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RESUMO

Introducéo: os gastos com os medicamentos dispensados pelo Sistema Unico de Saude para o
tratamento da artrite reumatoide cresceram substancialmente com o inicio do fornecimento dos
medicamentos bioldgicos. Dessa forma, a ferramenta de Avaliacdo de Tecnologias em Salde
se tornou muito importante para subsidiar a tomada de decisdo quanto a incorporacdo e
monitoramento da utilizacdo destes medicamentos, além de orientar os profissionais de saude
e usuérios em relacdo a seguranca, aos beneficios e aos custos. Objetivos: realizar uma analise
farmacoepidemioldgica e farmacoecondmica dos medicamentos biologicos para o tratamento
da AR no Sistema Unico de Satde. Métodos: foi conduzida uma coorte histérica no Brasil dos
individuos que iniciaram o uso do primeiro medicamento biol6gico, no periodo de janeiro de
2006 a dezembro de 2014. A proporcdo de individuos persistentes, a média de dias de
persisténcia e os fatores associados a descontinuacdo do tratamento foram avaliados em 12
meses de acompanhamento. Também foi realizada uma coorte prospectiva dos pacientes em
uso dos medicamentos bioldgicos adalimumabe, etanercepte e golimumabe para o tratamento
da artrite reumatoide, no periodo de marco de 2011 a julho de 2017, na Superintendéncia
Regional de Saude de Belo Horizonte, Minas Gerais, Brasil. Efetividade, funcionalidade,
qualidade de vida, seguranca, gastos e persisténcia dos individuos em uso dos MMCD
bioldgicos foram avaliados em seis e 12 meses de acompanhamento. O gasto foi estratificado
em dois periodos (mar¢o/2011 a maio/2013 e junho/2013 a julho/ 2017), devido a incluséo do
golimumabe em 2013 e a diferenca de preco dos medicamentos entre os periodos. As analises
da coorte prospectiva também foram realizadas para o subgrupo de pacientes virgens de
tratamento com medicamento bioldgico. Foi realizada uma andlise de custo-utilidade dos
medicamentos bioldgicos adalimumabe, etanercepte e golimumabe. Os parametros para a
avaliacdo econémica foram obtidos na coorte prospectiva realizada em Belo Horizonte/ Minas
Gerais, Brasil. A perspectiva do estudo foi a do Sistema Unico de Sadde e o horizonte temporal
foi de cinco anos. Foi utilizado o modelo de Markov com a construcdo de uma coorte hipotética
e ciclos de seis meses. Os custos e os beneficios em satde foram descontados pelo seu valor
no momento presente, usando-se uma taxa de desconto de 5%. Parametros de incerteza foram
abordados por anélises de sensibilidade deterministica e probabilistica. Resultados: na coorte
historica, 33.155 (49,2%) individuos persistiram no tratamento em 12 meses. Os individuos em
uso de abatacepte apresentaram maior persisténcia ao tratamento, seguido de golimumabe,
tocilizumabe, etanercepte e adalimumabe e, com menor persisténcia, certolizumabe e
infliximabe. A persisténcia para os medicamentos adalimumabe, etanercepte e golimumabe
também foi avaliada pela coorte prospectiva, sendo que 344 (83,9%) e 283 (69,0%) individuos
foram persistentes em seis e 12 meses de acompanhamento. N&o houve diferenca entre
adalimumabe, etanercepte e golimumabe. Adicionalmente, foi verificado pela coorte
prospectiva que os pacientes apresentaram melhora apds o uso dos medicamentos biologicos,
observando-se uma reducdo da atividade da doenca, melhora da funcionalidade e melhora da
qualidade de vida. N&o houve diferencas estatisticamente significativas entre adalimumabe,
etanercepte e golimumabe para a efetividade, funcionalidade e qualidade de vida no inicio do
tratamento e em seis e 12 meses, exceto para a funcionalidade em seis meses, favorecendo o
adalimumabe em detrimento do golimumabe. O nUmero de pacientes que alcangcaram
efetividade (remisséo ou atividade leve) foi de 153 (37,32%) aos seis meses e de 132 (32,20%)
aos 12 meses, respectivamente. O gasto médio dos pacientes em uso de adalimumabe foi maior
do que o do etanercepte no primeiro periodo de acompanhamento em 12 meses. No segundo
periodo de acompanhamento, o gasto médio foi menor para o golimumabe seguido do
adalimumabe e etanercepte. Os resultados mantiveram-se para o subgrupo de pacientes virgens



de tratamento com medicamento biol6gico. O golimumabe foi 0 medicamento com melhor
razdo de custo-utilidade quando comparado com etanercepte e adalimumabe. Etanercepte foi
dominado pelo golimumabe, pois apresentou pior utilidade e maior custo. Adalimumabe
apresentou melhor utilidade, mas maior custo. Ao se considerar uma disponibilidade a pagar de
um produto interno bruto por habitante do Brasil em 2017, o golimumabe permaneceu como a
alternativa mais custo efetiva. As analises de sensibilidade confirmaram o golimumabe como
a alternativa mais custo-efetiva. Conclusdo: neste contexto e tendo em vista o alto custo dos
medicamentos bioldgicos para o Sistema Unico de Salde e, consequentemente, para a
sociedade, um acompanhamento farmacoterapéutico deve ser realizado por uma equipe
multidisciplinar, a fim de identificar os motivos de ndo persisténcia e falha terapéutica aos
medicamentos bioldgicos, possibilitando a realizagdo de acbes para 0 uso adequado destes
medicamentos e, consequentemente, reducdo dos custos do tratamento, dos indices de atividade
da doenca, da progressao da doenca e da incapacidade do paciente com AR, além da melhora
na qualidade de vida. Além disso, ressalta-se a importancia da negociacdo de precos com a
empresa fabricante do medicamento, pois a utilidade entre adalimumabe, etanercepte e
golimumabe foi similar e o custo foi 0 componente que mais impactou no modelo econémico.
Logo, a depender do preco acordado, adalimumabe, etanercepte e golimumabe podem se
revezar como a alternativa mais custo-efetiva.

