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RESUMO

Em 2014, o tofacitinibe, um medicamento modificador do curso da doeng¢a (MMCD) sinté-
tico, alvo-especifico, inibidor seletivo das Janus quinases (JAK), foi aprovado para uso no
Brasil. Este documento de posicionamento tem o objetivo de atualizar as recomendacoes
da Sociedade Brasileira de Reumatologia (SBR) sobre o tratamento da artrite reumatoide
(AR) no Brasil, especificamente com relacdo ao uso de MMCD sintéticos alvo-especificos.
O método dessa recomendagdo incluiu revisdo bibliografica de artigos cientificos, feita na
base de dados Medline. Apés a revisdo, foi produzido um texto, que responde a pergun-
tas na estrutura Pico, e considera questdes de eficicia e seguranca do uso do tofacitinibe
para tratamento de AR em diferentes situagdes (como primeira linha de tratamento, apés
falha ao metotrexato [MTX] ou outros MMCD sintéticos convencionais, apés falha da terapia
biolégica). Com base nas evidéncias existentes, e considerando os dados disponiveis sobre
eficacia, seguranca e custo das medicagdes disponiveis para tratamento da doenca no Brasil,
a Comissao de AR da SBR, ap6s processo de discussao e votacdo de propostas, estabeleceu
o seguinte posicionamento sobre o uso de tofacitinibe para o tratamento da AR no Brasil:
“Tofacitinibe, em monoterapia ou em associacdo ao MTX, é uma opg¢ao para os pacientes
com AR em atividade moderada ou alta, ap6s falha de pelo menos dois esquemas com dife-
rentes MMCD sintéticos e um esquema de MMCD biolégico”. O grau de concordincia com
essa recomendacao foi 7,5. Esse posicionamento podera ser revisto nos préximos anos, com
a maior experiéncia adquirida com o uso do medicamento.

© 2015 Elsevier Editora Ltda. Todos os direitos reservados.

Update on the 2012 Brazilian Society of Rheumatology Guidelines for the
treatment of rheumatoid arthritis: position on the use of tofacitinib

ABSTRACT

In 2014, tofacitinib, a target-specific, synthetic disease modifying anti rheumatic drug
(DMARD) and a selective inhibitor of Janus kinase (JAK) was approved for use in Brazil. This
position paper aims to update the recommendations of the Brazilian Society of Rheumato-
logy (SBR) on the treatment of rheumatoid arthritis (RA) in Brazil, specifically regarding the
use of target-specific synthetic DMARDs. The method of this recommendation consisted of
a literature review of scientific papers held on the Medline database. After this review, a
text was produced, answering questions in Pico structure, considering efficacy and safety
issues of tofacitinib use for RA treatment in different scenarios (such as first-line treatment
after failure with methotrexate [MTX] or other conventional synthetic DMARDs after fai-
lure with biological therapy). Based on existing evidence, and considering the available data
on efficacy, safety and cost of medications available to treat the disease in Brazil, the RA
Commission of SBR, after a process of discussion and voting on proposals, established the
following position on the use of tofacitinib for treatment of RA in Brazil: “Tofacitinib, alone
or in combination with MTX, is an alternative for RA patients with moderate or high activity
after failure of at least two different synthetic DMARDs and one biological DMARD.” The
level of agreement with this recommendation was 7.5. This position may be reviewed in the
coming years, in the face of a greater experience with the use of this medication.

© 2015 Elsevier Editora Ltda. All rights reserved.

Introducao

desenvolvimento de novas classes terapéuticas e da
implantacdo de diferentes estratégias de tratamento e

A artrite reumatoide (AR) é uma doenca sistémica, inflamaté-
ria, autoimune, que se caracteriza pelo comprometimento da
membrana sinovial das articulag¢des periféricas. Estima-se que
aprevaléncia da AR seja de 0,5% a 1% da populacdo, predomina
no sexo feminino e na faixa dos 30 aos 50 anos.!

O tratamento da AR progrediu de forma substancial nas
dltimas décadas, em razdo do grande avanco no conhe-
cimento dos mecanismos fisiopatolégicos da doenca, do

acompanhamento dos pacientes, como controle intensivo da
doenca e intervencéo na fase inicial dos sintomas.!

Em 2012 e 2013, a Comissdo de AR da Sociedade Brasileira
de Reumatologia (SBR) publicou uma série de documentos
com o objetivo de fazer recomendagdes sobre o diagndstico
e tratamento da AR no Brasil. O propésito desses documentos
foi estabelecer diretrizes consensuais para o tratamento da AR
no Brasil e definir e embasar os reumatologistas brasileiros,
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com evidéncias obtidas em estudos cientificos e a experiéncia
de uma comissdo de especialistas no assunto, a fim de homo-
geneizar a abordagem terapéutica da AR, dentro do contexto
socioecondmico brasileiro, e manter a autonomia do médico
na indicacdo/escolha das opgdes terapéuticas disponiveis.?

