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Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401, que alterou a Lei n° 8.080 de 1990,
dispondo sobre a assisténcia terapéutica e a incorporagdo de tecnologias em saude no &mbito do
SUS. Esta lei define que o Ministério da Salde, assessorado pela Comissdao Nacional de
Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Salde — Conitec, tem como atribuicdes a
incorporacdo, exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem
como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

As diretrizes clinicas sdo documentos baseados em evidéncias cientificas, que visam a
garantir as melhores praticas para o diagndstico, tratamento e monitoramento dos pacientes no
ambito do SUS, tais como protocolo clinico e diretrizes terapéuticas, protocolo de uso e diretrizes
brasileiras ou nacionais. Podem ser utilizadas como materiais educativos aos profissionais de
salde, auxilio administrativo aos gestores, regulamentacdo da conduta assistencial perante o
Poder Judiciério e explicitacdo de direitos aos usuarios do SUS.

As diretrizes clinicas devem incluir recomendacfes de condutas, medicamentos ou
produtos para as diferentes fases evolutivas da doencga ou do agravo a saude de que se tratam, bem
como aqueles indicados em casos de perda de eficacia e de surgimento de intolerancia ou reagdo
adversa relevante, provocadas pelo medicamento, produto ou procedimento de primeira escolha.
A lei reforcou a anélise baseada em evidéncias cientificas para a elaboracdo desses documentos,
destacando os critérios de eficacia, seguranca, efetividade e custo-efetividade para a formulagéo
das recomendagdes sobre intervencbes em sadde.

O Anexo XVI Portaria de Consolidacdo GM/MS n° 1, de 28 de setembro de 2017,
instituiu na Conitec uma Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de PCDT, com as competéncias de
analisar os critérios para priorizagdo da atualizagdo de diretrizes clinicas vigentes, contribuir para
o0 aprimoramento das diretrizes metodoldgicas que norteiam a elaboracéo de diretrizes clinicas do
Ministério da Salde, acompanhar, em conjunto com as areas competentes do Ministério da Salde,
a elaboracdo de diretrizes clinicas, indicar especialistas para elaboracgdo e revisdo de diretrizes
clinicas, dentre outras.

A Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de PCDT é composta por representantes de
Secretarias do Ministério da Saude interessadas na elaboracdo de diretrizes clinicas: Secretaria de
Atencdo Priméaria a Saude, Secretaria de Atencdo Especializada a Satde, Secretaria de Vigilancia
em Saude, Secretaria de Salde Indigena e Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo e do
Complexo Econémico-Industrial da Sadde.

Apos concluidas as etapas de defini¢do do tema e escopo das diretrizes clinicas, de busca,
selecdo e analise de evidéncias cientificas e consequente definicdo das recomendacdes, a
aprovacao do texto é submetida a apreciacdo do Comité de PCDT, com posterior disponibilizagdo
deste documento para contribui¢do de sociedade, por meio de consulta publica (CP) pelo prazo
de 20 dias antes da deliberacdo final e publicacdo. Esse prazo pode ser reduzido a 10 dias em
casos de urgéncia. A consulta pablica é uma importante etapa de revisdo externa das diretrizes
clinicas.

O Comité de PCDT é o forum responsavel pelas recomendagdes sobre a constitui¢do ou
alteracdo de diretrizes clinicas. E composto por quinze membros, um representante de cada
Secretaria do Ministério da Saude — sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia,
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Tecnologia e Inovacdo e do Complexo Econdmico-Industrial da Saude (SECTICS) — e um
representante de cada uma das seguintes institui¢des: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria —
Anvisa, Agéncia Nacional de Saide Suplementar — ANS, Conselho Nacional de Saide — CNS,
Conselho Nacional de Secretarios de Saude — CONASS, Conselho Nacional de Secretarias
Municipais de Saide —- CONASEMS, Conselho Federal de Medicina — CFM, Associacdo Médica
Brasileira— AMB e Nucleos de Avaliacdo de Tecnologias em Salde — NATS, pertencente a Rede
Brasileira de Avaliacdo de Tecnologias em Salde - Rebrats. Cabe a Secretaria-Executiva,
exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em Saude
(DGITS/SECTICS/MS), a gestdo e a coordenacdo das atividades da Conitec.

Conforme o Decreto n° 7.646 de 2011, o Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovacéo e
do Complexo Econdmico-Industrial da Salde deverd submeter as diretrizes clinicas a
manifestacdo do titular da Secretaria responsavel pelo programa ou acgdo a ele relacionado antes
da sua publicacéo e disponibilizacdo a sociedade.
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A proposta de atualizagdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da
Artrite Reumatoide é uma demanda oriunda do Departamento de Assisténcia Farmacéutica e
Insumos Estratégicos (DAF/SECTICS/MS). Nesta versdo do PCDT, a apresentacdo de abatacepte
250 mg foi provisoriamente excluida devido a sua descontinuagdo temporéria junto a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), conforme peticdo protocolada em 15 de marco de
2022. Assim, as recomendac0es relacionadas ao uso de abatacepte 250 mg foram atualizadas para
refletir esse cenario, podendo sofrer alteracdes posteriores conforme regularizacéo e continuidade
no fornecimento do medicamento ao Ministério da Salde. Por fim, ressalta-se que a
recomendacao de uso da apresentacao subcutanea de abatacepte 125 mg permanece vigente neste
Protocolo.

Os membros do Comité de PCDT presentes na 1392 Reunido da Conitec, realizada no dia
04 de abril de 2025, deliberaram para que o tema fosse submetido a consulta publica com
recomendacdo preliminar favoravel a publicacéo deste Protocolo.

A Consulta Pablica n° 24/2025, do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Artrite
Reumatoide, foi realizada entre os dias 07/05/2025 e 27/05/2025. Foram recebidas cinco
contribuigdes. Essas contribui¢fes foram provenientes de um profissional da saide (01, 20%),
instituicGes de satde (02; 40%); empresa (01; 20%) e sociedade médica (01; 20%).

Das cinco opiniGes fornecidas, 01 (20%) avaliou com muito boa a recomendagdo
preliminar da Conitec e 04 (80%) avaliaram como boa.

As contribui¢des foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando as
seguintes etapas: a) leitura de todas as contribuigdes, b) identificagdo e categorizacdo das ideias
centrais, e ¢) discussdo acerca das contribuicdes.

O Quadro | apresenta um resumo da anélise das contribui¢Ges recebidas. O conteldo
integral das contribuicbes se encontra disponivel na pagina da Conitec em:
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/consultas/contribuicoes/2025/contribuicao-da-cp-24-
2025-pcdt-da-artrite-reumatoide
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Quadro I- Contribui¢des da CP n° 24/2025 e respectivas respostas.

Contribuicao

| Resposta

Tratamento medicamentoso

A empresa fabricante do abatacepte manifestou seu
apoio a proposta de atualizacdo do PCDT, destacando
0S seguintes pontos:

e Otimizagdo do uso de abatacepte no tratamento
da artrite reumatoide, considerando a
disponibilidade do produto em todas as suas
apresentacdes;

e Concordancia com a manutencédo do abatacepte
na forma subcutanea como opcao de segunda e
terceira linha de tratamento para artrite
reumatoide,  juntamente com outros
medicamentos bioldgicos.

o Facilidade de Administracdo, uma vez que a
formulacdo  subcutdnea  oferece  maior
conveniéncia para os pacientes, permitindo a
autoadministracdo e reduzindo a necessidade de
visitas frequentes a centros de infusdo.

Sugestdo ndo acatada. Nesta versao
do PCDT, a apresentacdo
intravenosa de abatacepte 250 mg
foi provisoriamente excluida devido
a sua descontinuacdo temporaria
junto a Agéncia Nacional de
Vigilancia  Sanitaria  (Anvisa),
conforme peticdo protocolada em 15
de marco de 2022.

Sugestdo de inclusédo do rituximabe “no mesmo nivel de
tratamento dos demais imunobiologicos”.

Sugestdo ndo acatada. A ampliagdo
de uso do rituximabe nédo foi
avaliada para esta populacéo.

Contribuigao refor¢ou “a importancia da reincorporagao
e regularizacdo do fornecimento do abatacepte no
Sistema Unico de Salde”.

Agradecemos a contribuig&o.

Contribui¢do manifestou “apoio a incorporacdo da
dispensagdo do upadacitinibe, medicamento com
eficcia comprovada em pacientes com AR moderada a
grave refrataria”.

Agradecemos a contribuig&o.

Sugestdo de inclusdo da triancinolona hexacetonida
para uso intra-articular.

Sugestdo ndo  acatada. @)
medicamento triancinolona
hexacetonida ndo foi avaliado para

esta populacéo.

Sugestdo de corregdo na via de administracdo do
metotrexato.

Sugestdo acatada.

Sugestdo de correcdo da dose de azatioprina.

Sugestdo acatada.

Contribuigéo sugeriu que a manutencgdo da apresentagdo
subcutanea do abatacepte no PCDT seja acompanhada,
preferencialmente, por um plano formal de mitigagéo e
contingéncia elaborado pela empresa detentora do
registro, com documentagdo que comprove a garantia de
fornecimento ao SUS.

Sugestdo foge ao escopo do PCDT.

Regulacéo, controle e avaliacio pelo gestor

Contribuicdo destacou que a atualizacdo do PCDT deve
ser acompanhada de ac¢bes estruturadas que assegurem
sua efetiva implementagdo, como centros de terapias
assistidas que contem com equipe multidisciplinar e
reumatologistas capacitados e avaliagdo periodica do

Sugestdo foge ao escopo do PCDT.
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Contribuicdo Resposta
impacto clinico, assistencial e orcamentério da adocao
dos novos medicamentos incorporados.

Outras consideragoes

“A SBR apoia integralmente essas modificagdes, com | Agradecemos ao comentario.
énfase na importdncia da implementacdo regional
equitativa e em estratégias de capacitacdo dos
profissionais da rede SUS para adocdo adequada do
novo protocolo”.

Os membros do Comité de PCDT, presentes na 1422 Reunido da Conitec, realizada no dia
04 de julho de 2024, deliberaram, por unanimidade, recomendar a atualizacdo do Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Artrite Reumatoide. Foi assinado o Registro de Deliberagdo
n° 1.019/2025. O tema serd encaminhado para a decisdo da Secretaria da SECTICS/MS nos
termos do Decreto n° 7.646/2011.
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SECRETARIA DE ATENCAO ESPECIALIZADA A SAUDE
SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVAGAO E COMPLEXO DA SAUDE

PORTARIA CONJUNTA SAES/SCTIE N° 33, DE 19 DE JANEIRO DE 2026

Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Artrite
Reumatoide.

O SECRETARIO DE ATENCAO ESPECIALIZADA A SAUDE E A
SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVACAO EMSAUDE, o uso das
atribuicdes que lhesconferem o Decreto n® 11.798, de 28 de novembro de 2023, resolvem:

Considerando anecessidade de se atualizarem os par@metros sobre a Artrite Reumatoide
no Brasil e as diretrizes nacionais para diagndéstico, tratamento e acompanhamento dos individuos
com esta doenca;

Considerando que os protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas sdo resultado de
consenso técnico-cientifico e sdo formulados dentro de rigorosos parametros de qualidade e
preciséo de indicacdo;

Considerando o Registro de Deliberagdo n° 1019/2025 e o Relatério de Recomendagao
n°® 1021/2025 da Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS (CONITEC), a
atualizacdo da busca e a avaliagdo da literatura; e

Considerando a avaliacdo técnica do Departamento de Gestdo e Incorporacdo de
Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE/MS), do Departamento de Assisténcia Farmacéutica e
Insumos Estratégicos (DAF/SCTIE/MS) e do Departamento de Atencéo Especializada e Tematica
(DAET/SAES/MS), resolvem:

Art. 1° Fica aprovado o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas - Artrite Reumatoide.

Paragrafo tnico. O Protocolo objeto deste artigo, que contém o conceito geral de artrite
reumatoide, critérios de diagndstico, critérios de inclusdo e de exclusdo, tratamento e mecanismos
de regulacdo, controle e avaliagdo, disponivel no sitio https://www.gov.br/saude/pt-
br/assuntos/protocolos-clinicos-e-diretrizes-terapeuticas-pcdt, é de carater nacional e deve ser
utilizado pelas Secretarias de Salde dos Estados, do Distrito Federal e dos Municipios na
regulacdo do acesso assistencial, autorizacdo, registro e ressarcimento dos procedimentos
correspondentes.

Art. 2° E obrigatoria a cientificacio do paciente, ou de seu responsavel legal, dos
potenciais riscos e eventos adversos (eventos ou eventos adversos) relacionados ao uso de
procedimento ou medicamento preconizados para o tratamento da artrite reumatoide.

Art. 3° Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme suas competéncias
e pactuacdes, deverdo estruturar a rede assistencial, definir os servicos referenciais e estabelecer
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os fluxos para o atendimento dos individuos com essa doenca em todas as etapas descritas no
anexo a esta Portaria, disponivel no sitio citado no paragrafo Unico do art. 1°.

Art.4° Fica revogada a Portaria Conjunta SAES-SCTIE/MS n° 16, de 3 de setembro de
2021, publicada no Diario Oficial da Unido (DOU) n° 172, de 10 de setembro de 2021, secéo 1,
pagina 107.

Art. 5° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacéo.

MOZART JULIO TABOSA SALES
FERNANDA DE NEGRI
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A artrite reumatoide (AR) é uma doenga inflamatoria cronica de etiologia desconhecida.
Ela causa destrui¢do articular irreversivel pela proliferagdo de macrdfagos e fibroblastos na
membrana sinovial ap6s estimulo possivelmente autoimune ou infeccioso!l. Além das
manifestacBes articulares, a AR pode cursar com alteracdes de multiplos 6rgdos e reduzir a
expectativa de vida, sendo o aumento de mortalidade consequente a doengas cardiovasculares,
infeccOes e neoplasias?. As consequéncias da AR sdo: piora da qualidade de vida, incapacidade
funcional, perda de produtividade e altos custos para a sociedade®’.

Ha poucos estudos de prevaléncia de AR na América Latina. No México, um estudo
revelou a prevaléncia geral de 1,6%, com maior frequéncia entre as mulheres®. No Brasil, um
estudo realizado em Minas Gerais encontrou prevaléncia de 0,46%’. A AR é mais frequente em
mulheres e na faixa etaria de 30 a 50 anos, com pico de incidéncia na quinta década de vida®.
Todavia, o histérico familiar de AR aumenta o risco de desenvolvimento da doenca de 3 a 5
vezes™®, Estudos genéticos demonstraram a importancia do HLA-DRB 1, HLA-B e HLA-DPBL,
JAK-STAT, NF-kB e sinalizadores de receptores de células T na regulagdo imunonolégica®®.

Nas duas ultimas décadas, avancos significativos em estudos moleculares e celulares tém
elucidado o processo inflamatério da AR, como a identificacdo de citocinas que direcionam a
inflamacéo sinovial cronica (por exemplo, TNF-a, IL-1 e IL-6). Consequentemente, inimeras
terapias bioldgicas direcionadas para alvos especificos tém adicionado mais opcdes terapéuticas
para os pacientes que se tornam refratarios a tratamentos anteriores®2.

Além disso, avangos no diagnoéstico e no monitoramento da atividade da doenca
favoreceram a identificacdo precoce e o tratamento oportuno nas suas fases iniciais, reduzindo a
destruicdo articular e melhorando os resultados terapéuticos™!*. Na pratica médica, o tratamento
visando, principalmente, a remissdo ou baixa atividade da doenga em pacientes com AR de inicio
recente (menos de 6 meses de sintomas) tem melhorado significativamente esses resultados™®.

A identificacdo da doenca em seu estagio inicial e 0 encaminhamento &gil e adequado
para o atendimento especializado ddo & Atencdo Priméaria um carater essencial para um melhor
resultado terapéutico e progndstico dos casos.

Este Protocolo visa a estabelecer os critérios diagndsticos e terapéuticos da artrite
reumatoide, e sua elaboragdo seguiu as recomendagOes das Diretrizes Metodoldgicas para
Elaboracdo de Diretrizes Clinicas, do Ministério da Salde'®, que preconiza o uso do sistema
GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Developmentand Evaluation), que, por sua
vez, classifica a qualidade da informacdo ou o grau de certeza dos resultados disponiveis na
literatura em quatro categorias (muito baixo, baixo, moderado e alto)"*8.

O GRADE-Adolopment®® foi usado para adaptar as diretrizes do American College of
Reumathology ao contexto brasileiro®®. Neste processo, foram priorizadas as questdes referentes
ao tratamento medicamentoso da AR de inicio recente e da AR estabelecida. Os desfechos de
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interesse foram: atividade e progressdo da doenga; qualidade de vida; incapacidade funcional;
eventos adversos gastrointestinais; eventos adversos graves; infec¢fes graves; e hepatotoxicidade.

Os estudos selecionados foram sumarizados em tabelas de evidéncias na plataforma
GRADEpro®. A partir disso, o grupo elaborador do PCDT, composto por metodologistas e
especialistas no tema, elaborou recomendacdes a favor ou contra cada intervencao.

O processo de desenvolvimento desse PCDT seguiu recomendacbes das Diretrizes
Metodoldgicas de Elaboracéo de Diretrizes Clinicas do Ministério da Satde. Uma descri¢do mais
detalhada da metodologia esta disponivel no Apéndice 1. Além disso, o histérico de alteragGes
deste Protocolo encontra-se descrito no Apéndice 2.

- MO05.0 Sindrome de Felty

- MO05.1 Doenca reumatoide do pulméo

- MO05.2 Vasculite reumatoide

- MO05.3 Artrite reumatoide com comprometimento de outros 6rgaos e sistemas
- MO05.8 Outras artrites reumatoides soropositivas

- MO06.0 Artrite reumatoide soronegativa

- MO06.8 Outras artrites reumatoides especificadas

Serdo incluidos neste PCDT pacientes de ambos os sexos, com diagnostico de AR, seja
em forma de inicio recente ou estabelecida, independentemente da atividade da doenga.

Serdo excluidos para 0 uso de algum medicamento preconizado neste Protocolo os
pacientes que, respectivamente, apresentarem contraindicacdo absoluta, independentemente de
11
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faixa etéria ou condicdo clinica, conforme as contraindica¢fes discriminadas no item 7.
ABORDAGEM TERAPEUTICA.

O diagnoéstico de AR deve ser feito com base em achados clinicos e exames
complementares. Entre eles, considerar o tempo de evolugdo da artrite, a presenca de
autoanticorpos (quando disponivel a sua determinacdo), a elevacdo de provas de atividade
inflamatdria e as alteragcbes compativeis em exames de imagem. Nenhum exame isolado, seja
laboratorial, de imagem ou histopatoldgico, confirma o diagnostico. Critérios de classificacdo
como agueles estabelecidos pelo American College of Rheumatology - ACR 1987 e pela
ACR/European League Against Rheumatism — ACR/EULAR 2010 auxiliam no processo
diagnostico.

Os critérios do ACR de 1987 podem orientar o diagndstico de AR na pratica médica. Ele
é composto por sete critérios:

1) rigidez matinal; 5) nédulos reumatoides;
2) artrite de trés ou mais areas articulares; 6) fator reumatoide positivo e
3) artrite de méos; 7) alteragdes radiograficas?:.

4) artrites simétricas;

A presenca de quatro ou mais critérios por um periodo maior ou igual a 6 semanas €
sugestivo de AR. Contudo, os critérios de 1987 vinham sendo questionados por ndo se aplicarem
nas fases iniciais da doenca, o que retardava o inicio de tratamento em momento mais oportuno.
Ou seja, uma parcela dos pacientes com AR possuia menos de quatro critérios presentes, tendo
frequentemente o tratamento postergado. Dessa forma, em 2010, foram publicados novos critérios
de classificagao.

Os critérios do ACR/EULAR de 2010 (Quadro 1) se baseiam em um sistema de
pontuacdo com base em um escore de soma direta. As manifestacfes sdo divididas em quatro
grupos:

1) acometimento articular; 3) provas de atividade inflamatéria e
2) sorologia; 4) duragéo dos sintomas.

Em caso de duvida, a contagem de articulagdes acometidas pode usar métodos de imagem
(ultrassonografia ou ressonancia magnética). Uma pontuacdo maior ou igual a 6 classifica um
paciente como tendo AR. Cabe ressaltar que os critérios do ACR 1987 e os novos critérios de
2010 ndo sdo diagnosticos, mas, sim, classificatérios. Esses critérios foram desenvolvidos com o

12

SOVIRNG FIDERAL

% Conitec susmgm “eriines SR SRR

URILD E RECAMETEUGAD



objetivo de definir populacGes homogéneas para a finalidade de pesquisa; porém, podem ser Uteis
para auxiliar no diagnostico clinico. Em comparacdo com os critérios do ACR de 1987, essa
classificacdo aumenta a sensibilidade do diagnostico e permite identificar os casos mais
precocemente. E importante salientar que os critérios de 2010 tém por objetivo classificar
pacientes com manifestacdes recentes da doenca. Pacientes com doenca erosiva tipica de AR e
historia compativel com preenchimento prévio dos critérios de 2010 devem ser classificados
como tendo AR. Pacientes com doenca de longa duragdo, mesmo com doenca inativa (com ou
sem tratamento), com base em dados retrospectivos e que preencheriam os critérios de 2010
devem ser classificados como tendo AR. Embora pacientes com uma pontuacdo < 6/10
articulactes ndo possam ser classificados como com AR, eles devem ser reavaliados, e os critérios
podem ser preenchidos cumulativamente ao longo do tempo. O diagndstico diferencial varia em
apresentacdes diferentes dos pacientes, mas devem incluir l0pus eritematoso sistémico, artrite
psoridsica e gota. Caso permanega a incerteza diagndstica, um reumatologista deve ser
consultado.

Quadro 1 - Critérios 2010 ACR-EULAR para classificacédo de artrite reumatoide?

Grupo Pontuacao
Acometimento articular*

1 grande articulagdot 0
2-10 grandes articulagdes 1

1-3 pequenas articulagbes (com ou sem acometimento de grandes 2
articulagdes)*

4-10 pequenas articulagdes (com ou sem acometimento de grandes 3

articulagoes)
> 10 articulacdes (pelo menos uma pequena articulagéo)® 5
Sorologia (pelo menos um resultado é necessario)!

Fator Reumatoide (FR) e anticorpos antipeptideos citrulinados ciclicos

(anti-CCP) 0
Fator reumatoide ou anti-CCP em baixos titulos 2
Fator reumatoide ou anti-CCP em altos titulos 3
Provas de atividades inflamatérias (pelo menos 1 resultado é necessario)T

VHS e PCR normais 0
VHS ou PCR alterados 1
Duracéo dos sintomas

Duracdo dos sintomas < 6 semanas** 0
Duracdo dos sintomas > 6 semanas 1

Legenda: Anti-CCP: anticorpos antipeptideos citrulinados ciclicos; ACR: American College of
Rheumatology; EULAR: European League Against Rheumatism; PCR: proteina C reativa; VHS:
velocidade de hemossedimentacéo.

*Acometimento articular se refere a qualquer articulagdo edemaciada ou dolorosa ao exame fisico, podendo
ser confirmado por evidéncias de sinovite detectadas por um exame de imagem”. Interfalangianas distais,
primeiras carpo-metacarpiana e primeiras metatarsofalangiana sdo excluidas da avaliagdo. As categorias de
distribuicdo articular sdo classificadas de acordo com a localizacdo e a quantidade de articulagfes
acometidas, com o posicionamento na mais alta categoria baseada no padrdo de acometimento articular.
fGrandes articulacdes: ombros, cotovelos, quadris, joelhos e tornozelos.

fPequenas articulacdes: metacarpofalangianas, interfalangianas proximais, 2*-5®metatarsofalangianas,
interfalangianas dos polegares e punhos.

$Nessa categoria, pelo menos uma articulagio envolvida deve ser pequena, as outras podem envolver
qualquer combinacdo de grandes e pequenas articulagdes adicionais, bem como outras articulacbes
(temporomandibular, acromioclavicular, esternoclavicular etc.).
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ITeste negativo se refere a valores de Ul menores ou iguais ao limite superior da normalidade (LSN) do
laboratério e teste. Testes positivos baixos se referem a valores de Ul maiores que o LSN e < 3 vezes 0
LSN para o laboratério e teste. Testes positivos altos se referem a valores que sdo > 3 vezes o LSN para o
laboratdrio e teste. Quando o resultado do fator reumatoide for somente positivo ou negativo, considera-se
o resultado positivo como sendo de baixos titulos de fator reumatoide.

Normal/anormal de acordo com os padrdes do laboratdrio.

** A duracdo dos sintomas deve ser baseada no relato de sinais e sintomas pelo paciente (dor, aumento de
volume) das articulagdes acometidas clinicamente na avaliacdo, independentemente do tratamento.

Achados clinicos

Clinicamente, identificam-se poliartrite simétrica e aditiva, artralgia, rigidez matinal e
exames laboratoriais de atividade inflamat6ria aumentados (velocidade de hemossedimentacéao e
proteina C reativa). Em fases tardias, surgem deformidades, como desvio ulnar dos dedos ou
“dedos em ventania”, deformidades em “pescogo de cisne” [hiperextensdo das articulacdes
interfalangianas proximais (IFP) e flexdo das interfalangianas distais (IFD)], deformidades em
“botoeira” (flexdo das IFP e hiperextensdo das IFD), “mios em dorso de camelo” [aumento de
volume do punho e das articulagbes metacarpofalangianas (MCF) com atrofia interdssea dorsal],
joelhos valgos (desvio medial), tornozelos valgos (everséo da articulacéo subtalar), halux valgo
(desvio lateral do hélux), “dedos em martelo” [hiperextensdo das articulacdes
metatarsofalangianas (MTF) e extenséo das IFD], “dedos em crista de galo” (deslocamento dorsal
das falanges proximais com exposicdo da cabega dos metatarsianos) e pés planos (arco
longitudinal achatado)?®. O acometimento da coluna cervical (C1-C2) com subluxagdo
atlantoaxial geralmente se manifesta por meio de dor irradiada para a regido occipital, perda da
lordose fisiologica cervical e resisténcia @ movimentagdo passiva. Quando surgem sintomas
neuroldgicos, como parestesias periféricas ou perda do controle esfincteriano, a mortalidade é de
50% em 1 ano. A suspeita clinica pode ser comprovada por radiografia de coluna cervical
funcional, em que a distancia entre o processo odontoide e o arco anterior de C1 acima de 3 mm
(ou entre o processo odontoide e 0 arco posterior de C1 abaixo de 14 mm) indica aumento de
risco de compressdo medular®?, As manifestacdes extra-articulares (nédulos reumatoides,
vasculite, derrame pleural, episclerite e escleromalacia perfurante, entre outras) se correlacionam
com pior progndstico. Além da perda de capacidade funcional, pode haver aumento também da
mortalidade, o que demonstra a gravidade da doenga®.

Exames complementares

Na avaliacdo complementar dos pacientes com AR, a titulagdo de autoanticorpos como
fator reumatoide (FR) (sensibilidade de 75% e especificidade de 85%) e anticorpos contra
peptideos citrulinados ciclicos (anti-CCP) (sensibilidade de 75% e especificidade de 95%) tém
importancia diagnostica e progndstica. A dosagem de anti-CCP ndo é um exame obrigatdrio, mas
pode auxiliar em casos de davida diagnostica, geralmente sendo reservada para casos em que 0
FR é negativo.

Os exames de imagem sdo complementares ao diagnéstico e ao monitoramento da
atividade da AR. As radiografias simples tém baixo custo e s&o acessiveis. Além disso, existem
métodos de avaliacdo e pontuacdo de alteracBes radiograficas que permitem avaliacOes
longitudinais. As desvantagens das radiografias simples sdo a radiacdo ionizante e a falta de
sensibilidade para identificar inflamacédo de partes moles e alteragdes 6sseas iniciais da AR,
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A ressonéncia magnética é mais sensivel que o exame clinico e a radiografia simples para
detectar alteragOes inflamatérias e destruicdo articular nas fases iniciais da AR. Ela contribui para
a avaliacdo de todas as estruturas acometidas na AR (membrana e liquido sinovial, cartilagem,
0ss0, ligamentos, tenddes e suas bainhas). No entanto, seu custo € alto, envolve grande quantidade
de tempo e, algumas vezes, ndo é tolerada pelos pacientes?.

A ultrassonografia apresenta excelente resolucdo para tecidos moles, permitindo o
delineamento das alteragOes inflamatorias e estruturais na AR. O doppler permite avaliar em
tempo real a neovascularizacdo das articulagbes que apresentam correlagdo com alteracdes
histopatolégicas. Varias regides podem ser avaliadas e comparadas em curto periodo. Como ndo
hé& penetracdo 6ssea do ultrassom, algumas areas ndo podem ser avaliadas. Os resultados sdo
altamente dependentes do operador (treinamento e habilidades)?.

Diagnostico diferencial

Uma série de doencas deve ser considerada no diagnostico diferencial de artrite
reumatoide. Entre elas, podem ser citadas a osteoartrose, a fibromialgia, algumas doencas
sistémicas autoimunes e outras doengas sistémicas que podem apresentar dores articulares.

Em pacientes com poliartrite had menos de 6 semanas, deve-se considerar a possibilidade
de infeccdo viral, particularmente se houver febre e exantema. Os virus mais comumente
associados a poliartrite sdo: parvovirus B19, virus da Chikungunya, virus da rubéola, virus da
imunodeficiéncia humana (HIV), virus das hepatites B e C. Sindrome de Sjogren e lupus
eritematoso podem ser confundidos com AR, especialmente se o fator reumatoide for positivo.
Em pacientes idosos que apresentam poliartrite, deve ser considerado o diagndstico de polimialgia
reumatica ou a manifestacdo paraneoplésica®.

Fatores progndsticos

Alguns aspectos clinicos e laboratoriais da AR estdo relacionados a progressao mais
rapida da destruigdo articular e devem ser identificados desde o momento do diagndstico. Os
fatores de mau prognostico séo: sexo feminino, tabagismo, baixo nivel socioecondmico, inicio da
doenca em idade mais precoce, FR ou anti-CCP em titulos elevados, niveis elevados de proteina
C reativa ou da velocidade de hemossedimentacdo, grande nimero de articulagdes edemaciadas,
manifestacBes extra-articulares, elevada atividade inflamatdria da doencga, presenga precoce de
erosdes na evolucdo da doenca e presenca do epitopo compartilhado, (exame néo usado na rotina
assistencial?. A presenca de alguns desses fatores pode requerer acompanhamento e reavaliacdo
mais frequentes.

Classificacdo da atividade da doenga

A AR pode ser classificada quanto a sua atividade de acordo com os sinais e sintomas
articulares apresentados pelo paciente, a avaliacdo global do paciente quanto & atividade da sua
doenca, a avaliacdo da atividade de doenca atual pelo examinador, e, quando presente, um
marcador laboratorial de inflamagdo (VHS/PCR, sendo estes 0s pardmetros necessarios para
compor os diferentes indices compostos de atividade de doenca (ICADS). A avaliacdo da
atividade da doenca é fundamental, uma vez que define a conduta terapéutica e prognostica e o

15

SOVERNG FIDERAL

2 Conitec susmgm eriines SR SRR

umiio ¢ aEcougETRUCED



sucesso do tratamento. A atividade é classificada em quatro niveis: alta, moderada, baixa e em
remissdo. O objetivo terapéutico é atingir o nivel baixo de atividade ou, preferencialmente, a
remissdo da doenca.

Uma comissdo conjunta do ACR e da EULAR definiu a remissdo da AR com base no
numero de articulacdes dolorosas, numero de articulagcdes edemaciadas, niveis da proteina C
reativa (mg/dl) e avaliacdo global do paciente (< 1 cada); ou SDAI - Simplified Disease Activity
Index (< 3,3, uma de seis medidas de atividade da doenca aprovadas pelo ACR)™.

Ha& diferentes instrumentos para classificagdo da atividade da doenca, sendo 0s mais
usados o SDAI (Simplified Disease Activity Index), CDAI (Clinical Disease Activity Index) e
DAS-28 (Disease Activity Score 28). A avaliacdo da atividade deve ser feita, preferencialmente,
em todas as consultas em caso de pacientes com artrite reumatoide. Esses trés instrumentos sdo
validados e internacionalmente empregados. A escolha fica a critério do profissional da salde,
contudo, para um mesmo paciente deve ser empregado 0 mesmo instrumento para permitir a
comparabilidade dos resultados. Os pontos de corte para a definicdo da atividade estdo
apresentados no Quadro 2. Os instrumentos estdo apresentados em detalhes no Material
Suplementar.

A avaliacdo da capacidade funcional do paciente, usando um questionario padronizado e
validado (ex. HAQ-DI - Health Assesmente Questionnaire Disability Index), deve ser realizada
rotineiramente para pacientes com AR, pelo menos uma vez por ano, e com maior frequéncia se
a doenca estiver ativa. O instrumento esta apresentado em detalhes no Material Suplementar.

Quadro 2 - Escores usados para avaliagdo da atividade da doenca

Iindice Estado da atividade da doenca Pontos de corte
Remissdo <33
Baixa > 3,3-11
SDAI Moderada >11->26
Alta > 26
Remisséo <28
Baixa >28-10
CDAI Moderada >10-22
Alta > 22
Remisséo <26
Baixa >26-3,2
DAS-28 Moderada >3251
Alta >51

Legenda: CDAI: indice clinico de atividade de doenca; DAS-28: indice de atividade de doenca
(28 articulagdes); SDAL: indice simplificado de atividade de doenca.
Fonte: Smolen et al., 2018%; Aletaha& Smolen, 2015%.

As condutas terapéuticas preconizadas neste PCDT estdo alinhadas com publicacfes do
Ministério da Salde sobre o tema e com as diretrizes de tratamento da artrite reumatoide de
sociedade de especialistas®**2,
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Em qualquer das etapas discriminadas a seguir para o tratamento dos pacientes com AR
e independentemente da fase da doenca, o paciente deve, preferencialmente, ser também
acompanhado por equipe multidisciplinar (enfermeiro, fisioterapeuta, terapeuta ocupacional,
psicdlogo e nutricionista), com suporte de médico reumatologista, se disponivel. O paciente deve
receber orientagcBes para melhorar seus habitos de vida (parar de fumar, reduzir a ingestdo de
bebidas alcodlicas, reduzir o peso e praticar atividade fisica). Tratar e monitorar as comorbidades
(hipertensdo arterial sistémica, diabete melito, dislipidemia e osteoporose) sdo medidas
essenciais. E recomendado que a cobertura vacinal seja atualizada. E o uso de meios
contraceptivos deve ser orientado nos casos de pacientes em fase reprodutiva e candidatos a usar
medicamentos modificadores do curso da doenca (MMCD).

O uso da metaterapéutica (treat to target) é recomendado em pacientes com AR,
independentemente do nivel de atividade da doenca. O principio do tratamento por meta
terapéutica é estabelecer uma meta para o controle dos sintomas, levando em consideragdo a
decisdo compartilhada entre o paciente e o profissional da satide, podendo ser repactuada ao longo
do seguimento. O paciente deve expressar suas preferéncias (por exemplo: via de administracéo,
intervalo de aplicacdo e aspectos relacionados a tolerancia e possiveis eventos adversos) para
garantir sua aderéncia. Deve-se observar sempre o balanco entre custos e beneficios, facilidade
de acesso, disponibilidade de medicamentos, condi¢fes de armazenamento, existéncia de centros
de infusdo e educacdo do paciente.

O objetivo do tratamento geralmente é a remissao da atividade da doenca, sendo aceitavel
a baixa atividade em casos especificos. Como ja mencionado, a atividade da AR pode ser medida
por meio de indices combinados de atividade de doenga (ICAD) e algum instrumento de medida
da capacidade funcional, como o Health Assessment Questionnaire (HAQ).

O tratamento ndo medicamentoso de AR inclui a educacdo do paciente e de sua familia,
terapia ocupacional, exercicios, fisioterapia, apoio psicossocial e cirurgia. As evidéncias de
tratamento ndo medicamentoso sdo escassas, mas acredita-se que tenha papel importante na
melhora clinica e funcional dos pacientes3+“2,

Exercicios contra resisténcia sdo seguros e eficazes na AR, melhorando a forga muscular
e o tempo de deslocamento**#°, Exercicios aerébicos parecem melhorar de forma discreta a
qualidade de vida, a capacidade funcional e a dor em pacientes com AR estavel*¢-0,

A fisioterapia pode propiciar beneficio, havendo ainda grande heterogeneidade de
métodos entre os trabalhos disponiveis® %, Intervencgdes psicoldgicas séo eficazes no tratamento
a curto prazo da AR, especialmente promovendo a atividade fisica e reduzindo a ansiedade e a
depress&o®s>’.

O beneficio trazido por modificacdes nutricionais ainda é incerto, devendo ser
considerados seus possiveis eventos adversos, tal como o0 emagrecimento, que contribuem para o
grande nimero de perdas de acompanhamento nos estudos®®.

Em resumo, para pacientes com AR, inclusive os casos especiais, recomendam-se
exercicio fisico regular, terapia ocupacional, fisioterapia, e terapia psicologica de forma
individualizada e o uso de drteses em casos avanc¢ados que couber a indicagéo.
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O tratamento medicamentoso de AR inclui o uso de anti-inflamatérios ndo esteroidais
(AINE), glicocorticoides, imunossupressores e medicamentos modificadores do curso da doenga
(MMCD) - sintéticos e biologicos. O uso seguro desses farmacos exige o conhecimento de suas
contraindicacfes absolutas. As seguintes etapas e linhas terapéuticas sdo preconizadas para 0
tratamento medicamentoso da artrite reumatoide:

MEDICAMENTOS MODIFICADORES DO CURSO DA DOENCA SINTETICOS
(MMCDs): Metotrexato, leflunomida, sulfassalazina, cloroguina e hidroxicloroquina.

12 LINHA

O metotrexato (MTX) em monoterapia deve ser a primeira escolha terapéutica. Em casos
de toxicidade (intolerancia, hipersensibilidade ou outro evento adverso) ao MTX oral, deve-se
tentar dividir a administragdo por via oral, em pelo menos duas tomadas no mesmo dia, ou
empregar o MTX injetavel. Na impossibilidade de uso do MTX por toxicidade, deve-se usar,
preferencialmente em monoterapia, a leflunomida (LEF) ou sulfassalazina (SSZ), sendo a terapia
isolada com hidroxicloroquina (HCQ)/cloroquina pouco efetiva. O MTX esta associado a alta
taxa de toxicidade hepética e gastrointestinal, podendo levar a suspensdo do tratamento em
aproximadamente 30% dos casos. Para diminuir o risco de toxicidade, deve-se fazer uso de acido
folico, sendo preconizada a dose de 5 mg, uma vez por semana, 36 horas ap6s o tratamento com
MTX. Sempre que possivel, a HCQ deve ser usada preferencialmente a cloroquina, uma vez que
possui melhor perfil de eficécia e seguranca.

22 LINHA

Em caso de falha da monoterapia inicial (MTX, LEF, SSZ, HCQ/cloroquina), isto &, de
persisténcia da atividade de doenga (de acordo com a meta terapéutica) ap6s 3 meses de
tratamento otimizado (dose méxima tolerada e adesdo adequada) do medicamento usado na 12
linha, passa-se para troca simples de MMCDs ou a terapia com a combinacao dupla ou tripla de
MMCDs. As associagdes de medicamentos MMCDs mais comumente recomendadas sdo MTX
ou LEF com HCQ/cloroquina ou MTX ou LEF com SSZ. A tripla terapia pode ser realizada com
a combinacdo de metotrexato com HCQ/cloroquina e sulfassalazina.

O uso de medicamentos modificadores do curso da doenga bioldgicos (MMCDDbio) e o
uso de medicamentos modificadores do curso da doenga alvo especifico (MMCDsae) na primeira
etapa de tratamento medicamentoso da AR ndo é preconizado neste Protocolo.
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MEDICAMENTOS MODIFICADORES DO CURSO DA DOENCA BIOLOGICOS
(MMCDbio) - Abatacepte, adalimumabe, certolizumabe pegol, etanercepte, golimumabe,
infliximabe, rituximabe e tocilizumabe;

MEDICAMENTOS MODIFICADORES DO CURSO DA DOENCA SINTETICOS
ALVO ESPECIFICO (MMCDsae) — Baricitinibe, tofacitinibe e upadacitinibe.

Ap0s o uso de pelo menos dois esquemas terapéuticos na primeira etapa por no minimo
3 meses cada um e havendo persisténcia da atividade da doenga conforme avaliagdo por meio do
ICAD, utiliza-se um MMCDbio, ou um MMCDsae (baricitinibe, tofacitinibe ou upadacitinibe).

O MMCDbio deve ser usado em associacdo com o MTX, exceto no caso de
contraindicacdo; neste caso, pode ser considerada a associacdo com outro MMCDs (LEF eSSZ).
Os MMCDbio que podem ser usados sdo os antifator de necrose tumoral - anti-TNF
(certolizumabe pegol, golimumabe, infliximabe, etanercepte e adalimumabe) e os ndo anti-TNF
(abatacepte e tocilizumabe). O uso do rituximabe na segunda etapa de tratamento deve ser
reservado aos individuos com contraindicacdo absoluta aos MMCDbio e MMCDsae
recomendados no Protocolo. Esses medicamentos possuem perfis de eficacia e seguranca
semelhantes, ndo havendo, em geral, predilecdo por uma alternativa frente as demais. Para o0s
casos de pacientes ja em tratamento com MMCDbio e com resposta adequada, 0 uso do mesmo
farmaco deve ser mantido, ndo sendo preconizada sua troca por outro MMCDbio.

O baricitibe, tofacitinibe e upadacitinibe tém como vantagens a possibilidade de ser usado
por via oral e ndo necessitar de refrigeragdo para armazenamento. Tanto o tofacitinibe como o
upadacitinibe podem ser usados como monoterapia ou em combinagdo com metotrexato ou outros
MMCDs. O baricitinibe pode ser usado em monoterapia ou em associagdo com 0 MTX.

MEDICAMENTOS MODIFICADORES DO CURSO DA DOENCA BIOLOGICOS
(MMCDbio) - Abatacepte, adalimumabe, certolizumabe pegol, etanercepte, golimumabe,
infliximabe, rituximabe e tocilizumabe;

MEDICAMENTOS MODIFICADORES DO CURSO DA DOENCA SINTETICOS
ALVO ESPECIFICO (MMCDsae) — Baricitinibe, tofacitinibe e upadacitinibe.

Apos pelo menos 3 meses da segunda etapa terapéutica, e havendo persisténcia da
atividade da doenca conforme avaliagdo por meio do ICAD, ou toxicidade inaceitdvel ao
medicamento utilizado nessa etapa, pode-se prescrever outro MMCDbio (anti-TNF ou n&o anti-
TNF) ou MMCDsae (baricitinibe, tofacitinibe ou upadacitinibe), desde que o medicamento
selecionado ndo tenha sido usado anteriormente. Se possivel, 0 medicamento selecionado deve
ser associado a um MMCDs (preferencialmente o MTX). O uso do rituximabe na terceira etapa
de tratamento deve ser reservado aos individuos com contraindicacdo absoluta, toxicidade ou
falha terapéutica aos MMCDbio e MMCDsae recomendados no Protocolo.
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O tofacitinibe e o upadacitinibe podem ser usados como monoterapia ou em combinagéo
com metotrexato ou outros MMCDs. O baricitinibe pode ser usado em monoterapia ou em
associagdo com o MTX.

Uso de imunossupressores

Historicamente, 0s imunossupressores como a azatioprina e a ciclosporina sdo usados no
tratamento de manutencdo da artrite reumatoide. Esses medicamentos s&o efetivos na modificagéo
do curso natural da doenca, mas estdo associados a significante incidéncia de eventos adversos,
em especial devido a imunossupressao.

Tratamento sintomatico

Em qualquer das etapas e linhas discriminadas para o tratamento dos pacientes com AR,
glicocorticoides ou anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINE) podem ser prescritos para o
controle sintomatico, tendo sempre em mente o uso da menor dose pelo menor tempo possivel.

Os AINE incluidos neste Protocolo séo o ibuprofeno e naproxeno. O uso cronico desses
medicamentos indica que a atividade da AR néo esta adequadamente controlada com os MMCD
sintéticos ou biolégicos sendo assim, é preciso reavaliar o tratamento. Esses medicamentos estdo
associados a sintomas do trato gastrointestinal, incluindo nausea, gastrite e dispepsia, podendo-
se também observar hemorragia digestiva com seu uso prolongado. Pacientes idosos podem ter
risco aumentado de apresentar eventos indesejados. Seu uso deve ser reservado para alivio
sintomatico enquanto sdo aguardados os eventos dos MMCD sintéticos ou biolégicos. Esses dois
AINE possuem perfil de eficacia e seguranca semelhante, com a vantagem do naproxeno possuir
meia vida mais longa, permitindo uma posologia mais conveniente®®.

Em pacientes com AR de inicio recente de moderada ou alta atividade, podem ser
empregados AINE e glicocorticoide em baixas doses (< 10 mg/dia) por curtos periodos (< 3
meses) como “ponte” para o inicio do efeito do(s) MMCDs durante o tratamento. N&o se deve
adicionar glicocorticoide por longos periodos quando em tratamento com MMCDs. Quanto ao
uso de glicocorticoide, tanto a prednisona quanto a prednisolona podem ser usadas. Geralmente,
usa-se a prednisona devido a sua apresentacdo em comprimidos. A prednisolona esta disponivel
em solucdo oral e é preferivel em caso de pacientes com disfuncdo hepéatica, uma vez que nado é
metabolizada no figado.

Em pacientes com AR estabelecida de moderada ou alta atividade e em surto agudo da
doenca, pode ser empregado glicocorticoide na menor dose e no menor periodo possivel devido
ao risco alto de eventos adversos. O uso de corticoide em baixas doses durante periodo prolongado
em situagOes nas quais o0 paciente permanece sintomatico durante a fase de ajuste do MMCD
estaria indicado em casos particulares por decisdo compartilhada entre 0 médico e o paciente.
Evitar adicionar glicocorticoides em altas doses, exceto em manifestagdes extra-articulares que
trazem risco & vida ou perda de fungdo orgénica (por exemplo: vasculite, neurite, pneumonite).
Nesses casos, é necessaria a atencdo hospitalar especializada, com o tratamento geralmente sendo
a pulsoterapia com metilprednisolona por via intravenosa; em alguns casos, podendo ser
necessaria a individualizacdo de terapia, com o uso de imunossupressores como ciclofosfamida,
azatioprina ou ciclosporina.
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O algoritmo de decisdo terapéutica esta apresentado na Figura 1, conforme
recomendacdes, e a Figura 2 traz o Fluxograma para tratamento de artrite reumatoide.

Detalhes adicionais sobre as recomendacdes, assim como seu nivel de evidéncia, grau de
recomendacéo e referéncias usadas, encontram-se no Material Suplementar.

Diagndstico AR

" T
- -

Atividade baixa da Atividade moderada a alta
doenca da doenca

Metotrexato (MTX) monoterapia

Falha ao tratamento’ Em todas as fases, se
; necessario, associar
Troca por outro MMCDs ou corticoide (prednisona
Terapia combinada com MMCDs 2 ou prednisolona) para
! controle da atividade

‘ da doenca

‘ Falha ao tratamento’

I
MMCDbio (Anti-TMNF ou ndo anti-
TNF) tMTX Tratamento deve ser
ou sintomatico, se
MMCDsae (baricitinibe ou tofacitinibe necessario usar:
o 4 .
ou upadacn!mbe)tMTx Analgésicos

‘ AINE

‘ Falha ao tratamento’

Qutro Anti TNF tMTX
ou
N&o TNFMTX (diferente
mecanismo)
ou
MMCDsae (baricitinibe ou tofacitinibe
ou upadacitinibe) +MTX #

Tratamento com meta terapéutica: remissdo ou baixa
atividade da doenga (reavaliar periodicamente)

<

Figura 1- Algoritmo de deciséo terapéutica da artrite reumatoide

1 A suspenséo do tratamento pode se dar por eventos adversos intoleraveis ou por falha terapéutica (ndo atingimento
de meta terapéutica). Para avaliar a eficécia, deve-se aguardar pelo menos 3 meses do tratamento vigente, ndo devendo
ser trocada de linha ou etapa terapéutica em intervalo de tempo inferior.

2 Considerar o uso de MTX injetavel nas combinagGes de terapias duplas ou triplas.

30 tofacitinibe, baricitinibe e upadacitinibe tém como vantagens a possibilidade de serem usados por via oral e ndo necessitarem de
refrigeracéo para armazenamento.

40 tofacitinibe e o upadacitinibe podem ser usados como monoterapia ou em combinag&o com outros MMCDs (preferencialmente
MTX). Baricitinibe pode ser usado em monoterapia ou em associagdo com 0 MTX.

Observacdo: Na segunda etapa de tratamento, o uso do rituximabe deve ser reservado somente aos individuos com
contraindicacdo aos MMCDbio e MMCDsae. Na terceira etapa de tratamento, o uso de rituximabe deve ser reservado
somente aos individuos com contraindicacdo, toxicidade ou falha terapéutica aos MMCDbio e MMCDsae.
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Pacientes com AR com atividade baxa. moderada ou alta da

Tratar com Metotrexato
{MTX) monoterapia

20 tratamento? 2

/ Paciente com falha >

Mio
1

Sim
1

equivalente) para controle

Em todas as fases, se
necessano, associar
corficoide (prednisona ou

da atividade da doenga

Tratamento deve ser
sintomatico, se
NECessano. USar
Analgésicos
AINE

Continuar o tratamento e
reavaliar periodicamente

Trocar para outro MMCOs
ou

terapia combinada com
MMCDs =

Paciente com falha
a0 tratamento? 2
[

T 1
Mo Sim
| 1

Continuar o tratamento e MMCDbio (Anti-THNF ou ndo ant-
reavaliar periodicamente THF) MTX

ou
MMCDsae (bancitinibe ou
tofacitmibe ou upadacitinibe)
monoterapia ou = MTX *
I

< Paciente com falha

ao tratamento? 2

T T
(ES] Sim
! |

Continuar o tratamento & Trocar para outro anti-THFEMTX
reavaliar periodicaments ou
ndc ant-THFEMTX (diferente mecanisma)
ou
MMCDsae (baricitinibe ou tofacitinie ou
upadacitinibe) monoterapia ou tMTX*

Figura 2- Fluxograma para tratamento de artrite reumatoide

! Tratamento com meta terap@utica: remissdo ou baixa atividade da doenca (reavaliar periodicamente).