Palavras-chave: artrite reumatoide, custo-utilidade, efetividade, funcionalidade, gastos,
medicamentos modificadores do curso da doenca bioldgicos, qualidade de vida.



ABSTRACT

Introduction: expenditure on drugs dispensed by the Brazilian Unified Health System for the
treatment of rheumatoid arthritis increased substantially with the start of the supply of
biological drugs. Thus, the Health Technology Assessment tool has become very important in
order to support decision-making regarding the incorporation and monitoring of the use of these
drugs, as well as to guide health professionals and users in relation to safety, benefits and costs.
Objectives: to perform a pharmacoepidemiological and pharmacoeconomic analysis of
biological drugs for the treatment of rheumatoid arthritis in Brazilian Unified Health System.
Methods: a historical cohort study was conducted in Brazil of individuals who started the use
of the first biological drug, from January 2006 to December 2014. The proportion of persistent
individuals, the mean days of persistence, and the factors associated with the discontinuation
were evaluated at 12 months of follow-up. We also conducted a prospective cohort study of
patients in use of the biological drugs adalimumab, etanercept and golimumab for the treatment
of rheumatoid arthritis, from March 2011 to July 2017, at the Health Regional Superintendence
of Belo Horizonte, Minas Gerais, Brazil. Effectiveness, functionality, quality of life, safety,
expenditure and persistence of individuals were evaluated in six and 12 months of follow-up.
The expenditure was stratified in two periods (March / 2011 to May / 2013 and June / 2013 to
July / 2017) due to the inclusion of golimumab in 2013 and the difference in the price of these
drugs between the periods. Prospective cohort analyzes were also performed for the subgroup
of biological drugs naive patients. A cost-utility analysis of biological drugs adalimumab,
etanercept and golimumab was performed. The parameters for the economic evaluation were
obtained in the prospective cohort held in Belo Horizonte / Minas Gerais, Brazil. The
perspective of the study was that of Brazilian Unified Health System and the time horizon was
five years. The Markov model was used with the construction of a hypothetical cohort and
cycles of six months. Health costs and benefits were discounted at present value using a
discount rate of 5%. Uncertainty parameters were addressed by deterministic and probabilistic
sensitivity analyzes. Results: in the historical cohort, 33,155 (49.2%) individuals persisted in
treatment at 12 months. Individuals using abatacept had greater persistence in treatment,
followed by golimumab, tocilizumab, etanercepte and adalimumab and, with less persistence,
certolizumab and infliximab. Persistence for adalimumab, etanercept and golimumab was also
evaluated by the prospective cohort, with 344 (83.9%) and 283 (69.0%) individuals persisting
at six and 12 months of follow-up. There was no difference between adalimumab, etanercept
and golimumab. In addition, it was verified by the prospective cohort that the patients improved
after the use of the biological drugs, observing a reduction of the disease activity, improvement
of the functionality and improvement of the quality of life. There were no statistically
significant differences between adalimumab, etanercept and golimumab for the effectiveness,
functionality and quality of life at baseline and at six and 12 months, except for functionality at
six months, favoring adalimumab over golimumab. The number of patients that achieved the
treatment effectiveness (remission or light activity) was 153 (37.32%) at six months and 132
(32.20%) at 12 months, respectively. The mean expenditure of patients taking adalimumab was
greater than etanercept in the first follow-up period at 12 months. In the second follow-up
period, mean expenditure was lower for golimumab followed by adalimumab and etanercept.
The results were maintained for the subgroup of biological drugs naive patients. Golimumab
was the drug with the best cost-utility ratio when compared to etanercept and adalimumab.
Etanercept was dominated by golimumab, because it presented worse utility and higher cost.
Adalimumab presented better utility, but higher cost. When considering a willingness to pay
for a per capita gross domestic product in Brazil in 2017, golimumab remained the most cost-



effective alternative. The sensitivity analyzes confirmed golimumab as the most cost-effective
alternative. Conclusion: in this context and in view of the high cost of biological DMARDs for
BPHS and, consequently, for society, a pharmacotherapeutic follow-up should be carried out
by a multidisciplinary team in order to identify the reasons for non-persistence and therapeutic
failure to biological DMARDs allowing the implementation of actions for the adequate use of
these drugs and, consequently, reduction of treatment costs, disease activity indexes, disease
progression and disability of the RA patient, as well as improvement in quality of life. In
addition, the importance of price negotiation with the manufacturer of the drug is emphasized,
since the utility between adalimumab, etanercept and golimumab was similar and cost was the
component that most impacted the economic model. Therefore, depending on the agreed price,
adalimumab, etanercept and golimumab may alternate as the most cost-effective alternative.