Na ocasido, os documentos previam que, em funcdo da
rapida evolugcdo dos conhecimentos nesse campo da cién-
cia, seria necessdrio fazer atualizacOes periddicas de tais
recomendacoes.

Desde entdo, foi aprovada para uso no Brasil uma
medicacdo pertencente a uma classe diferente das drogas
anteriormente existentes, o tofacitinibe, um medicamento
modificador do curso da doenca (MMCD) sintético, alvo-
-especifico, inibidor seletivo das Janus quinases (JAK).° O
tofacitinibe foi submetido para aprovacdo na Agéncia Naci-
onal de Vigilancia Sanitéria (Anvisa) em 18 de abril de 2012 e
aprovado em 8 de dezembro de 2014.”

Dessa forma, fez-se necessaria uma atualizacdo circuns-
tancial do Consenso de Tratamento anteriormente publicado
pela SBR, com a finalidade de estabelecer o posicionamento
da Comissdo de AR sobre o uso de MMCD sintéticos alvo-
-especificos no Brasil.

Objetivo

Esse documento de posicionamento tem o objetivo de atua-
lizar as recomendacdes da SBR sobre o tratamento da AR no
Brasil, especificamente com relacédo ao uso de MMCD sintéti-
cos alvo-especificos.

Método

A revisao bibliografica de artigos cientificos dessa diretriz foi
feita na base de dados Medline. A busca de evidéncia partiu
de cenarios clinicos reais e usaram-se palavras-chave (MeSH
terms): Arthritis, Rheumatoid, Therapy, Efficacy, Safety, Prognosis,
Remission, Tofacitinib, Herpes zoster vaccine. Foram avaliados arti-
gos publicados até maio de 2015.

Apbs a revisdo bibliografica, foi produzido um texto que
responde a perguntas na estrutura Pico (do inglés Popula-
tion/patient, Intervention/indicator, Comparator/control, Outcome)®
e considera questdes de eficicia e seguranca do uso do tofaci-
tinibe para tratamento de AR em diferentes situagoes (como
primeira linha de tratamento, apds falha ao metotrexato
[MTX] ou outros MMCD sintéticos convencionais, apds falha
da terapia biolégica).

Com base na revisao feita e na opinido dos especialistas,
foram elaboradas propostas de recomendagdes sobre o uso de
tofacitinibe, submetidas a rodadas sucessivas de votacao entre
os membros da Comissao, reunidos presencialmente para esse
fim, até haver aprovacdo do posicionamento (recomendacéo).
Foi também estabelecido o grau de concordancia com o texto
da recomendacdo aprovada, em uma escala numérica de 0
(discordo completamente) a 10 (concordo completamente). O
grau de concordancia final foi calculado pela média dos valores
atribuidos individualmente por parte de cada um dos mem-
bros da Comissao. Em funcao da recomendacao aprovada, foi
elaborada uma atualizacdo do fluxograma para o tratamento

da AR no Brasil, considerando um cenario de insercao do tofa-
citinibe.

Tofacitinibe — aspectos gerais

O tofacitinibe é um inibidor preferencial da JAK1/JAK3
(membros da familia de tirosina quinases Janus Kinase intra-
celulares, que fazem a transducgao dos sinais mediados por
citoquinas pela via sinalizadora JAK-STAT). £ indicado para
pacientes com AR ativa que tenham apresentado falha tera-
péutica a MMCD sintéticas ou aos agentes inibidores do TNF
(TNFi). Pode ser usado associado aos MMCD sintéticos ou em
monoterapia.® A posologia aprovada do tofacitinibe é de um
comprimido de 5mg duas vezes ao dia.”