2 A suspensdo do tratamento pode se dar por eventos adversos intoleraveis ou por falha terapéutica (ndo
atingimento de meta terapéutica). Para avaliar a eficacia, deve-se aguardar pelo menos 3 meses do
tratamento vigente, ndo devendo ser trocada de linha ou etapa terapéutica em intervalo de tempo inferior.
3Considerar o uso de MTX injetavel nas combinag@es de terapias duplas ou triplas.

4 O tofacitinibe e o upadacitinibe podem ser usados como monoterapia ou em combinagdo com outros
MMCDs (preferencialmente MTX). Baricitinibe pode ser usado em monoterapia ou em associacdo com o
MTX.

Observagdo: Na segunda etapa de tratamento, o uso do rituximabe deve ser reservado somente aos
individuos com contraindicagdo aos MMCDbio e MMCDsae. Na terceira etapa de tratamento, o uso de
rituximabe deve ser reservado somente aos individuos com contraindicacao, toxicidade ou falha terapéutica
aos MMCDbio e MMCDsae.

Ressalta-se a importancia do acompanhamento dos usuarios em relacdo ao uso dos
medicamentos preconizados neste PCDT para que alcancem os resultados positivos em relacao a
efetividade do tratamento e para monitorar o surgimento de problemas relacionados a seguranca.
Nesse aspecto, a pratica do Cuidado Farmacéutico, por meio de orientacdo, educacdo em salde e
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acompanhamento continuo, contribui diretamente para o alcance dos melhores resultados em
salide, ao incentivar o uso apropriado dos medicamentos que sejam indicados, seguros e efetivos,
ao estimular a adesdo ao tratamento, ao fornecer apoio e informagdes que promovam a autonomia
e 0 autocuidado dos pacientes. Como a adesdo ao tratamento é essencial para que o0 usuario
alcance os resultados esperados, é fundamental que sejam fornecidas, no momento da dispensagao
dos medicamentos, informagfes acerca do processo de uso do medicamento, interacOes
medicamentosas e possiveis eventos adversos. A integracdo do Cuidado Farmacéutico aos
protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas é, portanto, fundamental para proporcionar uma
assisténcia a salde mais segura, efetiva e centrada na pessoa, abordando de forma abrangente as
necessidades de cada individuo.

Os medicamentos incluidos neste Protocolo para o tratamento da artrite reumatoide séo:

Anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINE)

- Ibuprofeno: comprimidos de 200, 300 e 600 mg; suspensao oral de 50 mg/mL.

- Naproxeno: comprimidos de 250 e 500 mg.

Glicocorticoides

- Acetato de metilprednisolona (intra-articular): pé para solucao injetavel de 40 mg/2 mL

- Succinato sédico de metilprednisolona (intravenoso) pé para solucéo injetavel de 40 mg,
125 mg, 500 mg ou 1.000 mg

- Prednisona: comprimidos de 5 e 20 mg.

- Fosfato sodico de prednisolona: solucéo oral de 1 e 3 mg/mL.

Medicamentos modificadores do curso da doenca — sintéticos

- Metotrexato: comprimidos de 2,5 mg; solucdo injetavel de 25 mg/mL.
- Sulfassalazina: comprimidos de 500 mg.

- Leflunomida: comprimidos de 20 mg.

- Sulfato de hidroxicloroquina: comprimidos de 400 mg.

- Difosfato de cloroquina: comprimidos de 150 mg.

Medicamentos modificadores do curso da doenca — imunobioldgicos

- Adalimumabe: solugdo injetavel de 40 mg.

- Certolizumabe pegol: solucdo injetavel de 200 mg.
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- Etanercepte: solugdo injetavel de 25 e 50 mg.

- Infliximabe: p6 para solucéo injetavel de 100 mg/10 ml.
- Golimumabe: solucéo injetavel de 50 mg.

- Abatacepte: solucdo injetavel de 125 mg/mL.

- Rituximabe: solugdo injetavel de 10 mg/mL.

- Tocilizumabe: solucéo injetavel de 20 mg/mL.

Medicamentos modificadores do curso da doenca — inibidores da Janus Associated

Kinases (JAK)

- Tofacitinibe: comprimidos de 5 mg.

- Baricitinibe: comprimidos de 2 e 4 mg.

- Upadacitinibe: comprimidos de 15 mg.

Imunossupressores

- Azatioprina: comprimidos de 50 mg.
- Ciclofosfamida: pd para solucéo injetavel de 200 ou 1.000 mg.

- Ciclosporina: capsulas de 10, 25, 50 e 100 mg; solucéo oral de 100 mg/mL em frascos de
50 mL.

Nota 1: A apresentacdo de abatacepte pd para solugdo injetavel 250 mg esté excluida
deste Protocolo devido a descontinuacdo temporaria da fabricacdo do medicamento, conforme
peticdo protocolada em 15 de marco de 2022 junto a Anvisa. No entanto, até a presente data, a
empresa nao realizou qualquer alteracdo na solicitacdo de descontinuacdo do abatacepte junto a
Anvisa. Essa exclusdo podera ser revisada posteriormente, conforme a regularizacdo do
fornecimento do medicamento ao Ministério da Salde.

Nota 2: Os medicamentos ciclofosfamida e metilprednisolona estdo contemplados em
procedimentos de pulsoterapia, sendo seu fornecimento de responsabilidade do servico, ndo sendo
dispensados no ambito da Assisténcia Farmacéutica.

Nota 3: A administracdo intra-articular de metilprednisolona é compativel com o
procedimento 03.03.09.003-0 - Infiltragdo de substancias em cavidade sinovial, da Tabela de
Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Proteses e Materiais Especiais do SUS.

O Quadro 3 resume a descricdo dos farmacos por categorias.

Quadro 3 - Descri¢do das categorias dos medicamentos

Categoria de medicamentos Descricdes
MMCDs Medicamentos modificadores do curso da doenca
sintéticos: hidroxicloroquina, cloroquina, leflunomida,
metotrexato ou sulfassalazina.
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Categoria de medicamentos Descrigdes

MMCDsae — baricitinibe,Medicamento modificador do curso da doenca sintético
tofacitinibe ou upadacitinibe alvo-especifico.
Monoterapia MMCDs Frequentemente definida com o uso de monoterapia

MTX, mas também pode ser LEF, SSZ,
HCQ/cloroquina.
Terapia combinada dupldMTX + HCQ, MTX + SSZ, SSZ + HCQ ou combinacdes

MMCDs com LEF (LEF + MTX, LEF + HCQ, LEF + SSZ).

Terapia combinada triplaMTX + SSZ + HCQ.

MMCDs

MMCDbio Medicamentos modificadores do curso da doenca
biol6gicos incluindo anti-TNF ou ndo anti-TNF.

Bioldgicos anti-TNF Adalimumabe, certolizumabe pegol, etanercepte,
golimumabe e infliximabe.

Biologicos ndo anti-TNF Abatacepte, rituximabe e tocilizumabe.

Glicocorticoides orais em doses< 10 mg/dia de prednisona (ou equivalente).
baixas
Glicocorticoides orais em doses> 10 mg/dia a < 60 mg/dia de prednisona (ou

altas equivalente) com reducéo rapida da dose.

Glicocorticoide em curto prazo < 3 meses de tratamento.

Glicocorticoide intravenoso Metilprednisolona.

Imunossupressores /Azatioprina, ciclosporina e ciclofosfamida

AINE Anti-inflamatorios ndo esteroidais (AINE): naproxeno e
ibuprofeno

Analgésicos Paracetamol e dipirona.

Legenda: HCQ, hidroxicloroquina; LEF, leflunomida; MTX, metotrexato; SSZ, sulfassalazina; TNF, fator
de necrose tumoral.

Contraindicacdes

Prednisona, prednisolona, metilprednisolona (acetato) e metilprednisolona
(succinato): hipersensibilidade conhecida ao medicamento, classe ou componentes; tuberculose
sem tratamento.

Naproxeno e lbuprofeno: hipersensibilidade conhecida ao medicamento, classe ou
componentes; sangramento gastrointestinal nédo controlado; elevagdo de
aminotransferases/transaminases (ALT/TGP e AST/TGO) igual ou trés vezes acima do limite
superior da normalidade; taxa de depuracdo de creatinina inferior a 30 mL/min/1,73 m? de
superficie corporal na auséncia de terapia dialitica cronica.

Metotrexato: hipersensibilidade conhecida ao medicamento, classe ou componentes;
tuberculose sem tratamento; infeccdo bacteriana com indicagdo de uso de antibidtico; infeccdo
fangica ameacadora a vida; infeccdo por herpes zoster ativa; hepatites B ou C agudas; gestacao,
amamentagédo e concepgdo (homens e mulheres); elevacdo de aminotransferases/transaminases
igual ou trés vezes acima do limite superior da normalidade; taxa de depuragdo de creatinina
inferior a 30 mL/min/1,73m? de superficie corporal na auséncia de terapia dialitica cronica.

Sulfassalazina: hipersensibilidade conhecida ao medicamento, classe ou componentes;
porfiria; tuberculose sem tratamento; hepatites B ou C agudas; artrite idiopatica juvenil, forma
sistémica; elevacdo de aminotransferases/transaminases igual ou trés vezes acima do limite
superior da normalidade.
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Leflunomida: hipersensibilidade conhecida ao medicamento, classe ou componentes;
tuberculose sem tratamento; infeccdo bacteriana com indicacdo de uso de antibidtico; infecgdo
fangica ameagadora a vida; infeccdo por herpes zoster ativa; hepatites B ou C agudas; gestacao,
amamentacgéo e concepgdo (homens e mulheres); elevacdo de aminotransferases/transaminases
igual ou trés vezes acima do limite superior da normalidade; taxa de depuracdo de creatinina
inferior a 30 mL/min/1,73 m? de superficie corporal na auséncia de terapia dialitica cronica.

Hidroxicloroquina: hipersensibilidade conhecida ao medicamento, classe ou
componentes; retinopatia.

Cloroquina: hipersensibilidade conhecida ao medicamento, classe ou componentes;
retinopatia.

Azatioprina: hipersensibilidade conhecida ao medicamento, classe ou componentes;
tuberculose sem tratamento; infeccdo bacteriana com indicagdo de uso de antibidtico; infeccdo
flngica ameacadora a vida; infeccdo por herpes zoster ativa; hepatites B ou C agudas.

Ciclosporina: hipersensibilidade conhecida ao medicamento, classe ou componentes;
tuberculose sem tratamento; infeccdo bacteriana com indicagdo de uso de antibidtico; infeccdo
fangica ameacadora a vida; infec¢do por herpes zoster ativa; hepatites B ou C agudas; hipertensdo
arterial sistémica grave ndo controlada.

Ciclofosfamida: hipersensibilidade conhecida ao medicamento, classe ou componentes;
tuberculose sem tratamento, infec¢do bacteriana com indicagdo de uso de antibidtico; infeccdo
fangica ameagadora a vida; infecgdo por herpes zoster ativa; hepatites B ou C agudas; cistite
hemorragica.

Adalimumabe, certolizumabe pegol, etanercepte, infliximabe e golimumabe:
hipersensibilidade conhecida ao medicamento, classe ou componentes; tuberculose sem
tratamento; infeccdo bacteriana com indicacéo de uso de antibiotico; infecgdo fungica ameacadora
a vida; infeccdo por herpes zoster ativa; hepatites B ou C agudas; neoplasias nos ultimos 5 anos;
insuficiéncia cardiaca congestiva classes 11 ou 1V; doenca neuroldgica desmielinizante, esclerose
maltipla.

Abatacepte: hipersensibilidade conhecida ao medicamento, classe ou componentes;
tuberculose sem tratamento; infec¢do bacteriana com indicagdo de uso de antibidtico; infecgcdo
fangica ameacadora a vida; infeccdo por herpes zdster ativa; hepatites B ou C agudas, gestacgdo e
amamentacé&o.

Rituximabe: hipersensibilidade conhecida ao medicamento, classe ou componentes;
tuberculose sem tratamento; infeccdo bacteriana com indicagdo de uso de antibidtico; infeccdo
fangica ameacadora a vida; infeccdo por herpes zoster ativa; leucoencefalopatia multifocal
progressiva; hepatites B ou C agudas.

Tocilizumabe: hipersensibilidade conhecida ao medicamento, classe ou componentes;
tuberculose sem tratamento; infeccdo bacteriana com indicagdo de uso de antibidtico; infeccdo
fangica ameacadora a vida; infeccdo por herpes zoster ativa; hepatites B ou C agudas; elevacdo
de aminotransferases/transaminases igual ou 3 vezes acima do limite superior da normalidade;
contagem total de neutréfilos inferior a 1.000/mm3; contagem total de plaquetas inferior a
50.000/mm?; risco iminente de perfuragdo intestinal.

Baricitinibe: hipersensibilidade conhecida ao medicamento, classe ou componentes;
infeccdo ativa, recorrente ou crénica; tuberculose ativa; infeccdo por herpes zoster e herpes
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simples ativa; hepatites B ou C agudas. Baricitinibe deve ser usado com cautela em pacientes com
fatores de risco para trombose venosa profunda (TVP) e embolia pulmonar (EP), tais como idosos,
obesidade, histérico de TVP/EP prévias ou pacientes que serdo operados e ficardo imobilizados.

Tofacitinibe: hipersensibilidade conhecida ao medicamento, classe ou componentes;
tuberculose sem tratamento; infeccdo bacteriana com indicacdo de uso de antibidtico; infecgdo
flngica ameacadora a vida; infeccdo por herpes zoster ativa; hepatites B ou C agudas. E
recomendada a avaliacdo dos pacientes quanto a fatores de risco para tromboembolismo venoso
antes do inicio do tratamento e periodicamente durante o tratamento. Tofacinibe deve ser usado
com cautela em pacientes nos quais os fatores de risco sdo identificados.

Upadacitinibe: hipersensibilidade conhecida ao medicamento, classe ou componentes;
insuficiéncia hepéatica grave; infeccéo grave ativa, incluindo infec¢Bes localizadas; infecgdo por
herpes zoster; tuberculose ativa. Os riscos e beneficios do tratamento devem ser considerados
antes de iniciar o uso de upadacitinibe em pacientes: com infec¢do crénica ou recorrente; que
foram expostos a tuberculose; com histérico de infec¢do grave ou oportunista; que residiram em
areas de tuberculose endémica ou micoses endémicas ou viajaram para tais areas; ou com
condi¢des subjacentes que podem predisp6-los a infeccdo. O upadacitinibe deve ser usado com
cautela em pacientes com alto risco de trombose venosa profunda e embolia pulmonar.

Contraindicacdes de uso durante a gravidez e lactacéo.

Os MMCDs (metotrexato e leflunomida) e o imunossupressor (ciclofosfamida) sdo
contraindicados na gravidez e lactacdo. J& os MMCDs (hidroxicloroquina e sulfassalazina),
MMCDbioanti-TNF (certolizumabe pegol, adalimumabe, etanercepte, golimumabe e
infliximabe), MMCDbio ndo anti-TNF (rituximabe e abatacepte), baricitinibe, tocilizumabe,
tofacitinibe, upadacitinibe, imunossupressores (azatioprina e ciclosporina), glicocorticoides
(prednisona e prednisolona), e AINE (naproxeno e ibuprofeno), ndo devem ser usados na gravidez
e lactagdo, exceto sob orientagdo médica.

Os esquemas de administracdo dos farmacos usados no tratamento da AR encontram-se
discriminados no Quadro 4.

Quadro 4 - Medicamentos para o tratamento de AR

Classe Medicamento \./'?1 g ~ Posologia
administracao
Medicamentos modificadores Metotrexato (MTX) | VO, SC ou IM [7,5 a 25 mg, 1x/semana
do curso da doenca sintéticos) Hidroxicloroquina VO 400 mg, 1x/dia
(MMCDs) Cloroquina VO 4 mg/kg/dia
Sulfassalazina VO 500 mg, 1-3 g/dia
Leflunomida VO 20 mg, 1x/dia
4 mg, 1x/dia.
MMCDs alvo-especifico Baricitinibe VO Reducdo de dose para 2 mg/dia
para pacientes com idade acima
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Classe

Medicamento

Via de
administracao

Posologia

de 75 anos, com insuficiéncia
renal ou em pacientes com
controle prolongado da atividade
da doenca e elegiveis para
reducdo de dose.

Tofacitinibe

VO

5 mg, 2x/dia

Upadacitinibe

VO

15 mg, 1x/dia

TNF)

Medicamentos modificadores
do curso da doenca biolégicos
anti-TNF  (MMCDbio anti-

Adalimumabe

SC

40 mg a cada 2 semanas

Certolizumabe pegol

SC

400 mg nas semanas 0, 2 e 4. Ap0s|
manter 200 mg a cada 2 semanas
ou 400 mg a cada 4 semanas.

Etanercepte

SC

50 mg, 1x/semana

Golimumabe

SC

50 mg, 1x/ a cada 4 semanas

Infliximabe

3 mg/kg/dose nas semanas 0, 2, 6.
Depois de manter a mesma dose,
a cada 8 semanas

anti-TNF)

Medicamentos modificadores
do curso da doenca bioldgicos
ndo anti-TNF (MMCDbio néo

Rituximabe

1.000 mg nos dias 0 e 14 (dose
total de 2.000mg por ciclo). Apds
a administracdo inicial de duas
doses de 1.000 mg cada, com
intervalo de 14 dias, ciclos
semelhantes podem ser repetidos|
a cada seis meses, totalizando
2000 mg por ciclo (mantendo-se
2.000 mg por ciclo com intervalo
de 14 dias a cada dose de 1.000
mg). A manutencdo com 1.000
mg pode ser considerada no
cenario de boa resposta clinica’

Tocilizumabe

IV: 8 mg/kg/dose (dose maximal
de 800 mg) 1x/ a cada 4 semanas.

Abatacepte

SC

SC: 125 mg, 1x/semana

Imunossupressores

Azatioprina

VO

Iniciar com 1 mg/kg/dia, 1 a 2X
dia, e, em caso de ndo resposta,
aumentar 0,5 mg/kg/dia a cada
més até 2,5 mg/kg/dia (dose
maxima).

Ciclofosfamida

600 mg/m? em pulsoterapid
mensal por 3 a 6 meses

Ciclosporina

VO

Iniciar com 2,5 mg/kg/dia em
duas administracdes e aumentar
de 0,5 a 0,75 mg/kg/dia a cada 2
ou 3 meses. Em caso de falha
terapéutica, aumentar até 4
mg/kg/dia

Glicocorticoides

Prednisona

VO

Alta  dose: > 60
Baixa dose: < 5 mg/dia

mg/dia

Prednisolona

VO

Solucdo oral de 1 e 3 mg/mL

Metilprednisolona
(succinato)

20 a 30 mg/kg/dia por 1 a 3 dias
consecutivos, seguidos por doses
de 2 mg/kg/dia de 2 a 4 vezes por
dia. Dose mé&xima de 60 mg

Metilprednisolona
(acetato)

Intra-articular
ou periarticular

4 a 80 mg a cada 3 a 4 meses, por
via, a depender do tamanho da
articulagdo:

5Lr5+

MINISTERIO DA

28

SOVERNG FIDERAL

Pail

umiio ¢ aEcougETRUCED

SAUDE



Classe Medicamento Vgl Posologia

administracao

Grande: 20 a 80 mg;
Média: 10 a 40 mg;
Pequena: 4 a 10 mg

Anti-inflamatorios néo| 500 a 1.000 mg/dia, 2x/dia (usar g
esteroidais (AINE) Naproxeno VO menor dose pelo menor tempo
possivel)
Ibuprofeno VO 600 a 2.700 mg/dia, 3x/dia.

Legenda: VO: Via oral; IM: intramuscular; SC: subcutanea; 1V: intravenosa, tConforme avaliagdo de
atividade de doenca pelo ICAD.

Nota 1: A apresentacdo de abatacepte em po para solugdo injetavel 250 mg esta excluida deste Protocolo
devido a descontinuacdo temporaria da fabricacdo do medicamento, conforme peti¢do protocolada em 15
de marco de 2022 junto a Anvisa. No entanto, até a presente data, a empresa nao realizou qualquer alteracdo
na solicitacdo de descontinuacdo do abatacepte junto a Anvisa. Essa exclusdo podera ser revisada
posteriormente, conforme a regularizacéo do fornecimento do medicamento ao Ministério da Saude.

O tratamento do paciente com AR deve ser multidisciplinar, incluindo promocéo da
salde, reabilitacdo, controle de comorbidades e imunizagdes. E importante instruir e verificar com
0 paciente as condicBes de armazenamento e de administragdo dos medicamentos, em especial
naqueles em uso de MMCDbio, os quais requerem refrigeracdo e uso parenteral. Mesmo 0s
pacientes atendidos em servicos de atencao especializada devem ser também acompanhados na
atengdo priméria a satde (APS).

Alguns medicamentos recomendados para o tratamento da artrite reumatoide podem
interferir no sistema imunologico do paciente e o predispor a um maior risco de infeccdes, sendo
necessario o rastreamento da infeccdo latente pelo Mycobacterium tuberculosis (ILTB) e a
investigacdo da tuberculose ativa antes do inicio do tratamento.

Antes do inicio do uso de MMCDbio ou MMCDsae e com objetivo de realizar o
planejamento terapéutico adequado, deve-se considerar as seguintes condutas:

e Deve-se pesquisar a ocorréncia de tuberculose (TB) ativa e ILTB.

e Além do exame clinico para avaliagho de TB ativa e ILTB, exames
complementares devem ser solicitados. A radiografia simples de térax deve ser
realizada para excluir a possibilidade de TB ativa, independente de sinais e
sintomas.

e Para avaliagdo da ILTB, deve-se realizar a prova tuberculinica (PT, com o
derivado proteico purificado — PPD) ou o teste de liberacéo de interferon-gama
(IGRA), ressaltando-se que o IGRA esta disponivel para aqueles pacientes que
atenderem aos critérios de indicacgdo especificos para realizacdo desse exame.

e Deve-se iniciar o tratamento da ILTB em pacientes com PT > 5 mm ou IGRA
reagente, quando for excluida a possibilidade de TB ativa. Quando existirem
alteragdes radiogréficas compativeis com TB prévia ndo tratada ou contato
préximo com caso de TB pulmonar nos ultimos dois anos, o tratamento da ILTB
também deve ser iniciado, sem necessidade de realizar o IGRA ou a PT.
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Os esquemas de tratamento para TB ativa e ILTB devem seguir o Manual de
Recomendac0es para o Controle da Tuberculose no Brasil e demais orientacdes
do Ministério da Saude. Recomenda-se o inicio do uso de MMCDbio ou
MMCDsae ap6s quatro semanas do inicio do tratamento de ILTB. No caso de TB
ativa, a critério da equipe de salde assistente, o inicio de uso de MMCDbio ou
MMCDsae pode ocorrer concomitantemente ou apds quatro semanas do inicio
do tratamento da TB ativa.

Nos casos de troca do MMCDbio ou MMCDsae, ndo é necessario repetir as
condutas preconizadas para inicio de tratamento.

Durante o acompanhamento da pessoa em uso de MMCDbio ou MMCDsae, deve-se
considerar as seguintes condutas, ressaltando-se que a dispensacdo dos medicamentos para a
doenca de base ndo deve ser condicionada & apresentacdo desses exames:

Nao se deve repetir a PT ou IGRA de pacientes com PT > 5 mm ou IGRA
reagente, pacientes que realizaram o tratamento para ILTB (em qualquer
momento da vida) e sem nova exposi¢ao (novo contato), bem como de pacientes
que ja se submeteram ao tratamento completo da TB.

Para que o0 uso dos MMCDbio ou MMCDsae ndo influencie o resultado dos
exames, pacientes que realizaram a PT antes do inicio do tratamento com
MMCDbio ou MMCDsae devem manter o monitoramento com a PT. Ja pacientes
que realizaram o IGRA antes do inicio do tratamento com MMCDbio ou
MMCDsae devem manter o monitoramento com o IGRA.

Ndo se deve repetir o tratamento da ILTB em pacientes que ja realizaram o
tratamento para ILTB em qualquer momento da vida, bem como pacientes que ja
se submeteram ao tratamento completo da TB, exceto quando em caso de nova
exposi¢éo.

Enquanto estiverem em uso de medicamentos com risco de reativacdo da ILTB,
recomenda-se 0 acompanhamento periddico para identificacdo de sinais e
sintomas de TB e rastreio anual da ILTB. No caso de pessoas com PT <5 mm ou
IGRA ndo reagente, recomenda-se repetir a PT ou IGRA anualmente,
especialmente em locais com alta carga de tuberculose.

Deve-se repetir a radiografia simples de térax apenas se houver suspeita clinica
de TB ativa ou na investigacdo da ILTB quando PT > 5 mm ou IGRA reagente.
Nas situacdes em que o0 IGRA é indeterminado, como pode se tratar de problemas
na coleta e transporte do exame, considerar repetir 0 exame em uma nova
amostra.

RevisOes periodicas para a avaliacdo de eficacia e seguranca do tratamento devem fazer
parte do tratamento dos pacientes com AR®2, Inicialmente, os pacientes devem ser avaliados em
intervalos menores (1 a 3 meses). Uma vez atingido o objetivo do tratamento (remissdo para AR
mais recente e atividade baixa de doenga para AR de anos de evolugédo), podem ser considerados
intervalos maiores (6 a 12 meses). No entanto, mesmo sem a necessidade de visitas mais
frequentes para a avaliagdo de eficicia, a monitorizacao de seguranca deve ser observada, ou seja,
os intervalos dos exames laboratoriais para monitorizacdo dos possiveis eventos adversos de
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medicamentos devem ser respeitados. Em cada consulta € importante a avaliacdo sistemética da
apresentacao clinica do paciente. Nesse contexto, a atividade da AR pode ser medida por meio de
indices combinados de atividade de doenga (ICAD) e algum instrumento de medida da capacidade
funcional, como o Health Assessment Questionnaire (HAQ). Essa avaliagdo rotineira permite a
objetividade no acompanhamento da evolugdo do paciente.

Entre os eventos adversos mais comuns estdo a anemia, leucopenia, trombocitopenia e
disfuncéo renal e hepética, comum entre a maioria dos medicamentos, em especial os MMCDs.
Dessa forma, sugere-se a realizagdo de hemograma, creatinina sérica e
aminotransferases/transaminases, conforme sugerido no Quadro 5, devendo ser mais frequente
no inicio do tratamento, quando ocorre a maioria dos eventos adversos. Pacientes que usarem
MMCDbio ou MMCDsae devem ser avaliados quanto a presenca de infeccBes graves ativas,
insuficiéncia cardiaca moderada ou grave, esclerose multipla, neurite dptica, hipersensibilidade
préviaa MMCDbio, malignidade ou linfoma, imunodeficiéncia adquirida ou congénita. Contudo,
a presenca dessas comorbidades néo é critério definitivo para contraindicacdo de MMCDbio. Em
relacdo ao MMCDsae, ele esta associado a maior incidéncia de herpes zéster, devendo o paciente
€ a equipe assistente estarem atentos para o surgimento de lesdes compativeis.

Quadro 5 - Periodicidade de monitoramento laboratorial de pacientes em uso de MMCD
(hemograma, aminotransferases/transaminases, creatinina)* conforme duracéo da terapia

Medicamento Até 3 meses 3 a 6 meses s
meses
H|drOX|cIorqquma/ Nenhum apds avaliagdo inicial Nenhum Nenhum
Cloroquina

Leflunomida 2-4 semanas 8-12 semanas 12
semanas

Metotrexato 2-4 semanas 8-12 semanas 12
semanas

Sulfassalazina 2-4 semanas 8-12 semanas 12
semanas

MMCDsae 2-4 semanas 8-12 semanas 12
semanas

MMCDbio anti-TNF 2-4 semanas 8-12 semanas 12
semanas

MMCDbio ndo anti-TNF 2-4 semanas 8-12 semanas 12
semanas

*Monitoramento mais frequente nos 3 primeiros meses de terapia ou ap6s aumento de dose.
Pacientes com morbidades, exames anormais e multiplas terapias podem requerer monitoramento mais
frequente do que o apresentado neste Quadro.

Podem ser necessarias reducdo de dose, interrup¢do do tratamento ou substituicdo de
medicamento(s) frente a eventos adversos, podendo variar caso a caso, conforme o medicamento
usado e a apresentacdo clinica do caso. Apesar de as condutas deverem ser individualizadas, no
Material Suplementar sdo apresentadas particularidades do monitoramento de acordo com cada
medicamento, além de condutas diante de eventos adversos. E importante salientar que é
preferivel a substituicdo do medicamento no caso de eventos adversos intoleraveis do que a sua
manutenc¢do com menor dose.

A AR é uma doenca croénica e, em geral, seu tratamento é para a vida toda. Inexistem
evidéncias sobre a melhor forma de interrupcdo de medicamentos para AR, em especial 0s
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MMCDbio. Quando ocorre resposta terapéutica completa, isto é, remissdo pelos indices
compostos de atividade de doenca, e sustentada, ou seja, por mais de 6 a 12 meses, pode-se tentar
a retirada gradual do MMCDbio ou do tofacitinibe, mantendo-se o uso de MMCDs. A retirada de
medicamentos deve ser individualizada, compartilhada com o paciente e, preferencialmente, com
0 apoio de especialistas. Caso haja piora de atividade de doenca, deve-se reiniciar o esquema
terapéutico anterior e seguir as recomendacgdes de dose inicial e de ajuste de doses e troca de
medicamentos indicadas neste Protocolo. Nos raros casos de remissdo apds interrupcdo de
tratamento, revisfes anuais podem ser adotadas. Nessas consultas, além da histéria e do exame
fisico, exames como velocidade de hemossedimentacdo e proteina C reativa podem ser
solicitados. Na confirmacéo de reativacdo da doenca, as recomendagdes deste Protocolo voltam
a ser aplicaveis.

Devem ser observados os critérios de incluséo e exclusdo de pacientes deste PCDT, a
duracédo e a monitorizacdo do tratamento, bem como a verificacdo periddica das doses prescritas
e dispensadas e a adequagéo de uso dos medicamentos.

O tratamento de AR deve ser realizado em servigos especializados, para fins de
diagnostico e de seguimento, que contemplem equipes multiprofissionais para acompanhamento
dos pacientes e de suas familias. Como o controle da doenca exige familiaridade com
manifestacGes clinicas proprias, 0 medico responsavel pelo tratamento deve ter experiéncia e ser
treinado nessa atividade, devendo ser, preferencialmente, um reumatologista. Contudo, o
tratamento com MTX pode ser iniciado na APS, em circunstancias especiais em que ha evidéncias
sobre o diagnostico, enquanto o paciente aguarda atendimento em servicos especializados. Os
atendimentos correspondentes aos niveis de atengdo estdo sugeridos no Quadro 6.

Quadro 6 - Niveis de atengdo a satde e encaminhamento para servico especializado para
pacientes com artrite reumatoide

Nivel de atencdo Orientacdes

Atencdo Priméaria a | O médico da atencdo priméria pode iniciar o tratamento com MTX enquanto o
Saude (APS) paciente aguarda atendimento prioritario com o reumatologista. Entretanto, ndo é
recomendado o inicio na APS no caso de pessoas com citopenias isoladas (anemia,
leucopenia ou trombocitopenias) ou bicitopenias; ou
aminotransferases/transaminases acima do limite superior de normalidade; ou
doenga renal cronica (TFG entre 30 e 60 ml/min/1,73 m?).

Atencéo Em caso de falha da monoterapia inicial, sugere-se que a substituicdo do MMCDs
Especializada a | por outro MMCDs em monoterapia ou associa¢do de dois MMCDs seja feita no
Saude servico especializado com experiéncia em acompanhamento de pacientes com AR.

Sugere-se 0 encaminhamento para o servico especializado em reumatologia dos
pacientes com: diagndstico de artrite reumatoide (estabelecido com pontuagédo > 6
pelos critérios classificatérios); ou alta suspeita de artrite reumatoide, definida por
presenca de artrite (sinovite/edema identificado pelo médico) de trés ou mais
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articulagdes associadas a rigidez matinal por mais de 30 minutos; ou teste do aperto
(teste do squeeze) positivo.

Nota: Teste do squeeze: Teste com elevada sensibilidade para avaliar a dor de maneira mais objetiva, sendo referida
apds o examinador comprimir as articulagdes metacarpofalangianas ou metatarsofalangianas.
Fonte: TelessalideRS®3.

No inicio de tratamento e nas substituicGes terapéuticas, exceto em casos em que haja
contraindicagao, ndo ha preferéncia por um MMCDbio frente a outro ou MMCDsae (baricitinibe,
tofacitinibe ou upadacitinibe), uma vez que todos possuem efetividade clinica semelhante. A
administracdo dos MMCDbio devera ser procedida preferencialmente em centros de referéncia
para aplicacdo, com vistas a maior racionalidade do uso e ao monitoramento da efetividade desses
medicamentos. A troca de um MMCDbio por outro MMCDbio em paciente que vem respondendo
adequadamente a terapia deve ser realizada de acordo com o fluxo de tratamento deste PCDT.

A prescricdo de medicamentos biol6gicos dependerd da disponibilidade dos
medicamentos da Assisténcia Farmacéutica no &mbito do SUS.

Verificar na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual
componente da Assisténcia Farmacéutica se encontram os medicamentos preconizados neste
Protocolo.

Os estados e municipios deverdo manter atualizadas as informacdes referentes aos
registros de estoque, distribuicdo e dispensacdo do(s) medicamento(s) e encaminhar estas
informacdes ao Ministério da Sadde ia Base Nacional e Dados e Agdes e Servigos da Assisténcia
Farmacéutica no ambito do Sistema Unico de Satdde (BNAFAR), conforme as normativas
vigentes.

Recomenda-se informar o paciente ou seu responsavel legal sobre os potenciais riscos,
beneficios e eventos adversos relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste
Protocolo, levando-se em consideragdo as informag@es contidas no Termo de Esclarecimento e
Responsabilidade (TER).
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ABATACEPTE, ADALIMUMABE, AZATIOPRINA, BARICITINIBE,
CERTOLIZUMABE PEGOL, CICLOSPORINA, CICLOFOSFAMIDA, CLOROQUINA,
ETANERCEPTE, GOLIMUMABE, HIDROXICLOROQUINA, IBUPROFENO,
INFLIXIMABE, LEFLUNOMIDA, METILPREDNISOLONA, METOTREXATO,
NAPROXENO, PREDNISOLONA, PREDNISONA, RITUXIMABE,
SULFASSALAZINA, TOCILIZUMABE, TOFACITINIBE E UPADACITINIBE.

Eu, (nome do(a) responsavel), responsavel legal
pelo paciente (nome do(a) paciente), declaro ter sido
informado(a) claramente sobre beneficios, riscos, contraindicacdes e principais eventos adversos
relacionados ao uso de abatacepte, adalimumabe, azatioprina, baricitinibe, certolizumabe pegol,
ciclosporina, ciclofosfamida, cloroquina, etanercepte, golimumabe, hidroxicloroguina,
ibuprofeno, infliximabe, leflunomida, metilprednisolona, metotrexato, naproxeno, prednisolona,
prednisona, rituximabe, sulfassalazina, tocilizumabe e tofacitinibe indicados para o tratamento da
artrite reumatoide.

Os termos médicos foram explicados e todas as dividas foram esclarecidas pelo médico
(nome do médico que prescreve). Expresso também
minha concordéncia e espontanea vontade em submeter-me ao referido tratamento, assumindo a
responsabilidade e os riscos pelos eventuais eventos indesejaveis.

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que o(s) medicamento(s) que passo a
receber pode(m) trazer os seguintes beneficios:

- prevencédo das complicagOes da doenga;

- controle da atividade da doenga;

- melhora da capacidade de realizar atividades funcionais;
- melhora da qualidade de vida.

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicagdes,
potenciais eventos adversos e riscos:

- 0S riscos na gestacdo e na amamentacao ja sdo conhecidos; portanto, caso engravide,
devo avisar imediatamente o médico;

- medicamentos classificados na gestacdo como categoria B (estudos em animais nédo
mostraram anormalidades nos descendentes, porém nao ha estudos em humanos; risco para o bebé
muito improvavel): infliximabe, etanercepte, adalimumabe, golimumabe, certolizumabe pegol e
sulfassalazina (no primeiro trimestre);

- medicamentos classificados na gestacdo como categoria C (estudos em animais
mostraram anormalidades nos descendentes, porém ndo ha estudos em humanos; o risco para o
bebé ndo pode ser descartado, mas um beneficio potencial pode ser maior do que 0s riscos):
baricitinibe, cloroquina, hidroxicloroquina, ciclosporina, metilprednisolona, abatacepte,
rituximabe, tocilizumabe, tofacitinibe e naproxeno (este Gltimo, nos primeiro e segundo trimestres
de gestacdo);
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- medicamentos classificados na gestacdo como categoria D (ha evidéncias de riscos ao
feto, mas um beneficio potencial pode ser maior do que os riscos) sulfassalazina (no terceiro
trimestre de gestac&o), ciclofosfamida e azatioprina. Naproxeno e demais antiinflamatérios néo
esteroidais também se apresentam nesta categoria quando utilizados no terceiro trimestre de
gestacdo ou préximo ao parto.

- medicamentos classificados na gestagdo como categoria X (estudos em animais ou em
humanos claramente mostraram risco para o bebé que suplantam quaisquer potenciais beneficios,
sendo contraindicados na gestacao): leflunomida, e metotrexato;

- eventos adversos do ibuprofeno: colicas abdominais, gastralgia ou desconforto gastrico,
indigestdo, ndusea ou vémito. Sangramento gastrointestinal com ou sem ulceragdo, assim como
0 aparecimento de erupcdes cutaneas;

- eventos adversos do naproxeno: dor abdominal, sede, constipacdo, diarreia, dispneia,
nausea, estomatite, azia, sonoléncia, vertigens, enxaquecas, tontura, erupc¢des cutaneas, prurido,
sudorese, ocorréncia de disturbios auditivos e visuais, palpitacGes, edemas, dispepsia e parpura;

- eventos adversos da azatioprina: diminuigdo das células brancas, vermelhas e plaquetas
do sangue, nausea, vomitos, diarreia, dor abdominal, fezes com sangue, problemas no figado,
febre, calafrios, diminuicdo de apetite, vermelhiddo de pele, perda de cabelo, aftas, dores nas
juntas, problemas nos olhos (retinopatia), falta de ar, presséo baixa;

- eventos adversos de hidroxicloroquina: distarbios visuais com visao borrada e fotofobia,
edema macular, pigmentacéo anormal, retinopatia, atrofia do disco optico, escotomas, diminuigdo
da acuidade visual e nistagmo; outras rea¢fes: problemas emocionais, dores de cabeca, tonturas,
movimentos involuntarios, cansaco, branqueamento e queda de cabelos, mudangas da cor da pele
e alergias leves a graves, nausea, vomitos, perda de apetite, desconforto abdominal, diarreia,
parada na producao de sangue pela medula 6ssea (anemia aplésica), parada na producéo de células
brancas pela medula 6ssea (agranulocitose), diminuicdo de células brancas do sangue e de
plaquetas, destruicdo das células do sangue (hemdlise); reacBes raras: miopatia, paralisia,
zumbido e surdez;

- eventos adversos da sulfassalazina: dores de cabec¢a, aumento da sensibilidade aos raios
solares, alergias de pele graves, dores abdominais, nausea, vomitos, perda de apetite, diarreia,
hepatite, dificuldade para engolir, diminuicdo do nimero dos glébulos brancos no sangue, parada
na producdo de sangue pela medula 6ssea (anemia aplésica), anemia por destruicdo aumentada
dos globulos vermelhos do sangue (anemia hemolitica), diminuicdo do nimero de plaquetas no
sangue, falta de ar associada a tosse e febre (pneumonite intersticial), dores articulares, cansago e
reacoes alérgicas;

- eventos adversos da ciclosporina: disfuncédo renal, tremores, aumento da quantidade de
pelos no corpo, pressao alta, hipertrofia gengival, aumento dos niveis de colesterol e trigliceridios,
formigamentos, dor no peito, infarto do miocérdio, batimentos rapidos do coracdo, convulsées,
confusdo, ansiedade, depressao, fraqueza, dores de cabeca, unhas e cabelos quebradicos, coceira,
espinhas, nausea, vomitos, perda de apetite, gastrite, Ulcera péptica, solucos, inflamagdo na boca,
dificuldade para engolir, hemorragias, inflamacdo do péncreas, prisdo de ventre, desconforto
abdominal, sindrome hemolitico-urémica, diminuicdo das células brancas do sangue, linfoma,
calordes, hiperpotassemia, hipomagnesemia, hiperuricemia, toxicidade para os musculos,
disfuncdo respiratoria, sensibilidade aumentada a temperatura e reacdes alérgicas, toxicidade
renal e hepatica e ginecomastia (aumento das mamas no homem);
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- eventos adversos da metilprednisolona: retencdo de liquidos, aumento da pressdo
arterial, problemas no coragdo, fraqueza nos musculos, problema nos 0ssos (osteoporose),
problemas de estdbmago (Ulceras), inflamacdo do pancreas (pancreatite), dificuldade de
cicatrizacdo de feridas, pele fina e fragil, irregularidades na menstruacdo, e manifestacdo de
diabete mélito;

- eventos adversos da prednisona e da prednisolona: aumento do apetite, Glcera géstrica
com possivel perfuracdo e sangramento, inflamacdo do péancreas, cansago, insonia, catarata,
aumento da presséo dentro do olho, glaucoma, olhos inchados, aumento da ocorréncia de infeccdo
do olhos por fungos e virus. Pode surgir também diabetes e aumento dos valores de colesterol.

- eventos adversos do metotrexato: convulsées, encefalopatia, febre, calafrios, sonoléncia,
queda de cabelo, espinhas, furinculos, alergias de pele leves a graves, sensibilidade a luz,
alteracdes da pigmentacdo da pele e de mucosas, ndusea, vomitos, perda de apetite, inflamacéo
da boca, Ulceras de trato gastrointestinal, hepatite, cirrose e necrose hepética, diminui¢do das
células brancas do sangue e das plaquetas, insuficiéncia renal, fibrose pulmonar e diminuicéo das
defesas imunolégicas do organismo com ocorréncia de infeccdes;

- eventos adversos de adalimumabe, etanercepte e infliximabe: reagcbes no local da
aplicagdo da injecdo como dor e coceiras, dor de cabeca, tosse, ndusea, vomitos, febre, cansaco,
alteracdo na pressao arterial; reagdes mais graves: infecces oportunisticas fungicas e bacterianas
do trato respiratério superior, como faringite, rinite, laringite, tuberculose, histoplasmose,
aspergilose e nocardiose, podendo, em casos raros, ser fatal;

- eventos adversos de abatacepte: reacdes no local da aplicagdo da injegdo ou reagGes
alérgicas durante ou apo6s a infusdo, dor de cabega, nasofaringite, enjoos e risco aumentado a uma
variedade de infecgBes, como herpes-zoster, infeccdo urinaria, gripe, pneumonia, bronquite e
infeccdo localizada. A tuberculose pode ser reativada ou iniciada com o uso do medicamento e
aumento de risco para alguns tipos de cancer (abatacepte). O virus da hepatite B pode ser reativado
(abatacepte);

- eventos adversos do certolizumabe pegol: Infec¢do bacteriana (incluindo tuberculose
(pulmonar, extrapulmonar e disseminada) e abscessos), infecgdes virais (incluindo herpes,
papilomavirus, influenza), desordens eosinofilicas, leucopenia (incluindo linfopenia e
neutropenia), dor de cabeca (incluindo enxaqueca), anormalidade sensorial, nausea e vomito,
hepatite (incluindo aumento das enzimas hepaticas), pirexia, dor (em qualquer local), astenia,
prurido (em qualquer local), rea¢do no local de injecéo.

- eventos adversos do difosfato de cloroquina: cardiomiopatia; hipotensdo; alteragdo
eletrocardiografica, como inversdo ou depressao da onda T comalargamento do complexo QRS;
eritema multiforme; anemia hemolitica (pode ocorrer em pacientes com deficiéncia de glicose-6-
fosfato desidrogenase (G6PD); neutropenia; pancitopenia; trombocitopenia; agranulocitose
reversivel.

- eventos adversos do golimumabe: infec¢Bes bacterianas (incluindo septicemia e
pneumonia), micobacterianas (tuberculose), fingicas invasivas e oportunistas, reativacao do virus
da hepatite B, insuficiéncia cardiaca congestiva, distdrbios desmielinizantes do sistema nervoso
central, pancitopenia, leucopenia, neutropenia, agranulocitose e trombocitopenia.

- eventos adversos da leflunomida: diarreia, nausea, vomitos, anorexia, distirbios da
mucosa oral (por exemplo: estomatite aftosa, ulceragdes na boca), dor abdominal, elevacdo dos
parametros laboratoriais hepaticos (por exemplo: transaminases, menos frequentemente gama-
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GT, fosfatase alcalina, bilirrubina), colite incluindo colite microscopica; elevacdo da pressao
sanguinea. Leucopenia com contagem de leucécitos > 2 x 109/L (>2 g/L); anemia,
trombocitopenia com contagem de plaquetas <100 x 109/L (<100 g/L). Cefaleia, vertigem e
parestesia; distlrbios do paladar e ansiedade. Reagdes alérgicas leves (incluindo exantema
maculopapular e outros), prurido, eczema, pele ressecada, aumento da perda de cabelo. Urticéria;
perda de peso e astenia; hipopotassemia.

- eventos adversos do rituximabe: infec¢do do trato respiratorio superior, infeccGes do
trato urinario; bronquite, sinusite, gastroenterite, pé-de-atleta; neutropenia; reacdes relacionadas
a infusdo (hipertensdo, ndusea, erupcao cutanea, pirexia, prurido, urticaria, irritacdo na garganta,
rubor quente, hipotensao, rinite, tremores, taquicardia, fadiga, dor orofaringea, edema periférico,
eritema; edema generalizado, broncoespasmo, sibilo, edema na laringe, edema angioneurdtico,
prurido generalizado, anafilaxia, reacdo anafilactoide); hipercolesterolemia; cefaleia; parestesia;
enxaqueca, tontura, ciatica; alopecia; depressdo, ansiedade; dispepsia, diarreia, refluxo
gastresoféagico, Ulcera oral, dor abdominal superior; artralgia/dor; musculoesquelética,
osteoartrite, bursite; niveis reduzidos de IgM; niveis reduzidos de 1gG. Foi observada a ocorréncia
de condicBes cardiacas isquémicas preexistentes que se tornam sintomaticas, como angina
pectoris, bem como fibrilacdo e flutter atrial. Portanto, os pacientes com histérico de cardiopatia
deverdo ser monitorados atentamente.

- eventos adversos do tocilizumabe: reagdes no local da aplicacdo da injecdo e durante a
infusdo, alergias, coceira, urticaria, dor de cabega, tonturas, aumento da pressao sanguinea, tosse,
falta de ar, feridas na boca, aftas, dor abdominal e risco aumentado a uma variedade de infeccdes,
como infecgdes de vias aéreas superiores, celulite, herpes simples e herpes zoster, altera¢cdes nos
exames laboratoriais (aumento das enzimas do figado, bilirrubinas, aumento do colesterol e
trigliceridios);

- eventos adversos do baricitinibe: aumento da taxa de infec¢des, neutropenia, linfopenia,
reativagdo viral, diminuigdes dos niveis de hemoglobina, aumentos nos pardmetros de lipideos,
aumento de aminotransferases, trombose venosa profunda, embolia pulmonar, perfuracdo
gastrointestinal. O perfil de seguranga em longo prazo do baricitinibe ainda ndo estd bem
estabelecido;

- eventos adversos do tofacitinibe: aumento da taxa de infecgdes, reativacdo viral,
trombose venosa profunda, malignidade e distarbio linfoproliferativo, perfuracdes
gastrintestinais, hipersensibilidade, linfopenia, neutropenia, diminuicdo dos niveis de
hemoglobina, aumento nos parametros lipidicos, elevacdo das enzimas hepaticas. O perfil de
seguranca em longo prazo do tofacitinibe ainda ndo esta bem estabelecido.

- eventos adversos do upadacitinibe: aumento da taxa de infecgdes; reativagdo viral,
neutropenia; linfopenia; anemia; aumentos nos parametros lipidicos; elevacdes de enzimas
hepéticas; tromboembolismo venoso. O perfil de seguranca em longo prazo do upadacitinibe
ainda ndo esta bem estabelecido.

- alguns medicamentos biol6gicos aumentam o risco de tuberculose, devendo ser
realizada antes do inicio do tratamento pesquisa de infeccdo ativa ou de tuberculose latente, para
tratamento apropriado; - medicamentos contraindicados em casos de hipersensibilidade (alergia)
aos farmacos ou aos componentes da férmula;

- 0 risco de ocorréncia de eventos adversos aumenta com a superdosagem.
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Estou ciente de que este(s) medicamento(s) somente pode(m) ser utilizado(s) por mim,
comprometendo-me a devolvé-lo(s) caso ndo queira ou ndo possa utiliza-lo(s) ou se o tratamento
for interrompido. Sei também que continuarei a ser atendido(a) inclusive em caso de desisténcia
do uso do(s) medicamento(s).

Autorizo o Ministério da Salde e as Secretarias de Salde a fazerem uso de informacdes
relativas ao meu tratamento, desde que assegurado o anonimato. () Sim () Néo

Meu tratamento constard de um ou mais dos seguintes medicamentos:

) abatacepte
) adalimumabe

) azatioprina

) ciclofosfamida

(

(

(

() baricitinibe
(

() ciclosporina
(

) cloroquina

() etanercepte
) hidroxicloroquina
) ibuprofeno
) infliximabe
) metilprednisolona
) metotrexato

) haproxeno

(
(
(
(
(
(

) prednisolona
) prednisona

) sulfassalazina
) tocilizumabe
) tofacitinibe

) upadacitinibe

Local:

Data:

Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificacdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico responsavel:

CRM:

UF:

Assinatura e carimbo do médico

Data:

Nota 1: Verificar na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual componente da

Assisténcia Farmacéutica se encontram os medicamentos preconizados neste Protocolo.

Nota 2: A administracdo intravenosa de metilprednisolona é compativel com o procedimento 03.03.02.001-6 -
Pulsoterapia | (por aplicagio), da Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Proteses e Materiais do SUS.