Key words: rheumatoid arthritis, cost-utility, effectiveness, functionality, expenditure,
biological disease modifying antirheumatic drugs, quality of life.
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1. INTRODUCAO

A artrite reumatoide (AR) é uma doenca crbnica e progressiva, caracterizada pela inflamacéo
da membrana sinovial das articula¢fes, podendo levar a destruicdo cartilaginea e 6ssea (LEE;
WEINBLATT, 2001). E uma das doencas autoimunes mais comuns, afetando entre 0,3 e 1%
da populacdo mundial (OMS, 2018).

As terapias medicamentosas disponibilizadas pelo Sistema Unico de Saude (SUS) incluem os
medicamentos sintomaticos (anti-inflamatorios ndo esteroidais - AINEs - e corticoides) e 0s
medicamentos modificadores do curso da doenga (MMCD) sintéticos, bioldgicos e alvo-
especificos, além de outros imunossupressores como a azatioprina, a ciclosporina e a
ciclofosfamida (BRASIL, 2017). Os MMCD bioldgicos sdo moléculas complexas de alto peso
molecular obtidas a partir de fluidos bioldgicos, tecidos de origem animal ou procedimentos
biotecnoldgicos por meio de manipulagdo ou insercdo de outro material genético (tecnologia
do DNA recombinante) ou alteracdo dos genes (BRASIL, 2019).

Estes medicamentos sdo fornecidos pelo Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica
(CBAF) e pelo Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF), sendo 0s
MMCD bioldgicos fornecidos pelo altimo Componente. O CEAF tem se consolidado como
uma importante estratégia para a garantia do acesso a medicamentos no SUS, sendo sua
principal caracteristica a garantia da integralidade do tratamento medicamentoso para todas as
doencas contempladas. Assim, os medicamentos e outras tecnologias em satide necessarias para
garantir a integralidade s&o inseridos nos Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas
(PCDTs) por meio das diferentes linhas de cuidado (BRASIL, 2009).

O primeiro PCDT da AR foi divulgado em 2002 e passou por atualiza¢fes até a sua ultima
publicacdo em 2017 (BRASIL; 2002, 2006, 2013, 2015, 2017). O fornecimento dos MMCD
bioldgicos iniciou-se em 2002 com o infliximabe (BRASIL, 2002). Em 2006 esse protocolo
clinico foi atualizado e adalimumabe e etanercepte passaram a ser disponibilizados pelo
Programa (BRASIL, 2006). Em 2013 houve uma nova atualizacdo do PCDT da AR,
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incorporando mais cinco MMCD bioldgicos (golimumabe, certolizumabe pegol, rituximabe,
abatacepte e tocilizumabe) (BRASIL, 2013). Em 2017 houve a ultima atualiza¢do do PCDT,

com a inclusdo de tofacitinibe, o primeiro MMCD sintético alvo especifico (BRASIL, 2017).

Com o inicio do fornecimento dos MMCD biol6gicos, 0os gastos com 0s medicamentos
dispensados pelo CEAF para o tratamento da AR cresceram (GOMES et al., 2017). Em um
contexto de escassez de recursos, a ferramenta de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (ATS)
€ muito importante para subsidiar a tomada de decisdo quanto a incorporagao e monitoramento
da utilizacdo de tecnologias no sistema de salde, além de orientar os profissionais de saude e

usuarios em relacdo a seguranca, aos beneficios e aos custos (BRASIL, 2010).

“A Avaliacdo de Tecnologias em Satide € o processo continuo de andlise e sintese dos
beneficios para a salde, das consequéncias econémicas e sociais do emprego das
tecnologias, considerando 0s seguintes aspectos: seguranga, acuracia, eficécia,
efetividade, custos, custo-efetividade e aspectos de equidade, impactos éticos,
culturais e ambientais envolvidos na sua utilizagao” (BRASIL, 2010).

Dessa forma, busca-se garantir o principio da integralidade do SUS, privilegiando a
incorporacdo de novas tecnologias que se mostrem eficazes e seguras, cujos danos ou riscos
ndo superem o0s seus beneficios e que ndo causem prejuizo para o atendimento de outros
segmentos da populacdo (BRASIL, 2010), além da manutencdo no sistema de tecnologias
comprovadamente custo-efetivas em um contexto de vida real (BRASIL, 2016).

Diante do exposto, esse estudo busca produzir informagdes que possam embasar a tomada de
decisdo dos gestores em salde, realizando uma analise farmacoepidemioldgica e

farmacoeconémica dos MMCD biologicos para o tratamento da AR.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. Artrite Reumatoide — Definicéo e caracteristicas gerais

A AR é uma doenca crbnica e progressiva, caracterizada pela inflamagdo da membrana sinovial
das articulagBes. O processo inicia-se com a proliferacdo de macrdfagos e fibroblastos na
membrana sinovial. Observa-se um infiltrado linfocitico nas regiGes perivasculares e
proliferacdo de células, com consequente angiogénese, hiperplasia sinovial e formacdo de
pannus que levam a destruicdo articular, cartilaginea e 6ssea, durante a progressao da AR (LEE;
WEINBLATT, 2001).