Em relacdo aos principais efeitos adversos, o perfil de
seguranca se assemelha ao dos farmacos imunomoduladores
biolégicos, com aumento de incidéncia de infecgdes graves,
tuberculose e herpes zoster em relacdo ao grupo controle.
A incidéncia do herpes zoster observada foi superior a repor-
tada para os demais agentes imunobiolégicos, na sua maioria
casos ndo graves. Alterac¢oes laboratoriais observadas incluem
aumento de colesterol total, das fra¢des lipoproteina de baixa
densidade - LDL (do inglés low density lipoprotein) e de alta den-
sidade - HDL (do inglés high density lipoprotein), reversiveis com
tratamento especifico, neutropenia e linfopenia, elevagdo de
enzimas hepaticas, da creatinofosfoquinase (CPK) e pequena
elevacdo na creatinina (sem associagdo com aumento na
incidéncia de insuficiéncia renal). Aumento de incidéncia
de malignidades, cancer de pele ndo melanoma e doencas
linfoproliferativas ndo foram observados até o momento,
mas deve-se manter estrita vigilancia, considerando tratar-
-se de potente agente imunossupressor. De forma resumida,
os pacientes com AR que irdo receber tofacitinibe devem
ser avaliados, antes do inicio do tratamento, com relagdo a
possivel tuberculose latente (prova tuberculinica, radiogra-
fia de térax e histéria de contato prévio com infectados por
tuberculose) e periodicamente monitorados com hemograma,
avaliacdo da funcdo renal, dosagem de enzimas hepaticas e
lipidograma.”®

O custo do tofacitinibe é elevado, similar, de forma geral,
aos MMCD biolégicos.

O tofacitinibe é uma droga segura e eficaz para o
tratamento de pacientes com AR, como primeira linha de
tratamento?

O uso de tofacitinibe como primeira linha de tratamento em
pacientes com AR foi avaliado em um estudo no qual pacien-
tes que nao haviam recebido MTX, ou que nao haviam usado
MTX em doses terapéuticas, foram randomizados para rece-
ber tofacitinibe na dose de 5mg duas vezes ao dia, tofacitinibe
na dose de 10 mg duas vezes ao dia ou MTX.'*

Eficdcia

Neste estudo, tofacitinibe mostrou-se superior ao MTX no
controle de sinais e sintomas (ACR70 em seis meses: 25,5%
no grupo que recebeu tofacitinibe 5mg duas vezes ao dia,
37,7% no grupo de tofacitinibe 10mg duas vezes ao dia e
12% dos pacientes que receberam MTX, p<0,001. ACR70 foi
uma melhoria de 70% no escore do American College of
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Rheumatology [ACR]). Existiu também reducdo do dano estru-
tural significativamente maior nos pacientes que receberam
tofacitinibe em comparacdo com os pacientes que recebe-
ram MTX, (progressdo do indice de Sharp modificado em seis
meses de 0,2 ponto no grupo de 5mg e<0,1 ponto no grupo
10mg de tofacitinibe, em comparacdo com 0,8 no grupo que
recebeu MTX; p <0,001 para ambas as comparagdes).'*

Seguranca

Cinco casos de neoplasia, incluindo trés de linfoma, foram
relatados no grupo que recebeu tofacitinibe, em comparacao
com um caso no grupo que recebeu MTX. Infecc¢des, incluindo
herpes zoster, foram mais comuns nos pacientes que rece-
beram tofacitinibe, que também se associou a elevacdo de
creatinina, LDL e HDL.'#

Tal estudo sugere que tofacitinibe é eficaz no controle de
sinais e sintomas e na reduc¢éo de dano estrutural como pri-
meira linha de tratamento em pacientes com AR. O uso de
tofacitinibe em combinac¢do com outros MMCD nao foi ava-
liado nessa populacdo. O beneficio do tofacitinibe deve ser
avaliado no contexto dos efeitos adversos descritos.

O tofacitinibe é uma droga segura e eficaz para o
tratamento de pacientes com AR, ap6s falha ao MTX ou
outros MMCD sintéticos?

Eficdcia

Seis revisdes sistematicas com metanalise avaliaram a efica-
cia do tofacitinibe comparado com placebo, no tratamento de
pacientes com AR, apds resposta inadequada a MMCD.'6?1
Zhang et al.’® analisaram dez estudos randomizados, com
4.929 pacientes. Tofacitinibe foi superior ao placebo, na
avaliagao pela resposta ACR20 (20% de melhoria no escore
do ACR), escore HAQ-DI (Health Assessment Questionary —
Disability Index) e DAS28 (Disease Activity Score — baseado na
contagem de 28 articulacdes), na semana 12 (em monoterapia
ou combinado com MTX) e na semana 24 (combinado com
MTX; dados de monoterapia néo disponiveis). Song et al.'’/
incluiram cinco estudos randomizados, com 1.590 pacientes.
Tofacitinibe nas doses de 5mg e 10mg (duas vezes ao dia)
mostrou-se superior ao placebo em todos os desfechos de
eficicia avaliados: resposta ACR20, contagens de juntas dolo-
rosas e edemaciadas, escalas visuais de dor e de avaliacdo
global pelo médico e pelo paciente, escore HAQ-DI e niveis
de proteina C reativa (PCR).