NOTA 3 - A administragdo intravenosa de ciclofosfamida é compativel com o procedimento 03.03.02.002-4 -
Pulsoterapia Il (por aplicacdo), da Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Proteses e Materiais do SUS.
Nota 4: A administracdo intra-articular de metilprednisolona é compativel com o procedimento 03.03.09.003-0 -
Infiltragdo de substancias em cavidade sinovial, da Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Proteses e

Materiais Especiais do SUS.

5Lr5+
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Quadro S1 - Classificagéo da atividade da doenca

Indices
compostos da
atividade de
doenca
(ICAD)

Descricéo

DAS-28:
Disease
Activity Score,
28 joints (0,49
a9,07).

O DAS-28 é um ICAD calculado a partir de quatro varidveis: (1) nimero de
articulagdes dolorosas entre 28 pré-estabelecidas: interfalangianas proximais,
metacarpofalangianas, punhos, cotovelos, ombros e joelhos), (2) numero de
articulacBes edemaciadas entre 28 pre-estabelecidas (interfalangianas proximais,
metacarpofalangianas, punhos, cotovelos, ombros e joelhos), (3) velocidade de
hemossedimentacdo (VHS) ou velocidade de sedimentacdo globular VSG em mm/h e
(4) Escala visual analdgica de salde global segundo o paciente (EVAp: 0 a 100 mm).
A férmula do DAS-28 é: 0,56 x raiz quadrada(dolorosas28) + 0,28 x raiz
quadrada(edemaciadas28) + 0,70 x In (VHS) + 0,014 x EVAp.

Activity Score
(0a76)

SDAI: O SDAI é um ICAD calculado a partir de cinco variaveis: (1) nimero de articulagGes
Simplified dolorosas entre 28 pré-estabelecidas (interfalangianas proximais,
Disease metacarpofalangianas, punhos, cotovelos, ombros e joelhos), (2) numero de
Activity Score | articulacfes edemaciadas entre 28 pré-estabelecidas (interfalangianas proximais,
(0,1 a2 86) metacarpofalangianas, punhos, cotovelos, ombros e joelhos), (3) proteina C reativa
(PCR de 0,1 a 10 mg/dl), (4) Escala visual analdgica de atividade de doenga segundo
o0 paciente (EVAp: 0 a 10 cm) e (5) Escala visual analdgica de atividade de doenca
segundo o médico (EVAm: 0 a 10 cm). A férmula do SDAI é: dolorosas28 +
edemaciadas28 + PCR + EVAp + EVAm.
CDAI: O CDAI é um ICAD calculado a partir de quatro varidveis: (1) nimero de articulacGes
Clinical dolorosas entre 28 pré-estabelecidas (interfalangianas proximais,
Disease metacarpofalangianas, punhos, cotovelos, ombros e joelhos), (2) ndmero de

articulagdes edemaciadas entre 28 pré-estabelecidas (interfalangianas proximais,
metacarpofalangianas, punhos, cotovelos, ombros e joelhos), (3) Escala visual
analdgica de atividade de doenca segundo o paciente (EVAp: 0 a 10 cm) e (4) Escala
Visual Analégica de atividade de doenca segundo o médico (EVAm: 0 a 10 cm). A
férmula do CDAI é: dolorosas28 + edemaciadas28 + EVAp + EVAm.

Fonte: Secretaria de Atencdo a Saude, Ministério da Saude. Portaria Conjunta SAS/SCTIE/MS n°
15, de 11 de dezembro de 2017. Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas - Artrite Reumatoide.
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Quadro S2 - Avaliacéo da capacidade funcional

Health Assessment Questionnaire (HAQ) (0 a 3)

SOVERNG FIDERAL
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" Sem (St Com muita Incapaz
N° Atividade - alguma e
dificuldade o dificuldade de fazer
dificuldade
01 | Vestir-se, inclusive amarrar 0s
corddes dos seus sapatos, abotoar as
suas roupas?
02 | Lavar a cabeca € os cabelos?
03 | Levantar-se de uma maneira ereta de
uma cadeira de encosto reto e sem
bracos?
04 | Deitar-se e levantar-se da cama?
05 | Cortar um pedaco de carne?
06 | Levar a boca um copo ou uma xicara
cheia de café, leite ou dgua?
07 | Abrir um saco de leite comum?
08 | Caminhar em lugares planos?
09 | Subir cinco degraus?
10 | Lavar o corpo inteiro e seca-lo ap6s o
banho?
11 | Tomar um banho de chuveiro?
12 | Sentar-se e levantar-se de um vaso
sanitario?
13 | Levantar os bracos e pegar um objeto
de mais ou menos 2,5 quilos, que esta
posicionado um pouco acima de sua
cabeca?
14 | Curvar-se para pegar as roupas no
chéo?
15 | Segurar-se em pé no Onibus ou no
metrd?
16 | Abrir potes ou vidros de conserva que
tenham sido previamente abertos?
17 | Abrir e fechar torneiras?
18 | Fazer compras na redondeza onde
mora?
19 | Entrar e sair de um 6nibus?
20 | Realizar tarefas como usar a vassoura
para varrer e o rodo para puxar agua?
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Quadro S3 - Avaliacdo dos escores do HAQ: média aritmética dos maiores escores de
cada componente

Componentes Perguntas Maior escore
Componente 1 (vestir-se). Perguntas 1 e 2

Componente 2 (levantar-se). Perguntas 3 e 4

Componente 3 (alimentar-se). Perguntas 5,6 e 7

Componente 4 (caminhar). Perguntas 8 e 9

Componente 5 (higiene pessoal). Perguntas 10, 11 e 12

Componente 6 (alcangar objetos). Perguntas 13 e 14

Componente 7 (apreender objetos). Perguntas 15, 16 e 17

Componente 8 (outras atividades) Perguntas 18, 19 e 20

Fonte: Secretaria de Atencdo a Salde, Ministério da Salde. Portaria Conjunta SAS/SCTIE/MS n°
15, de 11 de dezembro de 2017. Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas - Artrite Reumatoide.

Quadro S4 - Monitoramento de eventos adversos no tratamento da Artrite Reumatoide

MEDICAMENTO | AVALIACAO | CONDUTA FRENTE A ALTERACOES
ANTI-INFLAMATORIOS NAO ESTEROIDAIS (AINEs)
Ibuprofeno e | Hemograma, — Anemia, leucopenia ou trombocitopenia novas ou
naproxeno. creatinina, AST/ TGO | mais acentuadas: reduzir a dose em 25% a 50%;
e ALT/TGP: acadala | interromper 0 uso do medicamento se persistirem as
3 meses. alteracoes.

— Elevacéo de AST/TGO e ALT/TGP entre 1 e 3 vezes
0 LSN: reduzir a dose em 25% a 50%.

— Elevacéo de AST/TGO e ALT/TGP entre 3 e 5 vezes
0 LSN: suspender o uso do medicamento até AST/TGO
e ALT/TGP entre 1 e 3 vezes o LSN e reiniciar com
50% da dose.

— Elevacdo de TGO/TGP acima de 5 vezes o LSN:
interromper 0 uso do medicamento.

Prednisona, Hemograma, — Avaliar a reducdo da dose ou interromper o
succinato de | creatinina, glicemia: a | tratamento frente a taxas alteradas.

metilprednisolona, | cada 1 a 3 meses. | — Monitorar eventos adversos do uso de
acetato de | Controle da pressdo | corticosteroides.

metilprednisolona, | arterial
prednisolona.

MMCDs

Metotrexato Hemograma, —Anemia, leucopenia ou trombocitopenia novas ou
creatinina, AST/ TGO | mais acentuadas: reduzir a dose em 25% a 50%;
e ALT/TGP: acadala | interromper o uso do medicamento se persistirem as
3 meses. alteracoes.

— Elevacdo de AST/TGO e ALT/TGP entre 1 e 3 vezes
0 LSN: reduzir a dose em 25% a 50%.

— Elevacdo de AST/TGO e ALT/TGP entre 3 e 5 vezes
0 LSN: suspender o uso do medicamento até AST/TGO
e ALT/TGP entre 1 e 3 vezes o LSN e reiniciar com
50% da dose.

— Elevacdo de AST/TGO e ALT/TGP acima de 5 vezes
0 LSN: interromper o uso do medicamento.

— Depuracdo de creatinina enddgena entre 10 e 50
ml/minuto: administrar 50% da dose.

— Depuracdo de creatinina endogena abaixo de 10
ml/minuto: evitar uso.
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MEDICAMENTO | AVALIACAO CONDUTA FRENTE A ALTERACOES
Sulfassalazina Hemograma, — Anemia, leucopenia ou trombocitopenia novas ou
AST/TGO e ALT/ | mais acentuadas: reduzir a dose em 25% a 50%;

TGP: a cada 1 a 3
meses.

interromper o uso do medicamento se persistirem as
alteracdes.

— Elevacéo de AST/TGO e ALT/TGP entre 1 e 3 vezes
0 LSN: reduzir a dose em 25% a 50%.

— Elevacéo de AST/TGO e ALT/TGP entre 3 e 5 vezes
0 LSN: suspender o uso do medicamento até AST/TGO
e ALT/TGP entre 1 e 3 vezes o LSN e reiniciar com
50% da dose.

— Elevacdo de TGO/TGP acima de 5 vezes o LSN:
interromper o0 uso do medicamento.

Leflunomida

Hemograma,
creatinina, AST/ TGO
e ALT/TGP:acadala
3 meses.

— Anemia, leucopenia ou trombocitopenia novas ou
mais acentuadas: reduzir a dose em 25% a 50%;
interromper 0 uso do medicamento se persistirem as
alteracdes.

— Elevacéo de AST/TGO e ALT/TGP entre 1 e 3 vezes
0 LSN: reduzir a dose em 25% a 50%.

— Elevacéo de AST/TGO e ALT/TGP entre 3 e 5 vezes
0 LSN: suspender o uso do medicamento até AST/TGO
e ALT/TGP entre 1 e 3 vezes o LSN e reiniciar com
50% da dose.

— Elevacdo de AST/TGO e ALT/TGP acima de 5 vezes
0 LSN: interromper o uso do medicamento.

— Depuragdo de creatinina enddgena abaixo de 50
ml/minuto: administrar 50% da dose ou suspender, em
caso de toxicidade.

Antimaléaricos
(cloroquina e
hidroxicloroquina)

Avaliacdo

oftalmoldgica inicial e
anual apds 5 anos (ou
anualmente se houver
fatores de risco para

maculopatia, como
insuficiéncias renal ou
hepadtica e  doses

eventualmente usadas
acima da dose maxima,
que ndo devem ser
usadas). Hemograma,
AST/TGO e ALT/
TGP: a cada 1 a 3
meses.

— Maculopatia por esses medicamentos: interromper o
uso do medicamento.

— Anemia, leucopenia ou trombocitopenia novas ou
mais acentuadas: reduzir a dose em 25% a 50%;
interromper o uso do medicamento se persistirem as
alteracoes.

— Elevacdo de AST/TGO e ALT/TGP entre 1 e 3 vezes
0 LSN: reduzir a dose em 25% a 50%.

— Elevacdo de AST/TGO e ALT/TGP entre 3 e 5 vezes
0 LSN: suspender o uso do medicamento até AST/TGO
e ALT/TGP entre 1 e 3 vezes o LSN e reiniciar com
50% da dose.

— Elevacdo de TGO/TGP acima de 5 vezes o LSN:
interromper o uso do medicamento.

MMCDsae

Baricitinibe

Avaliacéo de
tuberculose latente ou
ativa antes do inicio do
tratamento (anamnese,
exame fisico,
radiografia de térax e

teste  tuberculinico).
Hemograma,
AST/TGO e

ALT/TGP:acadala3
meses.

Avaliar os parametros
lipidicos

— Tratar tuberculose latente por no minimo 1 més antes
do inicio do uso desses medicamentos.

— Anemia, leucopenia ou trombocitopenia novas ou
mais acentuadas: reduzir a dose em 25% a 50%;
interromper o uso do medicamento se persistirem as
alteracoes.

— Elevacdo de AST/TGO e ALT/TGP entre 1 e 3 vezes
0 LSN: reduzir a dose em 25% a 50%.

— Elevacdo de AST/TGO e ALT/TGP entre 3 e 5 vezes
0 LSN: suspender o uso do medicamento até TGO/TGP
entre 1 e 3 vezes o LSN e reiniciar com 50% da dose.
— Elevacéo de AST/TGO e ALT/TGP acima de 5 vezes
0 LSN: interromper o uso do medicamento.
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MEDICAMENTO | AVALIACAO CONDUTA FRENTE A ALTERACOES
aproximadamente 12 | - Os pacientes com dislipidemia devem ser tratados de
semanas apés o inicio | acordo com o PCDT de Dislipidemia para a Prevencao
da terapia com | de Eventos Cardiovasculares e Pancreatite.
baricitinibe.

Tofacitinibe Avaliacéo de | — Tratar tuberculose latente por no minimo 1 més antes
tuberculose latente ou | do inicio do uso desses medicamentos.
ativa antes do inicio do | — Anemia, leucopenia ou trombocitopenia novas ou
tratamento (anamnese, | mais acentuadas: reduzir a dose em 25% a 50%;
exame fisico, | interromper o uso do medicamento se persistirem as
radiografia de tdrax e | alteragdes.
teste  tuberculinico). | — Elevacdo de AST/TGO e ALT/TGP entre 1 e 3 vezes
Hemograma, 0 LSN: reduzir a dose em 25% a 50%.

AST/TGO e | — Elevacdo de AST/TGO e ALT/TGP entre 3 e 5 vezes
ALT/TGP: acadala3 | o LSN: suspender o uso do medicamento até TGO/TGP
meses. entre 1 e 3 vezes o LSN e reiniciar com 50% da dose.

— Elevacéo de AST/TGO e ALT/TGP acima de 5 vezes
A avaliagdo dos 0 LSN: interromper o uso do medicamento.
pardmetros  lipidicos | - Os pacientes com dislipidemia devem ser tratados de
devem ser realizada | acordo com o PCDT de Dislipidemia para a Prevencédo
aproximadamente 4 a 8 | de Eventos Cardiovasculares e Pancreatite.
semanas apds o inicio
da terapia com
baricitinibe.

MMCDbio

Anti-TNF Avaliacdo de | — Tratar tuberculose latente por no minimo 1 més antes
tuberculose latente ou | do inicio do uso desses medicamentos.
ativa antes do inicio do | — Anemia, leucopenia ou trombocitopenia novas ou
tratamento (anamnese, | mais acentuadas: reduzir a dose em 25% a 50%;
exame fisico, | interromper o uso do medicamento se persistirem as
radiografia de torax e | alteragGes.
teste  tuberculinico). | — Elevacdo de AST/TGO e ALT/TGP entre 1 e 3 vezes
Hemograma, 0 LSN: reduzir a dose em 25% a 50%.

AST/TGO e ALT/ | —Elevacdo de AST/TGO e ALT/TGP entre 3 e 5 vezes

TGP: a cada 1 a 3 | oLSN:suspender o uso do medicamento até TGO/TGP

meses. entre 1 e 3 vezes o LSN e reiniciar com 50% da dose.
—Elevacéo de AST/TGO e ALT/TGP acima de 5 vezes
0 LSN: interromper o0 uso do medicamento.

Abatacepte Avaliacdo de | —Tratar tuberculose latente por no minimo 1 més antes
tuberculose latente ou | do inicio do uso desse medicamento.
ativa antes do inicio do | — Anemia, leucopenia ou trombocitopenia novas ou
tratamento (anamnese, | mais acentuadas: reduzir a dose em 25% a 50%;
exame fisico, | interromper o uso do medicamento se persistirem as
radiografia de torax e | alteracdes.
teste  tuberculinico). | — Elevacdo de AST/TGO e ALT/TGP entre 1 e 3 vezes
Hemograma, 0 LSN: reduzir a dose em 25% a 50%.

AST/TGO e | — Elevagdo de AST/TGO e ALT/TGP entre 3 e 5 vezes
ALT/TGP:acadala3 | oLSN: suspender o uso do medicamento até AST/TGO
meses. e ALT/TGP entre 1 e 3 vezes o LSN e reiniciar com
50% da dose.
— Elevacdo de AST/TGO e ALT/TGP acima de 5 vezes
0 LSN: interromper o uso do medicamento.

Rituximabe Avaliacéo de | — Tratar tuberculose latente por no minimo 1 més antes
tuberculose latente ou | do inicio do uso desse medicamento.
ativa antes do inicio do | — Anemia, leucopenia ou trombocitopenia novas ou
tratamento (anamnese, | mais acentuadas: reduzir a dose em 25% a 50%;
exame fisico, | interromper o uso do medicamento se persistirem as
radiografia de torax e | alteracdes.
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MEDICAMENTO

AVALIACAO

CONDUTA FRENTE A ALTERACOES

teste  tuberculinico).
Hemograma,
AST/TGO e

ALT/TGP:acadala3
meses.

— Elevacdo de AST/TGO e ALT/TGP entre 1 e 3 vezes
0 LSN: reduzir a dose em 25% a 50%.

— Elevacéo de AST/TGO e ALT/TGP entre 3 e 5 vezes
0 LSN: suspender o uso do medicamento até AST/TGO
e ALT/TGP entre 1 e 3 vezes o LSN e reiniciar com
50% da dose.

— Elevacdo de TGO/TGP acima de 5 vezes o LSN:
interromper o uso do medicamento

Tocilizumabe

Avaliacéo de
tuberculose latente ou
ativa antes do inicio do
tratamento (anamnese,
exame fisico,
radiografia de térax e

teste  tuberculinico).
Hemograma,
AST/TGO e

ALT/TGP:acadala3
meses. Colesterol total,
HDL, LDL,
triglicerideos: a cada 6
a 12 meses.

Em pacientes tratados
com tocilizumabe, os
niveis de lipidios
devem ser monitorados
de quatro a oito
Semanas apdés o inicio
do tratamento com
tocilizumabe.

— Tratar tuberculose latente por no minimo 1 més antes
do inicio do uso desse medicamento.

— Neutrofilos entre 500 e 1.000/mm3: suspender 0 uso
do medicamento até neutréfilos acima de 1.000/mm3 e
reiniciar com 4 mg/kg.

— Neutrofilos abaixo de 500/mm3: interromper o uso do
medicamento.

— Plaguetas entre 50.000 e 100.000/mm3: suspender o
uso do medicamento até plaquetas acima de
100.000/mma3 e reiniciar com 4 mg/kg.

— Plaguetas abaixo de 50.000/mma3: interromper 0 uso
do medicamento.

— Elevacdo de AST/TGO e ALT/TGP entre 1 e 3 vezes
0 LSN: reduzir a dose para 4 mg/kg.

— Elevacdo de AST/TGO e ALT/TGP entre 3 e 5 vezes
0 LSN: suspender o uso do medicamento até AST/TGO
e ALT/TGP entre 1 e 3 vezes o LSN e reiniciar com 4
mg/kg.

— Elevacéo de AST/TGO e ALT/TGP acima de 5 vezes
0 LSN: interromper o uso do medicamento.

— Elevacdes de colesterol total, HDL, LDL ou
triglicerideos: seguir o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas de Dislipidemia, do Ministério da Saude.
— Os pacientes com dislipidemia devem ser tratados de
acordo com o PCDT de Dislipidemia para a Prevengéo
de Eventos Cardiovasculares e Pancreatite.

Legenda: ALT/TGP, alanina aminotransferase/transaminase glutamico-pirtvica (AST/TGO),

aspartato-aminotransferase/transaminase  glutdmicooxalacética (ALT/TGP);

HDL, lipoproteina de

densidade alta; LDL, lipoproteina de densidade baixa; LSN, limite superior da normalidade; MMCD,

medicamentos modificadores do curso de doenca.

Fonte: Secretaria de Atencdo a Saide, Ministério da Saide. Portaria Conjunta SAS/SCTIE/MS n°
15, de 11 de dezembro de 2017. Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas - Artrite Reumatoide.
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ATUALIZACAO DO PROTOCOLO CLINICO E  DIRETRIZES
TERAPEUTICAS DA ARTRITE REUMATOIDE APOS EXCLUSAO PROVISORIA DA
APRESENTACAO DE ABATACEPTE 250 MG - vers&o 2025

O objetivo desta atualizacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da
Artrite Reumatoide foi excluir provisoriamente a apresentacdo de abatacepte 250 mg pé para
solucéo injetavel devido a sua descontinuagdo temporaria junto a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa), conforme peticdo protocolada em 15 de margo de 2022. Contudo, destaca-se
que podera ocorrer alteracfes posteriores conforme regularizagdo e continuidade no fornecimento
do medicamento ao Ministério da Saide. Além disso, destaca-se que a recomendacdo de uso da
apresentacdo subcuténea de abatacepte 125 mg permanece vigente neste Protocolo. Ressalta-se
que esta demanda foi oriunda de solicitacdo do Departamento de Assisténcia Farmacéutica e
Insumos Estratégicos (DAF/SCTIE/MS).

Considerando a versdo do PCDT da Artrite Reumatoide, aprovada por meio do Relatério
de Recomendacgdo n° 654/2021, esta atualizacdo rapida focou na exclusdo da apresentacdo
intravenosa de abatacepte 250 mg no &mbito do SUS.

A atualizacdo rapida do Protocolo foi realizada pela Coordenacdo-Geral de Gestdo de
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (CGPCDT/DGITS/SCTIE/MS).

A proposta de atualizagdo do PCDT da Artrite Reumatoide foi apresentada na 1232
Reunido da Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas,
realizada em 11 de marco de 2025. A reunido teve a presenca de representantes da Secretaria de
Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo em Saude (SCTIE); Secretaria de Atencdo Primaria a Saude
(SAPS), Secretaria de Atencdo Especializada a Saude (SAES), Secretaria de Saude Indigena
(SESAI) e Secretaria de Vigilancia em Saude e Ambiente (SVSA).
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A Consulta Publica n° 24/2025, para a atualizacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas da Artrite Reumatoide, foi realizada entre os dias 07/05/2025 e 27/05/2025. Foram
recebidas cinco contribuicdes, que podem ser verificadas em: https://www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/consultas/contribuicoes/2025/contribuicao-da-cp-24-2025-pcdt-da-artrite-reumatoide

Considerando a versao do PCDT da Artrite Reumatoide, aprovado por meio do Relatorio
de Recomendacdo n° 654/2021, esta atualizacdo rapida focou na exclusdo da apresentacao
intravenosa de abatacepte 250 mg.

ATUALIZACAO DO PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES
TERAPEUTICAS DA ARTRITE REUMATOIDE APOS INCORPORACAO DO
UPADACITINIBE NO SUS - versédo 2021

O objetivo da atualizacdo do PCDT foi a disponibilizacdo de novo tratamento no SUS,
upadacitinibe (Rinvog®), o qual ndo constava no momento de elaboracéo da verséo anterior do
PCDT de AR (PORTARIA CONJUNTA N° 14, DE 31 DE AGOSTO DE 2020), Relatorio de
Recomendag&o n° 551 - PCDT - Artrite Reumatoide — Agosto de 2020, da Comissao Nacional de
Incorporagio de Tecnologias no SUS (Conitec).

A decisdo da Conitec conforme Relatério n® 592 — Upadacitinibe para o tratamento de
pacientes adultos com artrite reumatoide ativa moderada a grave (PORTARIA SCTIE/MS N° 4,
DE 19 DE FEVEREIRO DE 2021), relacionada a avaliacdo do upadacitinibe, foi: “recomendar o
upadacitinibe para o tratamento de pacientes adultos com artrite reumatoide ativa moderada a
grave que ndo responderam adequadamente ou que foram intolerantes a um ou mais
medicamentos modificadores do curso da doenca (DMARD)”.

Processo de atualizagdo do PCDT:

N&o houve atualizacdo das questdes nimeros 1 a 17, e 22 a 25 do documento de trabalho
publicado no Relatério n® 460 - PCDT da Artrite Reumatoide.

Houve atualizagdes nas questdes do documento acima citado, das questdes nimeros 18,
19, 20 e 21, que se referia ao uso do medicamento tofacitinibe:
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Nesse caso, foi substituida, nas questdes 18 a 21, a intervengdo “Tofacitinibe” por
MMCDsae (medicamentos modificadores do curso da doenga sintéticos alvo-especifico), que
compreende o tofacitinibe, baricitinibe e upadacitinibe.

A premissa considerada foi que o upadacitinibe consiste em alternativa ao tofacitinibe e
baricitinibe para o tratamento de pacientes com artrite reumatoide, assim como estabelecido no
Relatério de Recomendagao n°® 592.

Foi utilizada a sintese de evidéncia realizada para upadacitinibe de acordo com o
apresentado no Relatério de Recomendacéo da Conitec n® 592 - Upadacitinibe para o tratamento
de pacientes adultos com artrite reumatoide ativa moderada a grave.

Ndo foi atualizada busca complementar para tofacitinibe, haja vista que ha
desconhecimento de evidéncias recentes que possam modificar forca ou direcdo da recomendacao
frente ao apresentado na versdo anterior do Relatorio n°® 551 - PCDT - Artrite Reumatoide —
Agosto de 2020.

Né&o houve painel de recomendacfes para a diretriz, sendo realizada a atualiza¢éo pela
Coordenacéo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas do PCDT de AR, conforme decisdo
da Conitec frente ao uso do upadacitinibe, sendo revisadas as recomendacdes internamente pelo
Comité Gestor.

Questédo Recomendacéo
QUESTAO 18: Devemos utilizar MMCDsae + | Recomendacao 18: Sugerimos utilizar MMCDsae +
MTX ao invés de outro MMCDbio anti-TNF + | MTX ao invés de MMCDbio antiTNF + MTX em
MTX em pacientes com artrite reumatoide | pacientes com AR estabelecida de moderada ou alta
estabelecida de moderada ou alta atividade da | atividade da doenga, que falharam a terapia aos
doenga, que apresentaram falha a terapia com | madltiplos MMCDbio anti-TNF (qualidade de
multiplos MMCDbio anti-TNF? evidéncia moderada, recomendacdo fraca).
QUESTAO 19: Devemos utilizar MMCDsae ao | Recomendac&o 19: Sugerimos utilizar MMCDsae
invés de outro MMCDbio anti-TNF em pacientes | em vez de MMCDbio anti-TNF em pacientes com
com artrite reumatoide estabelecida de moderada | AR estabelecida de moderada ou alta atividade da
ou alta atividade da doenca, que apresentaram | doenca, que falharam & terapia aos multiplos
falha a terapia com multiplos MMCDbio anti- | MMCDbio anti-TNF (qualidade de evidéncia
TNF? moderada, recomendacdo fraca).
QUESTAO 20: Devemos utilizar MMCDsae + | RecomendagAo 20: Sugerimos utilizar MMCDsae +
MTX ao invés de outro MMCDbio anti-TNF + | MTX ao invés de MMCDbioantiTNF + MTX em
MTX em pacientes com artrite reumatoide | pacientes com AR estabelecida de moderada ou alta
estabelecida de moderada ou alta atividade da | atividade da doenga, que falharam a terapia aos
doenga , que apresentaram falha a terapia com | MMCDbio anti-TNF e MMCDbio ndo anti-TNF
MMCDbio anti-TNF e MMCDbio ndo anti- | (qualidade de evidéncia moderada, recomendacéo
TNF? fraca).
QUESTAO 21: Devemos utilizar MMCDsae ao | Recomendac&o 21: Sugerimos utilizar MMCDsae
invés de outro MMCDbio anti-TNF em pacientes | em vez de MMCDbio anti-TNF em pacientes com
com artrite reumatoide estabelecida de moderada | AR estabelecida de moderada ou alta atividade da
ou alta atividade da doenca, que apresentaram | doenca, que falharam & terapia aos MMCDbio anti-
falha a terapia com MMCDbio anti-TNF e | TNF e MMCDbio ndo anti-TNF (qualidade de
MMCDbio ndo anti-TNF? evidéncia moderada, recomendacdo fraca).
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Resumo da evidéncia adicional identificada (comum as questdes 18 a 21 para 0 uso
de baricitinibe): a evidéncia clinica de eficacia e seguranca do upadacitinibe para pacientes com
AR ativa moderada a grave é baseada em um ensaio clinico randomizado duplo cego, com
acompanhamento por até 48 semanas e de oito revisdes sistematicas com metandlise, conforme
apresentado no Anexo 2 do Relatdrio de Recomendacéo da Conitec n° 592 - Upadacitinibe para
o tratamento de pacientes adultos com artrite reumatoide ativa moderada a grave.

No estudo clinico, tanto em comparacdo ao placebo + MMCDs como comparado ao
adalimumabe +MMCDs, upadacitinibe trouxe melhoras significativas na incapacidade fisica
mensurada pelo HAQ-DI, na dor, na fadiga, na rigidez matinal e na qualidade de vida mensurada
pelo SF-36. Observou-se também que o upadacitinibe inibe a progressao radiogréafica de forma
significativa em relacéo ao placebo e de forma semelhante ao efeito de adalimumabe vs. placebo,
apontando que é igualmente capaz de limitar o dano estrutural decorrente da progressdo da AR.
Nas revisOes sistematicas com metandlise, foi possivel observar tendéncias semelhantes
relacionada a remissdo clinica, tendo o upadacitinibe maior taxa de remissédo, mesmo que nao seja
significativa em relacdo ao tofacitinibe e baricitinibe (2 e 4 mg), comparacdes entre o
adalimumabe e os inibidores da JAK apresentaram resultados favoraveis para o upadacitinibe em
relacdo a ACR20, ACR50, ACR70, em especial a ACR 50 e 70 e valores de SUCRA, quando
comparado a baricitinibe. Com relacdo a eventos adversos, as revisdes sistematicas com
metanalise ndo demonstram superioridade significativa quando comparados aos outros inibidores
da JAK.

Consideragdes terapéuticas adicionais: o upadacitinibe demonstrou eficicia no
tratamento de AR e, assim como baricitinibe e tofacitinibe, possui tratamento de menor custo
comparado aos MMCDbio disponiveis no PCDT para Artrite Reumatoide. Portanto, no
upadacitinibe é recomendado para o tratamento de pacientes adultos com artrite reumatoide ativa
moderada a grave que ndo responderam adequadamente ou que foram intolerantes a um ou mais
medicamentos modificadores do curso da doenca (MMCD).

A proposta de atualizagdo do PCDT da Artrite Reumatoide foi apresentada na 89°
Reunido da Subcomissdo Técnica de PCDT, realizada em maio de 2021. A reunido teve a presenca
de representantes do Departamento de Gest&o, Incorporagdo e Inovagédo de Tecnologias emSaude
(DGITIS/SCTIE), Departamento de Ciéncia e Tecnologia (DECIT/SCTIE), Departamento de
Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos (DAF/SCTIE), Secretaria de Vigilancia em
Saude (SVS) e Secretaria de Atencdo Especializada & Satde (SAES). Ap6s a subcomisséo, 0s
ajustes necessarios foram realizados e, em seguida, a proposta foi apresentada aos membros do
Plenario da Conitec em sua 982 Reunido Ordinaria, 0s quais recomendaram favoravelmente ao
texto.
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ATUALIZACAO DO PROTOCOLO CLiNICO E  DIRETRIZES
TERAPEUTICAS DA ARTRITE REUMATOIDE APOS INCORPORAGCAO DO
BARACITINIBE NO SUS - verséao 2020

O objetivo da atualizacdo do PCDT foi a disponibilizagdo de novo tratamento no SUS,
baricitinibe (Olumiant®), o qual ndo constava no momento de elaboracao da versdo anterior do
PCDT de AR (PORTARIA CONJUNTA SAES-SCITE/MS N° 16, DE 05 DE NOVEMBRO DE
2019), Relatorio de Recomendagdon® 460 - PCDT - Artrite Reumatoide — Junho de 2019, da
Comissao Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS (Conitec).

A decisédo da Conitec conforme relatorio de Relatorio n® 510 - Baricitinibe para pacientes
com Artrite Reumatoide ativa, moderada a grave (PORTARIA SCTIE/MS N° 8, DE 10 DE
MARCO DE 2020), relacionada a avaliacdo do baricitinibe, foi: “recomendar a incorporagdo no
SUS do baricitinibe (Olumiant®) para o tratamento de pacientes com artrite reumatoide
estabelecida, moderada ou grave, com resposta insuficiente ou toxicidade (intolerancia,
hipersensibilidade ou outro evento adverso) de um ou mais medicamentos modificadores do curso
da doenca néo bioldgicos e bioldgicos, condicionada a reavaliagdo do conjunto de medicamentos
disponiveis nas mesmas etapas de tratamento com base em avaliagcdo econémica”.

Processo de atualiza¢do do PCDT:

Ndo houve atualizagdo das questdes nimeros 1 a 17, e 22 a 25 do documento de trabalho
publicado no Relat6rio n° 460 - PCDT - Artrite Reumatoide.

Houve atualizacdes nas questdes do documento acima citado, das questdes nimeros 18,
19, 20 e 21, que se referia ao uso do medicamento tofacitinibe:

- Nesse caso, foi substituida, nas questdes 18 a 21, a intervencdo ‘“tofacitinibe” por
MMCDsae (medicamentos modificadores do curso da doenca sintéticos alvo-especifico),
gue compreende tanto o tofacitinibe quanto o baricitinibe.

- Apremissa considerada foi que o baricitinibe consiste em alternativa ao tofacitinibe para
0 tratamento de pacientes com artrite reumatoide, assim como estabelecido no relatério
de recomendacéo n° 510.

- Foi utilizada a sintese de evidéncia realizada para baricitinibe de acordo com o
apresentado no relatério de recomendacéo da Conitec n° 510 - Baricitinibe para pacientes
com Artrite Reumatoide ativa, moderada a grave.

- Néo foi atualizada busca complementar para tofacitinibe, haja vista que ha
desconhecimento de evidéncias recentes que possam modificar forga ou direcdo da
recomendacao frente ao apresentado na versdo anterior do Relatério n° 460 - PCDT -
Artrite Reumatoide — Junho de 2019.

- Nao houve painel de diretriz, sendo realizada a atualizagcdo pela Coordenagdo de
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas do PCDT de AR, conforme decisdo da
Plenaria frente ao uso do baricitinibe, sendo revisadas as recomendagdes internamente
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pelo comité gestor e com a colaboracdo de alguns participantes do Grupo Elaborador.
Houve mudanca no nivel de evidéncia, mas ndo na direcéo ou forca da recomendagéo.

Questao

Recomendacéo

QUESTAO 18: Devemos utilizar MMCDsae +
MTX ao invés de outro MMCDbio anti-TNF +
MTX em pacientes com artrite reumatoide
estabelecida de moderada ou alta que
apresentaram falha aos multiplos MMCDbio
anti-TNF?

Recomendagéo 18: Sugerimos utilizar MMCDsae +
MTX ao invés de MMCDbio antiTNF + MTX em
pacientes com AR estabelecida de moderada ou alta
atividade da doenca, que falharam a terapia aos
multiplos MMCDbio anti-TNF (qualidade de
evidéncia moderada, recomendacdo fraca).

QUESTAO 19: Devemos utilizar MMCDsae
ao invés de outro MMCDbio anti-TNF em
pacientes com artrite reumatoide estabelecida
de moderada ou alta atividade e que
apresentaram falha aos multiplos MMCDbio
anti-TNF?

Recomendacao 19: Sugerimos utilizar MMCDsae em
vez de MMCDbio anti-TNF em pacientes com AR
estabelecida de moderada ou alta atividade da doenca,
que falharam a terapia aos multiplos MMCDbio anti-
TNF  (qualidade  de evidéncia  moderada,
recomendacdo fraca).

QUESTAO 20: Devemos utilizar MMCDsae +
MTX ao invés de MMCDbio anti-TNF + MTX
em pacientes com artrite reumatoide
estabelecida de moderada ou alta atividade e
que apresentaram falha aos MMCDbio anti-
TNF E MMCDbio néo anti-TNF?

Recomendacéo 20: Sugerimos utilizar MMCDsae +
MTX ao invés de MMCDbioantiTNF + MTX em
pacientes com AR estabelecida de moderada ou alta
atividade da doenga, que falharam & terapia aos
MMCDbio anti-TNF e MMCDbio ndo anti-TNF
(qualidade de evidéncia moderada, recomendacdo
fraca).

QUESTAO 21: Devemos utilizar MMCDsae
ao invés de outro MMCDbio anti-TNF
pacientes com artrite reumatoide estabelecida
de moderada ou alta atividade e que
apresentaram falha aos MMCDbio anti-TNF e

Recomendacéo 21: Sugerimos utilizar MMCDsae em
vez de MMCDbio anti-TNF em pacientes com AR
estabelecida de moderada ou alta atividade da doenca,
que falharam a terapia aos MMCDbio anti-TNF e
MMCDbio ndo anti-TNF (qualidade de evidéncia

MMCDbio ndo anti-TNF?

moderada, recomendacdo fraca).

Resumo da evidéncia adicional identificada (comum as questdes 18 a 21 para 0 uso
de baricitinibe): um ensaio clinico randomizado avaliando 817 pacientes comparou baricitinibe
ao adalimumabe em pacientes com AR estabelecida ou grave, com falha a metotrexato, obtendo
melhora ndo estatisticamente significativa em relacédo a resposta ao ACR50 (48,9% vs. 42,1%;
RR 1,16; 1C95% 0,99 a 1,35), e melhora estatisticamente significativa em dor (-5,1; IC 95% -1,33
a-8,87; VAS de 0 a 100) e avaliagdo global para o paciente (-4,6; IC 95% -1,09 a -8,11; VAS de
0 a 100), mas de magnitude pequena e significancia clinica incerta. A incidéncia de eventos
adversos graves foi maior com a baricitinibe (7,8% vs. 3,9%; RR 2,49; 1C95% 1,35 a 4,59). Em
metanalise de comparacéo indireta, o baricitinibe performou de forma semelhante ao tofacitinibe
em relacdo a resposta no ACR20 (OR 1,21; ICr 95% 0,75 - 2,02) e em relacdo a incidéncia de
eventos adversos (OR 0,71; ICr 95% 0,30 - 1,84).

Consideragdes terapéuticas adicionais: o baricitinibe parece ser uma alternativa valida
ao tofacitinibe em pacientes com AR moderada a grave, com falha a MMCDbio. Mostrou
beneficio semelhante a MMCDbio em segunda linha terapéutica, contudo devido a consideragdes
relacionadas a maior incidéncia de eventos adversos e maiores incertezas em relacdo ao efeito em
longo prazo, assim como o tofacitinibe, deve ser considerado preferencialmente como terceira
linha terapéutica, apés falha a MMCDbio. Contudo, como consiste em medicamentos orais,
podem ser considerados como segunda linha terapéutica naqueles pacientes que houver

54

SOVIRNG FIDERAL

Paila

URILD E RECAMETEUGAD

MINISTERIO DA
SAUDE

5Lr5+



necessidade dessa forma de administracdo (por exemplo, dificuldades na administracdo e/ou
armazenamento de MMCDbio).

ATUALIZACAO DO PROTOCOLO CLiNICO E DIRETRIZES
TERAPEUTICAS DA ARTRITE REUMATOIDE APOS INCORPORAGAO DO
BARACITINIBE NO SUS - versao 2019

O presente apéndice consiste no documento de trabalho do grupo elaborador do Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Artrite Reumatoide (AR), contendo a descricéo da
metodologia de busca de evidéncias cientificas, as recomendacbes e seus julgamentos
(fundamentos para a tomada de deciséo).

O presente documento de trabalho teve como objetivo embasar o texto do PCDT,
aumentar a sua transparéncia e prover consideragdes adicionais para profissionais da salde,
gestores e demais potenciais interessados.

A reunido presencial para definicdo do escopo do Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica
(PCDT) foi conduzida com a presenca de membros do Grupo Elaborador. Todos os participantes
preencheram o formulario de Declaracdo de Conflitos de Interesse, que foram enviados ao
Ministério da Satide como parte dos resultados.

Colaboracdo externa

Esse PCDT contou com a participacdo de Andreas Funke (Universidade Federal do
Parana, Curitiba/PR); Max Victor Carioca Freitas (Universidade Federal do Ceara, Fortaleza/CE);
Sergio Kowalski (Universidade Federal do Parand, Curitiba/PR); Karina Gatz Capobianco
(Hospital Moinhos de Vento, Porto Alegre/RS); Licia Motta (Coordenadora da Comissdo de
Artrite Reumatoide da Sociedade Brasileira de Reumatologia, Universidade de Brasilia,
Brasilia/DF); Tamara Mucenic (Hospital Moinhos de Vento, Porto Alegre/RS); Priscilla Torres
(EncontrAR/Grupar) e do Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos da
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégico do Ministério da Salde
(DAF/SCTIE/MS). Todos os atores envolvidos na elaboragdo deste protocolo encontram-se
descritos a seguir.
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Nome Painelistas Instituicao

Andreas Funke Universidade Federal do Parana, Curitiba/PR

Max Victor Carioca Freitas Universidade Federal do Ceard, Fortaleza/CE

Sergio Kowalski Universidade Federal do Paran, Curitiba/PR

Karina Gatz Capobianco Hospital Moinhos de Vento, Porto Alegre/RS

Licia Motta Coordenadora da Comissdo de Artrite Reumatoide da|
Sociedade Brasileira de Reumatologia
Universidade de Brasilia, Brasilia/DF

Tamara Mucenic Hospital Moinhos de Vento, Porto Alegre/RS

Priscilla Torres EncontrAR/Grupar

Nome metodologistas Instituicao

Cinara Stein Hospital Moinhos de Vento, Porto Alegre/RS

Celina Borges Migliavaca Hospital Moinhos de Vento, Porto Alegre/RS

Elie Akl American University of Beirut, Beirute/Libano

Lara Kahale American University of Beirut, Beirute/Libano

Maicon Falavigna Hospital Moinhos de Vento, Porto Alegre/RS

Verbnica Colpani Hospital Moinhos de Vento, Porto Alegre/RS

O PCDT tem como publico-alvo os profissionais de saide envolvidos no atendimento de
pacientes adultos com AR, em especial, médicos reumatologistas, médicos internistas e médicos
de familia e de comunidade que atuem na atencdo primaria e no atendimento especializado
ambulatorial do Sistema Unico de Saude (SUS). Os individuos portadores de AR, seja em forma
de inicio recente ou estabelecida, independentemente da atividade da doenga, sdo a populagéo-
alvo destas recomendagdes. Nao foram feitas consideragdes especificas para subgrupos de
interesse (por exemplo, populagdes especiais como: pacientes com insuficiéncia cardiaca, hepatite
B e C, neoplasias e infecgdes graves), contudo, as consideracdes aqui contidas sdo aplicaveis em
linhas gerais nessas populagdes. O presente documento ndo avalia intervengfes nao
medicamentosas e vacinagao.

O Hospital Moinhos de Vento, de Porto Alegre (RS), coordenou o trabalho de elaboragéo
deste PCDT, produzido em parceria com o Departamento de Gestdo e Incorporacdo de
Tecnologias e Inovacdoem Salde, da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos estratégicos
do Ministério da Saude (DGITIS/SCTIE/MS). O projeto foi financiado pelo Programa de Apoio
ao Desenvolvimento Institucional do SUS (PROADI-SUS).

O grupo elaborador deste PCDT foi composto por um painel de especialistas sob
coordenacdo do DGITIS/SCTIE/MS. O painel de especialistas incluiu médicos especialistas em
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AR e representantes do Ministério da Salude e dos pacientes. O grupo coordenador foi composto
por metodologistas do Hospital Moinhos de Vento, com consultores da American University of
Beirute que participaram da elaboracdo dasdiretrizes do American College of Rheumatology
(ACR).

A elaboragdo deste PCDT seguiu o0 processo preconizado pelo Manual de
Desenvolvimento de Diretrizes da Organizacdo Mundial da Salde' e pelas Diretrizes
Metodoldgicas para Elaboracdo de Diretrizes Clinicas do Ministério da Saude?. O PCDT foi
desenvolvido com base na metodologia GRADE (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation), seguindo os passos descritos no GIN-McMaster Guideline
Development Checklist)®.

Foi usada a metodologia GRADE-ADOLOPMENT* para adaptar as diretrizes para
tratamento de AR elaborada pelo ACR®. Foram abordadas questdes relacionadas ao tratamento
medicamentoso de artrite reumatoide de inicio recente e estabelecida.

Foram discutidas 24 questdes clinicas. Os desfechos de interesse foram: atividade e
progressdo da doenga, qualidade de vida, incapacidade funcional, eventos adversos
gastrointestinais, eventos adversos graves, infeccfes graves e hepatotoxicidade. Os componentes
das questdes clinicas estdo sumarizados no Quadro A.

Quadro A - Populacgdo, intervengdes, comparadores e desfechos de interesse (PICO)

Participantes/populacdo

Adultos (> 18 anos) atendendo aos critérios de classificacdo da AR da ACR.

Pacientes com AR de inicio recente (sintomas <6 meses) e AR estabelecida (sintomas > 6 meses).
Intervencao(Ges), exposicao(bes)

Uso dos seguintes medicamentos:

— Medicamentos modificadores do curso da doenca (MMCDs): metotrexato, hidroxicloroquina,
sulfassalazina, leflunomida

— MMCD biolégicos anti-TNF: adalimumabe, certolizumabe pegol, etanercepte, golimumabe,
Infliximabe.

— MMCD biolégicos ndo anti-TNF: rituximabe (anti-CD20), tocilizumabe (anti-IL6), abatacepte
(anti-CTLA4Ig).

— MMCD sintético alvo-especifico: tofacitinibe

— Glicocorticoides: prednisona, prednisolona

Comparador(es), controle(s)

Tratamento com 0s medicamentos acima.

Desfecho(s)

Escore da atividade de doenca (DAS);

Melhora da resposta aos critérios do Colégio Americano de Reumatologia (ACR) 20, 50 e 70;
Questionario de avaliagdo de saude (HAQ);

indice da incapacidade do questionario de avaliagdo em satide (HAQ-DI);

Porcentagem de pacientes com progressao radiografica detectavel (escore de Sharp);
Descontinuagdo por eventos adversos;

Eventos adversos graves;

Infecgdes;

Eventos adversos gastrintestinais;

Hepatotoxicidade;

Hipertenséo;

57

SOVIRNG FIDERAL

% Conitec susmgm “eriines SR SRR

URILD E RECAMETEUGAD



Infecgdes e infestacoes;
Colesterol.

Obtencé&o de evidéncias

Para elaborar este PCDT, as evidéncias para as questdes 1, 2, 3, 4, 5, 6, 9, 14, 15, 16, 17,
22 e 23 (Quadro B) foram obtidas a partir da atualizacdo das diretrizes do ACR 2015°. A
atualizacdo envolveu uma busca realizada nas bases de dados Medline, Cochrane, Embase e
Epistemonikos, acrescida de filtros para desenhos de estudo primario e revisGes sistematicas
(fevereiro de 2016). A atualizacdo foi realizada em colaboragdo com o grupo elaborador das
diretrizes de AR da regido do Leste Mediterraneo. A estratégia pode ser acessada pelo artigo de
Darzi et al., 20178.

Para as questdes 7, 8, 10, 11, 12, 13, 18, 19, 20, 21 e 24 (Quadro B), foi realizada uma
atualizacdo das diretrizes do ACR 2015. A atualizacdo envolveu uma busca realizada nas bases
de dados Medline, Cochrane, Embase e Epistemonikos, acrescida de filtros para desenhos de
estudo primario e revisGes sistematicas (novembro de 2017). A atualizacdo foi realizada em
colaboragdo com o grupo desenvolvedor das diretrizes de AR da regido do Leste Mediterraneo.

Quadro B -Questdes do PCDT

Questdes

1. Devemos usar terapia combinada dupla com MMCDsem vez da monoterapia MMCDs em
pacientes com AR de inicio recente de moderada ou alta atividade da doenca, sem tratamento
prévio com MMCDs?

2. Devemos usar terapia combinada tripla com MMCDsem vez da monoterapia com MMCDs em
pacientes com AR de inicio recente de moderada ou alta atividade da doenga, sem tratamento
prévio com MMCDs?

3. Devemos adicionar glicocorticoides em doses baixas por longos periodos aosMMCDsem vez
de sem glicocorticoides em pacientes com AR recente de moderada ou alta atividade da doenca?
4. Devemos usar MMCDbioanti-TNF + metotrexato (MTX) em vez da terapia combinada tripla
com MMCDs em pacientes com AR de inicio recente de moderada ou alta atividade da doenca
gue falharam aos MMCDs?

5. Devemos usar MMCDbio ndo anti-TNF + MTX em vez dos MMCDbioanti-TNF + MTX em
pacientes com AR de inicio recente de moderada ou alta atividade da doenca que falharam aos
MMCDs?

6. Devemos usar MMCDbio néo anti-TNFem vez dos MMCDbioanti-TNF em pacientes com AR
de inicio recente de moderada ou alta atividade da doenga que falharam aos MMCDs?

7. Devemos usar tofacitinibe oral + MTX em vez dos MMCDbioanti-TNF + MTX em pacientes
com AR de inicio recente de moderada ou alta atividade da doenca que falharam aos MMCDs?
8. Devemos usar tofacitinibe oral em vez dos MMCDbioanti-TNF para pacientes com AR de inicio
recente de moderada ou alta atividade da doenca que falharam aos MMCDs?

9. Devemos usar MMCDbioanti-TNF + MTX em vez de terapia tripla com MMCDs em pacientes
com artrite reumatoide estabelecida de moderada ou alta atividade da doenca que falharam aos
MMCDs?

10. Devemos usar MMCDbioanti-TNF + MTX em vez de MMCDbio nédo anti-TNF + MTX em
pacientes com artrite reumatoide estabelecida de moderada ou alta atividade da doenca que
falharam a terapia aos MMCDs?
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Questdes

11. Devemos usar MMCDbioanti-TNF em vez de MMCDbio ndo anti-TNF em pacientes com
artrite reumatoide estabelecida de moderada ou alta atividade da doenca que falharam a terapia
aos MMCDs?

12. Devemos usar MMCDbioanti-TNF + MTX em vez de tofacitinibe + MTX em pacientes com
artrite reumatoide estabelecida de moderada ou alta atividade da doenca que falharam a terapia
aos MMCDs?

13. Devemos usar MMCD bioanti-TNF em vez de tofacitinibe em pacientes com artrite
reumatoide estabelecida de moderada ou alta atividade da doenga que falharam a terapia aos
MMCDs?

14. Devemos usar MMCDbio ndo anti-TNF + MTX em vez de outro MMCDbioanti-TNF + MTX
em pacientes com artrite reumatoide estabelecida de moderada ou alta atividade da doenca que
falharam a terapia aos MMCDbioanti-TNF?

15. Devemos usar MMCDbio ndo anti-TNFem vez de outro MMCDbioanti-TNF em pacientes
com artrite reumatoide estabelecida de moderada ou alta atividade da doenca que falharam a
terapia a0s MMCDbioanti-TNF?