A etiopatogenia da AR ndo € completamente conhecida, entretanto, estudos sugerem que a
doenca é causada por fatores genéticos e ambientais. Um estudo epidemioldgico baseado na
populacdo da Suécia demonstrou que a chance de o individuo desenvolver AR é maior para
parentes de primeiro grau do que para parentes de segundo grau de pessoas acometidas
(FRISELL et al., 2013). Além disso, maiores taxas de concordancia em gémeos monozigoticos
em comparacdo com gémeos dizigoticos sugerem o envolvimento de fatores genéticos
(SILMAN et al., 1993). O antigeno leucocitario humano (HLA — do inglés, human leukocyte
antigen) é considerado o principal fator genético no desenvolvimento dessa doenca. Diversos
alelos de HLA-DRB1 vém sendo associados a AR em populagdes variadas, inclusive no Brasil
(KOCHI; SUZUKI; YAMAMOTO, 2014; USNAYO et al., 2011). Muitas exposicoes
ambientais tém sido implicadas na susceptibilidade a AR. O tabagismo € o principal fator
ambiental envolvido no risco da doenca, respondendo por aproximadamente um em cada seis
novos casos de AR. Outros fatores podem estar relacionados com o desenvolvimento da doenca,
como o consumo de &lcool e as infecgdes seletivas que levam a doenga periodontal (COOLES;
ISAACS, 2011; HOOVESTOL; MIKULS, 2011).

A maioria dos pacientes apresenta um curso clinico variavel, com periodos de melhora e outros
de exacerbacdo dos sintomas articulares. A apresentagdo clinica da AR é caracterizada pelo

acometimento simétrico das pequenas e das grandes articulagdes e ocorre principalmente nas
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mados e nos pés (NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH AND CLINICAL
EXECELLENCE, 2009). A doenca acarreta rigidez matinal, dor e edema articular, fadiga,
perda de movimento e deformidade, e manifestacdes extra-articulares, como quadros cutaneos,
oculares, pleuropulmonares, cardiacos, hematoldgicos, neuroldgicos e osteometabdlicos. Estas
sd0 mais observadas em pacientes com pior prognéstico da doenga (fator reumatoide ou
anticorpos antipeptideos citrulinados ciclicos positivos e presenga de nodulos reumatoides)
(GOELDNER et al., 2011; TURESSON et al., 2007).

2.2. Epidemiologia

A prevaléncia mundial estimada da AR é entre 0,3 e 1% (OMS, 2018). No Brasil, foi realizado
um estudo multicéntrico, verificando uma prevaléncia de AR em adultos de 0,2 a 1% nas
macrorregides brasileiras. Esse achado foi confirmado por outro estudo realizado em Montes
Claros (Minas Gerais) que observou uma prevaléncia de 0,46%, representando quase um milhao
de pessoas com essa doenca (MARQUES-NETO et al., 1993; SENNA et al., 2004).

A incidéncia da AR aumenta com a idade e o maior pico é entre os 30 e 50 anos. O sexo
feminino é o mais acometido pela doenca, cerca de duas a trés vezes em relacdo ao sexo
masculino e, se ndo forem tratadas, 20 a 30% das pessoas com AR ficam permanentemente
incapazes de realizar suas atividades apds trés anos do diagnéstico (CANADIAN AGENCY
FOR DRUGS AND TECHNOLOGIES IN HEALTH, 2006; SOKKA, 2003). No Brasil, a
prevaléncia da AR no sexo feminino € de aproximadamente 80,0% (DOS SANTOS et al., 2016;
TITTON etal., 2011). Segundo a Organizagdo Mundial de Satude (OMS), ap6s 10 anos de curso
da doenca 50% dos pacientes de paises em desenvolvimento sdo incapazes de manter um
trabalho de tempo integral (OMS, 2018; SOKKA, 2003). Pacientes com AR tém um aumento
do risco de morte prematura de 50% e uma reducdo da expectativa de vida de trés a dez anos,
guando comparado com a populagdo geral, principalmente devido as complicacOes
cardiovasculares decorrentes da doenca (MYASOEDOVA et al., 2010).

2.3. Diagnostico
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O diagndstico da AR é estabelecido considerando-se a avaliacdo clinica e exames
complementares (testes laboratoriais, de imagem ou histopatologico) conjuntamente
(ALETAHA et al., 2010; ARNETT et al., 1988).

A classificacdo da AR era, em 1987, principalmente baseada nos critérios introduzidos pelo
Colégio Americano de Reumatologia (ACR — do inglés, American College of Rheumatology).
Nessa classificacdo, o diagnostico da AR baseia-se na presenga de, no minimo, quatro entre
sete critérios estabelecidos. Os critérios incluem presenca de rigidez matinal prolongada, artrite
em trés ou mais areas articulares, artrite da articulacdo das maos ou punhos, artrite simétrica
com comprometimento simultaneo bilateral, nédulos reumatoides, fator reumatoide sérico e
alteracOes radiogréaficas (Quadro 1) (ARNETT et al., 1988).