Berhan®® conduziu metanélise com oito ensaios randomi-
zados, com 2.513 pacientes com AR, apds resposta inadequada
a MMCD ou biolégico. A razdo de chances para resposta ACR20
foi quatro vezes maior com o tofacitinibe na comparacdo
com placebo (OR=4,15; IC95%: 3,23 a 5,32). Os resultados do
tofacitinibe combinado com MTX ou em monoterapia nao
diferiram significativamente entre si. Houve reduc¢ao no escore
HAQ-DI em pacientes tratados com tofacitinibe compara-
dos com os controle (diferenca média padronizada=-0,62;
IC95% =-0,735 a —0,506). He et al.'® analisaram oito estudos
randomizados, com 3.791 pacientes com AR, apds resposta
inadequada ao MTX. Maiores taxas de resposta ACR20 na
semana 12 ocorreram com tofacitinibe nas doses de 5 mg (risco
relativo - RR=2,20; intervalo de confianc¢a 90% - IC95%: 1,58 a

3,07) e 10mg (RR=2,38;1C95%: 1,81 a 3,14) em compara¢ao com
placebo. Houve manutencao das respostas na semana 24.

Kawalec et al.”’ compilaram oito estudos randomizados,
compararam tofacitinibe com placebo no tratamento de AR,
ap6s resposta inadequada a MMCD sintético ou biolégico.
Tofacitinibe foi superior ao placebo nas taxas de resposta
ACR20, ACR50 e ACR70, apds 12 semanas de tratamento
(p<0,0001 para todas as comparacdes). Tofacitinibe também
resultou em melhoria no HAQ-DI, na comparagdo com pla-
cebo. Kaur et al.?! fizeram uma revisdo sistemdtica (sem
metandlise) de oito ensaios randomizados de fase 1I e III
e compararam tofacitinibe com placebo, em pacientes com
AR, apés resposta inadequada a MMCD sintético ou biolé-
gico. Tofacitinibe foi superior a placebo, apdés 12 semanas
de tratamento, nas respostas ACR20 e ACR50 e na reducao
do escore HAQ-DI. No conjunto, as seis revisdes sistemati-
cas incluiram 12 publicagdes, referentes a 11 ensaios clinicos
randomizados.’ 3?2?28 Os achados corroboram a eficacia do
tofacitinibe combinado com o MTX ou em monoterapia no
tratamento da AR.

Dois estudos randomizados avaliaram tofacitinibe e adali-
mumabe em grupos paralelos, comparados com placebo.%?’
Nao houve comparacao direta entre tofacitinibe e adalimu-
mabe. No primeiro estudo (n=384), as taxas de resposta
ACR20 na semana 12 foram de 59,2% e 70,5% com tofaciti-
nibe nas doses de 5mg e 10mg, respectivamente, e de 22%
no grupo-placebo (p<0,0001). Diferencas em favor do tofaci-
tinibe também foram encontradas nas respostas ACR50 (50%
de melhoria no escore do ACR) e ACR70, DAS28, HAQ-DI, SF-
36 (Medical Outcomes Study 36 - Item Short - Form Health
Survey) e na avaliacdo da fadiga pelo Facit-F (Functional Asses-
sment of Chronic Illness Therapy-Fatigue). Adalimumabe,
nesse estudo, ndo diferiu significativamente do placebo na
maioria dos desfechos.?”” Em outro estudo (n=717), as taxas de
resposta ACR20 ap6s seis meses de tratamento foram de 51,5%
e 52,6% nos grupos com tofacitinibe 5mg e 10 mg respectiva-
mente, de 47,2% nos individuos com adalimumabe e de 28,3%
no grupo-placebo (p<0,001 para todas as comparagdes com
placebo). Também houve mais individuos em remissao (DAS28
< 2,6), apds seis meses, nos grupos de tratamento ativo. As
respostas foram sustentadas até o 12° més de seguimento.'°

Van der Heijde et al.'' conduziram estudo randomizado,
duplo-cego, placebo-controlado, para avaliacdo de prevencao
de dano estrutural pelo tofacitinibe, em 797 pacientes com
AR. Apds seis meses de tratamento (dados de andlise inte-
rina), tofacitinibe na dose de 10 m (duas vezes ao dia) reduziu
significativamente a progressao do escore total modificado de
Sharp/van der Heijde na comparag¢do com placebo.

Os dados disponiveis, provenientes de estudos de fase Il e
111, indicam que tofacitinibe é eficaz no tratamento de AR apés
falha com MMCD.

