepte 2025 2026 2027 2028 2029
Coorte que iniciounoano 1 0 204 299 367 428
Coorte que iniciou no ano 2 0 164 241 295
Coorte que iniciou no ano 3 0 121 177
Coorte que iniciou no ano 4 0 73
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Coorte que iniciou noano 5

Total 0 204 463 729 973
Golimumabe 2025 2026 2027 2028 2029
Coorte que iniciou noano 1 2032 1658 1426 1289 1151
Coorte que iniciou no ano 2 2185 1782 1533 1386
Coorte que iniciou no ano 3 2344 1912 1644
Coorte que iniciou no ano 4 2508 2046
Coorte que iniciou no ano 5 2677
Total 2032 3843 5552 7242 8904
22 linha apés golimumabe 2025 2026 2027 2028 2029
Coorte que iniciou no ano 1 0 374 606 743 881
Coorte que iniciou no ano 2 0 403 652 799
Coorte que iniciou no ano 3 0 432 700
Coorte que iniciou no ano 4 0 462
Coorte que iniciou noano 5 0
Total 0 374 1009 1827 2842
Infliximabe com

Tofacitinibe 2025 2026 2027 2028 2029
Coorte que iniciou noano 1 774 551 450 384 327
Coorte que iniciou no ano 2 722 514 420 358
Coorte que iniciou no ano 3 663 472 386
Coorte que iniciou no ano 4 597 425
Coorte que iniciou no ano 5 523
Total 774 1273 1627 1873 2019
22 linha apés infliximabe 2025 2026 2027 2028 2029
Coorte que iniciou noano 1 0 223 324 390 447
Coorte que iniciou no ano 2 0 208 302 364
Coorte que iniciou no ano 3 0 191 277
Coorte que iniciou no ano 4 0 172
Coorte que iniciou no ano 5 0
Total 0 223 532 883 1260
Tofacitinibe 2025 2026 2027 2028 2029
Coorte que iniciou noano 1 329 255 219 193 168
Coorte que iniciou no ano 2 686 531 456 402
Coorte que iniciou noano 3 1072 830 713
Coorte que iniciou no ano 4 1487 1151
Coorte que iniciou noano 5 1931
Total 329 941 1822 2966 4365
22 linha apés Tofacitinibe* 2025 2026 2027 2028 2029
Coorte que iniciou noano 1 0 74 110 136 161
Coorte que iniciou no ano 2 0 155 230 284
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Coorte que iniciou no ano 3 0 242 359
Coorte que iniciou no ano 4 0 336
Coorte que iniciou no ano 5 0

Total 0 74 265 608 1140

*Utilizada a mesma taxa de permanéncia e 0s mesmos
parametros de 22 linha do adalimumabe.
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