Quadro 1 - Critérios do ACR 1987 para classificacdo da AR

Critério Definicéo |

1) Rigidez matinal Rigidez matinal com duragdo de pelo menos 1 hora até a melhora
maxima

2) Artrite de trés ou mais &reas Ao menos trés areas articulares simultaneamente afetadas,

articulares observadas  pelo  medico  (interfalangeanas  proximais,

metacarpofalangeanas, punhos, cotovelos, joelhos, tornozelos e
metatarsofalangeanas)
3) Artrite das articulacfes das méos Artrite em punhos ou metacarpofalangeanas ou interfalangeanas

proximais

4) Artrite simétrica Envolvimento simultaneo de areas de ambos os lados do corpo

5) Nodulos reumatoides Nodulos subcutaneos sobre proeminéncias @sseas, superficies
extensoras ou em regides justa-articulares

6) Fator reumatoide sérico positivo Presenca de quantidades anormais de fator reumatoide

7) Alteracoes radiograficas Radiografias posteroanteriores de mdos e punhos demonstrando

rarefacdo Ossea justa-articular ou erosdes

Fonte: Arnett et al., 1988

No entanto, a classificagdo ACR 1987 nem sempre identificava os casos de AR em estagios
iniciais ou precoces (SARAUX et al., 2013). Os critérios classificatorios para AR do ACR
foram desenvolvidos com base em individuos com AR de longa duragdo, que incluem
caracteristicas menos frequentes na AR de inicio recente, como alteracdes radiograficas
(erosdes) e nddulos reumatoides, dificultando o diagndstico desses pacientes (BANAL et al.,

2009). Por isso, tornou-se necessario o estabelecimento de novos critérios de classificacdo para
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a AR, enfocando a fase inicial da doenga, surgindo novos critérios estabelecidos pelo ACR em
conjunto com a Liga Europeia contra o0 Reumatismo (EULAR — do inglés, European League
Against Rheumatism) em 2010. Esses critérios baseiam-se no acometimento articular,
sorologia, duracdo dos sintomas e provas de atividade inflamatoria. Uma pontuagdo maior ou
igual a seis classifica um paciente como tendo AR (Quadro 2) (ALETAHA et al., 2010).

Quadro 2 - Critérios do ACR/EULAR 2010 para classificacdo da AR

Acometimento articular (0-5) Pontuagéo
1 grande articulagdo 0
2-10 grandes articulagdes 1
1-3 pequenas articulagdes (grandes ndo contadas) 2
4-10 pequenas articulacdes (grandes ndo contadas) 3
> 10 articulagdes (pelo menos uma pequena) 5
Sorologia (0-3)

FR negativo e ACPA negativo 0
FR ou ACPA positivo em baixos titulos 2
FR ou ACPA positivo em altos titulos 3
Duracéo dos sintomas (0-1)

< 6 semanas 0
> 6 semanas 1
Provas de atividade inflamatéria (0-1)

PCR normal e VHS normal 0
PCR anormal ou VHS anormal 1

FR: fator reumatoide; ACPA: Anticorpo antipeptideo citrulinado; VHS: velocidade de hemossedimentacéo
Fonte: Aletaha et al., 2010

Os critérios classificatorios citados acima servem apenas como um guia, pois o diagndstico
clinico é extremamente complexo. Caso um paciente apresente uma histéria compativel com
AR e erosdes radiogréaficas tipicas, pode-se proceder diretamente a classificacdo como AR,
independente do preenchimento dos critérios (SMOLEN et al., 2010a).

O periodo inicial da doenca é considerado uma janela de oportunidade terapéutica, ou seja, um
momento em que uma rapida e efetiva intervengdo medicamentosa pode mudar o curso da
doenca em longo prazo, resultando em melhor controle clinico da doenca, com a possibilidade
de remissdo sustentada da AR e com beneficio na progressdo radiografica (FINCKH et al.,
2006; KLARENBEEK et al., 2010; MCINNES; O’DELL, 2010). Dados sugerem que ha um
periodo, aproximadamente dentro dos primeiros seis meses ou potencialmente um periodo

ainda mais curto, em que o tratamento com MMCD leva a resultados significativamente
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melhores a longo prazo (RAZA; FILER, 2015). Por isso, a Aten¢do Basica deve identificar a
doenga em seu estagio inicial e realizar o encaminhamento rapido e adequado para o
atendimento especializado, o que é imprescindivel para um melhor resultado terapéutico e
prognostico dos casos (BRASIL, 2017).

2.4. Tratamento

O tratamento da AR deve ser baseado em uma decisdo compartilhada entre o paciente e 0
reumatologista. A tomada de decisdo compartilhada inclui a necessidade de informar o paciente
sobre os riscos da doenca e os beneficios de se atingir os estados de atividade da doenca
esperados, bem como os prds e contras das respectivas terapias (SMOLEN et al., 2017). O
paciente que entende sua condi¢do e compreende a acdo dos medicamentos, os métodos de
prevencdo de deformidades e o processo de reabilitacdo apresenta melhor evolugéo clinica
(MASIERO et al., 2007).

As terapias medicamentosas disponibilizadas pelo SUS incluem os medicamentos sintomaticos
(AINEs e corticoides) e os MMCD sintéticos, bioldgicos e alvo-especificos, além de outros
imunossupressores como a azatioprina, a ciclosporina e a ciclofosfamida (BRASIL, 2017). Os
AINEs diminuem o processo inflamatorio e a dor, principalmente no inicio da doenca, pois 0s
MMCD né&o tém acdo imediata. Também podem ser utilizados quando ndo se obtém o controle
completo da atividade da doenca e em reagudizacdes da AR (AMERICAN COLLEGE
RHEUMATOLOGY, 2002). Doses baixas de corticoides podem ser utilizadas no inicio do
tratamento, recomendando-se o uso pelo menor tempo possivel, para diminuir a ocorréncia de
efeitos adversos (BRASIL, 2017; SINGH et al, 2016; SMOLEN et al., 2017). Os corticoides
melhoram o processo inflamatério e a dor, e ha evidéncias para indica-los como coadjuvantes
na modificacdo do curso da doenca, em associacdo com os MMCD (VAN EVERDINGEN et
al., 2002).