Seguranca

Os resultados de seguranca do tofacitinibe aqui relatados
sdo baseados em estudos de extensdo prolongada, que
englobaram 4.102 pacientes, provenientes de ensaios clini-
cos randomizados de fase 1,2930 [[2223.2527 @ [[9-13.2831 De
forma geral, foi observada descontinuacdo do tratamento
em 842 pacientes (20,8%), em 437 (10,7%) foi descontinua-
dos por eventos adversos. Os principais eventos adversos
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associados a descontinuacdo foram infeccoes e alteracoes
laboratoriais (anemia, neutropenia, linfopenia, altera¢oes das
enzimas hepdticas, elevacao sérica do colesterol, da LDL e da
creatinina).>?

Asinfec¢oes mais frequentes foram nasofaringite, infeccao
do trato respiratério superior e infeccdo do trato urindrio.
Infeccdes de especial interesse, como herpes zoster e tuber-
culose, foram observadas mais frequentemente em pacientes
asiaticos, nos quais o risco de desenvolvimento de herpes
zoster foi mais elevado (6,7 eventos por 100 pacientes-ano)
quando comparados com pacientes brancos (3,7 eventos por
100 pacientes-ano).?? O risco de desenvolvimento de tubercu-
lose foi avaliado em modelo por Maiga et al.>* Eles mostraram
que o tofacitinibe pode induzir a reativagdo da infecgdo latente
da tuberculose (ILTB), pois 0 medicamento induz um aumento
na replicacdo da micobactéria. Os estudos de extensdo pro-
longada relataram a ocorréncia de 10 casos de tuberculose
nos 4.102 pacientes, reforcaram a recomendacao da pesquisa
de ILTB antes do inicio do tratamento com tofacitinibe.’? As
manifestacoes gastrintestinais mais frequentes foram diar-
reia (4,4%), nausea (3,3%) e gastrite (2,5%). Apesar do relato de
perfuracdes gastrintestinais, a ocorréncia dessas néo diferiu
das que ocorreram com usudrios de MMCD bioldgicos e ndo
biolégicos (0,5 a 0,17 evento por 100 pacientes-ano)>*3°

Em relagdo as alterac¢des laboratoriais, esses efeitos foram
caracterizados como leves a moderados, ndo foi, na maioria
dos casos, necessdria a descontinuacdo definitiva do trata-
mento com tofacitinibe.>? Em relagdo a anemia, a reducéo
da hemoglobina abaixo de 7 g/dl ou reducdao maior do que
3 g/dl foi observada em 1% dos pacientes. A maioria dos paci-
entes que apresentaram anemia teve reducdo de valores de
hemoglobina entre 1 a 2g/dl (12,7%). A ocorréncia de neutro-
penia foi de 4,9%. Nenhum paciente apresentou contagem de
neutroéfilos inferior a 500 células/mm3 e 3,9% apresentaram
contagem de neutrdéfilos entre 1.500 a 1.999. Elevagéao das enzi-
mas hepdticas ocorreu em 35% dos pacientes. O achado mais
comum foi a elevacdo de uma vez o valor da normalidade
(29,7%). Essas alteracoes foram transitérias ou ndo determi-
naram a suspensdo do tratamento. A elevacdo de trés vezes
o valor da normalidade ocorreu em 1,2% dos pacientes, cujos
valores normalizaram apds a suspensdo do tratamento com
tofacitinibe. A elevagdo da creatina foi observada em 3,3% dos
pacientes, reversivel e transitéria, e ndo parece estar relacio-
nada com insuficiéncia renal aguda ou pioria progressiva da
funcdo renal.*>3® O uso do tofacitinibe aumenta os valores
séricos do colesterol, da LDL e da HDL. A média de elevacdo
dos valores de colesterol foi de 13 mg/dl, valor semelhante ao
observado com a elevacdao da HDL. O real significado dessas
moderadas elevacdes do perfil lipidico ainda ndo estd bem
estabelecido.””

Em relacdo a ocorréncia de neoplasias, Curtis et al. analisa-
ram 5.671 pacientes que usaram tofacitinibe em seis estudos
de fase II, seis estudos de fase III e dois estudos de extensao
prolongada. Eles observaram a ocorréncia de 107 neoplasias
(excluindo cancer de pele ndo melanoma). A neoplasia mais
comum foi cancer de pulmao (n = 24), seguida por neoplasia de
mama (n=19), linfoma (n=10) e cancer gastrico (n=5). A taxa
de malignidade por intervalos de seis meses de exposicdo ao
tofacitinibe permaneceu estdvel durante o periodo de tempo
analisado. As taxas de incidéncia dessas neoplasias estavam

dentro do esperado para pacientes com AR com atividade
moderada ou grave.*®

O tofacitinibe é uma droga segura e eficaz para o
tratamento de pacientes com AR, apbés falha a drogas
bioldgicas?