16. Devemos usar MMCDbio ndo anti-TNF + MTX em vez de outro MMCDbioanti-TNF + MTX
em pacientes com artrite reumatoide estabelecida de moderada ou alta atividade da doenca que
falharam & terapia aos multiplos MMCDbioanti-TNF?

17. Devemos usar MMCDbio nédo anti-TNF em vez de outro MMCDbioanti-TNF em pacientes
com artrite reumatoide estabelecida de moderada ou alta atividade da doenca que falharam a
terapia aos multiplos MMCDbioanti-TNF?

18. Devemos usar tofacitinibe + MTX em vez de outro MMCDbioanti-TNF + MTX em pacientes
com artrite reumatoide estabelecida de moderada ou alta atividade da doenca que falharam a
terapia aos multiplos MMCDbioanti-TNF?

19. Devemos usar tofacitinibe em vez de outro MMCDbioanti-TNF em pacientes com artrite
reumatoide estabelecida de moderada ou alta atividade da doenga que falharam a terapia aos
multiplos MMCDbioanti-TNF?

20. Devemos usar tofacitinibe + MTX em vez de outro MMCDbioanti-TNF + MTX em pacientes
com artrite reumatoide estabelecida de moderada ou alta atividade da doenca que falharam a
terapia a0s MMCDbioanti-TNF e MMCDbio ndo anti-TNF?

21. Devemos usar tofacitinibe em vez de outro MMCDbioanti-TNF em pacientes com artrite
reumatoide estabelecida de moderada ou alta atividade da doenca que falharam a terapia aos
MMCDbioanti-TNF e MMCDbio ndo anti-TNF?

22. Devemos adicionar glicocorticoides em altas doses por curto prazo aos MMCDcs em pacientes
com artrite reumatoide estabelecida de moderada ou alta atividade da doenca em surto agudo da
doenca?

23. Devemos adicionar glicocorticoides em baixas doses por longo prazo aos MMCDcs em
pacientes com artrite reumatoide estabelecida de moderada ou alta atividade da doenca?

24. Devemos adicionar glicocorticoides em baixas doses por longo prazo aos MMCDbioanti-TNF
em pacientes com artrite reumatoide estabelecida de moderada ou alta atividade da doenga?

Em 29 de janeiro de 2019, realizamos uma busca em sumarios clinicos estruturados,
baseados em evidéncia, com a finalidade de identificar referéncias novas e relevantes publicadas
apo6s a realizacdo da busca ou informagdes que pudessem modificar as recomendagoes.
Realizaram-se buscas no Uptodate, BMJ Best Practice e Dynamed. Os seguintes topicos foram
revisados, com revisdo do texto e da lista das referéncias bibliograficas:
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- Uptodate — “Initial treatment of rheumatoid arthritis in adults” (tépico com a
busca atualizada em dezembro de 2018)

- Uptodate — “General principles of management of rheumatoid arthritis in adults”
(topico com a busca atualizada em dezembro de 2018)

- Dynamed- “Rheumatoid arthritis” (RA) (tépico com a busca atualizada em
novembro de 2018)

- BMJ Best Practice- “Rheumatoid arthritis” (tpico com a busca atualizada
dezembro de 2018)

Os topicos avaliados eram relativamente recentes, datando de novembro a dezembro de
2018. Apesar de ndo poder assegurar que tenha sido feita uma busca sistematica pelas
informacBes, 0 uso de trés sumarios eletronicos distintos de alta qualidade nos sugere que as
informacGes relevantes provavelmente teriam sido captadas por ao menos um deles. Nao foram
identificadas informac6es ou referéncias relevantes que pudessem vir a modificar a informacéo e
as conclusdes contidas neste PCDT.

Além da busca por sumarios clinicos estruturados descrita acima, foi realizada uma busca
sistematica na base de dados PubMed usando termos como “Arthritis, Rheumatoid” e
“randomized controlled trial”. A estratégia de busca completa é apresentada na Tabela A. Os
critérios de inclusdo que envolvem nossa questdo PICO foram os mesmos apresentados no
Quadro A. A data da busca foi limitada a janeiro de 2017 até mar¢o de 2019. Os estudos que ndo
atenderam aos critérios de acordo com os titulos ou resumos foram excluidos.

A selecdo dos estudos foi conduzida em duas etapas: primeiramente, 0s resultados da
busca foram avaliados por meio de titulos e resumos, e os artigos potencialmente elegiveis foram
entdo lidos na integra. A extracdo dos dados foi feita de maneira narrativa, e os resultados serdo
descritos abaixo. A selecdo dos estudos e a extracdo dos dados foi realizada por um pesquisador
(CS).

A Figura A apresenta o fluxo de sele¢do dos estudos. Das 1.061 referéncias encontradas,
16 foram selecionadas para avaliacdo dos textos completo, e 5 artigos foram incluidos na revisao.
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1.061 referéncias encontradas em
bases de dados (PubMed) e
revisadas por titulo e resumo

1.045 referéncias excluidas

16 artigos avaliados por texto
completo

11 referéncias excluidas

5 estudos com outro método de
intervencao

4 estudos com outro
delineamento

2 por desfechos

5 artigos incluidos na revisdo

Figura A - Fluxograma de selecdo dos estudos

Tabela A - Estratégia de busca

Identificador

Estratégia

PubMed

#1 AR
#2 Tofacitinibe
#3 CertolizumabePegol

#4 Etanercepte

#5 Golimumabe
#6 Infliximabe

#7 Abatacepte

“Arthritis, Rheumatoid”’[Mesh] OR “Arthritis, Rheumatoid” OR (rheumatoid
AND arthrit*)

“tofacitinib” [Supplementary Concept] OR “tofacitinib” OR “tasocitinib”
OR “cp690550” OR “cp 690550” OR “cp 690 550”

“Certolizumab Pegol”’[Mesh] OR “Certolizumab Pegol” OR “Cimzia” OR
“CDP870” OR “CDP 870~

“Etanercept”[Mesh] OR “Etanercept” OR “TNFR-Fc Fusion Protein” OR
OR “Fusion Protein, TNFR-Fc¢” OR “TNFR Fc Fusion Protein” OR “TNR
001” OR “TNT Receptor Fusion Protein” OR “TNTR-Fc¢” OR “TNR-001”
OR “TNRO001” OR “TNF Receptor Type 11-1gG Fusion Protein” OR “TNF
Receptor Type Il 1gG Fusion Protein” OR “Erelzi” OR “Recombinant
Human Dimeric TNF Receptor Type Il-lgG Fusion Protein” OR
“Recombinant Human Dimeric TNF Receptor Type 1l 19G Fusion Protein”
OR “Enbrel”

“golimumab” [Supplementary Concept] OR “golimumab” OR “Simponi”
“Infliximab”’[Mesh] OR “Infliximab” OR “Monoclonal Antibody cA2” OR
“cA2, Monoclonal Antibody” OR “Mab cA2” OR “Infliximab-abda” OR
“Renflexis” OR “Infliximab-dyyb” OR “Inflectra” OR “Remicade”
“Abatacept”’[Mesh] OR “Abatacept” OR “LEA29Y” OR “BMS224818” OR
“BMS-224818” OR “BMS 224818” OR “Belatacept” OR “Orencia” OR
“BMS 1886677 OR “BMS-188667” OR “BMS188667” OR “CTLA-4-1g”
OR “Cytotoxic T Lymphocyte-Associated Antigen 4-Immunoglobulin” OR
“Cytotoxic T Lymphocyte Associated Antigen 4 Immunoglobulin” OR
“CTLA4-Ig” OR “CTLA4-lg Immunoconjugate” OR “CTLA4 Ig
Immunoconjugate” OR “Immunoconjugate, CTLA4-Ig” OR “CTLA4-Fc”
OR “Nulojix”
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Identificador

Estratégia

#8 Rituximabe

#9 Tocilizumabe

#10 Hydroxychloroquine

#11 Methotrexate

#12 Sulfasalazine

#13 Leflunomide

#14 Adalimumab

#15 Chloroquine

#16 Intervencdes

#17 ECR

#18
#19

“Rituximab”’[Mesh] OR “Rituximab” OR “CD20 Antibody, Rituximab” OR
“Rituximab CD20 Antibody” OR “Mabthera” OR “IDEC-C2B8 Antibody”
OR “IDEC C2B8 Antibody” OR “IDEC-C2B8” OR “IDEC C2B8” OR
“GP2013” OR “Rituxan”

“tocilizumab” [Supplementary Concept] OR “tocilizumab” OR “atlizumab”
OR “monoclonal antibody, MRA” OR “Actemra”

“Hydroxychloroquine”  [mesh] OR  “Hydroxychloroquine”  OR
“Oxychlorochin” OR “Oxychloroquine” OR “Hydroxychlorochin” OR
“Plaquenil” OR “Hydroxychloroquine Sulfate” OR “Hydroxychloroquine
Sulfate (1:1) Salt”

“Methotrexate” [mesh] OR “Methotrexate” OR “Amethopterin” OR
“Methotrexate, (D)-Isomer” OR “Methotrexate, (DL)-Isomer” OR “Mexate”
OR “Methotrexate Sodium” OR “Sodium, Methotrexate” OR “Methotrexate,
Sodium Salt” OR “Methotrexate, Disodium Salt” OR “Methotrexate
Hydrate” OR “Hydrate, Methotrexate” OR “Methotrexate, Dicesium Salt”
OR “Dicesium Salt Methotrexate”

“Sulfasalazine” [mesh] OR “Sulfasalazine” OR “Salicylazosulfapyridine”
OR “Sulphasalazine” OR “Salazosulfapyridine” OR “Pyralin EN” OR
“Azulfadine” OR “Azulfidine EM” OR “Azulfidine” OR “Asulfidine” OR
“Colo-Pleon” OR “Colo Pleon” OR “Pleon” OR “Ulcol” OR
“Sulfasalazinmedac” OR “Sulfasalazin-Heyl” OR “SulfasalazinHeyl” OR
“Sulfasalazine FNA” OR “Ucine” OR “Salazopyrin” OR “ratio-
Sulfasalazine” OR “ratio Sulfasalazine”

“Leflunomide” [mesh] OR “Leflunomide” OR “N-(4-
Trifluoromethyphenyl)-5-methylisoxazole-4-carboxamide” OR “HWA 486”
OR “HWA-486” OR “HWA486” OR “SU101” OR “Arava”
“Adalimumab” [mesh] OR “Adalimumab” OR “Humira” OR “Adalimumab-
adbm” OR “Amjevita” OR “Adalimumab-atto” OR “Cyltezo” OR “D2E7
Antibody” OR “Antibody, D2E7”

“Chloroquine” [mesh] OR “Chloroquine” OR “Chlorochin” OR
“Chingamin” OR “Khingamin” OR “Nivaquine” OR “Chloroquine Sulfate”
OR “Sulfate, Chloroquine” OR “Chloroquine Sulphate” OR “Sulphate,
Chloroquine” OR “Aralen” OR “Arequin” OR “Arechine”

#2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR
#12 OR #13 OR #14 OR #15

(randomized controlled trial [pt] OR controlled clinical trial [pt] OR
randomized controlled trials [mh] OR random allocation [mh] OR double-
blind method [mh] OR single-blind method [mh] OR clinical trial [pt] OR
clinical trials [mh] OR (“clinical trial”’[tw]) OR ((singl*[tw] OR doubl*[tw]
OR trebl*[tw] OR tripl*[tw]) AND (mask*[tw] OR blind*[tw])) OR (“latin
square”[tw]) OR placebos [mh] OR placebo*[tw] OR random*[tw] OR
research design [mh: noexp] OR comparative study [mh] OR evaluation
studies [mh] OR follow-up studies [mh] OR prospective studies [mh]
ORcrossover studies [mh] OR control*[tw] OR prospectiv*[tw] OR
volunteer*[tw]) NOT (animal [mh] NOT human [mh])

#1 AND #16 AND #17

#19, Filtro para data de publicacdo a partir de 01/01/2017

A descricdo dos estudos incluidos na busca sistematica encontra-se a seguir.

Atsumi, 2017: Clinical benefit of 1-year certolizumab pegol (CZP) add-on therapy
to methotrexate treatment in patients with early rheumatoid arthritis was observed
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following CZP discontinuation: 2-year results of the C-OPERA study, a phase
Il1randomised trial

Ensaio clinico randomizado, multicéntrico, duplo-cego, controlado por placebo, que
avaliou a eficacia e seguranca do uso da certolizumabepegol associado a MTX em pacientes com
AR de inicio recente sem tratamento prévio com MTX. Os desfechos avaliados foram escore de
Sharp modificado, SDAI, DAS-28, remisséo booliana e eventos adversos em 104 semanas de
tratamento.

Foram incluidos 316 pacientes adultos (> 18 anos), de ambos 0s sexos, com AR de inicio
recente, sendo que 159 pacientes receberam certolizumabepegol (subcutaneo, 400 mg nas
semanas 0, 2 e 4; ap6s, 200 mg a cada 2 semanas) associado a MTX (8 mg por semana) e 157
pacientes placebo e MTX por 52 semanas. ApoOs esse periodo, os pacientes receberam
apenasMTX por mais 52 semanas. Dos 316 pacientes que foram randomizados, 179 entraram no
periodo pés-tratamento (tratamento apenas com MTX), e 131 pacientes completaram o estudo.
As caracteristicas dos pacientes eram similares entre 0s grupos.

O escore de Sharp modificado até a 52 semana em relagdo ao basal foi menor no grupo
certolizumabe em comparagéo ao grupo placebo (0,36 £ 2,70 vs. 1,58 + 4,86, p < 0,001. Durante
0 periodo pos-tratamento até a semana 104, as alteraces da linha de base (média + DP) para o
escore de Sharp modificado se mantiveram menor no grupo certolizumabe (0,66 * 5,38 vs. 3,01
+ 9,66 (p =0,001). As taxas de remissdo, no final da semana 52, foram significativamente maiores
no grupo certolizumabe em comparacdo ao grupo placebo. A Figura B apresenta as taxas de
remissao nas semanas 52 e 104.
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Figura B - Principais desfechos de eficacia do estudo de Atsumi (2017).
Adaptado de Atsumi, 2017.

A incidéncia de eventos adversos gerais foi similar entre grupos. A Tabela B apresenta
um sumario dos eventos adversos entre 0s grupos nas semanas 52 e 104.
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Tabela B - Sumarios dos eventos adversos nos grupos intervencdo e controle. (Adaptado

de Atsumi, 2017.)

Table 2 Summary of treatment-emergent adverse events (TEAE)

CZP+MTX—MTX PBO+MTX—MTX
Week 0-52 Week 52-104 Week 0-104 Week 0-52 Week 52-104 Week 0-104
CZP+MTX MTX CZP+MTX—MTX PBO+MTX MTX PBO+MTX—MTX
n=159 n=108 n=159 n=157 n=71 n=157
Patient years 1362 87.7 2236 116.0 63.4 1794
AE summaryt n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Any AEs 153 (96.2) 85 (78.7) 154 (96.9) 148 (94.3) 57 (80.3) 150 (95.5)
Event rate* 542.0 286.1 442.4 548.2 250.7 4443
Serious AEs 13 (8.2) 4(3.7) 17 (10.7) 14 (8.9 4 (5.6) 18 (11.5)
Event rate* 11.0 6.8 9.4 129 6.3 106
Deaths 0 1} o o 0 1}
AEs of interestt n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Infections and infestations 97 (61.0) 45 (41.7) 114 (71.7) 87 (55.4) 30 (42.3) 93 (59.2)
Serious infections 5(3.1) 0 5(3.1) 7 (4.5) 1(1.4) 8(5.1)
Prneumonia 7 (4.4) 1(0.9) 8(5.0) 8 (5.1) 2 (2.8) 10 (6.4)
Tuberculosis 0 0 0 0 0 0
Interstitial lung disease 53.1) 2(1.9) 7(4.9 1(0.6) 0 1(0.6)
Malignandies 1 (0.6)¢ 1 (0.9)¢ 2(1.3)% 0 0 0
Hepatic disordersg 68 (42.8) 12 (11.7) 73 (45.9) 69 (43.9) 9 (12.7) 73 (46.5)

*Number of events per 100 patient-years.

tn=number of subjects reporting at least one TEAE within System Organ Class/Preferred Term.

$Cervix carcinoma.

§Including following preferred terms: alanine aminotransferase increased, aspartate aminotransferase increased, y-glutamyltransferase increased, hepatic function abnormal, hepatic
enzyme increased, hepatic steatosis, hyperbilirubinaemia, liver disorder, liver function test abnormal; MedDRA V.14.1.

AE, adverse events; CZP, certolizumab pegol; MTX, methotrexate; PBO, placebo.

Conclusédo

Os resultados do primeiro ano do estudo demonstraram o beneficio clinico da adigdo de

certolizumabe pegol associado ao MTX em relagdo as taxas de remissao, e esse efeito permaneceu
apos a interrupcdo da terapia com certolizumabe pegol, quando a dose de MTX permaneceu
otimizada.

Bi, 2019: Efficacy and safety of certolizumab pegol in combination with
methotrexate in methotrexate-inadequate responder Chinese patients with active
rheumatoid arthritis: 24-week results from a randomised, double-blind, placebo-controlled
phase 3 study

Ensaio clinico randomizado, multicéntrico, duplo-cego, controlado por placebo, que
avaliou a eficacia e seguranca do uso da certolizumabepegol associado a MTX em pacientes com
AR ativa com resposta inadequada ao MTX. O desfecho primério foi a resposta do ACR 20 no
final da semana 24.

Os pacientes incluidos foram randomizados (3:1) para certolizumabe pegol (subcutaneo,
400 mg nas semanas 0, 2 e 4; ap6s, 200 mg a cada duas semanas) e MTX ou placebo e MTX.
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Foram incluidos 430 pacientes, 316 no grupo certolizumabe e 114 no grupo placebo; 186
pacientes (58,9%) no grupo certolizumabe e 38 (33,3%) pacientes no grupo placebo completaram
as 24 semanas de seguimento. As caracteristicas dos pacientes eram similares entre 0s grupos.

Ao fim do estudo, 54,8% dos pacientes do grupo certolizumabe e 23,9% do grupo placebo
atingiram remissdo com o escore ACR 20. Os pacientes com o grupo certolizumabe também
obtiveram melhora nas respostas dos desfechos HAQ-DI, ACR 50/70 e DAS-28 (Figura C).
Eventos adversos graves foram relatados por 6,3% dos pacientes do grupo certolizumabe e por
2,7% dos pacientes do grupo placebo.
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Figura C - Principais desfechos de eficacia do estudo de Bi 2019

Fonte: Adaptado de Bi, 2019.

Concluséo

O tratamento com certolizumabe pegol em combinacdo ao MTX mostrou um perfil de
seguranca aceitavel e reducdo dos sinais e sintomas dos pacientes com AR ativa com resposta
inadequada ao MTX.

Brown, 2018: Alternative tumour necrosis factor inhibitors (TNFi) or abatacept or
rituximab following failure of initial TNFi in rheumatoid arthritis: the SWITCH RCT

Ensaio clinico randomizado, multicéntrico, aberto, de ndo inferioridade, que avaliou a
eficacia e seguranca do uso do MMCDbioanti-TNF alternativo (etanercepte) ou abatacepte em
pacientes com AR que tiveram resposta inadequada ao tratamento inicial com MMCDbio
associado ao MTX quando comparado ao rituximabe. O desfecho primario foi a resposta do DAS-
28 no final da semana 24.

Os pacientes incluidos foram randomizados (1:1:1) para MMCDbioanti-TNF alternativo
e MTX, abatacepte e MTX ou rituximabe e MTX.
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Foram incluidos 149 pacientes, dos quais 122 foram randomizados para tratamento
(MMCDbioanti-TNF alternativo, n = 41; abatacepte, n = 41; rituximabe, n = 40). As
caracteristicas dos pacientes eram similares entre 0s grupos.

Comparando MMCDbioanti-TNF alternativo com rituximabe, a diferenca na reducédo
média no DAS-28 em 24 semanas ap6s a randomizacao foi de 0,3 (IC95% -0,45 a 1,05). Os
resultados correspondentes para a comparacdo de abatacepte e rituximabe foram de 0,04 (IC95%
-0,72 a 0,79). Para o desfecho HAQ-DI, ndo foram encontradas diferengas entre os grupos.

Em relacdo aos eventos adversos graves, dez eventos foram relatados em nove pacientes,
dos quais trés eventos em trés pacientes foram considerados relacionados aos medicamentos em
estudo. Houve duas mortes, ambas apds o desenvolvimento de eventos adversos com 0s
medicamentos rituximabe e abatacepte. Dez pacientes apresentaram toxicidade, resultando uma
cessacdo permanente do tratamento (quatro pacientes usando MMCDbioanti-TNF, dois usando
abatacepte e quatro usando rituximabe).

Concluséo

O uso do MMCDhbio anti-TNF alternativo (etanercepte) ou abatacepte em pacientes com
AR que tiveram resposta inadequada ao tratamento inicial com MMCDbio associado ao MTX
quando comparado ao tratamento com rituximabe ndo mostrou diferenga. A questéo clinica de se
0 MMCDbio anti-TNF alternativo (etanercepte) ou abatacepte e rituximabe é ou ndo comparéavel
em relagdo a eficacia e & seguranca permanece ndo definida.

Burmester, 2017: Tocilizumab combination therapy or monotherapy or
methotrexate monotherapy in methotrexate-naive patients with early rheumatoid arthritis:
2-year clinical and radiographic results from the randomised, placebo-controlled
FUNCTION trial

Ensaio clinico randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, que avaliou a eficacia
e seguranga do uso do tocilizumabe em pacientes com AR de inicio recente. Os desfechos
avaliados foram DAS-28, ACR 20/50/70, escore de Sharp modificado, CDAI, remissdo booliana
e eventos adversos em 52 semanas de tratamento.

Os pacientes incluidos foram randomizados (1:1:1:1) para tocilizumabe (8 mg/kg) e
MTX, tocilizumabe (4 mg/kg) e MTX, tocilizumabe (8 mg/kg) e placebo e MTX e placebo. Foram
incluidos 1.162 pacientes, 291 no grupo tocilizumabe (8 mg/kg) e MTX, 290 no grupo
tocilizumabe (4 mg/kg) e MTX, 292 no grupo tocilizumabe (8 mg/kg) e placebo e, 289 no grupo
MTX e placebo. As caracteristicas clinicas e demograficas estavam equilibradas entre os grupos
na linha de base.

Na semana 52, 49,3% (143/290) dos pacientes do grupo tocilizumabe (8 mg/kg) e MTX
atingiram a remissdo por meio do escore DAS-28-ESR e 57,9% (168/290) por meio do escore
DAS-28-ESR LDA. As respostas para os desfechos ACR 20, ACR 50 e ACR 70 foram
semelhantes para os grupos tocilizumabe (8 mg/kg) e MTX e tocilizumabe (8 mg/kg) e placebo.
Proporcdes similares de pacientes designados para os tratamentos iniciais alcancaram remissao
de acordo com os critérios CDAI e remissdo booliana na semana 52 (Figura D). A inibi¢do da

67

SOVIRNG FIDERAL

% Conitec susmgm “eriines SR SRR

URILD E RECAMETEUGAD



progressao radiografica foi mantida por ambos grupos tocilizumabe (8 mg/kg) e MTX e
tocilizumabe (8 mg/kg) e placebo.

Oitenta e trés eventos adversos graves foram relatados no grupo tocilizumabe (8 mg/kg)
e MTX em comparacdo a 67, 58 e 31 para os grupos tocilizumabe (8 mg/kg) e placebo,
tocilizumabe (4 mg/kg) e MTX e placebo, respectivamente. Os eventos adversos mais comuns
foram infecgdes. Ocorreram 14 mortes durante o estudo.
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Figura D - Principais desfechos de eficicia do estudo de Burmester 2017.
Fonte: adaptado de Burmester, 2017.

Conclusédo

Em ambos os grupos tocilizumabe (8 mg/kg), houve melhora nos desfechos remisséo do
DAS-28-ESR e LDA, respostas ACR 20/50/70 e progressao radiografica. As melhores respostas
foram consistentemente observadas no grupo tocilizumabe (8 mg/kg) e MTX, particularmente
para os parametros radiogréaficos.

Emery 2016: Certolizumab pegol in combination with dose-optimised methotrexate
in DMARD-naive patients with early, active rheumatoid arthritis with poor prognostic
factors: 1-year results from C-EARLY, a randomised, double-blind, placebo-controlled
phase 111 study

Ensaio clinico randomizado, duplo-cego, multicéntrico. Foram incluidos pacientes com
artrite reumatoide ativa diagnosticada hd menos de um ano e virgens de tratamento com MMCDs
ou MMCDbio. Os desfechos avaliados foram DAS-28, ACR 50, HAQ-DI e escore de Sharp
modificado (van der Heijde) em 52 semanas de tratamento.

Os pacientes incluidos foram randomizados (3:1) para certolizumabe pegol (subcutaneo,
400 mg nas semanas 0, 2 e 4 e, ap6s, 200 mg a cada 2 semanas) e metotrexato (de 15 a 25 mg por
semana) ou placebo e MTX.

Foram incluidos 879 pacientes, 660 no grupo certolizumabe e 219 no grupo placebo; 500
pacientes (75,8%) no grupo certolizumabe e 143 (65,3%) pacientes no grupo placebo
completaram as 52 semanas de seguimento. As caracteristicas clinicas e demogréaficas estavam
equilibradas entre os grupos na linha de base. A média de idade dos pacientes incluidos foi de
50,4 (13,6) no grupo certolizumabe e de 51,2 (13) no grupo placebo; 75,9% dos pacientes no
grupo certolizumabe e 79,8% dos pacientes no grupo placebo eram do sexo feminino; o tempo
médio de diagnostico de AR era de 2,9 (4,6) no grupo certolizumabe e 2,9 (2,9) no grupo placebo.

Ao fim do estudo, 28,9% dos pacientes no grupo certolizumabe e 15% no grupo placebo
atingiram remisséo (SREM- escore DAS-28 < 2,6 nas semanas 40 e 52); e 28,6% dos pacientes
no grupo certolizumabe e 43,8% no grupo placebo atingiram baixa atividade da doenca (SLDA-
escore DAS-28 < 32 nas semanas 40 e 52). Quando a remissao foi avaliada de acordo com outros
critérios, também foi observada diferenca significativa entre os grupos, com mais pacientes no
grupo certolizumabe atingindo o desfecho. O desfecho ACR 50 foi atingido por 61,8% dos
pacientes no grupo certolizumabe e por 52,6% no grupo placebo. A inibigdo da progressdo
radiogréfica foi significativamente maior no grupo certolizumabe: em relagéo ao escore de Sharpe
modificado, houve um aumento de 0,2 no grupo certolizumabe e de 1,8 no grupo placebo (p <
0,001); maior percentual de pacientes sem progressdo, de acordo com o escore de Sharpe
modificado (49,7% no grupo certolizumabe e 70,3% no grupo placebo, p < 0,001). Houve uma
melhora da capacidade funcional, avaliada pelo HAQ-DI (certolizumabe: -1,0; placebo: -0,82; p
< 0,002), com mais pacientes atingindo o que é considerado como normal no grupo certolizumabe
(48,1%) do que no grupo placebo (37,5%). Os principais desfechos de efetividade sdo
apresentados na Figura E.
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A incidéncia geral de eventos adversos e 0s eventos adversos graves foram semelhantes
entre 0s grupos (para eventos adversos graves, 10,6% no grupo certolizumabe e 9,2% no grupo
placebo). Os principais eventos adversos reportados por pacientes do grupo certolizumabe foram
nausea, infec¢do do trato respiratério superior, infeccdo do trato urinario, nasofaringite, cefaleia
e aumento dos niveis de alanina transferase. No grupo certolizumabe, 8,6% dos pacientes
descontinuaram o tratamento, em comparacao a 9,2% no grupo placebo.

Em relacdo as infeccdes, a taxa foi maior no grupo certolizumabe (71,8/100 pacientes-
ano) em comparacdo ao grupo placebo (52,7/100 pacientes-ano). Entretanto, para infec¢oes
graves, ndo houve diferencas entre os grupos (certolizumabe: 3,3/100 pacientes-ano; placebo:
3,7/100 pacientes-ano). No grupo certolizumabe, a taxa de infec¢fes oportunistas foi de 0,2/100
pacientes-ano; no grupo placebo, nenhum caso foi reportado.
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Figura E - Principais desfechos de eficécia do estudo de Emery 2016
Fonte: adaptado de Emery, 2016.

Foram reportados trés ébitos durante o estudo, dois em pacientes do grupo certolizumabe
e um no grupo placebo. Entre os dois pacientes do grupo certolizumabe, um deles veio a 6bito
devido a acidente vascular cerebral, considerado ndo relacionado ao tratamento; o outro 6bito foi
associado a infeccdo disseminada por Mycobacterium, considerada relacionada ao tratamento. O
6bito no grupo placebo foi causado por faléncia respiratoria e foi considerado nao relacionado ao
estudo.
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Conclusédo

O grupo tratado com certolizumabe pegol teve resultados melhores nos desfechos
avaliados em comparac¢do ao grupo placebo.

A Dbusca por valores e preferéncias dos pacientes com AR se baseou nas diretrizes do
ACRS® e em sua adaptacdo para a regido do Leste Mediterraneo, publicada em 20176, Os desfechos
considerados se basearam nas medidas de qualidade de vida e de utilidade. Adicionalmente,
realizou-se uma busca ndo estruturada nas bases de dados Google e Medline por valores e
preferéncias referentes a realidade brasileira, usando termos como “rheumatoid arthritis” AND
“quality of life”, além de contato com os especialistas do painel.

Para a avaliacdo da qualidade da evidéncia, foi usado o sistema GRADE’. Foram
desenvolvidas tabelas de evidéncias na plataforma GRADEpro® para cada questdo PICO, sendo
considerados os dominios da avaliagdo risco de viés, inconsisténcia entre os estudos, presenca de
evidéncia indireta (como populacdo ou desfecho diferentes dos da questdo PICO proposta),
imprecisdo dos resultados (incluindo intervalos de confiangca amplos e pequeno numero de
pacientes ou eventos), efeito relativo e absoluto de cada questdo (Quadro C).

Quadro C - Niveis de evidéncias de acordo com o sistema GRADE

Nivel Definicao Implicacdes
Alto Ha forte confianca de que o verdadeiro E improvavel que trabalhos adicionais
efeito esteja proximo daquele estimado. irdo modificar a confianca na estimativa
do efeito.
Moderado H& confiancga moderada no efeito Trabalhos futuros poderdo modificar a
estimado. confianca na estimativa de efeito,
podendo, inclusive, modificar a
estimativa.
Baixo A confianga no efeito é limitada. Trabalhos futuros provavelmente terdo

um impacto importante em nossa
confianca na estimativa de efeito.

Muito baixo A confianga na estimativa de efeito € Qualquer estimativa de efeito é incerta.
muito limitada. H& importante grau de
incerteza nos achados.

Fonte: Diretrizes metodoldgicas: Sistema GRADE — Manual de graduacdo da qualidade da evidéncia e
forca de recomendagdo para tomada de decisdo em saude/Ministério da Salde, Secretaria de Ciéncia,
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Tecnologia e Insumos Estratégicos, Departamento de Ciéncia e Tecnologia — Brasilia: Ministério da Saude,
2014.

Para cada recomendacdo, foram discutidas a dire¢do do curso da acao (realizar ou ndo
realizar a agdo proposta) e a forca da recomendagcao, definida como forte ou fraca, de acordo com
o0 sistema GRADE (Quadro D).

Quadro D - Implicacéo da forca da recomendacdo para profissionais, pacientes e gestores
em saude

Publico alvo Forte Fraca (condicional)

Gestores A recomendacio deve ser adotada E necessario haver um  debate
como politica de salde na maioria das substancial e o envolvimento das partes
situacdes. interessadas.

Pacientes A maioria dos individuos desejaria Grande parte dos individuos desejaria

que a intervencdo fosse indicada, e que a intervencdo fosse indicada;
apenas um pequeno ndmero ndo contudo, um ndmero consideravel nao
aceitaria essa recomendagéo. aceitaria essa recomendagéo.

Profissionais da saide A maioria dos pacientes deve receber O profissional deve reconhecer que
a intervengdo recomendada. diferentes escolhas serdo apropriadas
para cada paciente para definir uma
decisdo consistente com 0s seus valores
e preferéncias.

Fonte: Diretrizes metodoldgicas: Sistema GRADE - Manual de graduacdo da qualidade da
evidéncia e forca de recomendagdo para tomada de decisdo em satde/Ministério da Salde, Secretaria de
Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos, Departamento de Ciéncia e Tecnologia. — Brasilia: Ministério
da Salde, 2014.

Para a elaboracdo das recomendacdes, foram levados em consideragdo 0s riscos e 0s
beneficios das condutas propostas, o nivel de evidéncias para 0s mesmos, além de custos, uso de
recursos, aceitabilidade pelos profissionais e demais barreiras para implementagdo. A
recomendacdo pode ser a favor ou contra a intervencgdo proposta e pode ser considerada forte (o
grupo esta bastante confiante que os beneficios superam os riscos) ou fraca (a recomendacéo ainda
gera duvidas quanto ao balango entre beneficio e risco).

Colocaces adicionais sobre as recomendagdes, como potenciais excegdes as condutas
propostas ou esclarecimentos sobre elas estdo documentadas ao longo do texto. A direcéo e a
forca da recomendagdo, assim como sua redagdo, foram definidas durante a reunido presencial de
elaboracdo das recomendacdes. O grupo elaborador do PCDT recebeu as tabelas GRADE de cada
questdo PICO. Apds a apresentacdo das evidéncias (riscos e beneficios da intervencgdo proposta,
custos e valores e preferéncias dos pacientes), iniciaram-se as discussdes. Os dominios foram
debatidos separadamente, de modo estruturado, seguindo a metodologia preconizada pelo
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GRADE. Buscou-se um consenso em relagdo as recomendacdes e, na impossibilidade de obté-lo,

realizou-se votacdo (Quadro E).

Quadro E -Consenso do grupo elaborador para as recomendacgdes do PCDT

Questodes

Consideracdes sobre a
decisdo/justificativa

1. Devemos usar terapia combinada dupla com MMCDs em vez da
monoterapia MMCDs em pacientes com AR de inicio recente de
moderada ou alta atividade da doenga e sem tratamento prévio com
MMCDs?

2. Devemos usar terapia combinada tripla com MMCDs em vez da
monoterapia com MMCDs em pacientes com AR de inicio recente
de moderada ou alta atividade da doenca e sem tratamento prévio
com MMCDs?

3. Devemos adicionar glicocorticoides em doses baixas por longos
periodos a MMCDs em vez de MMCDs sem glicocorticoides em
pacientes com AR recente de moderada ou alta atividade da doenca?
4. Devemos usar MMCDbioanti-TNF + Metotrexato (MTX) em vez
da terapia combinada tripla com MMCDs em pacientes com AR de
inicio recente de moderada ou alta atividade da doenga que falharam
aos MMCDs?

5. Devemos usar MMCDbio néo anti-TNF + MTX em vez dos
MMCDbioanti-TNF + MTX em pacientes com AR de inicio recente
de moderada ou alta atividade da doenca que falharam aos MMCDs?
6. Devemos usar MMCDbio ndo anti-TNF em vez dos
MMCDbioanti-TNF em pacientes com AR de inicio recente de
moderada ou alta atividade da doenca que falharam aos MMCDs?
7. Devemos usar tofacitinibe oral + MTX em vez dosMMCDbioanti-
TNF + MTX em pacientes com AR de inicio recente de moderada
ou alta atividade da doenga que falharam aos MMCDs?

8. Devemos usar tofacitinibe oral em vez dos MMCDbioanti-TNF
para pacientes com AR de inicio recente de moderada ou alta
atividade da doenca que falharam aos MMCDs?

9. Devemos usar MMCDbioanti-TNF + MTX em vez de terapia
tripla com MMCDs em pacientes com artrite reumatoide
estabelecida de moderada ou alta atividade da doenca que falharam
aos MMCDs?

10. Devemos usar MMCDbioanti-TNF + MTX em vez de
MMCDbio ndo anti-TNF + MTX em pacientes com artrite
reumatoide estabelecida de moderada ou alta atividade da doenca
gue falharam a terapia aos MMCDs?

11. Devemos usar MMCDbioanti-TNF em vez de MMCDbio ndo
anti-TNF em pacientes com artrite reumatoide estabelecida de
moderada ou alta atividade da doenca que falharam a terapia aos
MMCDs?

12. Devemos usar MMCDbioanti-TNF + MTX em vez detofacitinibe
+ MTX em pacientes com artrite reumatoide estabelecida de
moderada ou alta atividade da doenca quefalharam a terapia aos
MMCDs?

13. Devemos usar MMCDbioanti-TNF em vez detofacitinibe em
pacientes com artrite reumatoide estabelecida de moderada ou alta
atividade da doenca que falharam a terapia aos MMCDs?

5Lr5+

MINISTERIO DA

Houve consenso entre o grupo.
Houve consenso entre o grupo.

Houve consenso entre o grupo.

Houve consenso entre o grupo.

Houve consenso entre o grupo.
Houve consenso entre o grupo.
Houve consenso entre o grupo.
Houve consenso entre o grupo.

Houve consenso entre o grupo.
Houve consenso entre o grupo.
Houve consenso entre o grupo.
Houve consenso entre o grupo.

Houve consenso entre o grupo.
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Questdes

Consideracdes sobre a
deciséo/justificativa

14. Devemos usar MMCDbio ndo anti-TNF + MTX em vez de outro
MMCDbioanti-TNF + MTX em pacientes com artrite reumatoide
estabelecida de moderada ou alta atividade da doenca que falharam
a terapia aos MMCDbioanti-TNF?

15. Devemos usar MMCDbio ndo anti-TNF em vez de outro
MMCDbioanti-TNF em pacientes com artrite reumatoide
estabelecida de moderada ou alta atividade da doenga que falharam
a terapia aos MMCDbioanti-TNF?

16. Devemos usar MMCDbio ndo anti-TNF + MTX em vez de outro
MMCDbioanti-TNF + MTX em pacientes com artrite reumatoide
estabelecida de moderada ou alta atividade da doenga que falharam
a terapia aos maltiplos MMCDbioanti-TNF?

17. Devemos usar MMCDbio ndo anti-TNF em vez de outro
MMCDbioanti-TNF em pacientes com artrite reumatoide
estabelecida de moderada ou alta atividade da doenca que falharam
a terapia aos multiplos MMCDbioanti-TNF?

18. Devemos usar tofacitinibe + MTX em vez de outro
MMCDhbioanti-TNF + MTX em pacientes com artrite reumatoide
estabelecida de moderada ou alta atividade da doenca que falharam
a terapia aos multiplos MMCDbioanti-TNF?

19. Devemos usar tofacitinibe em vez de outro MMCDbioanti-TNF
em pacientes com artrite reumatoide estabelecida de moderada ou
alta atividade da doenga que falharam & terapia aos mdaltiplos
MMCDbioanti-TNF?

20. Devemos wusar tofacitinibe + MTX em vez de outro
MMCDhbioanti-TNF + MTX em pacientes com artrite reumatoide
estabelecida de moderada ou alta atividade da doenca que falharam
a terapia aos MMCDbioanti-TNF e MMCDbio ndo anti-TNF?

21. Devemos usar tofacitinibe em vez de outro MMCDbioanti-TNF
em pacientes com artrite reumatoide estabelecida de moderada ou
alta atividade da doenca que falharam a terapia aos MMCDbioanti-
TNF e MMCDbio néo anti-TNF?

22. Devemos adicionar glicocorticoides em altas doses por curto
prazo aos MMCDcs em pacientes com artrite reumatoide
estabelecida de moderada ou alta atividade da doenga em surto agudo
da doenca?

23. Devemos adicionar glicocorticoides em baixas doses por longo
prazo aos MMCDcs em pacientes com artrite reumatoide
estabelecida de moderada ou alta atividade da doenca?

24. Devemos adicionar glicocorticoides em baixas doses por longo
prazo aos MMCDbioanti-TNF em pacientes com artrite reumatoide
estabelecida de moderada ou alta atividade da doenga?

Houve consenso entre o grupo.

Houve consenso entre o grupo.

Houve consenso entre o grupo.

Houve consenso entre o grupo.

Houve consenso entre o grupo.

Houve consenso entre o grupo.

Houve consenso entre o grupo.

Houve consenso entre o grupo.

Houve consenso entre o grupo.

Houve consenso entre o grupo.

Houve consenso entre o grupo.

A declaracdo de conflitos de interesse foi baseada nos principios do G-1-N e The
Instituteof Medicine (IOM). Todos os membros do grupo declararam os seus potenciais conflitos
de interesse usando o questiondrio “Declaracdo de conflito de interesses -diretrizes
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clinico-assistenciais” (Tabela C). Participantes que declarassem conflito de interesse relevante
associado a uma ou mais questdes do documento seriam impossibilitados de participar da
discussdo das questdes especificas, sem impedimento de participar da discussdo das demais
questdes, incluindo votacdes, caso ndo seja obtido consenso. Os principais interesses declarados
pelos participantes do PCDT se referem a Questdo 1 (vinculo empregaticio com instituicdes que
apresentam interesse no escopo), Questdo 2 (honorarios pagos nos Gltimos 3 anos) e Questdo 3
(beneficios ndo monetarios obtidos de entidades com interesse no escopo) do formulério usado.

Tabela C - Questionario sobre Conflito de Interesse Diretrizes Clinico-assistenciais

QUESTAO RESPOSTA
1. Nos dltimos 3 anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* tiveram vinculo
empregaticio ou participacdo no conselho de administracdo de alguma entidade,
instituicdo comercial ou outra organizacdo que tivesse interesse no escopo deste
PCDT?

2. Nos Gltimos 3 anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* tiveram alguma relagdo com
alguma entidade, instituicdo comercial ou outra organizagao que tivesse interesse no
escopo deste PCDT (como honoréarios por palestras, atividades de ensino, ()SIM () NAO
consultorias, pareceres técnicos ou pericias judiciais), equivalente a um valor de R$

1.000,00 ou mais (por atividade ou por entidade, instituicdo ou organizac¢éo)?

3. Nos Ultimos 3 anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* receberam de uma entidade,

instituicdo ou outro 6rgdo com interesse no escopo deste PCDT beneficios financeiros

ndo monetarios (como pagamento de inscricdes em congressos, despesas de viagem, () SIM () NAO
presentes, participacdo em eventos recreativos, tais como shows, jantares, etc.),
equivalente a um valor de R$ 1.000,00 ou mais?

4. Atualmente, vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituicdo ao qual vocé esta
ligado possuem propriedade intelectual ou interesse financeiro conflitante que possa
ser afetado pelos resultados deste PCDT, tais como ac@es, royalties ou patente,
independentemente do valor?

5. Nos Ultimos 3 anos, vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituicdo ao qual vocé
esta ligado receberam algum apoio de uma entidade, instituicdo ou outro 6rgdo com
interesse no escopo deste PCDT (como financiamento para fomento de projetos de
pesquisa, de extensdo ou de ensino, equipamentos e insumos, tais como reagentes,
livros, equipamentos especificos, apoio para publicagdo ou editoracdo de artigo,
traducdo, pagamento de taxas de publicacdo, etc.) com valor superior a R$ 5.000,00?
6. A sua expertise ou convic¢do académica/profissional em algum aspecto
relacionado ao escopo do PCDT poderia comprometer a sua imparcialidade de
julgamento (como ter publica¢Ges sobre um determinado assunto que o tornaria mais
propenso a dar recomendagfes favoraveis a determinada intervencéo)?

7. Vocé possui vinculo com alguém ou com alguma instituicdo cujos interesses
académicos possam ser afetados pelas recomendacdes resultantes deste PCDT?

8. Vocé participa, direta ou indiretamente, de algum grupo, como organizagdes
governamentais ou ndo governamentais, sociedades de profissionais ou especialistas,
associacdo de pacientes, cujos interesses possam ser afetados pelas recomendages
resultantes deste PCDT?

9. Vocé considera que as recomendagBes decorrentes deste PCDT podem gerar
beneficios académicos futuros a vocé, a pessoas proximas a vocé* ou a instituicdo a
qual vocé estd ligado (como aumento de publicacfes ou citacdes em trabalhos
cientificos, participacdo em congresso, etc.)?

10.1. Vocé possui convicgdo religiosa, politica, étnica ou outras crencas que podem o
comprometer sua capacidade de julgamento neste PCDT? O0SIM () NAO
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QUESTAO RESPOSTA
10.2. Caso sim para a Questdo 10.1, vocé concorda em declarar ao grupo organizador

do PCDT? 0SIM () NAO
10.3. Caso sim para a Questdo 10.2, vocé concorda que essa informacdo seja tornada 0SIM () NAO
publica?

11. Ha algum outro fato ou situacdo que possa interferir sua capacidade imparcial de 0SIM () NAO

julgamento neste PCDT?

* Pessoa com a qual tenha lagos familiares ou outra relagdo proxima.

Assim como nas diretrizes originais do ACR 2015, este PCDT enfocou 0s seguintes
principios:

1. Asrecomendac@es séo direcionadas as situagdes clinicas comuns ao paciente com AR
de inicio recente e estabelecida, e ndo a casos especiais.

2. Os custos para a aquisicdo de medicamentos foram levados em consideragdo na
elaboracdo deste PCDT, porém n&o foi realizada uma andlise de custo-efetividade.

3. A avaliagdo da atividade da doenga usando instrumentos validados e
internacionalmente empregados, como DAS-28, SDAI e CDAI, deve ser realizada
preferencialmente em todas as consultas com pacientes com artrite reumatoide.

4. A avaliacdo da capacidade funcional do paciente usando um questionario padronizado
e validado, como Health Assessment Questionnaire (HAQ) e Health Assessment
Questionnaire 1, deve ser realizada rotineiramente para pacientes com AR, pelo
menos uma vez por ano, e com maior frequéncia se a doenca estiver ativa.

5. Em pacientes com AR de baixa atividade ou remisséo clinica, a substituicdo de uma
terapia por outra deve ser considerada a critério do médico assistente em consulta com
0 paciente.

6. Em recomendacdes fracas/condicionais, a indicagéo preferencial de um medicamento
sobre outro prioriza a escolha. No entanto, a opcéo secundéaria ndo é contraindicada
para uso naquela situa¢do, podendo ser empregada em situacOes especificas, definidas
neste PCDT.

A definicao dos principais termos usados, a descrigdo dos farmacos tratados e a descri¢do
das categorias dos farmacos usados no processo de elaboracdo deste PCDT sdo mostrados nas
tabelas D, E e F.
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Tabela D - Principais termos usados

Termo

DefinicBes

Paciente adulto com AR
Beneficios e danos a sadde

AR de inicio recente

AR estabelecida
Atividade da doenca

Remissao da AR

Dose ideal

Falha terapéutica a MMCDs

Adultos (> 18 anos), atendendo aos critérios de classificacdo da
AR da ACR®%°,

Eficacia e seguranca dos tratamentos, incluindo desfechos
desejaveis e ndo desejaveis.

AR com duracdo da doenca/sintomas < 6 meses, em que a
“duracdo” denota o periodo de tempo em que o paciente
apresentou sintomas, nao o tempo desde o diagndstico da AR.
AR com durac¢do da doenca/sintomas > 6 meses.

Classificada como baixa, moderada ou alta, de acordo com escalas
validadas (DAS-28, SDAI e CDAI). As atividades da doenca
moderada e alta foram combinadas com base nas opinides dos
panelistas, assim como foi feito nasdiretrizessobre a AR da ACR
de 2012.

Uma comissdo conjunta da ACR e EULAR definiu a remisséo da
AR como numero de articulagbes dolorosas, numero de
articulacBes edemaciadas, niveis da proteina C reativa (mg/dl) e
avaliagdo global do paciente < 1 cada; ou DAS Simplificado
(SDAI (Simplified Disease Activity Index)< 3,3, uma de seis
medidas de atividade da doenca aprovadas pela ACR*.

1) Dose necessaria para atingir um alvo terapéutico definido entre
0 médico e o paciente a partir das prioridades do paciente; 2)
administrada por pelo menos 3 meses antes do aumento da dose
ou troca da terapia.

Falha terapéutica a MMCDs devido a eventos adversos ou a falta
de eficécia.

Falha terapéutica a MMCDbio Falha terapéutica a MMCDbio devido a eventos adversos ou a

falta de eficécia.

Legenda: AR, artrite reumatoide; ACR, Colégio Americano de Reumatologia; EULAR, Liga Europeia
Contra 0 Reumatismo; DAS, Escore (ou pontuacdo) da atividade de doenga; MMCDbio, medicamentos
modificadores do curso da doenga biolégicos; MMCDs, medicamentos modificadores do curso da doenca

sintéticas.

* Qualquer das medidas de atividade de doenca recomendadas pela ACR pode ser escolhida.

Tabela E - Descrigdo dos medicamentos

Via de

Classe Medicamento . x Posologia
administracéo
Medicamentos Metotrexato (MTX) VO ou IM 7,5-25 mg, 1x/semana
modificadores do curso da Hidroxicloroquina VO 400 mg, 1x/dia
doenca sintéticos Sulfassalazina VO 500 mg, 1-3 g/dia
convencionais (MMCDs)  Leflunomida VO 20 mg, 1x/dia
Medicamentos Adalimumabe SC 40 mg a cada 2 semanas
modificadores do curso da Certolizumabepegol 400 mg nas semanas 0, 2 e 4. Depois de
doenca  imunobioldgicos sC manter 200 mg a cada 2 semanas ou 400

anti-TNF

mg a cada 4 semanas.