O tratamento da AR baseia-se principalmente no uso dos MMCD. Os MMCD formam duas

classes principais: MMCD sintéticos e MMCD bioldgicos. Neste sentido, foi recentemente
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proposta uma nova nomenclatura para os MMCD sintéticos que passou a ser composta pelos
MMCD sintéticos convencionais (metotrexato, sulfasalazina e leflunomida) e os MMCD
sintéticos alvo-especificos (tofacitinibe). Os cinco inibidores do fator de necrose tumoral
(adalimumabe, certolizumabe pegol, etanercepte, golimumabe e infliximabe), o bloqueador da
coestimulacgdo do linfocito T (abatacepte), o depletor de linfocito B (rituximabe) e o bloqueador
do receptor interleucina-6 (tocilizumabe) fazem parte da classe dos MMCD bioldgicos
(SMOLEN et al., 2014) (Tabela 1). Os MMCD sé&o caracterizados pela sua capacidade de
reduzir sinais e sintomas, incapacidade funcional, comprometimento da qualidade de vida,
incapacidade para o trabalho e progresséo das lesdes articulares (SMOLEN et al., 2007). Devem
ser indicados a partir da definicdo do diagnéstico de AR (BRASIL, 2017; FURST et al., 2011;
SINGH et al., 2016; SMOLEN et al., 2017).
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Tabela 1 - Mecanismo de acao, forma farmacéutica e esquema de administracdo dos MMCD biolégicos.

Mecanismo de acao MMCD Forma farmacéutica Esquema de Administragéo
biolégicos
Adalimumabe Seringa 40 mg 40 mg SC 2 vezes/més

400 mg SC nasemana0,2e4eem

Certolizumabe Seringa 200 mg seguida 400 mg SC/ més

Inibidores do fator de

necrose tumoral (anti- Etanercepte Frasco ampola 25 e 50 mg 50 mg SC/semana
TNF)
Infliximabe Frasco ampola 100 mg 3 mg/kg IV na semana 0,2,6 & em
seguida 3 mg/kg a cada 2 meses
Golimumabe Seringa 50 mg 50 mg SC/més
Pacientes com até 60 kg: 500 mg IV
Pacientes 60-100 kg: 750 mg IV
Frasco ampola 250 mg IID\:jmentes acima 100 kg: 1.000 mg
Blogueador da Nas semanas 0, 2, 4 e em seguida a
coestimulacéo do Abatacepte cada més
linfocito T

Frascos-ampola de 250
mg ou seringa preenchida
de 125 mg.

125 mg/SC, a cada semana (quatro
vezes/més)

1000 mg 1V, nos dias 0, 14 e em
Depletor de linfécito B Rituximabe Frasco ampola 500 mg seguida a cada 6 meses a dose de
1000 mg IV nos dias 0 e 14

Blogueador do receptor 8 mg/kg IV por més. Dose maxima

interleucina-6 Tocilizumabe Frasco ampola 80 mg de 800 mg/més

SC: subcutaneo; 1V: intravenoso; mg: miligramas; Kg: quilograma; MMCD: medicamentos modificadores do
curso da doenga

Os outros imunossupressores podem ser utilizados para as formas mais graves da AR. Essa
classe de medicamentos possui evidéncia de multiplos mecanismos imunoldgicos, mediando
sinovite e outras manifestagdes extra-articulares da doenca, como vasculite reumatoide e
doencga reumatoide do pulmédo (MOTA et al., 2012).

Sempre que necessario, o tratamento deve ser ajustado em avalia¢des clinicas frequentes. A
meta a ser alcancada é a remissdo, ou pelo menos a baixa atividade da doenca, avaliada por
indices compostos de atividade da doenga (ICAD). Se ndo ha melhora em até trés meses ou a

meta ndo for atingida em seis meses, o tratamento deve ser ajustado (SMOLEN et al., 2017).
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2.4.1. Tratamento no Brasil

No Brasil, o Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica (PCDT) do Ministério da Salde,
atualizado em 2017, estabelece a farmacoterapia da AR. Ele apresenta a estratégia terapéutica
para o tratamento da AR em trés etapas. Em qualquer das etapas discriminadas a seguir,
prednisona ou prednisolona e AINE podem ser prescritos para controle sintomatico, na menor

dose e pelo menor tempo possivel (BRASIL 2017).

A primeira etapa consiste no uso de MMCD sintéticos convencionais, como metotrexato,
leflunomida ou sulfassalazina, devendo o metotrexato ser a primeira escolha. Em caso de falha
da monoterapia inicial, ou seja, atividade de doenga moderada ou alta ap6s trés meses de
tratamento, recomenda-se a substituicdo do MMCD sintético convencional por outro MMCD
sintético convencional ou a associacao entre MMCD sintéticos convencionais. As associaces
de MMCD sintéticos convencionais recomendadas sdo metotrexato com antimalarico
(cloroquina ou hidroxicloroquina), metotrexato com sulfassalazina, metotrexato com
antimalarico e sulfassalazina (terapia triplice) e metotrexato com leflunomida. Os antimalaricos
(difosfato de cloroquina e hidroxicloroquina) sdo indicados apenas para pacientes sem fatores
de mau prognostico (casos leves e com menor risco de apresentar erosdes 0sseas) (BRASIL,
2017).