Eficacia

Um estudo de fase III, de seis meses de duracao, duplo-cego
controlado com placebo e de grupos paralelos foi feito em
pacientes com AR moderada ou grave, que ndo haviam respon-
dido ou haviam sido intolerantes a um ou mais TNFi.’? Todos
os pacientes envolvidos no estudo faziam uso e permanece-
ram em uso de MTX. Foram incluidos 399 pacientes (133 no
grupo de tofacitinibe 5mg-duas tomadas ao dia, 134 no grupo
de tofacitinibe10mg-duas tomadas ao dia e 132 no grupo pla-
cebo). Apés trés meses, os pacientes do grupo placebo foram
distribuidos pelos grupos de 5mg ou 10mg de tofacitinibe. A
maioria dos pacientes era mulher (80,3%), branca (84,8%), com
média de 54,4-55,4 anos e duracao média de doenca de 11,3-13
anos. O nimero médio de tratamentos prévios com TNFi foi
de 1,4-1,5 (64% haviam recebido previamente um TNFi, 26%
dois e 8% trés ou mais). O uso do TNFi havia sido desconti-
nuado por falta de eficicia em 65,2%, por falta de eficicia e
intoleréncia em 19,8% e apenas por intolerancia em 13,8%.
Os valores médios basais do HAQ-DI e o DAS28 (velocidade
de hemossedimentagdo - VHS) variaram de 1,5-1,6 e 6,4-6,5,
respectivamente. Os objetivos primarios do estudo foram ava-
liar a taxa de resposta ACR20, a variacdo média em relacdo ao
inicio do tratamento do HAQ-DI e as taxas do indice de ativi-
dade de doenca (DAS)28-VHS menor do que 2,6 no fim de trés
meses.’?

Ap6s trés meses, a resposta ACR20 do grupo do tofacitinibe
5mg foi de 41,7% (55 de 132; [IC 95% versus placebo 6,06-28,41];
p=0,0024), versus placebo 24,4% (32 de 131). Também apds
trés meses, a resposta ACR50 do grupo do tofacitinibe 5mg
foi de 26,5% (35 de 132; [9,21-27,02]; p <0,0001), versus placebo
(8,4%; 11 de 131) e a resposta ACR70 do grupo do tofacitinibe
5mg foi de 13,6% (18 de 132; [5,89-18,32]; p <0,0001) versus pla-
cebo, 1,5% (dois de 131). Ainda apds trés meses, a variagdo da
média dos minimos quadrados (LSM - least squares mean) em
relacdo a linha de base no HAQ-DI foi de —0,43 ([IC 95% —0,36
a —0,15]; p<0,0001) para o grupo do tofacitinibe 5mg versus
placebo, —0,18. Melhoria do HAQ-DI de 0,22 ou mais foi obser-
vada em 54,2% (71 de 131; [1,76-25,71]; p=0,0245) para o grupo
do tofacitinibe 5mg versus placebo, 40,5% (53 de 131). Melho-
ria do HAQ-DI de 0,5 ou mais foi observada em 35,9% (47 de
131; [4,52-26,01]; p=0,0053) do tofacitinibe 5 mgversus placebo,
20,6% (27 de 131). A proporcao de pacientes com DAS28<2,6
em trés meses foi de 6,7% (oito de 119); [0-10,10]; p=0,0496)
para o grupo do tofacitinibe 5mg versus placebo (1,7%; dois
de 120). Apds seis meses, esse numero aumentou para 8,2%
(dez de 122) com tofacitinibe 5mg versus placebo, 5% (seis de
120). No terceiro e no sexto més, remissdo definida pelo cri-
tério ACR/EULAR Boolean foi alcangada por 6,1% (oito de 132;
[1,99-10,13]; p=0,0035) de pacientes grupo do tofacitinibe 5 mg
versus 0% no grupo placebo.'?