(MMCDbioanti-TNF) Etanercepte SC 50 mg, 1x/semana
Golimumabe SC 50 mg, 1x/ a cada 4 semanas
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Infliximabe 3 mg/kg/dose nas semanas 0, 2, 6.
v Depois demanter a mesma dose a cada 8
semanas.
Medicamentos Rituximabe v 1.000 mg nos dias 0 e 14. Apos, a cada
modificadores do curso da 6 ou mais mesest
doenca  imunobioldgicos Tocilizumabe v 1V: 8 mg/kg/dose (dose maxima de 800
ndo anti-TNF (MMCDbio mg) 1x/a cada 4 semanas.
ndo anti-TNF) Abatacepte 1V: 500 mg (pacientes com menos de 60
kg); 750 mg (entre 60 e 100 kg) e 1.000
IV ou SC mg (acima de 100 kg) nas semanas 0, 2
e 4. Depois demanter a mesma dose 1x/a
cada 4 semanas.
SC:125 mg 1x/semana
Medicamentos Tofacitinibe 5 mg, 2x/dia
modificadores do curso da
S VO
doenca sintético
alvo-especifico
Imunossupressores Azatioprina Iniciar com 1 mg/kg/dia, 1 a 2x/dia, e,
VO em caso de ndo resposta, aumentar 0,5
mg/kg/dia a cada més até 2,5 mg/kg/dia
(dose maxima).
Ciclofosfamida v 600 mg/m? em pulsoterapia mensal por
3 a6 meses
Ciclosporina Iniciar com 2,5 mg/kg/dia em duas
administracBes e aumentar a 0,5-0,75
VO mg/kg/dia a cada 2 ou 3 meses. Em caso
de falha terapéutica, aumentar até 4
mg/kg/dia
Glicocorticoides Prednisona VO Alta dose: > 10 mg/dia
Baixa dose: < 10 mg/dia
Prednisolona VO Solucéo oral de 1 e 3 mg/mL
AINEs Naproxeno VO 500 a 1.000 mg/dia, 2x/dia (usar a menor
dose pelo menor tempo possivel)
Ibuprofeno VO 600 a 2.700 mg/dia, 3x/dia.

*Qu farmacos equivalentes.

fConforme avaliagdo de atividade de doenca pelo ICAD.
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Tabela F - Descricdo das categorias dos medicamentos

Categoria de medicamentos

Descri¢des

MMCDs

Monoterapia MMCDs

Terapia  combinada
MMCDs
Terapia combinada
MMCDs

Medicamentos modificadores do curso da doenga sintéticos
convencionais, incluindo HCQ, LEF, MTX ou SSZ (excluindo
azatioprina, ciclosporina, minociclina e sais de ouro); ndo inclui
tofacitinibe, que sera considerado separadamente.
Frequentemente definido com o uso de monoterapia MTX, mas
também pode ser SSZ, HCQ ou LEF.

duplaMTX + HCQ, MTX + SSZ, SSZ + HCQ ou combina¢fes com LEF

(LEF + MTX, LEF + HCQ, LEF + SS2).

triplaMTX + SSZ + HCQ.

Terapia combinada com MMCDsTerapia dupla ou tripla com MMCDs convencionais.

Tofacitinibe (MMCDsae)

MMCDbio

Biologicos anti-TNF

Biologicos ndo anti-TNF

Medicamentos modificadores do curso da doenca sintéticos alvo-
especificos.

Medicamentos modificadores do curso da doenca biolégicos
incluindo anti-TNF ou biologicos ndo anti-TNF (excluindo
anakinra).

Adalimumabe, certolizumabepegol, etanercepte, golimumabe ou
infliximabe.

Abatacepte, rituximabe ou tocilizumabe (excluindo anakinra).

Glicocorticoides em doses baixas< 10 mg/dia de prednisona (ou equivalente).
Glicocorticoides em doses altas > 10 mg/dia a < 60 mg/dia de prednisona (ou equivalente) com

reducdo rapida da dose.

Glicocorticoides em curto prazo < 3 meses de tratamento

HCQ, hidroxicloroquina; LEF, leflunomida; MMCDs, medicamentos modificadores do curso da
doenga sintéticos convencionais; MTX, metotrexato; SSZ, sulfassalazina; TNF, fator de necrose tumoral.

Os aspectos econdmicos foram considerados na elaboracdo deste PCDT, sendo usada a
obten¢do do custo direto das intervengdes com o tratamento medicamentoso de acordo com 0s
valores praticados pelo Ministério da Salde (Tabela G) e pelas Secretarias Estaduais e

Municipais de Saude.

Tabela G - Relacdo de precos referentes a AR

Medicamento

Preco unitario

Metotrexato 25 mg/mL (soluco injetavel)*
Metotrexato 2,5 mg (comprimido)*
Sulfassalazina 500 mg*

Sulfato de hidroxicloroquina 400 mg*
Leflunomida 20 mg*

Adalimumabe 40 mg

Etanercepte 25 mg

Etanercepte 50 mg

Golimumabe 50 mg

Tocilizumabe 80 mg

Abatacepte 250 mg

5Lr5+

R$ 7,73
R$ 0,29
R$ 0,26
R$ 1,29
R$ 4,07
R$ 659,68
R$ 165,43
R$ 330,85
R$ 1.276,98
R$ 175,40
R$ 390,30

MINISTERIO DA
SAUDE
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Medicamento Preco unitario

Abatacepte 125 mg R$ 352,68
Infliximabe 100 mg R$ 901,95
Certolizumabe 200 mg R$ 459,10
Rituximabe 500 mg R$ 1798,15
Tofacitinibe 5 mg (7) R$ 52,24

(*) Medicamentos ndo adquiridos centralizadamente pelo Ministério da Salde no momento do
levantamento de precos (http://paineldeprecos.planejamento.gov.br/).

() Até o momento do levantamento de precos, o medicamento tofacitinibe ainda ndo tinha compra
contratada pelo Ministério da Saude.

Para os medicamentos adquiridos pelo Ministério da Salde, foram considerados os precos dos contratos
vigentes em 2018, conforme publicado no Diério Oficial da Uni&o.

Durante a fase de escopo, considerou-se que ha poucas dividas sobre o uso dessa
estratégia sobre o tratamento sem meta terapéutica. Assim, essa recomendacdo foi adotada
conforme apresentada nas diretrizes do ACR 2015, e o painel considerou que tecer comentarios
sobre estratégia com metaterapéutica era importante para a implementacdo das demais
recomendacdes.

A recomendagéo das diretrizes do ACR 2015 consiste em:

Recomendamos usar estratégia com meta terapéutica, independentemente do nivel
de atividade da doenca (qualidade da evidéncia baixa, recomendacgdo forte, ACR 2015,
Questao A.1).

Considerac@es terapéuticas: O objetivo do tratamento deve ser sempre a remissao da
atividade da doenca, sendo aceitavel baixa atividade. A atividade da AR pode ser medida por
meio de indices combinados de atividade de doenga (ICAD) e algum instrumento de medida da
capacidade funcional, como o Health Assessment Questionnaire (HAQ).

As recomendacdes para o tratamento medicamentoso da AR de inicio recente (duragéo <
6 meses) estdo descritas abaixo.
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As diretrizes originais do ACR incluiam duas questdes sobre o tratamento de AR recente
com baixa atividade da doenca. Essas recomendacdes foram adotadas conforme apresentadas nas
diretrizes do ACR 2015, e o painel considerou importante para implementacdo das demais
recomendacdes tecer comentarios sobre o tratamento da AR recente com baixa atividade da
doenca.

As recomendacdes das diretrizes originais consistem em:

Recomendamos usar monoterapia com MMCDs em vez de terapia combinada dupla
com MMCDs em pacientes com AR de inicio recente de baixa atividade da doenga sem
tratamento prévio com MMCDs (qualidade da evidéncia baixa, recomendacao forte, ACR
2015, Questdo A.2).

Recomendamos usar monoterapia com MMCDs em vez de terapia combinada tripla
com MMCDs em pacientes com AR recente de baixa atividade da doenga sem tratamento
prévio com MMCDs (qualidade da evidéncia baixa, recomendacdo forte, ACR 2015,
Questéo A.3).

ConsideracGes terapéuticas: Em pacientes com AR recente, com baixa atividade da
doenca e sem tratamento prévio com MMCDs, a monoterapia com MMCDs é mais aceitavel que
a terapia combinada (dupla ou tripla) devido a facilidade de administracdo e possivel melhor
tolerancia. O metotrexato (MTX) deve ser o MMCDs preferencial para iniciar o tratamento. Em
casos de intolerancia ao MTX oral, deve-se tentar dividir a administragdo por via oral ou empregar
metotrexato injetdvel. Na impossibilidade do MTX, por falha ou toxicidade, usar
preferencialmente leflunomida ou sulfassalazina.

QUESTAO 1. DEVEMOS USAR TERAPIA COMBINADA DUPLA COM MMCDs
EM VEZ DE MONOTERAPIA COM MMCDs EM PACIENTES COM AR DE INICIO
RECENTE COM MODERADA OU ALTA ATIVIDADE DA DOENCA SEM
TRATAMENTO PREVIO COM MMCDs?

Recomendacdo 1: Sugerimos usar monoterapia com MMCDs em vez de terapia
combinada dupla com MMCDs em pacientes com AR de inicio recente de moderada ou alta
atividade da doenga sem tratamento prévio com MMCDs (qualidade da evidéncia
moderada, recomendacao fraca).

Resumo das evidéncias: Foram incluidos dois estudos para analisar o desfecho Escore
da atividade de doenca (DAS), dois estudos para o desfecho melhora da resposta aos critérios
ACR 20, ACR 50 e ACR 70, trés estudos para o desfecho questionario de avaliagdo de satde
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(HAQ), um estudo para o desfecho progressdo radiografica detectavel (Escore Sharp), e trés
estudos foram incluidos para analisar o desfecho descontinuacdo do tratamento por evendos
adversos. A combinacgdo de terapia combinada dupla com MMCDs aumentou o0 nimero de
pacientes aos critérios ACR 20 e ACR 70 em 126% (aumento de 229 para cada 1.000 pacientes,
qualidade de evidéncia moderada) e 271% (aumento de 58 para cada 1.000 pacientes, qualidade
de evidéncia baixa), respectivamente. A combinacdo ndo melhorou a resposta aos critérios ACR
50 [Risco Relativo (RR) 2,80, 1C95% 0,97 a 8,07, qualidade de evidéncia baixa], ndo modificou
a media da DAS [diferenca de médias (DM -0,05, 1C95% -0,38 a 0,28, qualidade de evidéncia
moderada)], a média do HAQ (DM -0,08, 1C95% -0,46 a 0,3, qualidade de evidéncia moderada),
escore Sharp (RR 0,55, 1C95% 0,22 a 1,41, qualidade de evidéncia moderada) e a descontinuacao
por eventos adversos (RR 1,67, 1C95% 0,96 a 2,92, qualidade de evidéncia moderada). Mais
detalhes podem ser encontrados nos Perfis de evidéncia no final deste arquivo.

ConsideracBes terapéuticas: Em pacientes com AR recente, com moderada ou alta
atividade da doenca e sem tratamento prévio com MMCDs, a monoterapia com MMCDs é mais
aceitavel que a terapia dupla pela facilidade de administracdo e possivel melhor tolerancia. O
MTX deve ser o MMCDs preferencial para iniciar o tratamento. Em casos de intolerancia ao
MTX oral, deve-se tentar dividir a administracdo por via oral ou empregar metotrexato injetavel.
Na impossibilidade do MTX, por falha ou toxicidade, usar preferencialmente leflunomida ou
sulfassalazina.

1. Capell HA, Madhok R, Porter DR, Munro RA, Mcinnes 1B, Hunter JA, et al. Combination
therapy with sulfasalazine and methotrexate is more effective than either drug alone in
patients with rheumatoid arthritis with a suboptimal response to sulfasalazine: results from
the double-blind placebo-controlled MASCOT study. Ann Rheumatic Dis. 2007;66(2):235-
41.

2. Dougados M, Combe B, Cantagrel A, Goupille P, Olive P, Schattenkirchner M, et al.
Combination therapy in early rheumatoid arthritis: a randomised, controlled, double blind 52
week clinical trial of sulphasalazine and methotrexate compared with the single components.
Annals Rheumatic Dis. 1999;58(4):220-5.

3. Haagsma CJ, van Riel PL, de Jong AJ, van de Putte LB. Combination of sulphasalazine and
methotrexate versus the single components in early rheumatoid arthritis: a randomized,
controlled, double-blind, 52 week clinical trial. British J Rheumatology. 1997;36(10):1082-
8.

QUESTAO 2. DEVEMOS USAR TERAPIA COMBINADA TRIPLA COM
MMCDs EM VEZ DA MONOTERAPIA COM MMCDs EM PACIENTES COM AR DE
INICIO RECENTE DE MODERADA OU ALTA ATIVIDADE DA DOENCA SEM
TRATAMENTO PREVIO COM MMCDs?

Recomendacdo 2: Sugerimos usar monoterapia com MMCDs em vez da terapia
combinada tripla com MMCDs em pacientes com AR de inicio recente de moderada ou alta
atividade da doenga sem tratamento prévio com MMCDs (qualidade da evidéncia
moderada, recomendacao fraca).

Resumo das evidéncias: Foram incluidos trés estudos para analisar o desfecho Escore da
atividade de doenca (DAS-28), dois estudos para o desfecho melhora da resposta aos critérios do
ACR 50, um estudo para o desfecho questionario de avaliacdo de satde (HAQ), quatro estudos
para o desfecho eventos adversos graves, trés estudos para o desfecho infeccdo, quatro estudos
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para o desfecho eventos adversos gastrointestinais e trés estudos para o desfecho
hepatotoxicidade. A terapia combinada tripla com MMCDs aumentou o nimero de pacientes com
ACR 50 em 41% (aumento de 109 para cada 1.000 pacientes, qualidade de evidéncia alta), porém,
ndo modificou a média do DAS-28 (DM -0,27, IC95% -0,62 a 0,08, qualidade de evidéncia baixa),
a média do HAQ (DM -0,12, 1C95% -0,29 a 0,05, qualidade de evidéncia baixa), ndo apresentou
riscos para eventos adversos graves (RR 1,04, 1C95% 0,69 a 1,57, qualidade de evidéncia
moderada), os riscos para infeccbes (RR 1,03, 1C95% 0,78 a 1,36, qualidade de evidéncia
moderada), os sintomas gastrointestinais (RR 1,48, 1C95% 0,82 a 2,67, qualidade de evidéncia
moderada) e o risco de hepatotoxicidade (RR 0,68, 1C95% 0,45 a 1,03, qualidade de evidéncia
moderada). Mais detalhes podem ser encontrados nos Perfis de evidéncia no final deste arquivo.

ConsideracBes terapéuticas: Em pacientes com AR recente, com moderada ou alta
atividade da doenca, e sem tratamento prévio com MMCDs, a monoterapia com MMCDs é mais
aceitavel gue a terapia tripla pela facilidade de administracdo e possivel melhor tolerdncia. O
metotrexato (MTX) deve ser o MMCDs preferencial para iniciar o tratamento. Em casos de
intolerdncia ao MTX oral, deve-se tentar dividir a administracdo por via oral ou empregar
metotrexato injetdvel. Na impossibilidade do MTX, por falha ou toxicidade, usar
preferencialmente leflunomida ou sulfassalazina.

1. tREACHHtrial:

a. DE JONG, P. H. et al. Induction therapy with a combination of DMARDs is better
than methotrexate monotherapy: first results of the tREACH trial. Annals of the
rheumatic diseases, v.72, n. 1, p. 72-78, 2013. (Follow-up time 3 months)

b. DEJONG, P. H. et al. Randomised comparison of initial triple DMARD therapy with
methotrexate monotherapy in combination with low-dose glucocorticoid bridging
therapy; 1-year data of the tREACH trial. Annals of the rheumatic diseases, v. 73,
n. 7, p. 1331-1339, 2014. (Follow-up time 12 months)

2. MORELAND L. W. et al. A randomized comparative effectiveness study of oral triple
therapy versus etanercept plus methotrexate in early aggressive rheumatoid arthritis: the
treatment of Early Aggressive Rheumatoid Arthritis Trial. ArthritisRheum, v. 64, n. 9, p.
2824-2835, 2012.

3. SAUNDERS S. A. et al. Triple therapy in early active rheumatoid arthritis: a randomized,
single-blind, controlled trial comparing step-up and parallel treatment strategies. Arthritis
Rheum, v. 58, n. 5, p. 1310-1317, 2008.

4. MOTTONEN T. et al. Comparison of combination therapy with single-drug therapy in early
rheumatoid arthritis: a randomised trial. FIN-RACo trial group. Lancet, v.353, n. 9164, p.
1568-1573, 1999.

QUESTAO 3. DEVEMOS ADICIONAR GLICOCORTICOIDES EM DOSES
BAIXAS E POR LONGOS PERIODOS AOS MMCDs, EM VEZ DO USO DE MMCDs
SEM GLICOCORTICOIDES EM PACIENTES COM AR DE INICIO RECENTE DE
MODERADA OU ALTA ATIVIDADE DA DOENCA?

Recomendacdo 3: Sugerimos ndo adicionar glicocorticoides em doses baixas por
longos periodos aos MMCDs em pacientes com AR de inicio recente de moderada ou alta
atividade da doenca (qualidade da evidéncia baixa, recomendacéo fraca).

Resumo das evidéncias: Foram incluidos sete estudos que avaliaram o desfecho Escore
da atividade de doenca (DAS-28), seis estudos avaliaram o Escore de remissdo da atividade de
doenca (DAS-28), sete estudos avaliaram o questionario de avaliacdo de satide (HAQ), quatro
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estudos avaliaram a progressao radiogréafica detectavel (Escore de Sharp), cinco estudos
avaliaram eventos adversos graves, trés estudos avaliaram infeccOes graves e trés estudos
avaliaram hipertensao arterial sistémica. A adicdo de glicocorticoides em doses baixas por longos
periodos a MMCDs reduziu a média da progressao radiografica detectavel em -4,36 (1C95% -
7,75 a -0,98, qualidade de evidéncia moderada), ndo modificou a média do DAS-28 (DM -0,34,
1C95% -0,82 a 0,14, qualidade de evidéncia baixa), ndo modificou o risco do Escore de Remissao
DAS-28 (RR 1,29, 1C95% 0,98 a 1,68, qualidade de evidéncia baixa), ndo modificou a média do
HAQ (DM -0,04, 1C95% -0,02 a 0,12, qualidade de evidéncia moderada), ndo apresentou
diferenca no risco de eventos adversos graves (RR 0,94, 1C95% 0,68 a 1,30, qualidade de
evidéncia baixa), risco de infec¢fes graves (RR 0,52, IC95% 0,18 a 1,50, qualidade de evidéncia
muito baixa), risco de hipertensdo arterial sistémica (RR 2,04, IC95% 0,40 a 10,40, qualidade de
evidéncia muito baixa). Mais detalhes podem ser encontrados nos Perfis de evidéncia no final
deste arquivo.

Consideracdes terapéuticas: Durante o tratamento, anti-inflamatorios ndo esteroides e
glicocorticoides em baixas doses (< 10 mg/dia) por curtos periodos de tempo (< 3 meses) como
“ponte” para inicio do efeito da MMCDs podem ser empregados.

1. VERSCHUEREN, P.; DE COCK, D.; CORLUE, L. Patients lacking classical poor prognostic
markers might also benefit from a step-down glucocorticoid bridging scheme in early
rheumatoid arthritis: week 16 results from the randomized multicenter CareRA trial. Arthritis
Res Ther, v. 17, n. 1, p. 97, 2015. (Follow-up time: after 16 weeks)

2. MENON, N. et al. Comparison of intra-articular glucocorticoid injections with DMARDs
versus DMARD:s alone in rheumatoid arthritis. The Journal of the Association of Physicians
of India, v. 62, n. 8, p. 673-676, 2014,

3. De Cock, D. et al. Two-year clinical and radiologic follow-up of early RA patients treated
with initial step up monotherapy or initial step-down therapy with glucocorticoids, followed
by a tight control approach: lessons from a cohort study in daily practice. Clinical
rheumatology, v. 33, n. 1, p. 125-130, 2014.

4. BAKKER M. F. et al. Low-dose prednisone inclusion in a methotrexate-based, tight control
strategy for early rheumatoid arthritis: a randomized trial. Ann Intern Med, v. 156, n. 5, p.
329-339, 2012.

5. MONTECUCCO C. et al. Low-dose oral prednisone improves clinical and ultrasonographic
remission rates in early rheumatoid arthritis: results of a 12-month open-label randomised
study. Arthritis research & therapy, v. 14, n. 3, p. R112, 2012.

6. TODOERTI M. et al.Early disease control by low-dose prednisone comedication may affect
the quality of remission in patients with early rheumatoid arthritis. Annals of the New York
Academy of Sciences, v. 1193, p. 139-145, 2010.

7. CHOY E. H. et al. Factorial randomised controlled trial of glucocorticoids and combination
disease modifying drugs in early rheumatoid arthritis. Ann Rheum Dis, v. 67, n. 5, p. 656-
663, 2008.

8. SVENSSON B. et al. Low-dose prednisolone in addition to the initial disease modifying
antirheumatic drug in patients with early active rheumatoid arthritis reduces joint destruction
and increases the remission rate: a two-year randomized trial. Arthritis Rheum, v. 52, n. 11,
p. 3360-3370, 2005.

9. WASSENBERG S. et al. Verylow-dose prednisolone in early rheumatoid arthritis retards
radiographic progression over two years: a multicenter, double-blind, placebo-controlled
trial. Arthritis Rheum, v. 52, n. 11, p. 3371-3380, 2005.

10. CAPELL H. A. Lack of radiological and clinical benefit over two years of low dose
prednisolone for rheumatoid arthritis: results of a randomised controlled trial. Ann
RheumDis, v. 63, n. 7, p. 797-803., 2004.
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11. Fedorenko E, Lukina GV, Sigidin YA. Remission as the main goal of treatment in early
rheumatoid arthritis patients: comparative efficacy of four treatment regimens. Ann
RheumDis 2011;70 (Suppl 3):598

12. Machold KP, Landewé R, Smolen JS, et al. The Stop Arthritis Very Early (SAVE) trial, an
international multicentre, randomised, double-blind, placebo-controlled trial on
glucocorticoids in very early arthritis. Ann RheumDis 2010; 69:495-502.

QUESTAO 4. DEVEMOS USAR MMCDbio ANTI-TNF + METOTREXATO EM
VEZ DA TERAPIA COMBINADA TRIPLA COM MMCDs EM PACIENTES COM AR
DE INICIO RECENTE DE MODERADA OU ALTA ATIVIDADE DA DOENCA QUE
FALHARAM AOS MMCDs?

Recomendacéo 4: Sugerimos usar terapia combinada tripla com MMCD em vez da
terapia com MMCDbio anti-TNF + MTX em pacientes com AR de inicio recente de
moderada ou alta atividade da doenga que falharam aos MMCDs (qualidade da evidéncia
baixa, recomendacéo fraca).

Resumo das evidéncias: Foi incluido um estudo que avaliou a melhora da resposta aos
critérios do ACR 20, ACR 50 e ACR 70, um estudo avaliou a progressao radiografica detectavel
(Escore Sharp), um estudo avaliou 0s eventos adversos graves, dois estudos avaliaram infe¢des e
infestagcBes e um estudo avaliou hepatotoxicidade. A combina¢do dos MMCDbioanti-TNFi +
MTX maodificou o escore Sharp (DM -3,23, 1IC95% -6,03 a -0,43, qualidade de evidéncia baixa),
ndo melhorou a resposta aos critérios ACR 20 (RR 1,20, 1C95% 0,87 a 1,76, qualidade de
evidéncia baixa), ACR 50 (RR 1,38, 1C95% 0,90 a 2,10, qualidade de evidéncia baixa) e ACR 70
(RR 1,18, 1C95% 0,66 a2,12, qualidade de evidéncia baixa);também néo apresentou risco para
eventos adversos graves (RR 2,03, 1C95% 0,19 a 22,12, qualidade de evidéncia muito baixa), para
infeccOes e infestagdbes (RR 1,54, 1C95% 0,99 a 2,41, qualidade de evidéncia baixa),
hepatotoxicidade (RR 3,55, IC95% 0,75 a 16,79, qualidade de evidéncia muito baixa). Além das
evidéncias acima, levamos em consideracdo para tomada de decisdo uma metanalise em rede
que objetivou comparar MTX e combinag¢es dos MMCDbio + MTX em pacientes com AR sem
tratamento prévio com MMCDs ou que falharam ao MTX. Foram encontradas evidéncias de
moderada a alta qualidade que a terapia combinada tripla ou MTX + MMCDbio ou tofacitinibe
foram igualmente eficazes no controle da atividade da doenca e, geralmente, sdo bem toleradas
em pacientes sem tratamento prévio com MMCDs ou que falharam ao MTX. A terapia combinada
tripla foi superior a0 MTX na prevencdo do dano articular em pacientes sem tratamento prévio,
mas a magnitude desses eventos foi pequena ao longo de um ano. Mais detalhes podem ser
encontrados nos Perfis de evidéncia no final deste arquivo.

ConsideracBes terapéuticas: A terapia tripla deve ser tentada antes dos MMCDbio
anti-TNF + MTX em pacientes com AR recente de moderada ou alta atividade que falharam aos
MMCDs. No caso de terapia tripla, ela geralmente consiste em MTX + sulfassalazina +
hidroxicloroquina, com a leflunomida podendo ser substituta em casos de intolerancia, em
especial MTX!213, Considerar falha dos MMCDs: a) ap6s emprego de sua dose terapéutica ideal
e com aderéncia e persisténcia adequadas no tratamento por um periodo minimo de 3 meses, b)
interrupcdo do tratamento por eventos adversos®.

1. LEVITSKY, A. et al. Serum survivin predicts responses to treatment in active rheumatoid
arthritis: a post hoc analysis from the SWEFQOT trial. BMC medicine, v. 13, n. 1, p. 1, 2015.
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2. HEIMANS, L. A two-step treatment strategy trial in patients with early arthritis aimed at
achieving remission: the IMPROVED study. Annalsoftherheumaticdiseases, v. 73, n. 7, p.
1356-61, 2014.

3. VAN VOLLENHOVEN R. F. Conventional combination treatment versus biological
treatment in methotrexate-refractory early rheumatoid arthritis: 2-year follow-up of the
randomised, non-blinded, parallel-group Swefot trial. Lancet, v. 379, n. 9827, p. 1712-1720,
2012.

QUESTAO 5. DEVEMOS USAR MMCDbio NAO ANTI-TNF + MTX EM VEZ
DOS MMCDbio ANTI-TNF + MTX EM PACIENTES COM AR DE INICIO RECENTE
DE MODERADA OU ALTA ATIVIDADE DA DOENCA QUE FALHARAM AQOS
MMCDs?

Recomendacdo 5: Sugerimos usar os MMCDbio ndo anti-TNF + MTX OU
MMCDbio anti-TNF + MTX em pacientes com AR de inicio recente de moderada ou alta
atividade da doenga que falharam aos MMCDs (qualidade da evidéncia baixa,
recomendagcéo fraca).

Resumo das evidéncias: Foi incluido um estudo que avaliou o Escore da atividade de
doenca (DAS-28), 1 estudo avaliou a melhora da resposta aos critérios do ACR50, 1 estudo
avaliou o questionario de avaliagdo de satude (HAQ), um estudo avaliou a progressao radiografica
detectavel (escore de Sharp), um estudo avaliou eventos adversos graves, um estudo avaliou
infeccBes graves e um estudo avaliou as reagdes no local da injegdo. Os MMCDbioanti-TNF +
MTX ndo modificaram a média do DAS-28 (DM -0,03, 1C95% -0,25 a 0,19, qualidade de
evidéncia baixa), o nimero de pacientes com ACR 50 (RR 1,00, IC95% 0,85 a 1,19, qualidade
de evidéncia baixa), a média do HAQ (DM 0, 1C95% -0,08 a 0,08, qualidade de evidéncia baixa),
a média da progressdo radiografica detectavel em 0,02 (IC95% -0,49 a 0,89, qualidade de
evidéncia baixa), ndo alterou risco para os eventos adversos graves (RR 1,10, IC95% 0,69 a 1,77,
qualidade de evidéncia muito baixa) e as infecc¢des graves (RR 0,78, 1C95% 0,29 a 2,06, qualidade
de evidéncia baixa). O risco para reagdes no local da inje¢cdo diminuiu em 59% (diminuicdo de
54 reacOes para cada 1.000 pacientes, de 71 a menos para 19 a menos, qualidade de evidéncia
muito baixa). Mais detalhes podem ser encontrados nos Perfis de evidéncia no final deste arquivo.

Considerac@es terapéuticas: Em pacientes com AR recente de moderada ou alta atividade
que apresentaram falha a todas as opcBes de MMCDs, suas combinagfes e trocas, pode-se
empregar MMCDbio anti-TNF + MTX ou MMCDbio ndo anti-TNF + MTX (ou ambos em
monoterapia). Quando os MMCDbio s&o associados ao MTX, ndo ha diferenca de escolha entre
MMCDhbio néo anti-TNF ou MMCDbio anti-TNF. A eficacia e a seguranga foram semelhantes
entre as intervengdes. O uso do rituximabe deve ser reservado somente aos individuos com
contraindicagdo absoluta a todos os MMCDbio anti-TNF e também ao abatacepte e tocilizumabe.

1. WEINBLATT M. E. Head-to-head comparison of subcutaneous abatacept versus
adalimumab for rheumatoid arthritis: findings of a phase Ill1b, multinational, prospective,
randomized study. ArthritisRheum, v. 65, n. 1, p. 28-38, 2013.
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QUESTAO 6. DEVEMOS USAR MMCDbio NAO ANTI-TNF EM
MONOTERAPIA EM VEZ DOS MMCDbio ANTI-TNF EM MONOTERAPIA EM
PACIENTES COM AR DE INICIO RECENTE DE MODERADA OU ALTA ATIVIDADE
DA DOENCA QUE FALHARAM AOS MMCDs?

Recomendacéo 6: Sugerimos usar MMCDDbio nédo anti-TNF ou MMCDbio anti-TNF
em pacientes com AR de inicio recente de moderada ou alta atividade da doenca que
falharam aos MMCDs (qualidade da evidéncia moderada, recomendacéo fraca).

Resumo das evidéncias: Foi incluido um estudo que avaliou o Escore da atividade de
doenca (DAS-28), um estudo avaliou a melhora da resposta aos critérios do ACR 50, um estudo
avaliou o questionario de avaliacdo de satude (HAQ), um estudo avaliou eventos adversos graves,
um estudo avaliou infeccBes graves, um estudo avaliou neoplasias, um estudo avaliou
hepatotoxicidade e um estudo avaliou o nivel de colesterol. Os MMCDbio anti-TNF modificou a
média da DAS-28 (DM -1,5, I1C95% -1,8 a -1,1, qualidade de evidéncia moderada), reduziu o
nimero de pacientes com ACR 50 em 41% (diminui de 114 para cada 1.000 pacientes, qualidade
de evidéncia moderada), ndo modificou a média do HAQ (DM -0,02, 1C95% -0,3 a 0, qualidade
de evidéncia moderada); também nédo apresentou risco para eventos adversos graves (RR 0,91,
IC95% 0,53 a 1,58, qualidade de evidéncia baixa), para infeccbes graves (RR 1,17, 1C95% 0,40
a 3,40, qualidade de evidéncia baixa), neoplasias (RR 1,00, 1C95% 0,06 a 15,85, qualidade de
evidéncia baixa), hepatotoxicidade (RR 0,45, 1C95% 0,16 a 1,28, qualidade de evidéncia baixa)
e colesterol (RR 1,00, 1IC95% 0,14 a 7,01, qualidade de evidéncia baixa).Mais detalhes podem ser
encontrados nos Perfis de evidéncia no final deste arquivo.

ConsideracGes terapéuticas: No emprego de MMCDbio geralmente se associa 0 MTX.
Na impossibilidade de usar MTX, a monoterapia com MMCDbio pode ser empregada, havendo
limitada evidéncia de que o tocilizumabe é mais eficaz por apresentar melhora da dor e atividade
da doenca autorrelatada comparado aosMMCDbio anti-TNF, ndo sendo suficiente para
categoriza-lo obrigatoriamente como primeira escolha terapéutica. Na impossibilidade de usar
MMCDbio ndo anti-TNF (tocilizumabe), sugere-se usar outro MMCDbio, ndo havendo
predilecdo por nenhuma classe ou medicamento especifico para o tratamento em monoterapia. O
uso do rituximabe deve ser reservado somente aos individuos com contraindicacdo absoluta a
todos os MMCDbio anti-TNF e também ao abatacepte e tocilizumabe.

1. GABAY C. etal. Tocilizumab monotherapy versus adalimumab monotherapy for treatment
of rheumatoid arthritis (ADACTA): a randomised, double-blind, controlled phase 4 trial.
Lancet, v. 381, p. 1541-50, 2013.

QUESTAO 7. DEVEMOS USAR TOFACITINIBE ORAL + MTX EM VEZ DOS
MMCDbio ANTI-TNF + MTX EM PACIENTES COM AR DE INICIO RECENTE DE
MODERADA OU ALTA ATIVIDADE DA DOENCA QUE FALHARAM AOS MMCDs?

Recomendacdo 7: Sugerimos usar MMCDbio anti-TNF + MTXem vez de
tofacitinibe + MTX em pacientes com AR de inicio recente de moderada ou alta atividade
da doenca que falharam aos MMCDs (qualidade da evidéncia baixa, recomendacéao fraca).

Resumo das evidéncias: Foi incluido um estudo que avaliou o Escore da atividade de
doenca (DAS-28), um estudo avaliou a melhora da resposta aos critérios do ACR 20, um estudo
avaliou o questionario de avaliacdo de saude (HAQ-DI), um estudo avaliou eventos adversos
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graves, um estudo avaliou infec¢Bes graves e um estudo avaliou a hepatotoxicidade. A terapia
combinada tofacitinibe + MTX modificou a média do HAQ-DI (DM -0,06, 1C95% -0,07 a -0,05,
qualidade de evidéncia moderada), ndo modificou o risco do DAS-28 (RR 0,92, IC95% 0,42 a
2,03, qualidade de evidéncia baixa), ndo modificou o nimero de pacientes com ACR 20 (RR 1,09,
IC95% 0,89 a 1,33, qualidade de evidéncia baixa), ndo alterou risco para os eventos adversos
graves (RR 1,43, 1C95% 0,55 a 3,68, qualidade de evidéncia baixa), infecgdes graves (RR 2,00,
IC95% 0,18 a 21,88, qualidade de evidéncia moderada) e hepatotoxicidade (RR 1,67, 1C95% 0,49
a 5,67, qualidade de evidéncia muito baixa). Mais detalhes podem ser encontrados nos Perfis de
evidéncia no final deste arquivo.

ConsideracGes terapéuticas: Em pacientes com AR recente de moderada ou alta atividade
que apresentaram falha a todas as op¢bes de MMCDs, suas combinagfes e trocas, pode-se
empregar MMCDbio anti-TNF + MTX ou MMCDbio ndo anti-TNF + MTX. O tofacitinibe possui
menor experiéncia de uso, havendo a necessidade de monitoramento de seus eventos adversos e
eficécia, pois o perfil de seguranca em longo prazo ainda nao esta bem estabelecido, sendo mais
associado a herpes zoster. O tofacitinibe pode ser uma alternativa para locais de dificil acesso a
centros de infusbes ou com dificuldades para armazenamento de MMCDbio.

1. VAN VOLLENHOVEN R. F. Conventional combination treatment versus biological
treatment in methotrexate-refractory early rheumatoid arthritis: 2-year follow-up of the
randomised, non-blinded, parallel-group Swefot trial. Lancet, v. 379, n. 9827, p. 1712-1720,
2012.

QUESTAO 8. DEVEMOS USAR TOFACITINIBE ORAL EM VEZ DOS
MMCDbio ANTI-TNF PARA PACIENTES COM AR DE INICIO RECENTE DE
MODERADA OU ALTA ATIVIDADE DA DOENCA QUE FALHARAM AOS MMCDs?

Recomendacéo 8: Sugerimos usar MMCDbio anti-TNF em vez de tofacitinibe oral
para pacientes com AR de inicio recente de moderada ou alta atividade da doenca que
falharam aos MMCDs (qualidade da evidéncia baixa, recomendacao fraca).

Resumo das evidéncias: Foram incluidos um estudo que avaliou o Escore da atividade
de doenca (DAS-28), um estudo que avaliou a melhora da resposta aos critérios do ACR 20, ACR
50 e ACR 70, um estudo que avaliou o questionério de avaliacdo de satide (HAQ-DI), um
gueestudo avaliou eventos adversos graves, um queestudo avaliou infecgdes graves e um estudo
que avaliou a hepatotoxicidade. A terapia com tofacitinibe aumentou o nimero de pacientes com
ACR 20 em 65% (aumento de 233 para cada 1.000 pacientes, qualidade de evidéncia baixa), ndo
modificou o risco do DAS-28 (RR 1,62, 1C95% 0,28 a 9,30, qualidade de evidéncia baixa), o
numero de pacientes com ACR 50 (RR 1,95, 1IC95% 1,00 a 3,80, qualidade de evidéncia baixa) e
ACR 70 (RR 3,24, 1C95% 0,69 a 15,33, qualidade de evidéncia baixa), a média do HAQ-DI (DM
-0,19, 1C95% -0,49 a 0,11, qualidade de evidéncia baixa) ndo alterou risco para os eventos
adversos graves (RR 0,36, 1C95% 0,02 a 8,63, qualidade de evidéncia baixa), infecgcdes graves
(RR 0,36, 1C95% 0,02 a 8,63, qualidade de evidéncia baixa) e hepatotoxicidade (RR 0,36, IC95%
0,02 a 8,63, qualidade de evidéncia baixa). Mais detalhes podem ser encontrados nos Perfis de
evidéncia no final deste arquivo.

Considerac0es terapéuticas: Na segunda linha de tratamento, 0 MTX geralmente deve ser
associado. Na impossibilidade de usar o MTX (por eventos adveros), a monoterapia com
MMCDhbio é preferencial, podendo o tofacitinibe ser uma opcao terapéutica. O tofacitinibe possui
menor experiéncia de uso, havendo a necessidade de monitoramento de seus eventos adversos e
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eficécia, pois o perfil de seguranca em longo prazo ainda ndo esta bem estabelecido, sendo mais
associado a herpes zdster.Otofacitinibe pode ser uma alternativa para locais de dificil acesso a
centros de infusbes ou com dificuldades para armazenamento de MMCDbio.

1. FLEISCHMANN R. et al. Phase Ilb Dose-Ranging Study of the Oral JAK Inhibitor
Tofacitinib (CP-690,550) or Adalimumab MonotherapyVersus Placebo in Patients with
Active Rheumatoid Arthritis with an Inadequate Response to Disease-Modifying
Antirheumatic Drugs Placebo-controlled trial of tofacitinib monotherapy in rheumatoid
arthritis. Arthritis&Rheumatism, v.64, p .617-629, 2012.

As recomendacdes para o tratamento medicamentoso da AR estabelecida (duragdo > 6
meses) estdo descritas abaixo.

QUESTAO 9: DEVEMOS USAR MMCDbio anti-TNF + MTX EM VEZ DE
TERAPIA TRIPLA COM MMCDs EM PACIENTES COM ARTRITE REUMATOIDE
ESTABELECIDA DE MODERADA OU ALTA ATIVIDADE DA DOENCA QUE
FALHARAM AOS MMCDs?

Recomendacdo 1: Sugerimos usar terapia tripla com MMCDs em vez de MMCDbio
anti-TNF + MTX em pacientes com AR estabelecida de moderada ou alta atividade da
doenca que falharam a terapia aos MMCDs (qualidade de evidéncia muito baixa,
recomendagcéo fraca).

Resumo das evidéncias: Dois estudos avaliaram o Escore da atividade de doenca
(DAS-28), um estudo avaliou a melhora das respostas aos critérios do ACR 50, um estudo avaliou
a progressao radiografica de Sharp (modificacdo de Van der Heijde), dois estudos avaliaram os
eventos adversos graves e dois estudos avaliaram infecgdes graves. Em comparacgdo a terapia
tripla com MMCDs, os MMCDbio anti-TNF + MTX ndo modificarama média de DAS-28 (DM
-0,11, 1C95% -0,29 a 0,06, qualidade da evidéncia baixa), ndo melhoraram a resposta aos critérios
ACR 50 (RR 1,20, 1C95% 0,91 a 1,59, qualidade da evidéncia muito baixa), ndo modificaram o
escore de Sharp (modificacdo de Van der Heijde) (DM -0,25, 1C95% -0,86 a 0,36, qualidade da
evidéncia baixa), aumentaram o risco de eventos adversos graves em 52% (RR 1,52, 1C95% 1,03
a 2,23, qualidade da evidéncia muito baixa) e aumentaram o risco de infec¢fes graves em 90%
(RR 1,90, 1C95% 1,35 a 2,68, qualidade da evidéncia baixa). Mais detalhes podem ser
encontrados nos Perfis de evidéncia no final deste arquivo.

ConsideracBes terapéuticas: A terapia tripla deve ser tentada antes dos MMCDbio
anti-TNF+ MTX em pacientes com AR estabelecida de moderada ou alta atividade que falharam
a monoterapia com MMCDs. No caso de terapia tripla, ela geralmente consiste em MTX +
sulfassalazina + hidroxicloroquina, com a leflunomida podendo ser substituta em casos de
intolerancia, em especial a0 MTX?*%, Considerar falha dos MMCDs: a) ap6s emprego de sua
dose terapéutica ideal e com aderéncia e persisténcia adequadas no tratamento por um periodo
minimo de 3 meses, b) a interrupcéo do tratamento por eventos adveros®.

Em casos selecionados (pior progndstico, retornos prolongados), a terapia combinada
(dupla ou tripla) pode ser empregada como estratégia inicial. Casos de pior progndstico incluem
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fator reumatoide > 200 u/l ou anti-CCP em titulos > 3x o limite superior da normalidade, alta
atividade da doenca, presenca inicial de erosdes, limitagdo funcional e manifestagbes extra-
articulares.

1. O’DELL J.R. et al. Therapies for active rheumatoid arthritis after methotrexate failure. N
Engl J Med, v. 369, p. 307-18, 2013.

2. SCOTT D.L. et al. Tumour necrosis factor inhibitors versus combination intensivetherapy
with conventional disease modifying anti-rheumatic drugs in established rheumatoid
arthritis: TACIT non-inferiority randomised controlled trial. BMJ, v. 350: h1046.

QUESTAO 10: DEVEMOS USAR MMCDbio anti-TNF + MTX EM VEZ DE
MMCDbio ndo anti-TNF + MTX EM PACIENTES COM ARTRITE REUMATOIDE
ESTABELECIDA DE MODERADA OU ALTA ATIVIDADE DA DOENCA QUE
FALHARAM A TERAPIA AOS MMCDs?

Recomendagcéo 10: Sugerimos usar MMCDbio anti-TNF + MTX ou MMCDbio néo
anti-TNF + MTX em pacientes com AR estabelecida de moderada ou alta atividade da
doenca que falharam a terapia aos MMCDs (qualidade de evidéncia moderada,
recomendagcéo fraca).

Resumo_das evidéncias: Dois estudos avaliaram o Escore da atividade de doenca
(DAS-28), dois estudos avaliaram a melhora das respostas aos critérios do ACR 50, um estudo
avaliou a progressao radiografica de Sharp, dois estudos avaliaram os eventos adversos graves,
dois estudos avaliaram infecgdes graves, dois estudos avaliaram neoplasias, um estudo avaliou 0s
eventos adversos gastrointestinais e dois estudos avaliaram as reagdes de infusdo/no local da
injecdo. Em comparagdo com MMCDbio néo anti-TNF + MTX,MMCDbio anti-TNF + MTX néo
modificou a média de DAS-28 (DM 0,32, 1C95% -0,10 a 0,74, qualidade da evidéncia alta), ndo
melhorou a resposta aos critérios ACR 50 (RR 0,93, 1C95% 0,72 a 1,21, qualidade da evidéncia
moderada), ndo modificou o escore de Sharp (DM -0,36, 1IC95% -6,41 a 5,69, qualidade da
evidéncia baixa), ocorreu um aumento dos eventos adversos e de infeccGes graves porém sem
significancia estatistica (RR 1,42, 1C95% 0,91 a 2,20, qualidade da evidéncia alta e RR 2,30,
IC95% 0,83 a 6,35, qualidade da evidéncia alta), ndo aumentou o risco de neoplasias (RR 1,08,
IC95% 0,42 a 2,79, qualidade da evidéncia baixa), ndo aumentou o risco de eventos adversos
gastrointestinais (RR 0,97, 1C95% 0,06 a 15,43, qualidade da evidéncia baixa) e aumentou o risco
de reaces infusionais/no local da injegdo em 194% (RR 2,94, 1C95% 1,87 a 4,62, qualidade da
evidéncia alta). Destaca-se aqui que os estudos avaliaram a comparacdo de medicamentos com
vias de administragdo diferentes, sendo um a comparagéo de uso do abatacepte intravenoso versus
infliximabe intravenoso e o outro abatacepte subcutaneo versus adalimumabe subcutaneo. Mais
detalhes podem ser encontrados nos Perfis de evidéncia no final deste arquivo.

Considerac@es terapéuticas: Em pacientes com AR estabelecida de moderada ou alta
atividade que apresentaram falha a todas as op¢des de MMCDs, suas combinagdes e trocas, pode-
se empregar MMCDbio anti-TNF + MTX ou MMCDbio ndo anti-TNF + MTX. Quando os
MMCDbio séo associados ao MTX, ndo ha diferenca de escolha entre MMCDbio ndo anti-TNF
ou MMCDbio anti-TNF. A eficécia e a seguranca foram semelhantes entre as intervencées. O uso
do rituximabe deve ser reservado somente aos individuos com contraindicacdo absoluta a todos
0s MMCDbio anti-TNF e também ao abatacepte e tocilizumabe.
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1. SCHIFF M. et al. Head-to-head comparison of subcutaneous abatacept versus adalimumab
for rheumatoid arthritis: two-year efficacy and safety findings from AMPLE trial. Ann
Rheum Dis, v. 73, p. 86-94, 2014.

2. SCHIFF M. et al. Efficacy and safety of abatacept or infliximab vs placebo in ATTEST: a
phase 111, multi-centre, randomised, double-blind, placebo-controlled study in patients with
rheumatoid arthritis and an inadequate response to methotrexate. Ann RheumDis, v. 67, p.
1096-103, 2008.

QUESTAO 11: DEVEMOS USAR MMCDbio anti-TNF EM VEZ DE MMCDbio
nao anti-TNF EM PACIENTES COM ARTRITE REUMATOIDE ESTABELECIDA DE
MODERADA OU ALTA ATIVIDADE DA DOENCA QUE FALHARAM A TERAPIA
AOS MMCDs?

Recomendacédo 11: Sugerimos usar MMCDbio anti-TNF ou MMCDbio ndo anti-
TNF em pacientes com AR estabelecida de moderada ou alta atividade da doenca que
falharam a terapia aos MMCDs (qualidade de evidéncia baixa, recomendacéo fraca).

Resumo das evidéncias: Um estudo avaliou o Escore da atividade de doenca (DAS-28),
0 questionario de avaliagdo de saude (HAQ), a melhora das respostas aos critérios do ACR 50, 0s
eventos adversos graves, as infeccdes graves, cancer e toxicidade cardiovascular. Em comparacao
com MMCDbio nédo anti-TNF, MMCDbio anti-TNF aumentou a média de DAS-28 (DM 1,4,
IC95% 1,2 a 1,6, qualidade da evidéncia moderada), aumentou a média do HAQ (DM 0,2, IC95%
0,07 a 0,33, qualidade da evidéncia moderada), diminuiu a resposta aos critérios ACR 50 em 41%
(RR 0,59, 1C95% 0,44 a 0,79, qualidade da evidéncia moderada), ndo alterou o risco de eventos
adversos graves (RR 0,91, 1C95% 0,53 a 1,58, qualidade da evidéncia baixa), houve um aumento
de risco na medida pontual de risco de infecgdes graves, porém sem significancia estatistica (RR
1,17, 1C95% 0,40 a 3,40, qualidade da evidéncia baixa), ndo aumentou o risco de cancer (RR
1,00, 1C95% 0,06 a 15,85, qualidade da evidéncia baixa) e ndo aumento o risco de toxicidade
cardiovascular (RR 1,00, 1IC95% 0,14 a 7,01, qualidade da evidéncia baixa). Mais detalhes podem
ser encontrados nos Perfis de evidéncia no final deste arquivo.

Considerac@es terapéuticas: No emprego de MMCDbio, geralmente se associa 0 MTX.
Na impossibilidade de usar MTX, a monoterapia com MMCDbio pode ser empregada, havendo
limitada evidéncia de que o tocilizumabeé mais eficaz por apresentar melhora da dor e atividade
da doenca autorrelatada em comparacdo aos MMCDbio anti-TNF, ndo sendo suficiente para
categoriza-lo obrigatoriamente como primeira escolha terapéutica. Na impossibilidade de usar
MMCDbio ndo anti-TNF (tocilizumabe), sugere-se usar outro MMCDbio, ndo havendo
predilecdo por nenhuma classe ou medicamento especifico para o tratamento em monoterapia. O
uso do rituximabe deve ser reservado somente aos individuos com contraindica¢do absoluta a
todos 0s MMCDbio anti-TNF e também ao abatacepte e tocilizumabe.

1. GABAY C. etal. Tocilizumab monotherapy versus adalimumab monotherapy for treatment
of rheumatoid arthritis (ADACTA): a randomised, double-blind, controlled phase 4 trial.
Lancet, v. 381, p. 1541-50, 2013.
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QUESTAO 12: DEVEMOS USAR MMCDbio anti-TNF + MTX EM VEZ DE
TOFACITINIBE + MTX EM PACIENTES COM ARTRITE REUMATOIDE
ESTABELECIDA DE MODERADA OU ALTA ATIVIDADE DA DOENCA QUE
FALHARAM A TERAPIA AOS MMCDs?

Recomendagdo 12: Sugerimos usar MMCDbio anti-TNF + MTX em vez de
tofacitinibe + MTX em pacientes com AR estabelecida de moderada ou alta atividade da
doenca que falharam a terapia aos MMCDs (qualidade de evidéncia muito baixa,
recomendagcéo fraca).