Apds seis meses com pelo menos dois dos esquemas terapéuticos diferentes da primeira etapa,
e na persisténcia da atividade de doenga moderada ou alta conforme um ICAD, recomenda-se
0 uso de um MMCD biologico ou do tofacitinibe, sendo que qualquer que seja o escolhido deve
ser utilizado em associagdo com metotrexato, sulfassalazina ou leflunomida. Apenas para os
casos de contraindicacdo absoluta a estes MMCD sintéticos recomenda-se a monoterapia com
MMCD biolégico ou com tofacitinibe (BRASIL, 2017).

Apbs pelo menos 06 meses de terapia combinada ou de monoterapia com MMCD bioldgico

(exceto o certolizumabe pegol, por 03 meses) ou tofacitinibe e na persisténcia da atividade de



25

doenca moderada ou alta conforme um ICAD, pode ser realizada a substitui¢do por um outro
MMCD biolégico ou tofacitinibe, caso este ndo tenha sido utilizado (BRASIL, 2017).

2.4.2. Tratamento em outros paises

A Liga Europeia contra o0 Reumatismo (EULAR) e o Colégio Americano de Reumatologia
(ACR) possuem guidelines de tratamento para AR (SMOLEN et al., 2017; SINGH et al., 2016).

A recomendacdo do tratamento da AR pela EULAR foi atualizada em 2016. Como primeira
estratégia, recomenda-se 0 metotrexato (rapido escalonamento de dose para 25 mg/semana)
mais glicocorticoide em curto prazo, visando uma melhora maior do que 50% na atividade da
doenca por um indice composto de atividade da doenca (ICAD) dentro de trés meses e a
realizacdo do alvo terapéutico dentro de seis meses. Se houver falha terapéutica, estratificacdo
é recomendada. Para individuos sem marcadores progndsticos desfavoraveis, é sugerido mudar
ou adicionar outro MMCD sintético convencional (mais glicocorticoide de curto prazo). Na
presenca de marcadores progndsticos desfavoraveis (autoanticorpos, alta atividade da doenca,
erosdo precoce, falha com dois MMCD sintéticos convencionais), qualquer MMCD bioldgico
ou inibidor de janus quinases deve ser adicionado ao MMCD sintético convencional. Se houver
falha terapéutica ao esquema anterior, qualquer outro MMCD biol6gico ou MMCD sintético
alvo-especifico é recomendado. Se um paciente estd em remissdo sustentada, dose ou
frequéncia da dose do MMCD biolégico podem ser reduzidas (SMOLEN et al., 2017).

A recomendacdo do Colégio Americano de Reumatologia foi publicada em 2015. A diretriz
abrange o uso dos MMCD sintéticos convencionais, MMCD biolégicos, MMCD sintéticos
alvo-especificos e glicocorticoides na AR precoce (<6 meses) e estabelecida (> 6 meses). OS
glicorticoides devem ser utilizados, na menor dose e pelo menor tempo possivel, em associacdo
com o MMCD sintético convencional e/ou 0 MMCD bioldgico, quando o paciente esta em crise
ou quando a doenca permanece em atividade alta ou moderada. Individuos com AR precoce,
virgens de tratamento com MMCD, devem iniciar o tratamento com MMCD sintético

convencional em monoterapia (preferencialmente o metotrexato). Se a atividade da doenca
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permanecer moderada ou alta mesmo com o uso do MMCD sintético convencional, deve-se
usar uma combinacdo de MMCD sintéticos convencionais, ou um anti-TNF ou um ndo anti-
TNF (todas as escolhas com ou sem o metotrexato e ndo ha ordem de preferéncia). Caso a
doenca permaneca em atividade moderada ou alta, proceder ao algoritmo de tratamento da AR
estabelecida. Individuos virgens de tratamento com MMCD na AR estabelecida devem iniciar
0 tratamento com MMCD sintético convencional em monoterapia (preferencialmente o
metotrexato). Se a atividade da doenca permanecer moderada ou alta, mesmo com o uso do
MMCD sintetico convencional, usar uma combinacdo de MMCD sintéticos convencionais, ou
um anti-TNF, ou um ndo anti-TNF ou tofacitinibe (todas as escolhas com ou sem o0 metotrexato
e nao ha ordem de preferéncia) (SINGH et al., 2016). O guideline faz recomendacdes caso haja

falha terapéutica em dois dos casos citados anteriormente:

e Seaatividade da doenca permanecer alta ou moderada, mesmo com o0 uso de um anti-
TNF, utilizar um ndo anti-TNF ou um segundo anti-TNF. Caso haja falha terapéutica
com o ndo anti-TNF, utilizar outro ndo anti-TNF ou tofacitinibe e se a falha terapéutica
for com o anti-TNF, utilizar um nédo anti-TNF ou tofacitinibe (SINGH et al., 2016).

e Se a atividade da doenca permanecer alta ou moderada, mesmo com o uso de um nao
anti-TNF, utilizar outro ndo anti-TNF. Caso haja falha terapéutica com o ndo anti-TNF,
utilizar um anti-TNF ou tofacitinibe (SINGH et al., 2016).