Em relacdo aos desfechos relatados pelos pacientes (PRO
— Patient-reported outcomes), aos trés meses, as propor¢oes de
pacientes com respostas iguais ou superiores as diferencas
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minimas clinicamente importantes (MCDI - minimum clinically
important difference) foram: 1. Avaliagdo global de atividade
de doenca - 41,88% no grupo placebo e 64,91% no grupo do
tofacitinibe 5mg (p<0,001); 2. Dor - 39,13% no grupo pla-
cebo e 69,30% no grupo do tofacitinibe 5mg (p<0,0001); 3.
Fadiga (Facit) — 38,60% no grupo placebo e 61,54% no grupo
do tofacitinibe 5mg (p <0,0001); 4. SF-36v2-componente fisico
- 49,14% no grupo placebo e 67,80% no grupo do tofaciti-
nibe 5mg (p<0,05) e 5. SF-36v2-componente mental - 37,07%
no grupo placebo e 54,24% no grupo do tofacitinibe 5mg
(p<0,05).%°

Em outro estudo de fase III, duplo-cego, controlado com
placebo, 611 pacientes com AR em atividade, refratarios ou
intolerantes a pelo menos uma MMCD sintética ou biolégica,
foram randomizados em grupos de monoterapia com tofaci-
tinibe 5 mg duas vezes ao dia (n =243), tofacitinibe 10 mg duas
vezes ao dia (n=245) e placebo (n=122)."* Uma subandlise
com os pacientes que ja haviam feito uso de TNFi ou outro
agente biolégico mostrou que 18 de 46 (42,9%) pacientes do
grupo tofacitinibe 5mg e 6 de 34 (17,7%) pacientes do grupo
placebo alcancaram o critério de resposta ACR 20 aos trés
meses.

Seguranca

Nos trés primeiros meses do estudo fase III, 145 eventos
adversos foram relatados em 71 dos 133 pacientes do grupo
tofacitinibe 5mg (53,4%) versus 167 eventos adversos em 75
dos 132 pacientes do grupo placebo (56,8%). Nesse periodo,
os eventos adversos mais comuns foram diarreia (13 de 267;
4,9%), nasofaringite (11 de 267; 4,1%), cefaleia (11 de 267; 4,1%)
e infecgdo do trato urinario (oito de 267; 3,0%) nos grupos do
tofacitinibe (5mg e 10mg) e ndusea (nove de 132; 6,8%) no
grupo placebo. Eventos adversos sérios ocorreram em quatro
dos 267 pacientes (1,5%) tratados com tofacitinibe (dois no de
5mg e dois no de 10mg) e seis nos 132 pacientes (4,5%) do
grupo placebo. Nenhum evento infeccioso sério foi reportado.
Oito pacientes (6%) descontinuaram o protocolo devido a even-
tos adversos no grupo tofacitinibe 5 mgversus 7 (5,3%) no grupo
placebo.’?12

Ha evidéncia da indicagdo do uso da vacina contra herpes
zoster em pacientes que fardo uso de tofacitinibe?

A prevencdo do herpes zoster (HZ) é de grande interesse
para os pacientes com AR, ja que apresentam maior risco de
desenvolver a infec¢do, quando comparados a populagcdo em
geral 4041

No Brasil, a vacina para a prevencao do HZ e suas
complicacles contém virus vivos atenuados, com 14 vezes
mais antigenos do que a vacina de varicela do mesmo fabri-
cante. E licenciada para o uso em individuos a partir de
50 anos. Segundo o Guia de Imunizagdo elaborado em 2014
pelas Sociedades Brasileiras de Imunizacdes (SBIm) e de
Reumatologia (SBR), seu uso deve ser evitado em pacientes
com imunossupressao grave medicamentosa ou causada por
doenca. Pode, no entanto, ser indicada em pacientes com imu-
nodepressao leve. Pacientes com doencas croénicas podem ser
vacinados, exceto nas situa¢des de imunossupressao grave e
se estiverem em uso de agentes biolégicos.*?

No momento, entretanto, hd escassez de informagdes
sobre seguranca e eficacia da vacina em populagdes com AR.
Faltam estudos que avaliem sua utilidade entre pacientes que
recebem diferentes regimes imunossupressores, incluindo o
tofacitinibe.*?

Sabendo que a vacinacdo é a medida preventiva de maior
impacto na diminuicdo da ocorréncia de infeccdo em qual-
quer faixa etaria, o Consenso de 2012 da SBR sobre vacinacio
em pacientes com AR recomenda a revisao e atualizacdo do
cartdo vacinal antes do inicio do uso de MMCD sintéticos ou
biolégicas. Dentre as vacinas estd incluida a de herpes zoster,
para pacientes a partir de 50 anos.*?

Da mesma forma, o ACR recomenda a administracao da
vacina antes do inicio do tratamento com MMCD sintéticos ou
biolégicos, em pacientes com AR acima de 50 anos. Durante
o uso de MMCD sintéticos, a vacina também pode ser apli-
cada, mas njo estd recomendada durante o uso de MMCD
biolégicos.** O uso de tofacitinibe néo foi contemplado nes-
sas recomendacdes, 0444

E importante salientar que a vacina néo esta disponivel na
rede publica e nem é coberta pela maioria dos convénios e
seguros de satude.