Resumo das evidéncias: Dois estudos avaliaram o Escore da atividade de doenca (DAS-
28) em 6 meses e um em 12 meses, dois estudos avaliaram a melhora das respostas aos critérios
do ACR 20 em 6 meses e um em 12 meses, um estudo avaliou a melhora das respostas aos critérios
do ACR 50 em 12 meses, um estudo avaliou a melhora das respostas aos critérios do ACR 70 em
12 meses, dois estudos avaliaram o questionario de avaliacdo de satude (HAQ-DI), dois estudos
avaliaram os eventos adversos graves, dois estudos avaliaram infec¢fes graves, dois estudos
avaliaram hepatotoxicidade e um estudo avaliou neoplasias. Em comparag¢éo com tofacitinibe +
MTX, MMCDbio anti-TNF + MTX ndo alterou 0 nimero de pacientes com DAS-28 < 2,6 em 6
meses (RR 1,05, 1C95% 0,74 a 1,48, qualidade da evidéncia muito baixa) ou em 12 meses (RR
1,17,1C95% 0,84 a 1,62, qualidade da evidéncia muito baixa), ndo alterou a resposta aos critérios
ACR 20 em 6 meses (RR 0,96, IC95% 0,89 a 1,04, qualidade da evidéncia baixa) ou em 12 meses
(RR 0,96, 1C95% 0,88 a 1,06, qualidade da evidéncia baixa), ndo alterou a resposta aos critérios
ACR 50 (RR 0,96, 1C95% 0,83 a 1,12, qualidade da evidéncia baixa), ndo alterou a resposta aos
critériosAC R 70 (RR 0,89, 1C95% 0,71 a 1,13, qualidade da evidéncia baixa), ndo alterou a média
do HAQ-DI (DM 0,04, IC95% -0,04 a 0,11, qualidade da evidéncia muito baixa), ndo alterou o
risco de eventos adversos graves (RR 0,82, 1C95% 0,52 a 1,31, qualidade da evidéncia muito
baixa), ndo alterou o risco de infec¢bes graves (RR 0,57, 1C95% 0,23 a 1,44, qualidade da
evidéncia muito baixa), ndo alterou o risco de hepatotoxicidade (RR 0,86, IC95% 0,54 a 1,36 ,
qualidade da evidéncia muito baixa) e ndo alterou o risco de neoplasias (sem eventos em ambos
0s grupos, qualidade da evidéncia muito baixa). Mais detalhes podem ser encontrados nos Perfis
de evidéncia no final deste arquivo.

Considerac@es terapéuticas: Em pacientes com AR estabelecida de moderada ou alta
atividade que apresentaram falha a todas as op¢Ges de MMCDs, suas combinacoes e trocas, pode-
se empregar MMCDbio anti-TNF + MTX ou MMCDbio néo anti-TNF + MTX. O tofacitinibe é
mais associado a herpes zoster. O tofacitinibe tem como vantagens a possibilidade de ser usado
por via oral e ndo necessitar de refrigeracdo para armazenamento.

1. VAN VOLLENHOVEN R. F. et al. Conventional combination treatment versus biological
treatment in methotrexate-refractory early rheumatoid arthritis: 2-year follow-up of the
randomised, non-blinded, parallel-group Swefot trial. Lancet, v. 379, n. 9827, p. 1712-1720,
2012.

2. FLEISCHMANN R. et al.Efficacy and safety of tofacitinib monotherapy, tofacitinib with
methotrexate, and adalimumab with methotrexate in patients with rheumatoid arthritis (ORAL
Strategy): a phase 3b/4, double-blind, head-to-head, randomised controlled trial.Lancet , v.17,
p .457-468, 2017.
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QUESTAO 13: DEVEMOS USAR MMCDbio anti-TNF EM VEZ DE
TOFACITINIBE EM PACIENTES COM ARTRITE REUMATOIDE ESTABELECIDA
DE MODERADA OU ALTA ATIVIDADE DA DOENCA QUE FALHARAM A TERAPIA
COM MMCDs?

Recomendacéo 13: Sugerimos usar MMCDbio anti-TNF em vez de tofacitinibe em
pacientes com AR estabelecida de moderada ou alta atividade da doenca que falharam a
terapia aos MMCDs (qualidade de evidéncia baixa, recomendacao fraca).

Resumo das evidéncias: Um estudo avaliou a resposta aos critérios do ACR 20, resposta
aos critérios do ACR 50, resposta aos critérios do ACR 70, o questionario de avalia¢do de saude
(HAQ-DI), eventos adversos graves, infeccOes sérias e hepatotoxicidade. Em compara¢do com
tofacitinibe, MMCDbio anti-TNF diminuiu a resposta aos critérios ACR 20 (RR 0,61, 1C95%
0,39 a 0,93, qualidade da evidéncia baixa), ndo alterou a resposta aos critérios ACR 50 (RR 0,51,
IC95% 0,26 a 1,00, qualidade da evidéncia baixa), ndo alterou a resposta aos critérios ACR 70
(RR 0,31, IC95% 0,07 a 1,46, qualidade da evidéncia baixa), aumentou a média do HAQ-DI (DM
0,19, 1C95% 0,15 a 0,23, qualidade da evidéncia baixa), ndo alterou o risco de eventos adversos
graves (RR 2,78, 1C95% 0,12 a 66,62, qualidade da evidéncia baixa), ndo alterou o risco de
infecgdes graves (sem eventos em ambos os grupos, qualidade da evidéncia baixa) e ndo alterou
0 risco de hepatotoxicidade (RR 0,31, 1C95% 0,01 a 7,40, qualidade da evidéncia baixa). Mais
detalhes podem ser encontrados nos Perfis de evidéncia no final deste arquivo.

Considerac@es terapéuticas: Na segunda linha de tratamento, 0 MTX geralmente deve ser
associado. Na impossibilidade de usar o MTX (por eventos adveros), a monoterapia com
MMCDhbio € preferencial, podendo o tofacitinibe ser uma opcao terapéutica. O tofacitinibe € mais
associado a herpes zoster. O tofacitinibe tem como vantagens a possibilidade de ser usado por via
oral e ndo necessitar de refrigeracdo para armazenamento.

1. FLEISCHMANN R. et al. Phase Ilb Dose-Ranging Study of the Oral JAK
Inhibitor Tofacitinib (CP-690,550) or Adalimumab MonotherapyVersus Placebo in Patients With
Active Rheumatoid Arthritis With an Inadequate Response to Disease-Modifying Antirheumatic
Drugs Placebo-controlled trial of tofacitinib monotherapy in rheumatoid arthritis.
Arthritis&Rheumatism , v.64, p .617-629, 2012

QUESTAO 14: DEVEMOS USAR MMCDbio néo anti-TNF + MTX EM VEZ DE
OUTRO MMCDbio anti-TNF + MTX EM PACIENTES COM ARTRITE REUMATOIDE
ESTABELECIDA DE MODERADA OU ALTA ATIVIDADE DA DOENCA QUE
FALHARAM A TERAPIA AOS MMCDbio anti-TNF?

Recomendagcéo 14: Sugerimos usar MMCDbio anti-TNF + MTX ou MMCDbio néo
anti-TNF + MTX em pacientes com AR estabelecida de moderada ou alta atividade da
doenca que falharam a terapia aos MMCDbio anti-TNF (qualidade de evidéncia muito
baixa, recomendac&o fraca).

Resumo das evidéncias: Quatro estudos observacionais e um ensaio clinico randomizado
(ECR) avaliaram o Escore da atividade de doenga (DAS-28), um estudo observacional e um ECR
avaliaram o questionario de avaliacdo de satude (HAQ), um estudo observacional e um ECR
avaliaram eventos adversos graves, dois estudos observacionais avaliaram reac¢des no local da
injecdo e um estudo observacional e um ECR avaliaram infec¢Ges graves. Em comparagdo com
MMCDhbio anti-TNF + MTX, MMCDbio ndo anti-TNF + MTX diminuiu a média de DAS-28
(estudos observacionais: DM -0,37, 1C95% -0,52 a -0,21, qualidade da evidéncia muito baixa;
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ECR: DM -0,38, 1C95% -0,69 a -0,08, qualidade da evidéncia baixa), aumentou a média do HAQ
em estudos observacionais (DM 0,36, 1C95% 0,08 a 0,64, qualidade da evidéncia muito baixa),
porém, ndo alterou no ECR (DM -0,02, 1C95% -0,13 a 0,09, qualidade da evidéncia baixa), ndo
alterou de forma significativa o risco de eventos adversos graves (estudo observacional: RR 1,23,
IC95% 0,89 a 1,69, qualidade da evidéncia muito baixa; ECR: RR 2,00, 1C95% 0,88 a 4,53,
qualidade da evidéncia muito baixa), ndo alterou o risco de reacGes de infusdo/no local da injecao
(RR 0,75, 1C95% 0,04 a 13,86, qualidade da evidéncia muito baixa) e ndo alterou o risco de
infecgdes graves(observacional: RR 2,15, 1C95% 1,00 a 4,59, qualidade da evidéncia muito baixa;
ECR: RR 1,03, 1C95% 0,22 a 4,78, qualidade da evidéncia muito baixa). Mais detalhes podem
ser encontrados nos Perfis de evidéncia no final deste arquivo.

ConsideracGes terapéuticas: Em pacientes que falharam a um MMCDbio anti-TNF, é
aceitavel a sua substituicdo por um outro MMCDbio anti-TNF ou entdo por um MMCDbio néo
anti-TNF, dada a efic&cia e seguranca semelhantes destas classes. Esses medicamentos devem ser
associados a MMCDs, preferencialmente ao MTX, sempre que possivel.

1. KEKOW J, MUELLER-LADNER U, SCHULZE-KOOPS H. Rituximab is more effective
than second anti-TNF therapy in rheumatoid arthritis patients and previous TNF a blocker
failure. Biologics, v. 6, p. 191-9, 2012,

2. WAKABAYASHI H. et al. Which subgroup of rheumatoid arthritis patients benefits from
switching to tocilizumab versus etanercept after previous infliximab failure? A retrospective
study. Mod Rheumatol. v. 22, p. 116-21, 2012,

3. FINCKH A. et al. on behalf of the physicians of the Swiss ClinicalQuality Management
Program for Rheumatoid Arthritis. B cell depletion may be more effective than switching to
an alternative anti—tumor necrosis factor agent in rheumatoid arthritis patients with
inadequate response to anti—tumor necrosis factor agents. Arthritis Rheum, v. 56, p.1417—
23, 2007.

4. EMERY P. et al. Sustained remission with etanercept tapering in early rheumatoid arthritis.
N Engl J Med, v. 371, p.1781-92, 2014.

5. Gottenberg J. et al. Non—-TNF-Targeted Biologic vs a Second Anti-TNF Drug to Treat
Rheumatoid Arthritis in Patients With Insufficient Response to a First Anti-TNF Drug A
Randomized Clinical Trial. JAMA, v. 316, p. 1172-1180, 2016.

QUESTAO 15: DEVEMOS USAR MMCDhbio n&o anti-TNF EM VEZ DE OUTRO
MMCDbio anti-TNF EM PACIENTES COM ARTRITE REUMATOIDE
ESTABELECIDA DE MODERADA OU ALTA ATIVIDADE DA DOENCA QUE
FALHARAM A TERAPIA AOS MMCDbio anti-TNF?

Recomendacédo 15: Sugerimos usar MMCDbio anti-TNF ou MMCDbio ndo anti-
TNF em pacientes com AR estabelecida de moderada ou alta atividade da doenca
quefalharam a terapia aos MMCDbio anti-TNF e ndo toleram MMCDs (eventos adversos
ou toxicidade) (qualidade de evidéncia muito baixa, recomendagéo fraca).

Resumo das evidéncias: Trés estudos observacionais e um ensaio clinico randomizado

(ECR) avaliaram o Escore da atividade de doenca (DAS-28), trés estudos observacionais
avaliaram o questionario de avaliacdo de satde (HAQ) e um estudo observacional avaliou eventos
adversos graves e mortalidade. Em compara¢do com MMCDbio anti-TNF, MMCDbio néo anti-
TNF ndo alterou a média de DAS-28 (estudos observacionais: DM 0,02, 1C95% -0,16 a 0,2,
qualidade da evidéncia muito baixa; ECR: DM 0,09, 1C95% -0,3 a 0,49, qualidade da evidéncia
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baixa), ndo alterou a média do HAQ (DMP 0,3, 1C95%-0,02 a 0,63, qualidade da evidéncia muito
baixa) e néo alterou o risco de eventos adversos graves e mortalidade (sem evento em ambos 0s
grupos, qualidade da evidéncia baixa). Mais detalhes podem ser encontrados nos Perfis de
evidéncia no final deste arquivo.

ConsideracOes terapéuticas: Em pacientes que falharam a um MMCDbio anti-TNF, é
aceitavel a sua substituicdo por um outro MMCDbio anti-TNF ou entdo por um MMCDbio néo
anti-TNF, dada a eficécia e seguranca semelhantes destas classes. Esses medicamentos devem ser
associados a MMCDs, preferencialmente ao MTX, sempre que possivel. Usar monoterapia
somente nos pacientes que apresentam intolerancia ou toxicidade aos MMCDs.

1. KEKOW J, MUELLER-LADNER U, SCHULZE-KOOPS H. Rituximab is more effective
than second anti-TNF therapy in rheumatoid arthritis patients and previous TNF a blocker
failure. Biologics, v. 6, p. 191-9, 2012,

2. CHATZIDIONYSIOU K, VAN VOLLENHOVEN RF. Rituximab versus anti-TNF in
patients who previously failed one TNF inhibitor in an observational cohort. Scand J
Rheumatol, v. 42, p. 190-5, 2013.

3. SOLIMAN M. M. et al. Rituximab or a second anti-tumor necrosis factor therapy for
rheumatoid arthritis patients who have failed their first anti—-tumor necrosis factor therapy?
Comparative analysis from the British Society for Rheumatology Biologics Register.
Acrthritis Care Res (Hoboken), v. 64, p. 1108-15, 2012.

4. MANDERS H.M.M. et al. Cost-effectiveness of abatacept, rituximab, and TNFi treatment
after previous failure with TNFi treatment in rheumatoid arthritis: a pragmatic multi-
centrerandomised trial. ArthritisResearch&Therapy, v. 17, p.134, 2015.

QUESTAO 16: DEVEMOS USAR MMCDbio ndo anti-TNF + MTX EM VEZ DE
OUTRO MMCDbio anti-TNF + MTX EM PACIENTES COM ARTRITE REUMATOIDE
ESTABELECIDA DE MODERADA OU ALTA ATIVIDADE DA DOENCA QUE
FALHARAM A TERAPIA AOS MULTIPLOS MMCDbio anti-TNF?

Recomendacgdo 16: sugerimos usar MMCDbio ndo anti-TNF + MTX em vez de
MMCDbio anti-TNF + MTX em pacientes com AR estabelecida de moderada ou alta
atividade da doenga que falharam a terapia aos multiplos MMCDbio anti-TNF (qualidade
de evidéncia muito baixa, recomendagao fraca).

Resumo _das evidéncias: Um estudo observacional avaliou o Escore da atividade de
doenca (DAS-28) e dois estudos observacionais avaliaram infecgdes graves. Em comparagéo com
MMCDbio anti-TNF + MTX, MMCDbio nao anti-TNF + MTX néo alterou a média de DAS-28
(DM 0,35, 1C95% -0,1 a 0,8, qualidade da evidéncia muito baixa) e ndo alterou o risco de
infeccbes graves (RR 0,94, 1C95% 0,76 a 1,15, qualidade da evidéncia muito baixa). Mais
detalhes podem ser encontrados nos Perfis de evidéncia no final deste arquivo.

Considerac@es terapéuticas: Nos pacientes com mdltiplas falhas (pelo menos duas) a
MMCDhbio anti-TNF + MTX, pode-se substituir o MMCDbio anti-TNF por um medicamento
com mecanismo de acdo diferente (por exemplo: MMCDbio ndo anti-TNF + MTX). O
tofacitinibe é mais associado a herpes zoster. O tofacitinibe tem como vantagens a possibilidade
de ser usado por via oral e ndo necessitar de refrigeracéo para armazenamento, conforme discutido
na recomendacao 18.
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1. FINCKH A. et al. Which subgroup of patients with rheumatoid arthritis benefits from
switching to rituximab versus alternative anti-tumour necrosis factor (TNF) agents after
previous failure of an anti-TNF agent? Ann Rheum Dis, v. 69, p. 387-393, 2010.

2. JOHNSTON S.S. et al. Risk of infections in rheumatoid arthritis patients switching from
anti-TNF agents to rituximab, abatacept, or another anti-TNF agent: a retrospective
administrative claims analysis. Semin Arthritis Rheum, v. 43, p. 39-47, 2013.

3. HARROLD L.R. et al. Comparative effectiveness and safety of rituximab versus subsequent
anti—tumor necrosis factor therapy in patients with rheumatoid arthritis with prior exposure
to anti-tumor necrosis factor therapies in the United States Corrona registry.
ArthritisResearch&Therapy, v. 17, p. 256-266, 2015

QUESTAO 17. DEVEMOS USAR MMCDbio n&o anti-TNF EM VEZ DE OUTRO
MMCDbio anti-TNF EM PACIENTES COM ARTRITE REUMATOIDE
ESTABELECIDA DE MODERADA OU ALTA ATIVIDADE DA DOENCA QUE
FALHARAM A TERAPIA AOS MULTIPLOS MMCDbio anti-TNF?

Recomendacéo 17: Sugerimos usar MMCDbio ndo anti-TNF em vez de MMCDbio
anti-TNF em pacientes com AR estabelecida de moderada ou alta atividade da doenga que
falharam a terapia aos multiplos MMCDbio anti-TNF (qualidade de evidéncia muito baixa,
recomendagcao fraca).

Resumo das evidéncias: Dois estudos observacionais avaliaram o Escore da atividade
de doenca (DAS-28), um estudo avaliou a boa resposta ao EULAR e um estudo avaliou o risco
de infecgbes graves. Em comparagdo com MMCDbioanti-TNF, MMCDbio ndo anti-TNF
diminuiu a média de DAS-28 (DM -0,3, 1C95% -0,56 a -0,03, qualidade da evidéncia muito
baixa), alterou 0 nimero de pacientes com boa resposta a0 EULAR em 60% (RR 1,60, 1C95%
1,23 a 2,10, qualidade da evidéncia muito baixa) e ndo alterou o risco de infeccdes graves (RR
0,95, 1C95% 0,77 a 1,17, qualidade da evidéncia muito baixa). Mais detalhes podem ser
encontrados nos Perfis de evidéncia no final deste arquivo.

Considerac@es terapéuticas: Nos pacientes com mdltiplas falhas (pelo menos duas) a
MMCDbio anti-TNF monoterapia, pode-se substituir 0 MMCDbio anti-TNF por um
medicamento com mecanismo de acdo diferente (por exemplo: MMCDbio ndo anti-TNF). O
tofacitinibe € outra alternativa terapéutica nesses casos, conforme discutido na Recomendagéo 19.
Esses medicamentos devem ser associados a MMCDs, preferencialmente ao MTX, sempre que
possivel. Usar monoterapia somente nos pacientes que apresentam intolerancia ou toxicidade aos
MMCDs.

1. JOHNSTON S.S. et al. Risk of infections in rheumatoid arthritis patients switching from
anti-TNF agents to rituximab, abatacept, or another anti-TNF agent: a retrospective
administrative claims analysis. SeminArthritisRheum, v. 43, p. 39-47, 2013.

2. GOMEZ-REINO JJ. et al. Comparative effectiveness of switching to alternative tumour
necrosis factor (TNF) antagonists versus switching to rituximab in patients with rheumatoid
arthritis who failed previous TNF antagonists: the MIRAR Study. Ann RheumDis; v. 71, p.
18614, 2012.
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QUESTAO 18: DEVEMOS USAR TOFACITINIBE + MTX EM VEZ DE OUTRO
MMCDbio anti-TNF + MTX EM PACIENTES COM ARTRITE REUMATOIDE
ESTABELECIDA DE MODERADA OU ALTA ATIVIDADE DA DOENCA QUE
FALHARAM A TERAPIA AOS MULTIPLOS MMCDbio anti-TNF?

Recomendacéo 18: Sugerimos usar tofacitinibe + MTX em vez de MMCDbio anti-
TNF + MTX em pacientes com AR estabelecida de moderada ou alta atividade da doenca
que falharam a terapia aos multiplos MMCDbio anti-TNF (qualidade de evidéncia baixa,
recomendagcéo fraca).

Resumo _das evidéncias: Para a avaliagdo dessa questdo, foram usadas evidéncias
indiretas de um estudo que incluiu pacientes que falharam ao uso de MMCD sintéticos, e nao
falha a terapia com MMCDbio anti-TNF. Esse estudo avaliou o Escore da atividade de doenca
(DAS-28), a resposta aos critérios do ACR 20, o questionario de avaliacdo de satde (HAQ), os
eventos adversos graves, as infeccbes graves e a hepatotoxicidade. Em comparacdo com
MMCDbio anti-TNF + MTX, tofacitinibe + MTX ndo alterou o nimero de pacientes com DAS-
28 < 2,6 (RR 0,92, 1C95% 0,42 a 2,03, qualidade da evidéncia baixa), ndo alterou a resposta aos
critérios ACR 20 (RR 1,09, 1C95% 0,89 a 1,33, qualidade da evidéncia baixa), diminuiu a média
do HAQ (DM -0,06, 1C95% -0,07 a -0,05, qualidade da evidéncia baixa), ndo alterou o risco de
eventos adversos graves (RR 1,43, 1C95% 0,55 a 3,68, qualidade da evidéncia baixa), ndo alterou
o risco de infeccOes graves (RR 2,00, 1C95% 0,18 a 21, 88, qualidade da evidéncia baixa) e ndo
alterou o risco de hepatotoxicidade medido por TGO > 3x o limite superior da normalidade (RR
3,01, 1C95% 0,12 a 73,57, qualidade da evidéncia baixa) ou por TGP > 3x o limite superior da
normalidade (RR 5,02, IC95% 0,24 a 104,01, qualidade da evidéncia baixa). Mais detalhes podem
ser encontrados nos Perfis de evidéncia no final deste arquivo.

ConsideracOes terapéuticas: Nos pacientes com multiplas falhas (pelo menos duas) a
MMCDbio anti-TNF + MTX, pode-se substituir o MMCDbio por um medicamento com
mecanismo de agdo diferente. Nesses casos, o tofacitinibe e os MMCDbio ndo anti-TNF
(recomendacdo 16) podem ser usados. O tofacitinibe é mais associado a herpes zdster. O
tofacitinibe tem como vantagens a possibilidade de ser usado por via oral e ndo necessitar de
refrigeracdo para armazenamento. Esses medicamentos devem ser associados a MMCDs,
preferencialmente ao MTX, sempre que possivel. Usar monoterapia somente em pacientes que
apresentam intolerancia ou toxicidade aos MMCDs.

1. VAN VOLLENHOVEN R. F. Conventional combination treatment versus biological
treatment in methotrexate-refractory early rheumatoid arthritis: 2-year follow-up of the
randomised, non-blinded, parallel-group Swefot trial. Lancet, v. 379, n. 9827, p. 1712-1720,
2012.

QUESTAO 19: DEVEMOS USAR TOFACITINIBE EM VEZ DE OUTRO
MMCDbio anti-TNF EM PACIENTES COM ARTRITE REUMATOIDE
ESTABELECIDA DE MODERADA OU ALTA ATIVIDADE DA DOENCA QUE
FALHARAM A TERAPIA AOS MULTIPLOS MMCDbio anti-TNF?

Recomendacao 19: Sugerimos usar tofacitinibe em vez de MMCDbio anti-TNF em
pacientes com AR estabelecida de moderada ou alta atividade da doen¢a que falharam a
terapia aos multiplos MMCDbio anti-TNF (qualidade de evidéncia baixa, recomendacéo
fraca).
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Resumo _das evidéncias: Para a avaliagdo dessa questdo, foram usadas evidéncias
indiretas de um estudo que incluiu pacientes que falharam ao uso de MMCD sintéticos e ndo falha
a terapia com MMCDbio anti-TNF. Esse estudo avaliou a resposta aos critérios do ACR 20, a
resposta aos critérios do ACR 50, a resposta aos critérios do ACR 70, o questionario de avaliacao
de saude (HAQ), eventos adversos graves, infeccfes graves e hepatotoxicidade. Em comparacgao
com MMCDbio anti-TNF, tofacitinibe aumentou a resposta aos critérios ACR 20 (RR 1,65,
IC95% 1,08 a 2,53, qualidade da evidéncia baixa), ndo alterou a resposta aos critérios ACR 50
(RR 1,95, IC95% 1,00 a 3,80, qualidade da evidéncia baixa), ndo alterou a resposta aos critérios
ACR 70 (RR 3,24, 1C95% 0,69 a 15,33, qualidade da evidéncia baixa), ndo alterou a média do
HAQ (DM -0,19, 1C95% -0,49 a 0,11, qualidade da evidéncia baixa), ndo alterou o risco de
eventos adversos graves (RR 0,36, 1C95% 0,02 a 8,63, qualidade da evidéncia muito baixa), ndo
alterou o risco de infeccBes graves (sem eventos em ambos 0s grupos, qualidade da evidéncia
muito baixa) e ndo alterou o risco de hepatotoxicidade (RR 0,36, 1C95% 0,02 a 8,63, qualidade
da evidéncia muito baixa). Mais detalhes podem ser encontrados nos Perfis de evidéncia no final
deste arquivo.

ConsideracOes terapéuticas: Nos pacientes com multiplas falhas (pelo menos duas) a
MMCDbio anti-TNF, pode-se substitui-lo por um medicamento com mecanismo de acdo
diferente. Nesses casos, o tofacitinibe e 0s MMCDbio ndo anti-TNF (recomendagéo 17) podem
ser usados. O tofacitinibe é mais associado a herpes zéster. O tofacitinibe tem como vantagens a
possibilidade de ser usado por via oral e ndo necessitar de refrigeracéo para armazenamento. Esses
medicamentos devem ser associados a MMCDs, preferencialmente ao MTX, sempre que
possivel. Usar monoterapia somente em pacientes que apresentam intoleréncia ou toxicidade aos
MMCDs.

1. FLEISCHMANN R. et al. Placebo-controlled trial of tofacitinib monotherapy in rheumatoid
arthritis. N Engl J Med, v.367, p .495-507, 2012.

QUESTAO 20: DEVEMOS USAR TOFACITINIBE + MTX EM VEZ DE OUTRO
MMCDbio anti-TNF + MTX EM PACIENTES COM ARTRITE REUMATOIDE
ESTABELECIDA DE MODERADA OU ALTA ATIVIDADE DA DOENCA QUE
FALHARAM A TERAPIA AOS MMCDhbio anti-TNF E MMCDbio n&o anti-TNF?

Recomendacdo 20: Sugerimos usar tofacitinibe + MTX em vez de MMCDbio anti-
TNF + MTX em pacientes com AR estabelecida de moderada ou alta atividade da doenga
que falharam a terapia aos MMCDbio anti-TNF e MMCDbio nédo anti-TNF (qualidade de
evidéncia muito baixa, recomendacéo fraca).

Resumo_das evidéncias: Para a avaliagdo dessa questdo, foram usadas evidéncias
indiretas. Dois estudos avaliaram o Escore da atividade de doenca (DAS-28) em 6 meses e um
em 12 meses, dois estudos avaliaram a melhora das respostas aos critérios do ACR 20 em 6 meses
e um em 12 meses, um estudo avaliou a melhora das respostas aos critérios do ACR 50 em 12
meses, um estudo avaliou a melhora das respostas aos critérios do ACR 70 em 12 meses, dois
estudos avaliaram o questionério de avaliagdo de satde (HAQ), dois estudos avaliaram os eventos
adversos graves, dois estudos avaliaram infeccGes graves, dois estudos avaliaram
hepatotoxicidade e um estudo avaliou neoplasias. Em comparagdo com tofacitinibe + MTX,
MMCDbio anti-TNF + MTX ndo alterou o nimero de pacientes com DAS-28 < 2,6 em 6 meses
(RR 1,05, 1C95% 0,74 a 1,48, qualidade da evidéncia muito baixa) ou em 12 meses (RR 1.17,
IC95% 0,84 a 1,62, qualidade da evidéncia muito baixa), ndo alterou a resposta aos critérios ACR
20 em 6 meses (RR 0,96, 1C95% 0,89 a 1,04, qualidade da evidéncia muito baixa) ou em 12 meses
(RR 0,96, 1C95% 0,88 a 1,06, qualidade da evidéncia muito baixa), ndo alterou a resposta aos
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critérios ACR 50 (RR 0,96, 1C95% 0,83 a 1,12, qualidade da evidéncia muito baixa), ndo alterou
aresposta aos critériosACR 70 (RR 0,89, 1C95% 0,71 a 1,13, qualidade da evidéncia muito baixa),
ndo alterou a média do HAQ-DI (DM 0,04, 1C95% -0,04 a 0,11, qualidade da evidéncia muito
baixa), ndo alterou o risco de eventos adversos graves (RR 0,82, 1C95% 0,52 a 1,31, qualidade da
evidéncia muito baixa), ndo alterou o risco de infecgdes graves (RR 0,57, 1C95% 0,23 a 1,44,
qualidade da evidéncia muito baixa), ndo alterou o risco de hepatotoxicidade (RR 0,86, IC95%
0,54 a 1,36, qualidade da evidéncia muito baixa) e ndo alterou o risco de neoplasias (sem eventos
em ambos os grupos, qualidade da evidéncia muito baixa). Mais detalhes podem ser encontrados
nos Perfis de evidéncia no final deste arquivo.

Considerac@es terapéuticas: Nos pacientes com falhas tanto a MMCDbio anti-TNF +
MTX quanto a MMCDbio ndo TNF + MTX, o MMCDhbio pode ser substituido pelo tofacitinibe
+ MTX, uma vez que apresenta mecanismo de acdo diferente. O tofacitinibe é mais associado a
herpes zéster. O tofacitinibe tem como vantagens a possibilidade de ser usado por via oral e ndo
necessitar de refrigeracdo para armazenamento. Esses medicamentos devem ser associados a
MMCDs, preferencialmente ao MTX, sempre que possivel. Usar monoterapia somente em
pacientes que apresentam intoleréncia ou toxicidade aos MMCDs.

1. VAN VOLLENHOVEN R. F. Conventional combination treatment versus biological
treatment in methotrexate-refractory early rheumatoid arthritis: 2-year follow-up of the
randomised, non-blinded, parallel-group Swefot trial. Lancet, v. 379, n. 9827, p. 1712-1720,
2012.

2. FLEISCHMANN R. et al.Efficacy and safety of tofacitinib monotherapy, tofacitinib with
methotrexate, and adalimumab with methotrexate in patients with rheumatoid arthritis
(ORAL Strategy): a phase 3b/4, double-blind, head-to-head, randomised controlled
trial.Lancet, v.17, p .31618-5, 2017.

QUESTAO 21: DEVEMOS USAR TOFACITINIBE EM VEZ DE OUTRO
MMCDbio anti-TNF EM PACIENTES COM ARTRITE REUMATOIDE
ESTABELECIDA DE MODERADA OU ALTA ATIVIDADE DA DOENCA QUE
FALHARAM A TERAPIA AOS MMCDbioanti-TNF e MMCDbio n&o anti-TNF?

Recomendacao 21: Sugerimos usar tofacitinibe em vez de MMCDbio anti-TNF em
pacientes com AR estabelecida de moderada ou alta atividade da doenga que falharam a
terapia aos MMCDbioanti-TNF e MMCDbio néo anti-TNF (qualidade de evidéncia baixa,
recomendagcéo fraca).

Resumo das evidéncias: Para a avaliagdo dessa questdo, foram usadas evidéncias
indiretas. Um estudo avaliou a resposta aos critérios do ACR 20, a resposta aos critérios do ACR
50, a resposta aos critérios do ACR 70, o questionario de avaliacdo de saude (HAQ-DI), os
eventos adversos graves, as infeccbes graves e a hepatotoxicidade. Em comparagdo com
MMCDbio anti-TNF, tofacitinibe aumentou a resposta aos critérios ACR 20 (RR 1,65, 1C95%
1,08 a 2,53, qualidade da evidéncia baixa), ndo alterou a resposta aos critérios ACR 50 (RR 1,95,
IC95% 1,00 a 3,80, qualidade da evidéncia baixa), ndo alterou a resposta aos critérios ACR 70
(RR 3,24, 1C95% 0,69 a 15,33, qualidade da evidéncia baixa), ndo alterou a media do HAQ-DI
(DM -0,19, 1C95% -0,49 a 0,11, qualidade da evidéncia baixa), ndo alterou o risco de eventos
adversos graves (RR 0,36, 1C95% 0,02 a 8,63, qualidade da evidéncia muito baixa), ndo alterou
o risco de infecgOes graves (sem eventos em ambos 0s grupos, qualidade da evidéncia muito
baixa) e ndo alterou o risco de hepatotoxicidade (RR 0,36, 1C95% 0,02 a 8,63, qualidade da
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evidéncia muito baixa). Mais detalhes podem ser encontrados nos Perfis de evidéncia no final
deste arquivo.

Considerag0es terapéuticas: Em pacientes com falhas tanto a MMCDbio anti-TNF quanto
a MMCDbio ndo TNF, o MMCDbio pode ser substituido pelo tofacitinibe, uma vez que apresenta
mecanismo de ac&o diferente. O tofacitinibe é mais associado a herpes zoster. O tofacitinibe tem
como vantagens a possibilidade de ser usado por via oral e ndo necessitar de refrigeracdo para
armazenamento. Esses medicamentos devem ser associados a MMCDs, preferencialmente ao
MTX, sempre que possivel. Usar monoterapia somente em pacientes que apresentam intolerancia
ou toxicidade aos MMCDs.

1. FLEISCHMANN R. et al. Placebo-controlled trial of tofacitinib monotherapy in rheumatoid
arthritis. N Engl J Med , v.367, p .495-507, 2012.

QUESTAO 22: DEVEMOS ADICIONAR GLICOCORTICOIDES EM ALTAS
DOSES POR CURTO PRAZO AOS MMCDs EM PACIENTES COM ARTRITE
REUMATOIDE ESTABELECIDA DE MODERADA OU ALTA ATIVIDADE DA
DOENCA EM SURTO AGUDO DA DOENCA?

Recomendacgdo 22: Sugerimos ndo adicionar glicocorticoides em altas doses por
curto prazo aos MMCDs em pacientes com AR estabelecida de moderada ou alta atividade
da doenga em surto agudo da doenga (qualidade da evidéncia muito baixa, recomendacao
fraca).

Resumo das evidéncias: Dois estudos avaliaram o Escore da atividade de doenca (DAS-
28), trés estudos avaliaram o questionério de avaliagdo de saude (HAQ), um estudo avaliou a
melhora das respostas aos critérios do ACR 20, um estudo avaliou a melhora das respostas aos
critérios do ACR 50, um estudo avaliou a melhora das respostas aos critérios do ACR 70, um
estudo avaliou a progressdo radiografica pelo escore Larsen e dois estudos avaliaram eventos
adversos graves. A adicdo de glicocorticoides em alta dose por curto periodo néo alterou a média
do DAS-28 (DM -0,37, 1C95% -0,89 a 0,15, qualidade da evidéncia baixa), nao alterou a média
do HAQ (DM -0,12, 1C95% -0,37 a 0,12, qualidade da evidéncia muito baixa), ndo alterou a
resposta aos critérios do ACR 20 (RR 1,71, 1C95% 0,94 a 3,14, qualidade da evidéncia muito
baixa), ndo alterou a resposta aos critérios do ACR 50 (RR 1,54, 1C95% 0,71 a 3,35, qualidade
da evidéncia muito baixa), ndo alterou a resposta aos critérios do ACR 70 (RR 3,43, 1C95% 0,89
a 13,15, qualidade da evidéncia muito baixa), diminui o escore de Larsen em média 20,59 pontos
(em comparacéo, placebo reduziu em média 2,77 pontos, qualidade da evidéncia muito baixa) e
ndo alterou o risco de eventos adversos graves (RR 2,05, 1C95% 0,49 a 8,51, qualidade da
evidéncia muito baixa). Mais detalhes podem ser encontrados nos Perfis de evidéncia no final
deste arquivo.

Considerac@es terapéuticas: Em pacientes com AR estabelecida de moderada ou alta
atividade e em surto agudo da doenca, glicocorticoides podem ser empregados na menor dose e
no menor periodo de tempo possivel, devido ao risco de eventos adveros. Sugerimos nao adicionar
glicocorticoides em altas doses, exceto em manifestacGes extra-articulares que levam a risco de
vida ou perda de fungdo/érgdo (por exemplo: vasculite, neurite, pneumonite).

1. CHOY E.H. et al. A two year randomised controlled trial of intramuscular depot steroids in
patients with established rheumatoid arthritis who have shown an incomplete response to
disease modifying antirheumatic drugs. Ann Rheum Dis, v. 64, p. 1288-93, 2005.
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2. DUREZP. et al. Treatment of early rheumatoid arthritis: a randomized magnetic resonance
imaging study comparing the effects of methotrexate alone, methotrexate in combination
with infliximab, and methotrexate in combination with intravenous pulse
methylprednisolone. Arthritis Rheum, v. 56, p. 3919-27, 2007.

3. CICONELLI R.M. et al. A randomized double-blind controlled trial of sulphasalazine
combined with pulses of methylprednisolone or placebo in the treatment of rheumatoid
arthritis. Br J Rheumatol, v. 35, p. 150-4, 1996.

QUESTAO 23: DEVEMOS ADICIONAR GLICOCORTICOIDES EM BAIXAS
DOSES POR LONGO PRAZO AOS MMCDs EM PACIENTES COM ARTRITE
REUMATOIDE ESTABELECIDA DE MODERADA OU ALTA ATIVIDADE DA
DOENCA?

Recomendacédo 23: Sugerimos ndo adicionar glicocorticoides em baixas doses por
longo prazo aos MMCDs em pacientes com AR estabelecida de moderada ou alta atividade
da doenga (qualidade da evidéncia moderada, recomendacéo fraca).

Resumo das evidéncias: Dois estudos avaliaram o Escore da atividade de doenca (DAS-
28), um estudo avaliou a melhora das respostas aos critérios do ACR 20, trés estudos avaliaram
0 questionario de avaliacdo de satde (HAQ), um estudo avaliou o componente fisico do SF-36,
um estudo avaliou o componente mental do SF-36, dois estudos avaliaram os eventos adversos
graves, dois estudos avaliaram eventos adversos cardiovasculares (principalmente hipertensao) e
um estudo avaliou osteoporose. A adigéo de glicocorticoides em baixas doses por longo prazo
diminui a média do DAS-28 (DM -0,49, 1C95% -0,73 a -0,35, qualidade da evidéncia alta),
aumentou a resposta aos critérios do ACR 20 em 59% (RR 1,59, 1C95% 1,17 a 2,15, qualidade
da evidéncia alta), diminui a média do HAQ (DM -0,32, 1C95% -0,36 a -0,29, qualidade da
evidéncia alta), aumentou a média do componente fisico do SF-36 (DM 2,4, 1C95% 0,74 a 4,06,
qualidade da evidéncia moderada), ndo alterou a média do componente mental do SF-36 (DM
1,00, 1C95% -0,94 a 2,94, qualidade da evidéncia baixa), ndo alterou o risco de eventos adversos
graves (RR 0,87, 1C95% 0,13 a 5,93, qualidade da evidéncia muito baixa), ndo alterou o risco de
eventos adversos cardiovasculares (RR 2,81, IC95% 0,62 a 12,69, qualidade da evidéncia baixa)
e ndo alterou o risco de osteoporose (RR 4,49, 1C95% 0,22 a 90,99, qualidade da evidéncia baixa).
Mais detalhes podem ser encontrados nos Perfis de evidéncia no final deste arquivo.

Considerac@es terapéuticas: Em pacientes com AR estabelecida ndo se sugere o uso de
glicocorticoides devido ao perfil de eventos adversos. O uso de corticoide em baixas doses em
longo prazo estaria indicado em casos particulares por decisdo compartilhada entre médico e
paciente, com o objetivo de promover melhor controle sintomético, em especial quando ndo se
obtém controle adequado com MMCDs. Nesse caso, é importante salientar que a necessidade de
glicocorticoides em associacdo aos MMCDspara controle sintomatico é sugestivo de falha
terapéutica, devendo ser considerado o inicio de MMCDbio.

1. BUTTGEREIT F. et al. Low-dose prednisone chronotherapy for rheumatoid arthritis: a
randomised clinical trial (CAPRA-2). Ann Rheum Dis, v. 72, p. 204-10, 2013.

2. CHOY E.H. et al. A two year randomised controlled trial of intramuscular depot steroids in
patients with established rheumatoid arthritis who have shown an incomplete response to
disease modifying antirheumatic drugs. Ann Rheum Dis, v. 64, p. 1288-93, 2005.

3. HANSEN M.et al. A randomised trial of differentiated prednisolone treatment in active
rheumatoid arthritis: clinical benefits and skeletal side effects. Ann RheumDis, v. 58, p. 713—
8, 1999.
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QUESTAO 24: DEVEMOS ADICIONAR GLICOCORTICOIDES EM BAIXAS
DOSES POR LONGO PRAZO AOS MMCDbio anti-TNF EM PACIENTES COM
ARTRITE REUMATOIDE ESTABELECIDA DE MODERADA OU ALTA ATIVIDADE
DA DOENCA?

Recomendacéo 24: Sugerimos ndo adicionar glicocorticoides em baixas doses por
longo prazo aocs MMCDbio anti-TNF em pacientes com AR estabelecida de moderada ou
alta atividade da doenca (qualidade da evidéncia muito baixa, recomendacao fraca).

Resumo da evidéncia: Um estudo avaliou o Escore da atividade de doenga (DAS-28)
com ponto de corte para remissdo de < 1,6. A adi¢do de glicocorticoide em baixas doses em longo
prazo ndo alterou o ndmero de pacientes com DAS-28 < 1,6 (RR 1,31, 1C95% 0,90 a 1,90,
qualidade da evidéncia muito baixa). Mais detalhes podem ser encontrados nos Perfis de
evidéncia no final deste arquivo.

ConsideracGes terapéuticas: Em pacientes com AR estabelecida ndo se sugere o uso de
glicocorticoides devido ao perfil de eventos adversos. O uso de corticoide em baixas doses em
longo prazo estaria indicado em casos particulares por decisdo compartilhada entre médico e
paciente, com o objetivo de promover melhor controle sintomatico, em especial quando néo se
obtém controle adequado com MMCDs.

1. TODOERTI M. et al. Early disease control by low-dose prednisone comedication may affect
the quality of remission in patients with early rheumatoid arthritis. Ann N 'Y AcadSci, v.
1193, p. 139-45, 2010.

Muito se desconhece ainda da epidemiologia local da AR. Estudos atuais de prevaléncia
da Artrite Reumatoide na zona urbana, mas particularmente em areas remotas e em populacdes
especificas (zona rural e indigenas) sdo importantes para o planejamento a nivel de salde publica.
Nesse contexto, salienta-se iniciativas como coorte prospectiva nacionalmente representativa que
descreve caracteristicas demogréaficas, socioeconémicas e clinicas de 1.125 pacientes das 5
regides do Brasil'*.

Também € indispensdvel a manutencdo de registros de pacientes com AR, como o
BIOBADABRASIL (Registro Brasileiro de Monitorizagdo de Terapias Biolégicas em Doencas
Reumaticas), estudo observacional prospectivo de duragdo indeterminada para se analisar as
caracteristicas dos pacientes e eventos adversos dos tratamentos, fundamentando acfes de
condutas clinicas baseadas na realidade brasileira.

Adicionalmente, ndo restrito ao contexto brasileiro, ha questdes relevantes relacionadas
a terapia com os MMCDs. E necessario o desenvolvimento de pesquisa, assim como a periodica
revisdo da literatura cientifica internacional em busca de avancos nas seguintes frentes:

- Auvaliacéo da efetividade e seguranca da combinacdo de metotrexato e leflunomida;

- Auvaliacéo da efetividade de biossimilares;
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- Critérios para permitir switch entre MMCDbio e biossimilares, e switch de biossimilares
entre si;

- Critérios para espacar administracdo ou retirar MMCDbio;

- Auvaliacdo de seguranca de MMCD para concepgéo, na gestacido e amamentagéo;

Estudos longitudinais de farmacovigilancia e uso de registros para monitorar eventos
adversos no tratamento de AR e efetividade do tratamento.
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Questao 1. Devemos usar terapia combinada dupla com MMCDs em vez da monoterapia MMCDs em pacientes com AR de inicio recente de moderada
ou alta atividade da doenca sem tratamento prévio com MMCDs?

Taxas de eventos do estudo

Efeitos absolutos potenciais

. %)
Ne de . A Qualidade ( .
S Risco A Evidéncia - X Efeito
participantes de viés Inconsisténcia ndireta Imprecisdo Outros ggra}l dg Sigen @ Risco com |relativo(1C95%) | Risco com _ _
(estudos) evidéncia . ; . Risco com terapia
monoterapia [terapia dupla monoterapia duola MMCD
MMCD MMCD MMCD P
Escore (ou pontuacéo) da atividade de doenca (DAS) (maior pontuacdo indica atividade de doenga mais grave); DMI = -1,17 (Escala de: 0 para 9,4)
. . DM 0,05 menor
105 N&o u ~ . b 11 @) i A média da '
(2 ECRs) grave Néo grave N&o grave Grave Nenhum MODERADA 69 36 DAS foi 0 (0,38 mtr?;)igf)ara 0,28
Melhora da resposta ACR 20 (atividade da doenca AR)
x 229 mais por 1.000
373 N&o % o 5 b 000 34/187 76/186 RR 2,26 X
(2 ECRs) grave Néo grave Grave N&o grave Nenhum MODERADA |  (18.2%) (40,9%) (1,60 para 3.21) 182 por 1.000 | (109 mrz:]l;ips))ara 402
Melhora da resposta ACR 50 (atividade da doenca AR)
x 116 mais por 1.000
373 Néo x . d b o000 0 40/186 RR 2,80
(2 ECR) grave Né&o grave Grave Grave! Nenhum BAIXA 12/187 (6,4%) (21,5%) (0,97 para 8,07) 64 por 1.000 | (2 menrzzi;;?ra 454
Melhora da resposta ACR 70 (atividade da doenga AR)
x 58 mais por 1.000
373 N&o . . § b ®a00 . . RR 3,71 .
(2 ECRs) grave Né&o grave Grave Grave' Nenhum BAIXA 4/187 (2,1%) (15/186 (8,1%) (1,24 para 11,08) 21 por 1.000 (5 mais para 216

mais)

Questionario de avaliagdo de saude (HAQ) (maior pontuacéo indica atividade de doenga mais grave) DMI = -0,2 (Escala de: 0 para 3)
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VEEEEE eveor}tos COEHIED Efeitos absolutos potenciais
N Risco Evidéncia Caeksk 0 Efeito
participantes de viés Inconsisténcia indireta Imprecisédo Outros ggra}l dg Sigen @ Risco com  |relativo(1C95%) | Risco com _ _
(estudos) evidéncia N : . Risco com terapia
pia [terapia dupla monoterapia dupla MMCD
MMCD MMCD MMCD P
x A média do DM 0,08 menor
368 Nio x ~ | b Yol 1@) i ; B ’
(3 ECRs) grave Né&o grave Néo grave Grave Nenhum MODERADA 202 166 HAQ; DMI = 1(0,46 menor para 0,3
-0,2 foi 0 maior)
Porcentagem de pacientes com progressdo radiografica detectavel (Escore Sharp) (tempo de seguimento: 12 meses)
. 72 menos por 1.000
137 Nao . < ) b ®000 0 0 RR 0,55
(1 ECR) grave Né&o grave Né&o grave Grave Nenhum MODERADA 11/69 (15,9%) | 6/68 (8,8%) (0,22 para 1,41) 159 por 1.000 | (124 m(;:l;;para 65
Descontinuagéo por eventos adveros
3 51 mais por 1.000
471 N4o < < ‘ b oY @) 0 30/234 RR 1,67
(3 ECRs) grave Né&o grave Né&o grave Grave Nenhum MODERADA 18/237 (7,6%) (12,8%) (0,96 para 2,92) 76 por 1.000 | (3 menr;);1 ipstra 146

AR, artrite reumatoide; DM, diferenca média; DMI, diferen¢a minimamente importante; ECR, estudo clinico randomizado; IC, intervalo de confianga; RR, risco relativo.
Explicagdes
a. Intervalos de confianca amplos em torno da estimativa do efeito devido ao pequeno tamanho da amostra®®.
b. Numero insuficiente de estudos para avaliar o Outros.
c. Evidéncia indireta: esse PICO aborda pacientes com AR recente e nenhuma falha prévia de farmacos antirreumaticos modificadores da doenca (DMARD), no entanto, 0s pacientes

neste estudo tinham previamente administrados monoterapia com sulfasalazina e ndo conseguiram atingir um indice DAS inferior a 2,416

d. Intervalos de confianca amplos em torno da estimativa do efeito devido ao pequeno tamanho da amostraZ®,
e. Intervalos de confianca amplos em torno da estimativa do efeito devido ao pequeno tamanho da amostra'’.
f. Intervalos de confianga amplos em torno da estimativa do efeito devido ao pequeno tamanho da amostral”?®,

Questdo 2. Devemos usar terapia combinada tripla com MMCDs em vez da monoterapia com MMCDs em pacientes com AR de inicio recente de
moderada ou alta atividade da doenca, sem tratamento prévio com MMCDs?
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VEEEEE eve;}tos COEHIED Efeitos absolutos potenciais
B 2E Risco de Evidéncia Qe el 00 Efeito
partlflgantes s Inconsisténcia indireta Imprecisdo Outros gg:;a}l dg B G Risco com |relativo(IC95%) B G B G
(estudos) evidencia monoterapia | terapia tripla monoterapia terapia tripla
MMCD MMCD MMCD MMCD
Escore (ou pontuagdo) da atividade de doenga (DAS-28); DMI = -1,17 (tempo de seguimento: variacdo 3-24 meses)
. DM 0,27 menor
481 ~ ~ 1100 A média do ’
(3 ECRs) Grave a Grave b N&o grave | Na&o grave Nenhum BAIXA 242 239 - DAS-28f0i 0 (0,62 menor para
0,08 maior)
Melhora da resposta ACR 50 (atividade da doenca AR) (tempo de seguimento: variacdo 6-24 meses)
109 mais por
689 Né&o x x x DDDD 125/470 107/219 RR 1,41 1.000
(2 ECRs) grave Nao grave Néo grave | Ndo grave Nenhum ALTA (26,6%) (48,9%) (1,18 para 1,69) 266 por 1.000 (48 mais para
184 mais)
Questionario de avaliacdo de saude (HAQ) (maior pontuacdo indica atividade de doenca mais grave) DM = -0,375
- DM 0,12 menor
160 x ~ o0 ) A média do HAQ ’
(1 ECR) Grave ¢ Né&o grave Né&o grave Graved Nenhum BAIXA 82 78 f0i 0 (0,29 menor para
0,05 maior)
Eventos adversos graves (tempo de seguimento: variacdo 3-24 meses)
B 4 mais por 1.000
992 Né&o x x o0 0 0 RR 1,04
(4 ECR) grave Né&o grave Né&o grave Grave e Nenhum MODERADA 63/621 (10,1%) |33/371 (8,9%) (0,69 para 1,57) 101 por 1.000 (315rger?]giss;)ara
InfeccBes (tempo de seguimento: variagdo 3 meses para 6 meses)
N 3 mais por 1.000
797 Né&o x x SO 0 54/274 RR 1,03
(3 ECRs) grave Né&o grave Né&o grave Grave e Nenhum MODERADA 59/523 (11,3%) (19,7%) (0,78 para 1,36) 113 por 1.000 (254Terrr1]gissg)ara
Eventos adversos gastrointestinais (tempo de seguimento: variacdo 3-24 meses)
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Taxas de eventos do estudo

Efeitos absolutos potenciais

. %)
Ne de - et Qualidade ( .
v Risco de oA Evidéncia . Efeito
partlflpéantes viés Inconsisténcia indireta Imprecisdo Outros ggga}l dg e o Risco com |relativo(IC95%) B G B G
(estudos) evidencia monoterapia |terapia tripla monoterapia terapia tripla
MMCD MMCD MMCD MMCD
92 mais por
992 Néo x ~ e ]@) 119/621 145/371 RR 1,48 1.000
(4 ECR) grave Naograve | Ndograve | Gravee Nenhum |/ ODERADA | (19,2%) (39.1%) | (0,82 para2,67) | 192 POrL1000 1 a4 menos para
320 mais)
Hepatotoxicidade (ALT acima de 2 vezes o limite superior do valor normal) (tempo de seguimento: variacdo 3-24 meses)
62 menos por
481 Néo x x dopO 0 31/239 RR 0,68 1.000
(3 ECRs) grave Néo grave N&o grave Grave e Nenhum MODERADA 471242 (19,4%) (13,0%) (0,45 para 1,03) 194 por 1.000 (107 menos para
6 mais)
ALT, alanina aminotransferase; AR, artrite reumatoide; DM, diferenca média; ECR, estudo clinico randomizado; IC, intervalo de confianca; RR, risco relativo.
Explicacdes
a. Dois 181° (de Jong et al., 2014; Saunders et al., 2008) de trés estudos incluidos néo foram blindados.
b. 12=74%.
¢. Apenas um estudo com tamanho amostral moderado (N = 162) incluido na analise.
d. Estudo simples cego.
e. Grande intervalo de confianga, que inclui danos potenciais e beneficios.
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Questdo 3. Devemos adicionar glicocorticoides em doses baixas por longos periodos aos MMCDs em vez de MMCDs sem glicocorticoides em pacientes

com AR recente de moderada ou alta atividade da doenca?