Posicionamento da Comissdo de artrite reumatoide da
Sociedade Brasileira de Reumatologia sobre o uso de
tofacitinibe para o tratamento da artrite reumatoide no
Brasil

Com base nas evidéncias anteriormente apresentadas, e con-
siderando os dados disponiveis sobre eficicia, seguranca e
custo das medicacoes disponiveis para tratamento da doenca
no Brasil, a Comissdo de AR da SBR, apds processo de discussio
e votacdo de propostas, estabeleceu o seguinte posiciona-
mento sobre o uso de tofacitinibe para o tratamento da AR no
Brasil: “Tofacitinibe, em monoterapia ou em associa¢do com
o MTX é uma opc¢édo para os pacientes com AR em atividade
moderada ou alta, apds falha de pelo menos dois esquemas
com diferentes MMCD sintéticos e um esquema de MMCD bio-
légico”. O grau de concordancia com essa recomendagéo foi
7,5.

A Comissdo de AR considera que é necessario esta-
belecer uma recomendacao circunstancial e objetiva, que
auxilie o reumatologista na tomada de decisdo sobre o
uso dessa nova medica¢do no fluxograma de tratamento
da AR. Mas também consideramos, e isso ficou bastante
claro em funcdo de um processo de votacdo e discussdo
bastante debatido, que, em determinadas condices e em
cendrios clinicos bastante especificos, poderia ser indicado,
a critério médico, o uso do tofacitinibe mais precocemente,
uma vez que, como apresentado, ha evidéncias da efica-
cia da droga em diferentes momentos no tratamento da
AR.

A decisdo dessa comissdo de especialistas, de indicar o
uso de tofacitinibe apés falha a pelo menos dois esquemas
diferentes com MMCD sintéticos e um esquema de MMCD bio-
légico, levou em consideracio, principalmente, o ainda restrito
periodo de experiéncia pds-venda, o que, a nosso ver, limita
as informacdes pertinentes sobre seguranca, em comparagao
com outras medicacdes jad em uso para o tratamento da AR.
Esse posicionamento podera ser revisto nos préximos anos,
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Monoterapia <+—)

(preferencialmente MTX)

Em todas as fases:

Prednisona ou equivalente (usar
0 menor tempo e dose

necessaria possivel)

Falha apés 3 meses Corticoide intra-articular e/ou
AINH e/ou Analgésicos
Primeira
Linha Resposta parcial ao MTX |— | Intolerancia ao MTX Falha apos 3 meses
Combinagdo de MMCD > Troca entre MMCD Falha apos 3 meses
sintéticos sintéticos
Segunda
Linha MMCD sintético (preferencialmente MTX)
+ Falha apdés 3 meses
MMCD biolégico
(TNFi com primeira op¢éao ou ABAT ou TOCI)
Terceira
Linha

@ e mudar DMCD biol6g

Falha ou intolerancia & DMCD bioldgica:
Manter DMCD sintética (preferencialmente MTX) ?

ABAT ou RTX ou TOCI ou TOFA

Falha apés 3 meses

ica para outro TNFi ou

Considerar os ICAD

Doenga ativa:

pelo menos baixa atividade de doenca

visando remissao ou

ABAT, abatacepte; AINH, anti-inflamator io ndo hormonal; MMCD, medicamento modificador do curso da doenca;
MTX, metotr exato; RTX, rituximabe; TNFi, inibidores do fator de necrose tumoral; TOCI, tocilizumabe; TOFA, tofacitinibe.

Figura 1 - Fluxograma atualizado de tratamento medicamentoso para a artrite reumatoide no Brasil, proposto
pela Comissao de Artrite Reumatoide da Sociedade Brasileira de Reumatologia.

com a maior experiéncia adquirida com o uso do medica-

mento.

Atualizagdo do fluxograma de tratamento da artrite

reumatoide no Brasil

Conclusao

O posicionamento atual da Comissdo de AR da SBR é, apesar
da eficacia clinica comprovada do tofacitinibe em pacientes
com AR que falharam com MMCD sintéticos e ou bioldgi-

A figura 1 sintetiza o fluxograma atualizado de tratamento cos, é sugerido que seu uso seja considerado na falha de
medicamentoso para a AR no Brasil, proposto pela Comissao pelo menos dois esquemas de MMCD sintéticos e ao menos
de AR da SBR. um esquema de MMCD biolégico, pela menor experiéncia
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clinica com essa droga em longo prazo na pratica cli-
nica.
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