Taxas de eventos do estudo (%0) Efeitos absolutos potenciais
Risco em .
. > . Risco em
B 2E Risco de Evidéncia Quelikal - : ad|C|o'na'r Efeito ; adlicionar
participantes vié Inconsisténcia indiret Imprecisdo Qutros geral da Risco com  |glicocorticoides relativo Risco com glicocorticoides
(estudos) es eta evidéncia MMCD sem por longos (1C95%) MMCD sem s e
glicocorticoides | periodos em glicocorticoides eriodos em doses
doses baixas aos l:F)’aixas 20s MMCD
MMCD
Escore (ou pontuagdo) da atividade de doenga (DAS-28); DMI =-1,17
. DM 0,34 menor
1.118 2 b x x c 1-10]@) i A média do ’
(7 ECRs) Grave Grave N&o grave | Né&o grave Nenhum BAIXA 571 547 DAS-28 foi 0 (0,82 menor para
0,14 maior)
Remissdo DAS-28
RR 1,29 89 mais por 1.000
1.012 Grave?®d Né&o grave Né&o grave Grave® Nenhum¢® ®000 154/504 188/508 (37,0%) | (0,98 para | 306 por 1.000 | (6 menos para 211
(6 ECRs) BAIXA (30,6%) ;
1,69) mais)
Questionario de avaliacdo de saide (HAQ) (maior pontuacdo indica atividade de doenca mais grave) DM = -0,375
. DM 0,04 menor
1.099 A 5 5 5 c 2121:1@) i A média do X
(7 ECRY) Grave Né&o grave N&o grave | Né&o grave Nenhum MODERADA 564 535 HAQ foi 0 0,2 menor para
0,12 maior)
Porcentagem de pacientes com progressdo radiografica detectavel (Escore Sharp) DMI =5
607 e A média do DM 4,36 menor
a A A A C -
(4 ECRY) Grave Né&o grave N&o grave | Né&o grave Nenhum MODERADA 317 290 Escore_ Sharp | (7,75 menor para
foi 0 0,98 menor)
Eventos adversos graves
108

BOVERND FEDERAL

Pai'la

umiko g arcougTRucio

MINISTERID DA
sAlUDE

i




Taxas de eventos do estudo (%0) Efeitos absolutos potenciais
RIEED ) Risco em
Ne de . A Qualidade adicionar Efeito i
v o _— ; ] o - ; adicionar
participantes R'\S/?f’ de | nconsisténcia Ei‘r’]'ddier”f'a Imprecisdo | Outros geralda | Riscocom |glicocorticoides | relativo Riscocom | . i i
(estudos) es cla evidéncia | MMCD sem por longos (1C95%) | MMCD sem por longos
licocorticoides eriodos em licocorticoides ;
i doges baixas aos I per fodos em doses
MMCD baixas aos MMCD
1130 00 RR 0,94 7 menos por 1.000
i Grave? Néo grave N3o grave Grave® Nenhum® 64/564 (11,3%) | 60/566 (10,6%) | (0,68 para | 113 por 1.000 [ (36 menos para 34
(5 ECRs) BAIXA
1,30) mais)
InfecgBes graves
558 10100 RR 0,52 15 menos por 1.000
Grave? Ndo grave Ndo grave | Muitograve® Nenhum® MUITO 9/283 (3,2% 4/275 (1,5% 0,18 para 32 por 1.000 (26 menos para 16
(3 ECRs)
BAIXA 1,50) mais)
Hipertenséo
657 10]0]0) RR 2,04 66 mais por 1.000
Grave? Ndo grave N&o grave | Muitograve® Nenhum® MUITO 21/332 (6,3%) | 25/325 (7,7% 0,40 para 63 por 1.000 |(38 menos para 595
(3 ECRs)
BAIXA 10,40) mais)
AR, artrite reumatoide; DM, diferenca média; DMI, diferen¢a minimamente importante; ECR, estudo clinico randomizado; IC, intervalo de confianga; RR, risco relativo.
Explicagdes
a. N&o esta claro se os participantes e avaliadores foram cegados no estudo clinico randomizado (ECR)2°%,
b. 12 = 86%.

c. Numero insuficiente de estudos para avaliar risco de viés.
d. Participantes e avaliadores néo foram cegados nos dois ECRs que contribuiram para essa anélise??2°,
e. O tamanho total da amostra é pequeno, e o nimero total de eventos é < 3002223.20.2L,
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Questdo 4. Devemos usar MMCDbio anti-TNF + Metotrexato (MTX) em vez da terapia combinada tripla com MMCDs em pacientes com AR de inicio
recente de moderada ou alta atividade da doenca que falharam aos MMCDs?

) Taxas de eventos do estudo (%6) Efeitos absolutos potenciais
Ne de Risco Evidéncia Qualidade - - Efeito - -
participantes | | 5. | Inconsisténcia |5 .0 | Imprecisdo | Outros | geral da Risco com Risco com relativo | Riscocom Risco com
(estudos) SlEs el evidéncia | terapia tripla MMCDbio (1C95%) |terapia tripla MMCDbio
MMCD anti-TNF + MTX MMCD anti-TNF + MTX
Melhora da resposta ACR 20 (atividade da doenca AR)
258 o000 RR 1,20 66 mais por 1.000
(1 ECR) Grave? Néo grave Néo grave Grave® Nenhum¢® BAIXA 43/130 (33,1%) 51/128 (39,8%) (0,87 para [331 por 1.000 |(43 menos para 222
1,67) mais)
Melhora da resposta ACR 50 (atividade da doenca AR)
258 o000 RR 1,38 82 mais por 1.000
(1 ECR) Grave? NaoGrave Nao grave Grave® Nenhum¢ BAIXA 28/130 (21,5%) 38/128 (29,7%) (0,90 para |215 por 1.000 |(22 menos para 237
2,10) mais)
Melhora da resposta ACR 70 (atividade da doenca AR)
258 o000 RR 1,18 25 mais por 1.000
(1 ECR) Grave? Néo grave Néo grave Grave® Nenhum¢ BAIXA 18/130 (13,8%) 21/128 (16,4%) (0,66 para |138 por 1.000 |(47 menos para 155
2,12) mais)
Porcentagem de pacientes com progressao radiografica detectavel (Escore Sharp) DMI =5
A média do DM 3,23 menor
(12ESC?R) Grave? Na&o grave Na&o grave Grave® Nenhum¢ %ﬁg? 130 128 - escore Sharp; | (6,03 menor para
DMI=5foi 0 0,43 menor)
Eventos adversos graves
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Taxas de eventos do estudo (%) Efeitos absolutos potenciais
Ne de Risco Evidéncia Qualidade - - Efeito : :

participantes | | °ic | Inconsisténcia |5 .0 | Imprecisdo | Outros | geralda | Riscocom Risco com relativo | Riscocom Risco com

(estudos) evidéncia | terapia tripla MMCDbio (1C95%) [terapia tripla MMCDbio
MMCD anti-TNF + MTX MMCD anti-TNF + MTX
258 1000) RR 2,03 8 mais por 1.000
Grave? Né&o grave Néo grave | Muitograve® | Nenhum® | MUITO 1/130 (0,8%) 2/128 (1,6%) (0,19 para | 8 por 1.000 | (6 menos para 162

(LECR) !
BAIXA 22,12) mais)

nfeccdes e infestacdes

419 o000 RR 1,54 61 mais por 1.000
Grave*d Néo grave Néo grave Grave® Nenhum¢® 24213 (11,3%) 35/206 (17,0%) (0,99 para [113 por 1.000 | (1 menos para 159
(2 ECRs) BAIXA !
2,41) mais)
Hepatotoxicidade
258 100]0) RR 3,55 39 mais por 1.000
Grave? Néo grave Nao grave | Muitograve® | Nenhum® | MUITO 2/130 (1,5%) 7/128 (5,5%) (0,75 para | 15 por 1.000 | (4 menos para 243
(1 ECR) !
BAIXA 16,79) mais)
AR, artrite reumatoide; DM, diferenca média; DMI, diferenca minimamente importante; ECR, estudo clinico randomizado; IC, intervalo de confianga; RR, risco relativo.
Explicacdes

a. O ECR examinado néo foi cegado, aumentando o risco de viés de expectativa potencial, e ndo descreveu adequadamente os procedimentos de alocagao®.

b. O tamanho total da amostra é pequeno, e o nimero total de eventos é < 300 (a thresholdrule-of-thumb value)?.%7,

c. Numero insuficiente de estudos para avaliar o risco de viés.

d. Néo esta claro se os participantes foram cegados?’.

Nota: além das evidéncias acima, levamos em consideragdo uma metanalise em rede‘para a tomada de decisdo que objetivou comparar MTX e combinagdes dos MMCDbio + MTX em
pacientes com AR sem tratamento prévio com MMCDs ou que falharam ao MTX. Foram encontradas evidéncias de moderada a alta qualidade de que a terapia combinada tripla ou MTX +
MMCDbio ou tofacitinibe foram igualmente eficazes no controle da atividade da doenga e, geralmente, sdo bem toleradas em pacientes sem tratamento prévio com MMCDs ou que falharam ao
MTX. A terapia combinada tripla foi superior ao MTX na prevengdo do dano articular em pacientes sem tratamento prévio, mas a magnitude desses eventos foi pequena ao longo de um ano.
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Questéo 5. Devemos usar MMCDbio ndo anti-TNF + MTX em vez dos MMCDbio anti-TNF + MTX em pacientes com AR de inicio recente de moderada ou alta
atividade da doenga que falharam aos MMCDs?
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Ne de ) Taxas de eventos do estudo (%0) _ Efeitos absolutos potenciais
participantes |Risco de oA Evidéncia . Qualidade Efel_to . ; ;
tud - Inconsisténcia indiret Imprecisdo Outros geral da Com Com relativo Risco com | Diferenca de risco
GEe ) S lielles evidéncia [MMCDbioTNFi [MMCDbio néo | (1C95%) |[MMCDbioTNFi | com MMCDbio
+MTX TNFi + MTX +MTX nao TNFi + MTX
Escore (ou pontuacéo) da atividade de doenca (DAS-28); DMI =-1,17 (tempo de seguimento: 12 meses)
o DM 0,03 menor
646 Grave? Né&ograve Grave® Né&o grave Nenhum @000 328 318 - A medla_DAS- (0,25 menor para
(1ECR) BAIXA 28 f0i 0 .
0,19 maior)
Melhora da resposta ACR 50 (atividade da doenca AR; tempo de seguimento: 12 meses)
RR 1,00 0 menos por 1.000
646 Grave? Né&ograve Grave® Néo grave Nenhum @000 151/328 (46,0%) 147/318 (0,85 para | 460 por 1.000 | (69 menos para 87
(1ECR) BAIXA (46,2%) ;
1,19) mais)
Questionario de avaliagéo de saude (HAQ); DMI = -0,375 (tempo de seguimento: 12 meses)
- DM 0
646 2 x b x 11 0l0) i A média do
(1ECR) Grave Naograve Grave Né&o grave Nenhum BAIXA 328 318 HAQ foi 0 (0,08 menor para
0,08 maior)
Porcentagem de pacientes com progresséo radiografica detectavel (Escore Sharp) DMI = 5 (tempo de seguimento: 12 meses)
A média do DMO0,2 mais alto
579 Grave? Né&ograve Grave® Néo grave Nenhum ®000 289 290 - escore de Sharp | (0,49 menor para
(1 ECR) BAIXA , ’
foi 0 0,89 maior)
Eventos adversos graves (tempo de seguimento: 12 meses)
646 o000 RR 1,10 9 mais por 1.000
(1 ECR) Grave? Né&ograve Graveb Grave? Nenhum MUITO | 30/328 (9,1%) [32/318 (10,1%) | (0,69 para 91 por 1.000 | (28 menos para 70
BAIXA 1,77) mais)
InfeccOes graves (tempo de seguimento: 12 meses)
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No de Taxas de eventos do estudo (%0) Efeitos absolutos potenciais
v . A lidade Efeito
articipantes [Risco de A Evidéncia s QU . . : :
P tuid 9 Inconsisténcia | - ot Imprecisdo Outros geral da Com Com relativo Risco com | Diferenca de risco
Gsiveis) | e TiZTEE evidéncia [MMCDbioTNFi [MMCDbio ndo | (1C95%) [MMCDbioTNFi | com MMCDbio
+MTX TNFi + MTX +MTX ndo TNFi + MTX
646 o®O0 RR 0,78 6 menos por 1.000
Grave? Néograve Graveb Né&o grave Nenhum 9/328 (2,7%) 7/318 (2,2%) (0,29 para 27 por 1.000 | (19 menos para 29
(1 ECR) BAIXA :
2,06) mais)
Reacdes no local da injecdo (tempo de seguimento: 12 meses)
646 10]0]0) RR 0,41 54 menos por 1.000
(1 ECR) Grave? N&ograve Grave® Grave? Nenhum MUITO | 30/328 (9,1%) |[12/318 (3,8%) | (0,22 para 91 por 1.000 | (71 menos para 19
BAIXA 0,79) menos)
AR, artrite reumatoide; DM, diferenga média; DMI, diferenca minimamente importante; ECR, estudo clinico randomizado; IC:, intervalo de confianca; RR, risco
relativo.
Explicactes

a. Grande intervalo de confianca, o qual inclui danos e beneficios potenciais.
b. Evidéncia indireta da popula¢do com AR estabelecida.
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Questdo 6. Devemos usar MMCDbio ndo anti-TNFem vez dos MMCDbio anti-TNF em pacientes com AR de inicio recente de moderada ou alta
atividade da doenga que falharam aos MMCDs?

Taxas de eventos do estudo Efeitos absolutos
Ne de — (%) potenciais
participantes | Riscode | |0 ncictancia [EVIENCia |y ecicso | Outros Qltja?ail gae Com It - Diferenca de
(estudos) viés indireta | " e e Com |\ ' Dpio [relativo(1C95%) [Risco com | =l = &
evidencia IniMCDbioanti- | . : MMCDbio S
TNE nao anti- anti-TNE MMCpblo nao
TNF anti-TNF

Escore (ou pontuagéo) da atividade de doenca (DAS-28)

325

YT 10) A média | DM 1,5 menor
(1ECR) Néograve Néograve Grave? Néograve | Nenhum MODERADA 163 162 - DAS-28 |(1,8 menor para
foi 0 1,1 menor)
Melhora da resposta ACR 50 (atividade da doenga AR)
114 menos por
325

x x a x 11 ]@) 0 77/163 RR 0,59 278 por 1.000
(1 ECR) Naograve Naograve Grave Nadograve | Nenhum MODERADA 45/162 (27,8%) (47.2%) | (0,44 para 0,79) 1.000 (156 menos

para 58 menos)

Questionério de avaliacdo de satde (HAQ)

s DM 0,2 menor
325 « x . 5 1110 ] A média do !
(1ECR) N&ograve N&ograve Grave Nédograve | Nenhum MODERADA 162 163 HAQ foi 0 0,3 mebr;or para
Eventos adversos graves
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Taxas de eventos do estudo Efeitos absolutos
Ne de ) (%) potenciais
partic-ipantes Riscode || onistencia |EVI9eNCia | o recisso | Outros Qléa;g?gge Com Efeito : Diferenca de
(estudos) vies indireta P geral a: Com MMCDbio |relativo(1C95%) Risco com i
evidéncia  nmcDbioanti- ° MMCDbio | , /o0 SO
INE nao anti- Anti-TNE MMCDbio ndo
TNF anti-TNF
12 menos por
324 x x A B 1510l0) 0 23/162 RR 0,91 130 por 1.000
(1 ECR) Naograve Naograve Grave Grave Nenhum BAIXA 21/162 (13,0%) (14.2%) | (0,53 para 1,58) 1.000 (61 menos para
75 mais)
InfeccBes graves
7 mais por
324 < < a b 1510l0) 0 6/162 RR 1,17 43 por 1.000
(1 ECR) Nao grave Nao grave Grave Grave Nenhum BAIXA 7/162 (4,3%) (3.7%) | (0,40 para 3,40) 1.000  |(26 menos para
104 mais)
Neoplasias
0 menos por
324 < < a b 1:10l0) 0 1/162 RR 1,00 1.000
(1 ECR) Néo grave Néo grave Grave Grave Nenhum BAIXA 1/162 (0,6%) (0.6%) |(0,06 para 15,85) 6 por 1.000 (6 menos para
92 mais)
Hepatotoxicidade (ALT acima de 2,5 vezes o limite superior do valor normal)
17 menos por
324 < < a b o000 0 11/162 RR 0,45 31 por 1.000
(1 ECR) Né&o grave Né&o grave Grave Grave Nenhum BAIXA 5/162 (3,1%) (6.8%) | (0,16 para 1,28) 1.000  |(26 menos para
9 mais)
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Taxas de eventos do estudo Efeitos absolutos
Ne de ) (%) potenciais
participantes | Riscode | oncicrancia |EVIENCia |0 ocicso | Outros Quea;gldgge Com Efeito : Diferenca de
(estudos) Viés indireta P geral a: Com MMCDbio |relativo(1C95%) Risco com i
evidéncia [\ iMCDbioanti- 10 MMCDbio | F1sco com
INE nao anti- Anti-TNE MMCDbio ndo
TNF anti-TNF
Colesterol
0 menos por
324 x x a b 1510l0) 0 2/162 RR 1,00 12 por 1.000
(1 ECR) Nao grave Nao grave Grave Grave Nenhum BAIXA 2/162 (1,2%) (1.2%) | (0,14 para 7,01) 1.000  |(11 menos para
74 mais)
ALT, alanina aminotransferase; AR, artrite reumatoide; DM, diferenca média; ECR, estudo clinico randomizado; IC, intervalo de confianca; RR, risco relativo.
Explicactes
a. Evidéncia indireta da populagdo com AR estabelecida®®.
b. Grande intervalo de confianca, que inclui danos e beneficios potenciais.
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Questdo 7. Devemos usar tofacitinibe oral + MTX em vez deMMCDbio anti-TNF + MTX em pacientes com AR de inicio recente de moderada ou alta

atividade da doenga que falharam aos MMCDs?

Taxas de eventos do Efeitos absolutos
estudo (%o) potenciais
Ne de Risco Evidéncia Qualidade - Efeito -
participantes de Inconsisténcia indireta Imprecisdo | Outros ge:reAlI dg Risco COM | piscocom | relativo Risco COM 1 pisco com
(estudos) | viés evidéncia |MMCDbio i (1C95%) [MMCDbio s
. tofacitinibe - tofacitinibe
anti-TNF + | ool + MTX anti-TNF | ool + MTX
MTX + MTX

Escore (ou pontuagéo) da atividade de doenca (DAS-28 < 2,6; tempo de seguimento: 6

remissdo DAS-28)

meses; avaliado com: porcentagem de participantes que alcangam a

RR 0.92 5 menos por
355 Né&o « a b dpOO 12/178 0 ' 67 por 1.000
(LECR) |grave Nao grave Grave Grave Nenhum BAIXA (6..%) 11/177 (6.,%) (0,§%§§1ra 1.000 | (39 menos para
’ 69 mais)
Melhora da resposta ACR 20 (tempo de seguimento: 6 meses)
RR 109 43 mais por
395 Né&o x a 2110]0) 94/199 101/196 ! 472 por 1.000
(LECR) |grave | N@ograve | Grave | Grave | Nenhum | “plnson” | 47506) | (51.5%) (szg)a‘ra 1.000 | (52 menos para
' 156 mais)

indice da incapacidade do questionério de avaliacdo em satide (HAQ-DI) (maior pontuac&o indica atividade de doenca mais grave); DMI = —0,375 (tempo de
seguimento: 3 meses)

DM 0,06 menor

) A média do
378 Nao x . x 1110 i i (0,07 menor
(LECR) |grave Nao grave Grave Nao grave | Nenhum MODERADA 190 188 H?;?ODI para 0,05
menor)
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Taxas de eventos do Efeitos absolutos
estudo (%) potenciais

Ne de Risco Evidéncia Qualidade - Efeito :
participantes c_ig Inconsisténcia ndireta Imprecisdo | Outros ge_ra}l dg Risco com Risco com | relativo Risco com Risco com
(estudos) | viés evidéncia | MMCDbio oo | (1695%) (MMCDbio e
. tofacitinibe - tofacitinibe
anti-TNF+ | ool + MTX anti-TNF | ool + MTX
MTX + MTX
Eventos adversos graves (tempo de seguimento: 12 meses)
RR 143 15 mais por
408 Né&o « a b dpOO 71204 10/204 ' 34 por 1.000
(1ECR) |grave| N@ograve | Grave' | Grave> | Nenhum | “ply s v (3,4%) (4,9%) (0'3525)6“3 1.000 | (L5 menos para
’ 92 mais)
InfeccBes graves (tempo de seguimento: 12 meses)
408 Nao Nao grave Grave* | Ndo grave | Nenhum ®000 . 2/204 (1,0%) ((I)Q TBZ,(Z\?a 5 por 1.000 5 nl]i;ggor
(LECR) |grave g g MODERADA | (0,5%) ’ 51 8%) POr 29991 (4 menos para
’ 102 mais)
Hepatotoxicidade (ALT acima de 3 vezes o limite superior do valor normal) (tempo de seguimento: 12 meses)
28 Nao Néo grave Grave? [Muitograve®| Nenhum GBMCLDJIC'ESD 3/14 5/14 (35,7%) (0R 4RQl’iZa 214 por 1441@0%3 -
(LECR) |grave g g (21,4%) (70) (829D 1.000  |(109 menos para
BAIXA 5,67) .
1.001 mais)
ALT, alanina aminotransferase; DM, diferenca média; DMI, diferenca minimamente importante; ECR, estudo clinico randomizado; IC, intervalo de confianca; RR,

risco relativo.

Explicaces
a. Evidéncia indireta: esse PICO aborda pacientes com AR recente, enquanto o ECR usado incluiu participantes com AR estabelecida®.
118
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c. Intervalos de confianca amplos em torno do tamanho do efeito devido ao pequeno tamanho amostral?®.
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Questdo 8. Devemos usar tofacitinibe oral em vez dos MMCDbio anti-TNF para pacientes com AR de inicio recente de moderada ou alta atividade da
doenca que falharam aos MMCDs?

Taxas de eventos do estudo Efei | -
) (%) eitos absolutos potenciais
partJi\fi gzntes Ri50 Inconsisténcia SR Imprecisdo Outros Qg%?!?gge ; el (R L ;
(estudos) de viés indireta evidéncia Risco com R (1C95%) Risco com Risco com
it tofacitinibe oral b UIEIDa tofacitinibe oral
anti-TNF anti-TNF
Escore (ou pontuacdo) da atividade de doenca (DAS-28 < 2,6); (tempo de seguimento: 12 semanas)
x 23 mais por 1.000
102 Néo x a b &0 0 0 RR 1,62
(1 ECR) grave Néo grave Grave Grave Nenhum BAIXA 2/53 (3,8%) | 3/49 (6,1%) (0,28 para 9,30) 38 por 1.000 |(27 mem;g)ara 313
Melhora da resposta ACR 20 (tempo de seguimento: 12 semanas)
x 233 mais por 1.000
102 Néo x . b 21100 19/53 0 RR 1,65 -
(1 ECR) grave Né&o grave Grave Grave Nenhum BAIXA (35,8%) 29/49 (59,2%) (1,08 para 2,53) 358 por 1.000 | (29 me;:]sa ipgra 548
Melhora da resposta ACR 50 (tempo de seguimento: 12 semanas)
. 179 mais por 1.000
102 Né&o x a b 21100 10/53 0 RR 1,95
(1 ECR) grave Né&o grave Grave Grave Nenhum BAIXA (18,9%) 18/49 (36,7%) (1,00 para 3,80) 189 por 1.000 | (0O mengzizz;lra 528
Melhora da resposta ACR 70 (tempo de seguimento: 12 semanas)
~ RR 3,24 85 mais por 1.000
102 Nao Né&o grave Grave? Grave® Nenhum ®000 2/53 (3,8%) | 6/49 (12,2%) (0,69 para 38 por 1.000 (12 menos para 541
(1 ECR) grave BAIXA f
15,33) mais)
indice da incapacidade do questionario de avaliacdo em saude (HAQ-DI) (maior pontuacéo indica atividade de doenga mais grave); DMI = —0,375 (tempo de seguimento: 12 semanas)
x - DM 0,19 menor
92 Néo x . b o000 ) A média do !
(1 ECR) grave Né&o grave Grave Grave Nenhum BAIXA 46 46 HAQ-DI foi 0 (0,49 menor para
0,11 maior)
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VEEEEE eve;}tos COEHIED Efeitos absolutos potenciais
N". o Risco A Evidéncia . el ) Efeito relativo
participantes de viés Inconsisténcia indireta Impreciséo Outros ggrql dg B G ) (1C95%) Sieen qa ]
(estudos) evidéncia ; Risco com ] Risco com
MLUIEIDIsD tofacitinibe oral hLSIEIDIo tofacitinibe oral
anti-TNF anti-TNF
Eventos adversos graves (tempo de seguimento: 24 semanas)
N 12 menos por 1.000
102 Nao 5 a b 000 0 0 RR 0,36
(1 ECR) grave Né&o grave Grave Grave Nenhum BAIXA 1/53 (1,9%) | 0/49 (0,0%) (0,02 para 8,63) 19 por 1.000 |(18 merr:1c>asi Sf;ara 144
InfeccBes graves (tempo de seguimento: 24 semanas)
x 12 menos por 1.000
102 Né&o x . b [11010) 0 0 RR 0,36
(1 ECR) grave Néo grave Grave Grave Nenhum BAIXA 1/53 (1,9%) | 0/49 (0,0%) (0,02 para 8,63) 19 por 1.000 (18 merrlqc;si SF))ara 144
Hepatotoxicidade (ALT acima de 3 vezes o limite superior do valor normal) (tempo de seguimento: 24 semanas)
x 12 menos por 1.000
102 Né&o x . b [11010) 0 0 RR 0,36
(1 ECR) grave Néo grave Grave Grave Nenhum BAIXA 1/53 (1,9%) | 0/49 (0,0%) (0,02 para 8,63) 19 por 1.000 (18 merr]r?z; Sp)ara 144

ALT, alanina aminotransferase; DM, diferenca média; DMI, diferenga minimamente importante; ECR, estudo clinico randomizado; IC, intervalo de confianca; RR,

risco relativo.

Explicacoes

a. Evidéncia indireta: esse PICO aborda a AR recente, porém a evidéncia disponivel mais proxima foi um ECR de participantes com AR estabelecida
29

b. Intervalos de confianca amplos em torno do tamanho do efeito devido ao pequeno tamanho amostral 2.
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Questdo 9. Devemos usar MMCDbio anti-TNF + MTX em vez de terapia tripla com MMCDs em pacientes com artrite reumatoide estabelecida de
moderada ou alta atividade da doenca que falharam aos MMCDs?

DR SR RIS @10 S Efeitos absolutos potenciais

(%)
Ne de Risco de Evidéncia Qualidade Efeito
partlfu()jantes Viés HCOEEL e indireta MIRIEE RS Olates gg:;zal df"‘ Com terapia MI\% ngio :ggg(‘;o Risco com Diferenca de risco
(estudos) eviaencia tripla com anti-TNE + ( 0) terapia tripla com MMCDbio
MMCD com MMCD anti-TNF + MTX

MTX

Escore (ou pontuagdo) da atividade de doenca (DAS-28) (Interpretacéo da diferenca de média padronizada de acordo com a diretriz de Cohen: efeito pequeno —-DMP = 0,2; efeito moderado —
DMP = 0,5; efeito grande -DMP = 0,8) (seguimento: 48 semanas; maior pontuacao indica atividade de doenca mais grave)

DMPO0,11 menor
258 256 - - (0,29 menor para
0,06 maior)

514 Muito . . . ®000
(2 ECRs) graves Né&o grave Né&o grave | Nao grave Nenhum BAIXA

Melhora da resposta ACR 50 (seguimento: 48 semanas)

Populacéao do estudo

71 mais por 1.000
355 por 1.000 | (32 menos para 209

310 Muito ) ) 000 | 55155 66/155 RR 1,20 mais)
1 ECR 2 Né&o grave Né&o grave Grave’ Nenhum MUITO 35 504 42 6% (0,91 para
( ) grave BAIXA (35,5%) (42,6%) 1,59) Baixo risco

40 mais por 1.000
200 por 1.000 | (18 menos para 118
mais)

Progresséo radiogréafica detectavel (modificacdo de Van der Heijde do Escore Sharp); DMI =5 (seguimento: 48 semanas; maior pontuacéo indica doenca mais extensa; escala de: 0 para 448)
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VEEEEE ev(e(;:)o SEDE T Efeitos absolutos potenciais
Ne de . A Qualidade Efeito
participantes R'S(.:S) i Inconsisténcia E_V|d.enC|a Imprecisdo QOutros geral da i e Com relativo Sfem coi e
dos) Vies indireta evidéncia : Pla | \iMCDbio (1C95%) 1co col L G &
(estu tripla com anti-TNE + terapia tripla com MMCDbio
MMCD com MMCD anti-TNF + MTX
MTX
A média da
progresséo
radiogréfica
. . DMO0,25 menor
304 Muito x x ~ o000 ) detectavel '
(1ECR) grave® Né&o grave Né&o grave | N&o grave Nenhum BAIXA 151 153 (modificacio de (0,86 menor para
s 0,36 maior)
Van der Heijde
do Escore
Sharp) foi 0
Eventos adversos graves (seguimento: 48 semanas)
. o000 RR 1,52 59 mais por 1.000
@ g‘é:GRs) ';/;328 d Muito grave® | N&o grave Gravet Nenhum MUITO (?ﬁ/?éﬁ/f) (51‘3/2%/8) (1,03 para 113 por 1.000 (3 mais para 140
9 BAIXA ' * 2,23) mais)
InfeccBes graves (seguimento: 48 semanas)
. RR 1,90 94 mais por 1.000
646 Muito x x x epO0O 34/326 63/320 ' >
(2 ECRs) gravebd Né&o grave Né&o grave | N&o grave Nenhum BAIXA (10,4%) (19.7%) (1,35 para 104 por 1.000 (37 mais para 175
2,68) mais)
DM, diferenca média; DMP, diferenga média padronizada; ECR, estudo clinico randomizado; IC, intervalo de confianca; RR: risco relativo.

Explicacdes

a. Dados para essa questdo foram obtidos de um ECR duplo-cego (n = 353)%. Depois de 24 semanas, 0s pacientes de cada grupo podiam trocar para o grupo oposto caso nao tivessem
obtido resposta terapéutica adequada. Os desfechos primarios em 48 semanas s6 incluiram os pacientes que continuaram no grupo original. Por isso, eles estdo sujeitos a viés de atrito.

b. Scott et al. (2015)3%: sem alocagéo sigilosa e cegamento apropriados.

c. Intervalo de confianga amplo ao redor da estimativa de efeito devido ao pequeno tamanho amostral®® para todos os desfechos e para os desfechos eventos adversos graves, infecgdes

graves, eventos adversos gastrointestinais e mortalidade!.

d. Dados para essa questdo foram obtidos de um ECR duplo-cego (n = 353)%. Depois de 24 semanas, 0s pacientes de cada grupo podiam trocar para 0 grupo oposto caso nao tivessem
obtido resposta terapéutica adequada. Os pacientes que trocaram de tratamento foram contabilizados no N de ambos os grupos para a analise de seguranca. Os eventos adversos foram atribuidos a
terapia atual do paciente no momento da sua ocorréncia, 0 que pode, incorretamente, atribuir eventos adversos que aconteceram devido a terapia anterior.
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e. Alta heterogeneidade, 12 = 83%°3°31,
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Questdo 10. Devemos usarMMCDbio anti-TNF + MTX em vez de MMCDbio ndo anti-TNF + MTX em pacientes com artrite reumatoide

estabelecida de moderada ou alta atividade da doenga que falharam a terapia aos MMCDs?

Ne de
participantes
(estudos)

Risco
de viés

Inconsisténcia

Evidéncia
indireta

Impreciséo

Outros

Qualidade
geral da
evidéncia

Taxas de eventos do

estudo (%)
ol Com
'\flggcaag'_o MMCDbio
anti-TNF
TNF + + MTX
MTX

Efeito
relativo
(1C95%)

Efeitos absolutos potenciais

Risco com
MMCDbio
nao anti-
TNF + MTX

Diferenca de
risco com
MMCDbio
anti-TNF +
MTX

Escore (ou pontuacéo) da atividade de doenca (DAS-28); DMI = -1,17 (seguimento: variagdo 1 anos para 2 anos; avaliado com: maior pontuagéo indica atividade de
doenca mais grave)

A média do
Escore (ou
< pontuagdo) | DMO,32 maior
@ gthS) lr\;?/%a Néo grave N&o grave | N&ograve | Nenhum G?AGES? ;(\9 474 493 - da atividade | (0,1 menor para
g de doenga 0,74 maior)
(DAS-28) foi
0
Melhora da resposta ACR 50 (seguimento: varia¢do 1 para 2 anos)
RR 0,93 31 menos por
967 Né&o x x b 11 ]@) 213/474 213/493 (0,72 449 por 1.000
(2ECRs) | graves | Naograve | Naograve |  Grave® | Nenhum |\, opepspa | (aa00%) | (432%) | para 1,000 (126 menos
1,21) para 94 mais)

Progressdo radiogréfica detectavel (Escore Sharp); DMI = 3 (seguimento: varia¢do 1 anos para 2 anos; avaliado com: maior pontuacao indica progressao mais grave da
doenga
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Taxas de eventos do . ..
estudo (%) Efeitos absolutos potenciais
Ne de . C A - Qualidade Com Efeito . Diferenca de
participantes R'S(.:? Inconsisténcia E_V|d_en0|a Imprecisdo | Outros geral da MMCDDbi Com relativo | Riscocom i :
de viés indireta A 101 MMCDbi MMCDbi risco com
(estudos) evidéncia 5 : 101 (1C95%) 10 :
ndo anti . ~ ! MMCDbio
TNE + anti-TNF nao anti- anti-TNE +
MTX + MTX TNF + MTX MTX
A média da
progresséo | DMO0,36 menor
517 . « « b OO i radiografica (6,41 menor
(1ECR) Grave Nao grave Nao grave Grave Nenhum BAIXA 257 260 detectavel para 5,69
(Escore maior)
Sharp) foi 0
Eventos adversos graves (seguimento: variagdo 1 para 2 anos)
RR 1,42 52 mais por
967 Né&o x x x DDDD 59/474 84/493 (0,91 124 por 1.000
(2ECRs) | graver | Naograve | Naograve | Naograve | Nenhum | “) 'y (124%) | (17.0%) | para 1000 | (11 menos para
2,20) 149 mais)
Infecgdes graves (seguimento: variacdo 1 para 2 anos)
RR 2,30 41 mais por
967 Né&o x x x DDDD 15/474 33/493 (0,83 1.000
(2 ECRY) grave® N&o grave N&o grave | N&o grave | Nenhum ALTA (3,2%) (6,7%) para 32 por 1.000 (5 menos para
6,35) 169 mais)
Neoplasias (seguimento: variagdo 1 para 2 anos)
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Taxas de eventos do . .
estudo (%) Efeitos absolutos potenciais
Ne de . C A - Qualidade Com Efeito . Diferenca de
participantes R'S(.:S) Inconsisténcia E_V|d_en0|a Imprecisdo | Outros geral da F Com relativo | Riscocom i :
de viés indireta -1 ol T MMCDbio . . risco com
(estudos) evidéncia " . | MMCDbio | (1c95%) | MMCDbio :
nao anti . ~ . MMCDbio
TNE + anti-TNF nao anti- anti-TNE +
MTX +MTX TNF + MTX MTX
RR 1,08 1 mais por
967 Nao x x . d OO 8/474 9/493 (0,42 1.000
(2 ECRY) grave® N&o grave N&o grave | Muitograve® | Nenhum BAIXA (1,7%) (1,8%) para 17 por 1.000 (10 menos para
2,79) 30 mais)
Eventos adversos gastrointestinais (seguimento: variacdo 1 para 2 anos)
RR 0,97 0 menos por
646 Grave® Nao grave Nio grave | Muito grave® | Nenhum EBM%I?Q 1/318 1/328 (0,06 3 por 1.000 1'000p
(1 ECR) g g g (0,3%) (0,3%) para por . (3 menos para
BAIXA .
15,43) 45 mais)
Reacdes infusionais/reacdes no local da injecdo (seguimento: variagdo 1 para 2 anos)
RR 2,94 94 mais por
967 Nao x x x ODDD 23/474 17/493 (1,87 1.000
(2 ECRs) grave® Nao grave Nao grave | Nao grave Nenhum ALTA (4,9%) (3,4%) para 49 por 1.000 (42 mais para
4,62) 176 mais)
DM, diferenca média; DMI, diferenca minimamente importante;ECR, estudo clinico randomizado; IC, intervalo de confianga; RR, risco relativo.
Explicagdes
a. Contribuiram para essas analises dois ECRs, um duplo-cego® e um em que 0s pacientes ndo eram cegados®,
b. Intervalo de confianga amplo, que inclui potenciais beneficios e riscos.
c. No estudo que contribuiu para essa analise, os pacientes ndo eram cegados®.
d. Intervalo de confianga amplo, que inclui potenciais beneficios e riscos; taxa de eventos muito baixa.
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Questdo 11. Devemos usar MMCDbio anti-TNFem vez de MMCDbio ndo anti-TNF em pacientes com artrite reumatoide estabelecida de moderada ou

alta atividade da doenca que falharam a terapia aos MMCDs?

um &

£ accougTRucio

UBESEE ev?(;: )O SEBEIED Efeitos absolutos potenciais
Ne de . A Qualidade . .
L Risco . .~ .| Evidéncia . Efeito relativo
partlcu()jantes de viés Inconsisténcia indireta Imprecisdo Outros gg:;a}l dg Ml\slzggbio Ei (1C95%) e 6o Diferenca de risco
(estudos) evidencia | M o | MMCDbio MMCDbio néo | com MMCDbio
anti-TNF anti-TNF anti-TNF
TNF
Escore (ou pontuacdo) da atividade de doenca (DAS-28); DMI =-1,17 (seguimento: 6 meses)
A média do
Escore (ou .
. ~ DM1,4 maior
325 Néo « x . S0 ) pontuagéo) da N
(1 ECR) grave Néo grave N&o grave Grave Nenhum MODERADA 163 162 atividade de 1,2 maior para 1,6
maior)
doenca (DAS-
28) foi 0
Questionario de avaliacdo em saide (HAQ) (qualidade de vida); DMI = —0,375 (seguimento: 6 meses)
N - DMO0,2 maior
325 Nao . ~ . 11 @) ) A média do -
(1ECR) grave Né&o grave Né&o grave Grave Nenhum MODERADA 163 162 HAQ foi 0 (0,.07 maior para
0,33 maior)
Melhora da resposta ACR 50 (seguimento: 6 meses)
RR 0.59 194 menos por
325 Né&o x x . o0 77/163 45/162 ' 1.000
(1ECR) grave Né&o grave Né&o grave Grave Nenhum MODERADA (47,2%) (27,8%) (0,81‘; S;3))ara 472 por 1.000 (265 menos para
' 99 menos)
Eventos adversos graves (seguimento: 6 meses)
RR 0.91 13 menos por
324 Né&o x x . b 1100 23/162 21/162 ' 1.000
(1 ECR) grave Né&o grave Na&o grave | Muitograve Nenhum BAIXA (14.2%) (13,0%) (O,'lf;Ssg)ara 142 por 1.000 (67 menos para 82
' mais)
128
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VEEEEE ev(e(;:)o SEDE T Efeitos absolutos potenciais
rtJivgi dem Risco Inconsisténci Evidéncia Imprecis outr Querﬂl:jgde o Efeito relativo
partic p()ja €S | 4evies | Inconsisténcia | = preciséo utros g'%d&} a L Com (1C95%) Risco com | Diferenca de risco
Esitvelas) evidencia | N e | MMCDbio MMCDbio ndo | com MMCDbio
anti-TNF anti-TNF anti-TNF
TNF
InfecgBes graves (seguimento: 6 meses)
N RR 1,17 6 mais por 1.000
324 Nao Néo grave N&o grave | Muitograve® Nenhum 2000 6/162 (3,7%) | 7/162 (4,3%) (0,40 para 37 por 1.000 | (22 menos para 89
(1 ECR) grave BAIXA :
3,40) mais)
Céncer (seguimento: 6 meses)
~ RR 1,00 0 menos por 1.000
324 Nao Néo grave N&o grave | Muitograve® Nenhum ®000 1/162 (0,6%) | 1/162 (0,6%) (0,06 para 6 por 1.000 (6 menos para 92
(1 ECR) grave BAIXA p
15,85) mais)
Toxicidade cardiovascular
~ RR 1,00 0 menos por 1.000
324 Nao Né&o grave N&o grave | Muitograve® Nenhum ®000 2/162 (1,2%) | 2/162 (1,2%) (0,14 para 12 por 1.000 | (11 menos para 74
(1 ECR) grave BAIXA 7.01) mais)

DM, diferenga média; DMI, diferenca minimamente importante; ECR, estudo clinico randomizado; IC, intervalo de confianga;RR, risco relativo.
Explicages

a. Pequeno tamanho amostral.

b. Intervalo de confianga amplo, que inclui potenciais beneficios e riscos. Taxa de eventos muito baixa.
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Questdo 12. Devemos usar MMCDbio anti-TNF + MTX em vezdetofacitinibe + MTX em pacientes com artrite reumatoide estabelecida de moderada
ou alta atividade da doenca que falharam a terapia aos MMCDs?

Taxas de eventos do estudo (%) Efeitos absolutos potenciais
0 e Risco Evidéncia Quelikal Efeito ; ; ;
participantes | Inconsisténcia | & Imprecisdo | Outros | geral da o Com . Risco com Diferenca de risco
(estudos) | 9€ V€S aliei evidencia | COmtoracitinibe | i\ aeppio | relativo(IC95%) | yotacitinibe + | com MMCDbio

LU anti-TNF MTX anti-TNF

Escore (ou pontuacdo) da atividade de doenca (DAS-28) < 2,6 (seguimento: 6 meses)

1.117 ®O00O RR 1.05 5 mais por 1.000
i Grave? Né&o grave N&o grave | Muitograve® | Nenhum | MUITO 56/553 (10,1%) | 60/564 (10,6%) ! 101 por 1.000 | (26 menos para 49
(2 ECRs) BAIXA (0,74 para 1,48) mais)

Pacientes com escore (ou pontuacdo) da atividade de doenca (DAS-28) < 2,6 (seguimento: 12 meses)

762 ®O00O 25 mais por 1.000

Grave® Né&o grave N&o grave | Muitograve® | Nenhum | MUITO 55/376 (14,6%) | 66/386 (17,1%) RR 1,17 146 por 1.000 | (23 menos para 91
(1ECR) (0,84 para 1,62) :
BAIXA mais)
Melhora da resposta ACR 20 (seguimento: 6 meses)
26 menos por
1.157 a x x d eO0O 0 368/585 RR 0,96 1.000
(2 ECR) Grave Néo grave N&o grave Grave Nenhum BAIXA 376/572 (65,7%) (62.9%) (0,89 para 1,04) 657 por 1.000 (72 menos para 26
mais)
Melhora da resposta ACR 20 (seguimento: 12 meses)
28 menos por
762 . x x d ®dO0O 0 261/386 RR 0,96 1.000
(1ECR) Grave Né&o grave Né&o grave Grave! Nenhum BAIXA 264/376 (70,2%) (67,6%) (0,88 para 1,06) 702 por 1.000 (84 menos para 42
mais)
Melhora da resposta ACR 50 (seguimento: 12 meses)
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Taxas de eventos do estudo (%) Efeitos absolutos potenciais
Ne de . A Qualidade .
v Risco . ... | Evidéncia - Efeito ; : :
participantes .| Inconsisténcia | — . Imprecisdo | Outros | geral da e Com . Risco com Diferenca de risco
(estudos) | 9 Vi€ indireta evidéncia Cmf’,{,’i‘%t('”'be MMCDbio | Felativo(IC95%) | yoeacitinibe + | com MMCDbio
anti-TNF MTX anti-TNF
19 menos por
762 c x x d eO0O 0 177/386 RR 0,96 1.000
(1 ECR) Grave Né&o grave Né&o grave Grave Nenhum BAIXA 179/376 (47,6%) (45,9%) (0,83 para 1,12) 476 por 1.000 (81 menos para 57
mais)
Melhora da resposta ACR 70 (seguimento: 12 meses)
32 menos por
762 c x x p ®O0 0 100/386 RR 0,89 1.000
(1ECR) Grave Néo grave N&o grave Grave' Nenhum BAIXA 109/376 (29,0%) (25.9%) (0,71 para 1,13) 290 por 1.000 (84 menos para 38
mais)
indice da incapacidade do questionario de avaliacio em saide (HAQ-DI); DMI = —0,375 (seguimento: 3 meses)
A média do
1.140 x ®000 incaltgg::(i:ga(:ii do DMO0,04 maior
@ ECRs) Grave? Grave® Né&o grave Grave! Nenhum | MUITO 564 576 - uestionario de (0,04 menor para
BAIXA guestions 0,11 maior)
avaliacdo em
saude foi 0
Eventos adversos graves (seguimento: 12 meses)
11 menos por
1170 Grave? Ndo grave Né&o grave | Muitograve® | Nenhum GBMCL)JI?(C)) 37/580 (6,4%) 31/590 (5,3%) RR 0,82 64 por 1.000 1.000 p
(2 ECRs) g g g BAIXA 7 7)1 (0,52 para 1,31) porL. (31 menos para 20
mais)
InfecgBes graves (seguimento: 12 meses)
1170 o000 RR 0.57 9 menos por 1.000
i Grave? Ndo grave Né&o grave | Muito grave® | Nenhum | MUITO 12/580 (2,1%) 7/590 (1,2%) ! 21 por 1.000 (16 menos para 9
(2 ECRs) (0,23 para 1,44) .
BAIXA mais)
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Taxas de eventos do estudo (%) Efeitos absolutos potenciais
Ne de . S Qualidade .
o Risco . .~ .| Evidéncia . Efeito - . .
participantes - | Inconsisténcia | ~_ . Imprecisdo | Outros geral da RAf Com . Risco com Diferenca de risco
(estudos) | 9 Vi€ indireta evidéncia Cmf,{,ﬁ')t('”'be MMCDbio | Felativo(IC95%) | yoeacitinibe + | com MMCDbio
anti-TNF MTX anti-TNF
Hepatotoxicidade (ALT acima de 3 vezes o limite superior do valor normal) (seguimento: 12 meses)
12 menos por
789 Grave? Néo grave Né&o grave | Muito grave | Nenhum EBM?J%(? 34/390 (8,7%) 30/399 (7,5%) RR 0,86 87 por 1.000 1.000 p
(2 ECRs) 9 9 g BAIXA ' ' (0,54 para 1,36) por L. (40 menos para 31
mais)
Neoplasias
762 ®O00O 0 menos por 1.000
Grave® Né&o grave N&o grave | Muito grave’ | Nenhum | MUITO 0/376 (0,0%) 0/386 (0,0%) N&o estimavel 0 por 1.000 (0 menos para 0
(LECR) BAIXA menos)

ALT, alanina aminotransferase; DM, diferenca média; DMI, diferenca minimamente importante; ECR, estudo clinico randomizado;IC,intervalo de confian¢a; RR, risco
relativo.

Explicaces

a. Alocacéo sigilosa e cegamento néo foram descritos apropriadamente no estudo de van Vollenhoven et al. (2012)?%. O estudo de Fleischmann et al. (2017)% apresentou
problemas relacionados a dados incompletos de desfecho.

b. Intervalo de confianga amplo, que inclui potenciais beneficios e riscos. Baixa taxa de eventos.

c. O estudo de Fleischmann et al. (2012)% apresentou problemas relacionados a dados incompletos de desfecho.

d. Intervalo de confianga amplo, que inclui potenciais beneficios e riscos.

e. Alta heterogeneidade n&o explicada (1% 93%).

f. Taxa de eventos muito baixa.
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Questdo 13. Devemos usar MMCDbio anti-TNF em vez de tofacitinibe em pacientes com artrite reumatoide estabelecida de moderada ou alta atividade
da doenca que falharam a terapia aos MMCDs?

umiko g arcougTRucio

Taxas de eventos do estudo (%0) Efeitos absolutos potenciais
0 e Risco de | Inconsistén | Evidéncia Gl luede el ; ;
participantes vié : indiret Imprecisdo | Outros geral da Com relativo(1C95% Risco Diferenca de risco
(estudos) &s cla cla evidéncia | Comtofacitinibe MMCDbio ) comtofacitinibe | €©M MMCDbio anti-
anti-TNF TNF
Melhora da resposta ACR 20 (seguimento: 12 semanas)
x 231 menos por 1.000
102 N&o . < . . ®000 0 0 RR 0,61
(1 ECR) grave Ndo grave | Néo grave | Muitograve Nenhum BAIXA 29/49 (59,2%) 19/53 (35,8%) (0,39 para 0,93) 592 por 1.000 (361 mnigr?gsr))ara 41
Melhora da resposta ACR 50 (seguimento: 12 semanas)
x 180 menos por 1.000
102 Nao " 5 , R ®000O o 0 RR 0,51
(1 ECR) grave Ndo grave | Néo grave | Muitograve Nenhum BAIXA 18/49 (36,7%) 10/53 (18,9%) (0,26 para 1,00) 367 por 1.000 (272 r:]neer:]c;ss)para 0
Melhora da resposta ACR 70 (seguimento: 12 semanas)
x 84 menos por 1.000
102 Nao . . , b o000 . . RR 0,31
(1 ECR) grave N&o grave | N&o grave | Muitograve Nenhum BAIXA 6/49 (12,2%) 2/53 (3,8%) (0,07 para 1,46) 122 por 1.000 (114 mm;z)para 56
indice da incapacidade fisica do questionério de avaliagio em satide (HAQ-DI) DMI = —0,375 (seguimento: 12 semanas)
A média do
indice de
92 N30 oY1 1@) incapacidade DMO0,19 maior
(1ECR) rave Ndo grave | N&o grave Grave? Nenhum | MODERA 46 46 - fisica do (0,15 maior para 0,23
9 DA questionario de maior)
avaliacdo em
saude foi 0
Eventos adversos graves (seguimento: 24 semanas)
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Ne de

Taxas de eventos do estudo (%)

Efeitos absolutos potenciais

. o LA Qualidade Efeito - -
participantes RUEE 9 || LD Ev:jqen;:la Imprecisdo | Outros | geral da Com relativo(1C95% Risco Diferenca de risco
(estudos) vies cla indireta evidéncia | Comtofacitinibe MMCDbio ) L com MMCDbio anti-
- comtofacitinibe
anti-TNF TNE
x RR 2,78 0 menos por 1.000
102 Nao Né&o grave | Né&o grave | Muito grave® | Nenhum ®000 0/49 (0,0%) 1/53 (1,9%) (0,12 para 0 por 1.000 (0 menos para 0
(1 ECR) grave BAIXA
66,62) menos)
InfecgBes graves (seguimento: 24 semanas)
102 Nao 5 5 : ®®O0O 0 . " . . . . :
(1 ECR) grave Nd&o grave | Néo grave | Muito grave | Nenhum BAIXA 0/49 (0,0%) 0/53 (0,0%) N&o combinado | N&o combinado Né&o combinado
Hepatotoxicidade (ALT acima de 3 vezes o limite superior do valor normal) (seguimento: 24 semanas)
x 14 menos por 1.000
102 Nao " 5 , b ®e00O o o RR 0,31
(1 ECR) grave Ndo grave | Néo grave | Muito grave Nenhum BAIXA 1/49 (2,0%) 0/53 (0,0%) (0,01 para 7,40) 20 por 1.000 (20 merr::)asi Sara 131

ALT, alanina aminotransferase; DM, diferenca média; DMI, diferenga minimamente importante; ECR, estudo clinico randomizado; IC, intervalo de confianca; RR, risco relativo.
Explicacdes
a. Apenas um estudo com pequeno tamanho de amostra e baixa taxa de eventos.

b. Intervalo de confianga amplo, que inclui potenciais beneficios e riscos. Taxa de eventos muito baixa.
c. Taxa de eventos muito baixa.

-
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Questdo 14. Devemos usar MMCDbio ndo anti-TNF + MTX em vez de outro MMCDbio anti-TNF + MTX em pacientes com artrite reumatoide
estabelecida de moderada ou alta atividade da doenga que falharam a terapia aos MMCDbio anti-TNF?

VEREE OlF @IS 60 GHILE Efeitos absolutos potenciais

(%0)
Ne de . A Qualidade Efeito B
participantes RISED Inconsisténcia SR Impreciséo Outros geral da Com Com relativo f orenc
tud de viés indireta idénci MMCDbio MMCDbio 1C9504 Risco com risco com
(estudos) BRIl - 9 - ( 0) MMCDbioanti- | MMCDbio ndo
anti-TNF + | ndo anti-TNF TNE + MTX anti-TNF +
MTX + MTX MTX

Escore (ou pontuacdo) da atividade de doenca (DAS-28) — Estudos observacionais; DMI = 1,17 (seguimento: 6-31 meses; maior pontuacdo indica atividade de doenga mais grave)

A média do escore DMO,37 menor

1.079 ®O00O (ou pontuagdo) da (0,52 menor
(4 estudos Grave® Néo grave Grave® Néo grave Nenhum MUITO 511 568 - atividade de ! ara 0.21
observacionais)? BAIXA doenga (DAS-28) pmeno,r)
foi 0

Escore (ou pontuacdo) da atividade de doenca (DAS-28) — ECR; DMI = -1,17 (seguimento: 13 meses)

A média do escore

(ou pontuagéio) da | 2M0,38 menor

292 d Grave® Né&o grave Gravef Né&o grave Nenhum ®000 146 146 - atividade de (0,69 menor
(1 ECR) BAIXA para 0,08
doenca (DAS-28)
. menor)
foi 0
Questionario de avaliagdo em satde (HAQ) (qualidade de vida) — Estudos observacionais; DMI = -0,375 (seguimento: 6 meses; escala de: 0 para 3)
a7 , o000 @S’Sgg;‘ilgo "o | DMO,36 maior
(1 estudo Grave" Né&o grave Grave! Grave Nenhum MUITO 21 26 - qavalia %0 em (0,08 maior para
observacional)? BAIXA agao 0,64 maior)
saude foi O
Questionario de avaliacdo em saide (HAQ) (qualidade de vida) — ECR; DMI = -0,375 (seguimento: 13 meses; escala de: 0 para 3)
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VRESEE ev?(;;:)o SOMESIED Efeitos absolutos potenciais
Ne de - T Qualidade Efeito ;
L oA _ . Dif
participantes dR'S(.:E) Inconsisténcia E_wqenua Impreciséo Outros geral da Com Com relativo ; iferenca de
e viés indireta A f q Risco com risco com
(estudos) evidéncia | MMCDDbio | MMCDbio | (IC95%) | \mcDbioanti- | MMCDbio néo
anti-TNF + | ndo anti-TNF TNF + MTX anti-TNE +
MTX +MTX MTX
A média do
A DMO0,02 menor
292 d Grave® Néo grave Gravef Néo grave Nenhum ®000 146 146 - questionario de (0,13 menor
(1 ECR) BAIXA avaliacdo em ara 0,09 maior)
saude foi O P '
Eventos adversos graves - Estudos observacionais (seguimento: 6 meses)
25 mais por
111 Néo ) y , ®000 | 5g507 82/604 RR 1,23 1.000
(1 estudo Néo grave Grave Grave Nenhum MUITO 11 0% 13.6% (0,89 para 110 por 1.000 12
observacional)i grave BAIXA (11,0%) (13,6%) 1,69) ( 7”8'5“0.5 ;))ara
mais
Eventos adversos graves - ECR (seguimento: 13 meses)
55 mais por
292 x ®000 16/146 RR 2,00 1.000
(1 ECR)? Grave® Né&o grave Grave' Grave' Nenhum MUITO 8/146 (5,5%) (11,0%) (0,88 para 55 por 1.000 7 me.nos ara
BAIXA ’ 4,53) 193 maiZ)
Reacdes infusionais/reagdes no local da injecdo (seguimento: 6 meses)
13 menos por
L.221 Nio . . , D000 | 59573 67/654 RR 0,75 1.000
(2 estudos rave Né&o grave Grave Grave Nenhum MUITO (5,.1%) (10,2%) (0,04 para 51 por 1.000 (49 menos para
observacionais)™ g BAIXA =70 70 13,86) 651 maisp)

InfecgBes graves — Estudos observacionais (seguimento: 6 meses)
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Taxas de eventos do estudo

Efeitos absolutos potenciais

(%)
Ne de . A Qualidade Efeito -
L oA _ . Dif
participantes desc_:9 Inconsisténcia E_wqenua Imprecisdo Outros geral da Com Com relativo - rerenca de
e viés indireta A f q Risco com risco com
(estudos) evidéncia MMCDbio MMCDbio (1C95%) : . RO
- ~ - MMCDbioanti- | MMCDbio néo
anti-TNF + | ndo anti-TNF :
MTX + MTX TNF + MTX anti-TNF +
MTX
1111 Nio ®000 RR 2,15 20 ngopor
(1 estudo rave Né&o grave Gravek Grave' Nenhum MUITO | 9/507 (1,8%) | 23/604 (3,8%) | (1,00 para 18 por 1.000 © menos bara
observacional)i | 9 BAIXA 4,59) P
64 mais)
Infecgdes graves - ECR (seguimento: 13 meses)
292 10]0]0) 10/146 RR 1,03 2 mais por 1.000
(1 ECR)¢ Grave® Ndo grave Grave' Grave' Nenhum MUITO (6,8%) 7/146 (4,8%) (0,22 para 68 por 1.000 (53 menos para
BAIXA o7 4,78) 259 mais)

DM, diferenca média; DMI, diferen¢a minimamente importante; ECR, estudo clinico randomizado; IC,intervalo de confianca; RR, risco relativo.

Explicacdes

a. Kekow et al. (2012)%*; Wakabayashi et al. (2012)%; Finckh et al. (2007)%,
b. Alto risco de viés de confusdo; medidas para ajustar para variaveis confundidoras nao foram descritas em trés estudos (Kekow et al., 201234; Wakabayashi et al., 2012%; Finckh et al. 2007%°),

¢. Nem todos os pacientes receberam MTX concomitantemente: aproximadamente 52%, 50%, 85% e 66% no estudo de Emery et al.(2014)%, Kekow et al. (2012)3*; Wakabayashi et al. (2012)%;
e Finckh et al. (2007)%, respectivamente.

d. Gottenberg et al. (2016)%.

e. Risco de viés grave devido ao ndo cegamento.
f. Nem todos os pacientes receberam MTX concomitantemente: 65% no grupo MMCDbio n&o anti-TNF e 60% no grupo MMCDbio anti-TNF (Gottenberg et al. 2016 3¢)
g. Kekow et al. (2012)*

h. Alto risco de viés de confusdo; medidas para ajustar para variaveis confundidoras ndo foram descritas.
i. Nem todos os pacientes receberam MTX concomitantemente: aproximadamente 50% (Kekow, 201234).

j. Emery et al. (2014)%".
k. Nem todos os pacientes receberam MTX concomitantemente: aproximadamente 52% (Emery et al., 2014%).

I. Intervalo de confianca amplo, que inclui potenciais beneficios e riscos. Baixo tamanho amostral e taxa de eventos.
m. Finckh et al. (2007)3; Emery et al. (2014)%.
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Questdo 15. Devemos usar MMCDbio ndo anti-TNF em vez de outro MMCDbio anti-TNF em pacientes com artrite reumatoide estabelecida de
moderada ou alta atividade da doenca que falharam a terapia aos MMCDbio anti-TNF?

Taxas de eventos do estudo Efei | .
_ (%) _ eitos absolutos potenciais
Ne de . A Qualidade Efeito
rticipant RIEED Inconsisténci Evidéncia Imprecisdo | Outr ral d relativ
partic %a | de vigs | 'NCONSISIENCIA | Hipdireta precisao | Lutros g"?d"’} a Com Com |((e:35ty0( Risco com Diferenca de risco
(estudos) BRIl MMCDbioanti- | MMCDbio 0) MMCDbioanti-TNE com MMCDbio nao
TNF nao anti-TNF anti-TNF

Escore (ou pontuacéo) da atividade de doenca (DAS-28) (Interpretacdo da diferenca de média padronizada de acordo com a diretriz de Cohen: efeito pequeno -DMP = 0,2; efeito moderado -
DMP = 0,5; efeito grande -DMP = 0,8) (seguimento: 6 meses; maior pontuacdo indica atividade de doenca mais grave)

1.740 N0 o000 DMP0,02 maior
(3 estudos rave Néo grave Grave® Grave® Nenhum MUITO 1.212 528 - - (0,16 menor para 0,2
observacionais)? g BAIXA maior)

Escore (ou pontuacéo) da atividade de doencga (DAS-28); DMI = -1,17 (seguimento: 12 meses)

A média do escore

x DMO,09 maior
195 e 5 5 f 800 ) (ou pontuagdo) da :
(1 ECR)? Grave Néo grave | Ndo grave [ Grave Nenhum BAIXA 102 93 atividade de doenca 0,3 mer?]giror;z;ra 0,49

(DAS-28) foi 0

Questionario de avaliagdo em saide (HAQ) (qualidade de vida) (Interpretacéo da diferenca de média padronizada de acordo com a diretriz de Cohen: efeito pequeno -DMP = 0,2; efeito
moderado -DMP = 0,5; efeito grande - DMP = 0,8) (seguimento: 6 meses; escala de: 0 para 3)

1.198 Nio 10]0]0) DMP0,3 maior
3 estudos Ndo grave Grave® Graved Nenhum MUITO 881 317 - - 0,02 menor para
rave
observacionais)? g BAIXA 0,63 maior)

Morte ou eventos adversos graves

196
(1 estudo
observacional)"

Nio 100

grave Né&o grave Né&o grave | N&o grave [ Nenhum BAIXA Nenhuma morte ou efeito adverso grave foram relatados.

DM, diferenca média; DMP, diferenca média padronizada; 1C,intervalo de confian¢a; RR, risco relativo.
Explicagdes
a. Chatzidionysiou et al. (2013)%; Kekow et al. (2012)**; Soliman et al. (2012)*.
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b. Mais de 50% dos participantes recebiam MTX.

c. Intervalo de confianga amplo, que inclui potenciais beneficios e riscos.
d. Manders et al. (2015)*.

e. Manders et al. (2015)*: sem sigilo de alocacéo e cegamento.

f. Apenas um estudo com pequeno tamanho amostral.

g. Intervalo de confianga amplo, que inclui potenciais beneficios e riscos.
h. Kekow et. al. (2012)%,
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Questdo 16. Devemos usar MMCDbio ndo anti-TNF + MTX em vez de outro MMCDbio anti-TNF + MTX em pacientes com artrite reumatoide
estabelecida de moderada ou alta atividade da doenca que falharam a terapia aos multiplos MMCDbio anti-TNF?

Taxas de eventos do estudo (%) Efeitos absolutos potenciais

gk Risco Evidéncia QUi el Diferenca de risco
participantes .| Inconsisténcia - Imprecisdo | Outros geral da . . Com MMCDbio relativo Risco com ¢ ;
de viés indireta v Com MMCDbioanti-TNF + ~ A : . com MMCDbio
(estudos) evidéncia ndo anti-TNF + (1C95%) MMCDbio anti-TNF ~ :
MTX n&o anti-TNF +
MTX +MTX
MTX
Escore (ou pontuagdo) da atividade de doenga (DAS-28); DMI = -1,17 (seguimento: mediana 11 meses; maior pontuacéo indica atividade de doenca mais grave)
108(1 estudo Né&o ®000 A mggﬁt?:géezt):%r: fou DMO0,35 maior
: a Ndo grave Grave® Grave® Nenhum MUITO 19 89 - L (0,1 menor para 0,8
observacional)® | grave BAIXA atividade de doenca maior)
(DAS-28) foi 0
InfecgBes graves
5.334(2 estudos | Nao 10100 RR 0,94 5 menos por 1.000
i i Néo grave Grave® Grave' Nenhum MUITO 297/3.790 (7,8%) 116/1.544 (7,5%) (0,76 para 78 por 1.000 (19 menos para 12
observacionais)? | grave BAIXA 1,15) mais)

DM, diferenca média; DMI, diferenca minimamente importante; IC, intervalo de confianga; RR, risco relativo.
Explicacdes

a. Finck et al. (2010)*.
b. Evidéncia indireta: a maioria dos pacientes desse estudo, mas ndo todos, estava tomando MMCD sintéticos com os MMCDbio (Finckh et al., 2010%).

c. Intervalo de confianga amplo ao redor da estimativa de efeito devido a pequeno tamanho amostral (N = 108) (Finckh et al., 2010%?).

d. Johnston et al. (2013)*® e Harrold et al. (2015)*.
eEvidéncia indireta: a maioria dos pacientes desse estudo, mas ndo todos, estava tomando MMCD sintéticos com os MMCDbio (Johnston et al., 2013%).

f. Intervalo de confianga amplo, que inclui potenciais beneficios e riscos.
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Questdo 17. Devemos usar MMCDbio ndo anti-TNFem vez de outro MMCDbio anti-TNF em pacientes com artrite reumatoide estabelecida de
moderada ou alta atividade da doenca que falharam a terapia aos multiplos MMCDbio anti-TNF?

Taxas de eventos do estudo (%) Efeitos absolutos potenciais
Ne de . A . . . .
o Risco de ..~ .| Evidéncia - Qualidade geral Efeito relativo Diferenca de
partlflzantes Viés gD ST B indireta LRI L OIS da evidéncia MM CCDol?;oanti- Com MMCDbio (1C95%) Risco com risco com
(EETE ) nao anti-TNF MMCDbioanti-TNF | MMCDbio néo
TNF :
anti-TNF
Escore (ou pontuagdo) da atividade de doenca (DAS-28); DMI = -1,17 (seguimento: mediana 11-12 meses)
513 A média do escore DMO0,3 menor
a 5 x 5 o000 i (ou pontuagao) da (0,56 menor
obs(grsztéjigﬁ;s) Grave Nao grave Né&o grave | Nao grave Nenhum MUITO BAIXA 265 248 atividade de doenca para 0,03
(DAS-28) foi 0 menor)
Boa resposta ao critério EULAR (atividade da doenca) (seguimento: 12 meses)
303 198 mais por
. 5 . 5 000 " N RR 1,60 1.000
Obs(:ne/zt;gzal) Grave Nao grave Nd&o grave | Na&o grave Nenhum MUITO BAIXA 60/182 (33,0%) 64/121 (52,9%) (1,23 para 2,10) 330 por 1.000 (76 mais para
363 mais)
Infecces graves (seguimento: 12 meses)
4.332 5 menos por
: 5 5 b ¢ o000 0 0 RR 0,95 1.000
obgirsztéjigzal) Néo grave Nao grave Grave Grave Nenhum MUITO BAIXA 283/3.053 (9,3%) | 113/1.279 (8,8%) (0,77 para 1,17) 93 por 1.000 (21 menos para
16 mais)

DM, diferenca média; DMI, diferenca minimamente importante; IC, intervalo de confianca; RR, risco relativo.

Explicages

a. Alto risco de viés de selegdo: os pacientes do grupo que recebeu rituximabe tinham uma atividade da doenga maior e haviam apresentado mais falhas
terapéuticas prévias (Gomez-Reino et al., 2012%%).

b. Evidéncia indireta: a maioria dos pacientes desse estudo, mas ndo todos, estava tomando MMCD sintéticos com os MMCDbio (Johnston et al.,
2013%),

c. Intervalo de confianga amplo, que inclui potenciais beneficios e riscos.
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Questdo 18. Devemos usar tofacitinibe + MTX em vez de outro MMCDbio anti-TNF + MTX em pacientes com artrite reumatoide estabelecida de
moderada ou alta atividade da doenca que falharam a terapia aos multiplos MMCDbio anti-TNF?

Taxas de eventos do estudo (%) Efeitos absolutos potenciais
Ne de Risco A Qualidade Efeito :
o Pt Evidéncia . Com . Risco com
participantes c_jfz Inconsisténcia indireta Imprecisdo | Outros ge_reAll dg MMCDbio . SOT_ O_I’tz;:ll . relatlt\)/o MMCDbio Diferenca de risco com
(estudos) | viés evidéncia anti-TNF + g aK'A'T';'( e (IC95%) | Jnti-TNF + tofacitinibe + MTX
MTX MTX
Escore (ou pontuacdo) da atividade de doenca (DAS-28) < 2,6 (seguimento: 6 meses)

355 Nao | o grave Grave? Grave® |Nenhum| ©®QO | 15178 6:79%) | 11177 (6,2%) (g Ezobzfa 67 por 1.000 5 menos por 1.000.
(1 ECR) grave BAIXA ' ' ’2 03) ' (39 menos para 69 mais)
ACR 20 response (seguimento: 6 meses)

395 Nao | N0 grave Grave® Grave® |Nenhum| ©O0O0 | 941109 47206 101/196 (5 591'2331 472 por 1.000 43 mais por 1.000
(LECR) | grave g BAIXA ’ (51,5%) 1 35) por L. (52 menos para 156 mais)
Questionario de avaliagdo em saide (HAQ); DMI = -0,375 (seguimento: 3 meses)

A média
3 Questionario
378 Néo x . b o000 i - DMO0,06 menor
(1ECR) grave Néo grave Grave Grave Nenhum BAIXA 190 188 dz rz;v:;l;geelo (0,07 menor para 0,05 menor)
(HAQ) foi 0
Eventos adversos graves (seguimento: 12 meses)
408 Nao | o grave Grave? Grave® |Nenhum| ©®QO 71204 (3,4%) | 10/204 (4,9%) (g §51’i§a 34 por 1.000 15 mais por 1.000
(1 ECR) grave g BAIXA ' ' ’3 Gg) por L. (15 menos para 92 mais)
InfeccBes graves (seguimento: 12 meses)
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Taxas de eventos do estudo (%) Efeitos absolutos potenciais
Ne de Risco A Qualidade Efeito :
v s Evidéncia X Com . Risco com
partlcu()jantes qg Inconsisténcia indireta Imprecisdo | Outros gg:;a}l dg MMCDbio tog():?t]ir?irt?el . rl'ggtsl(\;o MMCDbio Diferenca de risco com
(estudos) viés evidencia anti-TNF + Y ( %) | anti-TNF + tofacitinibe + MTX
MTX MTX
RR 2,00

408 N&o x | b o000 0 0 5 mais por 1.000
Né&o grave Grave Grave Nenhum BAIXA 1/204 (0,5%) 2/204 (1,0%) (0,18 para 5 por 1.000 (4 menos para 102 mais)

(1 ECR) grave 21,88)

Hepatotoxicidade (AST acima de 3 vezes o limite superior do valor normal) (seguimento: 3 meses)

x RR 3,01
407 Nao 5 a b 000 0 0 ; 0 menos por 1.000
(1ECR) grave Néo grave Grave Grave Nenhum BAIXA 0/204 (0,0%) 1/203 (0,5%) (0%25[;6;@ 0 por 1.000 (0 menos para 0 menos)

Hepatotoxicidade (ALT acima de 3 vezes o limite superior do valor normal) (seguimento: 3 meses)

x RR 5,02
407 Nao 5 a b 000 0 0 ; 0 menos por 1.000
(1ECR) grave Néo grave Grave Grave Nenhum BAIXA 0/204 (0,0%) 2/203 (1,0%) ((igj gi)ra 0 por 1.000 (0 menos para 0 menos)

ALT, alanina aminotransferase; DM, diferenca média; DMI, diferenca minimamente importante; ECR, estudo clinico randomizado; IC, intervalo de

confianca; RR, risco relativo.
Explicages
a. Essa questdo foi indiretamente avaliada por um ECR comparando tofacitinibe + MTX com adalimumabe + MTX em pacientes que haviam falhado

previamente a monoterapia com MTX, e ndo necessariamente com MMCDbio anti-TNF (Van vollenhoven et al., 2012%),
b. Intervalo de confianca amplo ao redor da estimativa de efeito devido a pequeno tamanho amostral e baixa taxa de eventos (Van vollenhoven et al.,

2012%).
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Questdo 19. Devemos usar tofacitinibe em vez de outro MMCDbio anti-TNF em pacientes com artrite reumatoide estabelecida de moderada ou alta

atividade da doenca que falharam a terapia aos multiplos MMCDbio anti-TNF?

Taxas de eventos do estudo Efei | _
) (%) ) eitos absolutos potenciais
Ne de Risco Evidéncia Qualidade Efeito
participantes .| Inconsisténcia | ~ . Imprecisdo Outros geral da relativo Ri
(estudos) dlevilze el TEE evidéncia M I\i COZeri o Com (1C95%) M',\S/f glg%rir; Diferenca de risco
anti-TNE tofacitinibe anti-TNE com tofacitinibe
Melhora da resposta ACR 20
. RR 1,65 233 mais por 1.000
1 %EoéR) g’;I;\?e N&o grave Grave? Grave® Nenhum %629(? (3}59 /;30 ) 29/49 (59,2%) | (1,08 para 358 por 1.000 (29 mais para 548
' 2,53) mais)
Melhora da resposta ACR 50
. RR 1,95 179 mais por 1.000
1 %EoéR) gl:l:\?e Né&o grave Grave? Grave® Nenhum GBBGE\&? (113 /;:02 ) 18/49 (36,7%) (1,00 para 189 por 1.000 (0 menos para 528
' 3,80) mais)
Melhora da resposta ACR 70
102 Nio o000 RR 3,24 85 mais por 1.000
(1 ECR) rave N&o grave Grave® | Muito grave® Nenhum MUITO 2/53 (3,8%) | 6/49 (12,2%) (0,69 para 38 por 1.000 (12 menos para 541
g BAIXA 15,33) mais)
indice da incapacidade fisica do questionario de avaliagio em satde (HAQ-DI)
A média do
indice de
N incapacidade DMO0,19 menor
a IS—Z)?:R) ’:I;\?e Né&o grave Grave? Grave® Nenhum E%E'zl())(? 46 46 - fisica do (0,49 menor para 0,11
g questionario de maior)
avaliacdo em
saude foi 0
Eventos adversos graves
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UEESCE eve;}tos COESTLY Efeitos absolutos potenciais
Ne de . _— Qualidade (%0) Efeito
articipantes RIEEY Inconsisténcia SHTE ST Imprecisdo Outros eral da relativo
particip de viés ISEENCIA 1 indireta preci u geral & Com v Risco com . .
(estudos) evidéncia : Com (1C95%) : Diferenca de risco
MLUIEIDIsD tofacitinibe hLSIEIDISI com tofacitinibe
anti-TNF anti-TNF
102 N0 Muito OO0 RR 0,36 12 menos por 1.000
(1 ECR) rave Né&o grave Grave? raved Nenhum MUITO 1/53 (1,9%) | 0/49 (0,0%) (0,02 para 19 por 1.000 (18 menos para 144
g g BAIXA 8,63) mais)
InfeccBes graves
102 N0 Muito o000 0 menos por 1.000
Né&o grave Grave? d Nenhum MUITO 0/53 (0,0%) | 0/49 (0,0%) | N&o estimavel 0 por 1.000 (0 menos para 0
(1ECR) grave grave
BAIXA menos)
Hepatotoxicidade (ALT acima de 3 vezes o limite superior do valor normal)
102 Nio Muito 10]0]®) RR 0,36 12 menos por 1.000
(1 ECR) rave N&o grave Grave? raved Nenhum MUITO 1/53 (1,9%) | 0/49 (0,0%) (0,02 para 19 por 1.000 (18 menos para 144
g g BAIXA 8,63) mais)

ALT, alanina aminotransferase; DM, diferenca média; DMI, diferenca minimamente importante; ECR, estudo clinico randomizado; IC,intervalo de
confianc¢a; RR, risco relativo.

Explicacoes

a. Evidéncia indireta: os pacientes randomizados haviam falhado a terapia com MMCD sintéticos, mas a falha a MMCDbio ndo era um critério de
inclusdo (Fleischmann et al., 2012%).

b. Pequeno tamanho amostral (Fleischman et al., 2012%).

c. Intervalo de confianca amplo ao redor da estimativa de efeito devido a pequeno tamanho amostral (Fleischmann et al., 2012%).

d. Intervalo de confianca amplo ao redor da estimativa de efeito devido a pequeno tamanho amostral e taxa de eventos muito baixa (Fleischmann et al.,

2012%).,
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Questdo 20. Devemos usar tofacitinibe + MTX em vez de outro MMCDbio anti-TNF + MTX em pacientes com artrite reumatoide estabelecida de
moderada ou alta atividade da doenca que falharam a terapia aos MMCDbio anti-TNF e MMCDbio nédo anti-TNF?

Taxas de ev?(;; )0 SEDESIED Efeitos absolutos potenciais
Ne de Risco Evidéncia Qualidade Efeito -
participantes de viés Inconsisténcia indireta Imprecisdo Outros geral da o o relativo Risco com anerenga de
(estudos) evidéncia | Comtofacitinibe : (1C95%) i risco com
MMCDbio tofacitinibe + : -
+MTX " MMCDbio anti-
anti-TNF MTX
TNF
Escore (ou pontuacdo) da atividade de doenca (DAS-28) < 2,6 (seguimento: 6 meses)
. o000 RR 1,05 5 mais por 1.000
(21|'51é|;5) Grave? Né&o grave Grave® erg\'g Nenhum MUITO 56/553 (10,1%) g%lggf) (0,74 para 101 por 1.000 | (26 menos para 49
g BAIXA ' 1,48) mais)
Pacientes com escore (ou pontuacdo) da atividade de doenca (DAS-28) < 2,6 (seguimento: 12 meses)
762 Muito o000 66/386 RR 1,17 25 mais por 1.000
(1 ECR) Grave! Né&o grave Grave® ravec Nenhum MUITO 55/376 (14,6%) (17,1%) (0,84 para 146 por 1.000 | (23 menos para 91
g BAIXA ' 1,62) mais)
Melhora da resposta ACR 20 (seguimento: 6 meses)
26 menos por
1.157 Grave? Ndo grave Grave® Grave? Nenhum GBM?J%SD 376/572 (65,7%) 368/585 ((I? 59072?6 657 por 1.000 1.000
(2 ECRs) g AN (62,9%) 99 P por L. (72 menos para 26
BAIXA 1,04) N
mais)
Melhora da resposta ACR 20 (seguimento: 12 meses)
28 menos por
762 ®O00 261/386 RR 0,96 1.000
Grave? Ndo grave Grave® Grave® Nenhum MUITO | 264/376 (70,2%) (0,88 para 702 por 1.000 .
(1 ECR) (67,6%) (84 menos para 42
BAIXA 1,06) ;
mais)
Melhora da resposta ACR 50 (seguimento: 12 meses)
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VRESEE ev?(;;:)o SOMESIED Efeitos absolutos potenciais
Ne de . A Qualidade Efeito
participantes RISCO | |\ onsistencia | EVidéncia Impreciséo Outros geral da relativo ‘ Diferenca de
de viés indireta A FFm] Com Risco com -
(estudos) evidéncia | Comtofacitinibe MMCDbio (1C95%) tofacitinibe + risco com
+MTX . MMCDbio anti-
anti-TNF MTX
TNF
19 menos por
762 ®000 177/386 RR 0,9 1.000
(1 ECR) Grave! | Nd&o grave Grave® Grave® Nenhum MUITO | 179/376 (47,6%) (45,9%) (0,83 para 476 por 1.000 (81 menos bara 57
BAIXA e 1,12) maisg)
Melhora da resposta ACR 70 (seguimento: 12 meses)
32 menos por
762 ®000 100/386 RR 0,89 1.000
(1 ECR) Grave! | Né&o grave Grave® Grave® Nenhum MUITO | 109/376 (29,0%) (25.9%) (0,71 para 290 por 1.000 84 menos para 38
BAIXA ' 1,13) maisg’
indice da incapacidade do questionario de avaliacdo em satude (HAQ-DI); DMI = —0,375 (seguimento: 3 meses)
A média do
1.140 o000 inca:ngé?ga(:iz do | DMO.04 maior
@ ECRs) Grave? Grave' Grave® Grave® Nenhum MUITO 564 576 - uestionério de (0,04 menor para
BAIXA question: 0,11 maior)
avaliagdo em
saude foi 0
Eventos adversos graves (seguimento: 12 meses)
1.170 Muito ®000 31/590 RR 0,82 e
. a 3 b 0, .
(2 ECRs) Grave Né&o grave Grave grave® Nenhum MUITO 37/580 (6,4%) (5.3%) (0,52 para 64 por 1.000 (31 menos para 20
BAIXA 1,31) mais)
InfeccBes graves (seguimento: 12 meses)
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VRESEE ev?(;;:)o SOMESIED Efeitos absolutos potenciais
Ne de . A Qualidade Efeito
participantes RISCO | |\ onsistencia | EVidéncia Impreciséo Outros geral da relativo ‘ Diferenca de
de viés indireta A FFm] Com Risco com -
(estudos) evidéncia | Comtofacitinibe 3 (1C95%) o risco com
MMCDbio tofacitinibe + : -
+MTX - MMCDbio anti-
anti-TNF MTX
TNF
1.170 Muito o000 RR 0,57 9 menos por 1.000
@ ECRs) Grave? Né&o grave Grave® ravec Nenhum MUITO 12/580 (2,1%) | 7/590 (1,2%) (0,23 para 21 por 1.000 (16 menos para 9
g BAIXA 1,44) mais)
Hepatotoxicidade (ALT acima de 3 vezes o limite superior do valor normal) (seguimento: 12 meses)
789 Muito ©000 30/399 RR 086 e
Grave? Ndo grave Grave® . Nenhum MUITO 34/390 (8,7%) (0,54 para 87 por 1.000 .
(2 ECRs) grave (7,5%) (40 menos para 31
BAIXA 1,36) -
mais)
Neoplasias
762 Muito ®O00 0 menos por 1.000
Grave? Ndo grave Grave® Nenhum MUITO 0/376 (0,0%) | 0/386 (0,0%) | N&o estimavel 0 por 1.000 (0 menos para 0
(1 ECR) grave’d
BAIXA menos)
ALT, alanina aminotransferase; DM, diferenca média; DMI, diferenga minimamente importante; ECR, estudo clinico randomizado; IC,intervalo de confian¢a; RR, risco relativo.
Explicacdes

a. Alocagdo sigilosa e cegamento ndo foram descritos apropriadamente no estudo de van Vollenhoven et al. (2012)%. O estudo de Fleischmann et al.(2017)*¢ apresentou problemas
relacionados a dados incompletos de desfecho.

b. Evidéncia indireta: os pacientes randomizados haviam falhado a terapia com MMCD sintéticos.

c. Intervalo de confianga amplo, que inclui potenciais beneficios e riscos. Baixa taxa de eventos.

d. O estudo de Fleischmannet al. (2017)*¢ apresentou problemas relacionados a dados incompletos de desfecho.

e. Intervalo de confianca amplo, que inclui potenciais beneficios e riscos.

f. Alta heterogeneidade, ndo explicada (1% 93%).

g. Taxa de eventos muito baixa.
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Questdo 21. Devemos usar tofacitinibeem vez de outro MMCDbio anti-TNF em pacientes com artrite reumatoide estabelecida de moderada ou alta
atividade da doenca que falharam a terapia aos MMCDbio anti-TNF e MMCDbio nédo anti-TNF?

Taxas de eventos do estudo (%0)

Efeitos absolutos potenciais

Nhals Risco de | Inconsistén | Evidéncia Caeksk S ;
partlcu()jantes viés cia indireta Imprecisdo Obies gggql da | com MMCDbio Com rggtlt\)/o hFjIII\S/(I: glg%r;:) Diferenca de risco
(estudos) evidencia anti-TNF tofacitinibe (1C95%) . com tofacitinibe
anti-TNF
Melhora da resposta ACR 20
102 o000 RR 1,65 233 mais por 1.000
Néo grave | N&o grave Grave? Grave® Nenhum 19/53 (35,8%) | 29/49 (59,2%) | (1,08 para 358 por 1.000 (29 mais para 548
(1 ECR) BAIXA !
2,53) mais)
Melhora da resposta ACR 50
102 o000 RR 1,95 179 mais por 1.000
Néo grave | N&o grave Grave? Grave® Nenhum 10/53 (18,9%) | 18/49 (36,7%) | (1,00 para 189 por 1.000 | (0 menos para 528
(1 ECR) BAIXA .
3,80) mais)
Melhora da resposta ACR 70
102 o000 RR 3,24 85 mais por 1.000
Né&o grave | Nao grave Grave? Grave? Nenhum 2/53 (3,8%) 6/49 (12,2%) (0,69 para 38 por 1.000 (12 menos para
(1ECR) BAIXA .
15,33) 541 mais)
indice da incapacidade fisica do questionério de avaliagio em satide (HAQ-DI)
A média do
indice de
incapacidade DMO0,19 menor
92 Né&o grave | N&o grave Grave? Grave® Nenhum @000 46 46 - fisicado (0,49 menor para
(1ECR) BAIXA e )
questionario de 0,11 maior)
avaliacdo em
saude foi 0
Eventos adversos graves
149
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Taxas de eventos do estudo (%0) Efeitos absolutos potenciais
Ne de . s S Qualidade Efeito
v Risco de | Inconsistén | Evidéncia . h ;
partlcu()jantes viés cia indireta Imprecisédo Outros ge_(rja}l d._a Com MMCDbio i ll'elatlc\;o SII\S/T&;%?:) Diferenca de risco
(estudos) evidencia anti-TNF tofacitinibe (1C95%) : com tofacitinibe
anti-TNF
12 menos por
102 ®000 RR 0,36 1000
N&o grave | Nao grave Grave? Muito grave® Nenhum MUITO 1/53 (1,9%) 0/49 (0,0%) (0,02 para 19 por 1.000 :
(1 ECR) (18 menos para
BAIXA 8,63) .
144 mais)
InfecgBes graves
102 ®O00O N0 0 menos por 1.000
Ndo grave | Né&o grave Grave? Muito grave® Nenhum MUITO 0/53 (0,0% 0/49 (0,0% . 0 por 1.000 0 menos para 0
(1 ECR) estimavel
BAIXA menos)
Hepatotoxicidade (ALT acima de 3 vezes o limite superior do valor normal)
12
o 8000 RR 0,36 Tooo
Ndo grave | Né&o grave Grave? Muito grave® Nenhum MUITO 1/53 (1,9%) 0/49 (0,0%) (0,02 para 19 por 1.000 :
(1 ECR) (18 menos para
BAIXA 8,63) 144 mais)

ALT, alanina aminotransferase; DM, diferencamédia; ECR, estudo clinico randomizado; IC,intervalo de confianga; RR, risco relativo.

Explicacoes
a. Evidéncia indireta: os pacientes randomizados haviam falhado a terapia com MMCD sintéticos, mas a falha a MMCDbio ndo era um critério de

inclusdo (Fleischmann et al., 2012%).
b. Intervalo de confianga amplo ao redor da estimativa de efeito devido a pequeno tamanho amostral (Fleischmann et al., 2012%).
c. Intervalo de confianga amplo ao redor da estimativa de efeito devido a pequeno tamanho amostral e taxa de eventos muito baixa (Fleischmann et al.,

2012%).
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Questdo 22. Devemos adicionar glicocorticoides em altas doses por curto prazo aos MMCDcs em pacientes com artrite reumatoide estabelecida de
moderada ou alta atividade da doenca em surto agudo da doenca?

Taxas de eventos do estudo

(%) Efeitos absolutos potenciais
Ne de Risco de .| Evidéncia - Qualidade Efeito . .
participantes 2 Inconsisténcia | ~_ Imprecisdo Outros geral da . x relativo Diferenca de risco
vies indireta A Com adicdo de .~
(estudos) SEETEE sem glicocorticoides (1C95%) | Risco sem adicéo com adicdo de
adicdo em altas doses glicocorticoides em
altas doses

Escore (ou pontuacdo) da atividade de doenca (DAS-28); DMI =-1,17 (seguimento: variagdo 12 meses para 24 meses)

A média do escore

x (ou pontuacéo) da DMO0,37 menor
@ E?:IGQs)a-b ’:l:\?e N&o grave Grave® Graved Nenhum %ﬁg? 38 48 - atividade de (0,89 menor para
9 doenca (DAS-28) 0,15 maior)
foi 0

Questionario de avaliagcdo em satde (HAQ); DMI = -0,375 (seguimento: 12 meses)

A média
~ . 10]0]0) o DMO0,12 menor
@3 El(l:?es)e ’:’f\?e Gravef Grave® '\f:\;t;; Nenhum MUITO 52 63 - Q:\faslt i'gn;O”grge (0,37 menor para
g g BAIXA avallagao em 0,12 maior)
satde (HAQ) foi 0
Melhora da resposta ACR 20 (seguimento: 12 meses)
26 h 5 . Muito 000 6/12 RR 1,71 355 mais por 1.000
(1 ECR)? Grave N&o grave Grave raved Nenhum MUITO (50,0%) 12/14 (85,7%) (0,94 para 500 por 1.000 (30 menos para
g BAIXA e 3,14) 1.070 mais)
Melhora da resposta ACR 50 (seguimento: 12 meses)
26 . i . _ | 10100 5/12 RR 1,54 225 mais por 1.000
(1 ECR)? Grave N&o grave Grave Muitograve Nenhum MUITO (41,7%) 9/14 (64,3%) (0,71 para 417 por 1.000 (121 menos para
BAIXA '

3,35) 979 mais)

Melhora da resposta ACR 70 (seguimento: 12 meses)
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VEEEEE ev(e(;:)o SEDE T Efeitos absolutos potenciais
Ne de . A Qualidade Efeito
participantes R'\Sl?gsde Inconsisténcia Ei\rlllddi?,';f;a Imprecisdo Outros geral da Com adiczo de relativo Diferen(;a} d~e risco
(e B e az'iargo glicocorticoides (1C95%) | Risco sem adigéo Iigggri?ég?gegeem
¢ em altas doses g
altas doses
26 Muito 000 2/12 RR 3,43 405 mais por 1.000
(1 ECR)? Grave" Né&o grave Grave® raved Nenhum MUITO (16,7%) 8/14 (57,1%) (0,89 para 167 por 1.000 (18 menos para
g BAIXA ' 13,15) 2.025 mais)
Progressdo radiografica pelo escore de Larsen; DMI = 4,6; escala de 0 a 448
91 Muito o000 A diferenga média no escore de Larsen em 12 meses com metilprednisolona
(1 ECR)? Grave" N&o grave Grave® raved Nenhum MUITO intramuscular foi 20,59 (mediana 0,00) comparada com 2,77 (mediana 0,00) com
g BAIXA placebo.
Eventos adversos graves
89 Muito 1000 3/40 RR 2,05 79 mais por 1.000
(2 ECRs)?® Grave" N&o grave Grave® raved Nenhum MUITO (7.5%) 7149 (14,3%) (0,49 para 75 por 1.000 (38 menos para 563
g BAIXA 270 8,51) mais)
DM, diferenca média; DMI, diferengca minimamente importante; ECR, estudo clinico randomizado; IC,intervalo de confian¢a; RR, risco relativo.
Explicages

a. Choy et al.(2005)*’

b. Durez et al. (2007)*
c. Evidéncia indireta: os pacientes randomizados tinham AR recente e néo estabelecida com surto agudo (Durez et al., 20074; Choy et al., 2005%7).

d. Intervalo de confianga amplo ao redor da estimativa de efeito, com tamanho amostral muito pequeno (Durez et al., 20074%; Choy et al., 2005*7).

e. Durezet al.(2007)*; Choy et al. (2005)*"; Ciconelli et al. (1996)*.

f. Alta heterogeneidade (1> = 54%) (Durez et al., 2007*%; Choy et al., 2005*7; Ciconelli et al., 1996%).

g. Intervalo de confianca amplo ao redor da estimativa de efeito devido ao tamanho amostral muito pequeno (Durez et al., 20074%; Choy et al., 2005%;

Ciconelli et al., 1996%).
h. Durez et al. (2007)* ¢ um ECR sem cegamento, portanto, hé risco de viés de expectativa.
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Questdo 23. Devemos adicionar glicocorticoides em baixas doses por longo prazo aos MMCDcs em pacientes com artrite reumatoide estabelecida de
moderada ou alta atividade da doenca?
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UEESeS evc(a;; )0 SEDEINED Efeitos absolutos potenciais
Ne de Risco Evidéncia Qualidade - Efeito - -
participantes de vié Inconsisténcia indiret Imprecisdo | Outros geral da Com adicéo de relativo Diferenca de risco
(estudos) e VIES cta evidéncia Sem glicocorticoides |  (1C95%) Risco sem adicio com adicéo de
adicéo em baixas ¢ glicocorticoides
doses em baixas doses
Escore (ou pontuacéo) da atividade de doenca (DAS-28); DMI =-1,17
A média do escore
N x DMO0,49 menor
350 Nao Néo grave N&o grave | N&o grave | Nenhum OOD 119 231 - (gu_ pontuagao) da (0,73 menor para
(2 ECRs) grave ALTA atividade de doenga 0,35 menor)
(DAS-28) foi 0 '
Melhora da resposta ACR 20 (seguimento: 3 meses)
x RR 1,59 178 mais por 1.000
348 Né&o x N x ODDD 36/119 111/229 ' .
(1ECR) grave Né&o grave N&o grave | N&o grave | Nenhum ALTA (30,3%) (48,5%) (1,17 para 303 por 1.000 (51 mais para 348
2,15) mais)
Questionario de avaliagdo em saide (HAQ); DMI = -0,375
A média
~ L DMO0,32 menor
486 Nao Né&o grave N&o grave | Né&o grave | Nenhum OO0 179 307 - Qu_est~|onar|o d,e (0,36 menor para
(3 ECRs) grave ALTA avaliacdo em saude 0,29 menor)
(HAQ) foi 0 '
SF-36 (Componente fisico) (seguimento: 3 meses; escores menores indicam maior incapacidade)
348 e A média do DM2,4 maior
(1ECR) Grave? Né&o grave N&o grave | Né&o grave | Nenhum MODERADA 119 229 - componente fisico (0,74 maior para
do SF-36 foi 0 4,06 maior)
SF-36 (Componente mental) (seguimento: 3 meses; escores menores indicam maior incapacidade)
153



VRESEE evg?/;:;) SOMESIED Efeitos absolutos potenciais
Ne de . A Qualidade Efeito
participantes dR'S(.:E) Inconsisténcia E.V|dd_en;:|a Imprecisdo | Outros geral da Com adicdo de relativo Diferenca de risco
(estudos) evies indireta evidéncia Sem glicocorticoides |  (1C95%) . x com adigéo de
C - Risco sem adigéo - g
adicéo em baixas glicocorticoides
doses em baixas doses
A média SF-36 do DM1 maior
1 ?I’EL‘(E:;R) Grave? Né&o grave Né&o grave Grave® Nenhum e;fg? 119 229 - componente mental (0,94 menor para
do SF-36 foi 0 2,94 maior)
Eventos adversos graves (seguimento: 3 meses)
410 Nio 10]0]0) 4/145 RR 0,87 4 menos por 1.000
(2 ECRs) rave Grave® N&o grave | Muito grave® | Nenhum MUITO (2.8%) 6/265 (2,3%) (0,13 para 28 por 1.000 (24 menos para 136
9 BAIXA ©7 5,93) mais)
Eventos adversos cardiovasculares (hipotenséo) (seguimento: 3-24 meses)
x RR 2,81 25 mais por 1.000
410 Nao x ~ . b 1100 2/145 o '
(2 ECR) grave Néo grave N&o grave | Muito grave® | Nenhum BAIXA (1,4%) 9/265 (3,4%) (0,62 para 14 por 1.000 (5 menos para 161
12,69) mais)
Osteoporose
Baixo risco
~ RR 4,49
1 IgéR Nao Né&o grave N&o grave | Muito grave® [ Nenhum %ﬁg? 8 /g'; 2/48 (4,2%) (0,22 para 0 menos por 1.000
( ) grave (0.0%) 90,99) 0 por 1.000 (0 menos para 9
mais)
DM, diferenca média; DMI, diferenca minimamente importante; ECR, estudo clinico randomizado; IC,intervalo de confianga; RR, risco relativo.
Explicages

a. Os dados foram obtidos de um ensaio que ndo descreveu adequadamente os processos de randomizacdo e cegamento (Buttgereit et al., 2013%).
b. Intervalo de confianga amplo, que inclui beneficios e riscos potenciais.
c. 12=47%.

154

BOVERND FEDERAL

Pai'la

umiko g arcougTRucio

MINISTERID DA
sAlUDE

i



Questdo 24. Devemos adicionar glicocorticoides em baixas doses por longo prazo aos MMCDbio anti-TNF em pacientes com artrite reumatoide

estabelecida de moderada ou alta atividade da doenga?

UBEBEE ev?;: )0 SEDEEIRD Efeitos absolutos potenciais
Ne de . A Qualidade . . Dif
participantes | <15 de | nconsisténcia Ev:jqen;:la Imprecisdo Outros geral da Com adig&o de Efe:t&;’;l;tlvo :—igggnc%anse
tudos) VIEs indireta evidéncia | glicocorticoides | ¢ 0) Risco sem it
(es Sem adicao S B adicio adicao de
doses ¢ glicocorticoides
em baixas doses
Remisséao pelo escore (ou pontuacgdo) da atividade de doenca (DAS-28) (< 1,6) (seguimento: 12 meses)
94 mais por
®0O00
210 . < b . 32/105 0 RR 1,31 305 por 1.000
(1ECR) Grave N&o grave Grave Grave Nenhum II\B/IXII;(I'X (30,5%) 42/105 (40,0%) (0,90 para 1,90) 1.000 (30 menos para
274 mais)
ECR, estudo clinico randomizado; IC, intervalo de confianga; RR, risco relativo.
Explicages
a. Todoerti et al. (2010) é um ECR sem cegamento, portanto, ha risco de viés de expectativa.
b. Evidéncia indireta: os pacientes randomizados tinham AR recente e ndo estabelecida (Todoerti et al., 2010%).
c. Intervalo de confianca amplo ao redor da estimativa de efeito devido ao pequeno tamanho amostral (Todoerti et al., 2010 %).
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