2.5. Indices compostos de atividade da doenca, funcionalidade e qualidade de vida

Os ICADs devem ser utilizados regularmente no momento do diagndstico e no monitoramento
da AR (BRASIL, 2017). Os ICAD mais utilizados s&o o indice simplificado da atividade da
doenga (SDAI — do inglés, Simplified disease activity index), indice clinico de atividade da
doenca (CDAI — do inglés, Clinical disease activity index) e o escore de atividade da doenga
(DAS 28 — do inglés, Disease Activity Score). A funcionalidade pode ser avaliada pelo
questionario de avaliacdo da saide (HAQ-DI — do inglés, Health Assessment Questionnaire-
Disability Index) e a qualidade de vida pelo EuroQol-5 Dimensions (EQ-5D).
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2.5.1. Indice Simplificado da Atividade da Doenca (SDAI)

O SDAI emprega cinco parametros e € mais simplicado, sendo seu resultado obtido pela soma
dos seus componentes, de acordo com o Quadro 3. Ao final, é gerado um valor que pode variar
de 0 a 86, e esse valor pode ser classificado da seguinte maneira: 1) < 3,3 remissdo; 2) <11
atividade leve; 3) < 26 atividade moderada; e 4) > 26 alta atividade (ALETAHA & SMOLEN,
2005).

Quadro 3 - Parédmetros utilizados para o calculo do SDAI

Para 0 edida
NuUmero de articulagdes dolorosas N =28
NuUmero de articulagdes edemaciadas N =28

Avaliacdo da atividade de doenca-paciente | Escala Visual Analdgica: 0 a 10

Avaliacdo da atividade de doengca-médico | Escala visual analdgica: 0 a 10

Proteina C reativa 0,1 a 10 mg/dL

mg: miligramas; dL: decilitros
Fonte: Aletaha & Smolen, 2005

2.5.2. Indice Clinico de Atividade da Doenca (CDAI)

O CDAI é um indice clinico de atividade da doenca que utiliza quatro dos cinco parametros
utilizados no SDALI, excetuando-se o laboratorial. Por isso, pode ser calculado em tempo real.
Ao final, é gerado um valor que pode variar de 0-76, sendo que esse valor pode ser classificado
da seguinte maneira: 1) < 2,8 remissdo; 2) < 10 atividade leve; 3) < 22 atividade moderada; e

4) > 22 alta atividade (ALETAHA & SMOLEN, 2005).

2.5.3. Escore de Atividade da Doenca (DAS 28)

O escore de atividade da doenca (DAS 28) € um indice calculado por uma equacéo linear que

inclui os seguintes critérios: ndmero de articulagdes edemaciadas e/ou dolorosas (28
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articulacGes: ombros, cotovelos, punhos, metacarpofalangeanas, interfalangeanas proximais e
joelhos, bilateralmente), avaliagdo da atividade da doenca pelo paciente e velocidade de
hemossedimentacdo (VHS). A remissdo da AR € considerada quando o DAS 28 é menor do
que 2,6. Também ha valores de referéncia do DAS 28 para atividade da doenca baixa, moderada
e alta (Quadro 4) (PREVOO et al., 1995). O DAS 28 também pode ser calculado utilizando a
proteina C reativa (PCR), neste caso ele é denominado DAS 28 PCR.

Quadro 4 - Valores de referéncia para o SDAI, CDAI e DAS 28

Estado de atividade DAS 28 SDAI CDAI
Remissao <26 <33 <28

Atividade Leve <3,2 <110 <10,0
Atividade Moderada | <5,1 <26,0 <22,0
Atividade alta >51 > 26,0 >22,0

DAS: Escore de Atividade da Doenca; SDAI: Indice Simplificado da Atividade da Doenca; CDAI: indice Clinico
de Atividade da Doenca.

2.5.4 Questionario de Avaliacdo da Saude (HAQ-DI)

O HAQ-DI avalia a capacidade funcional do paciente por meio de um questionario auto-
administravel sobre capacidade funcional contendo 20 perguntas sobre atividades cotidianas e
avalia a dificuldade em realiza-las. Essas perguntas sao subdivididas em oito categorias (vestir-
se, levantar-se, comer, andar, higienizar-se, alcancar, pegar e atividades habituais), associadas
a dois componentes: o de utensilios para auxiliar as atividades e o de necessidade de ajuda de
outras pessoas. Cada questdo varia de zero (sem dificuldade) a trés (incapaz de fazer) e o calculo
final é feito pela média da maior pontuacéo de cada categoria. Obtem-se uma pontuacdo que
varia de zero a trés e, quanto maior o valor, maior é o grau de comprometimento funcional do
paciente (BRUCE & FRIES, 2003). Valores de HAQ-DI variando de zero a um indicam
dificuldade leve a moderada; um a dois indicam dificuldade moderada a intensa; e valores de
dois a trés indicam dificuldade intensa a muito intensa. Valores de HAQ < 0,5 sdo comparaveis
com os da populacédo geral (BRUCE & FRIES, 2003; PUNDER, 2012).
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2.5.5 EuroQol-5 Dimensions (EQ-5D)

O questionario de saude EQ-5D é um instrumento genérico para avaliacdo da qualidade de vida,
o qual identifica 243 possiveis estados de salde, baseados em cinco dimensdes: mobilidade,
cuidados pessoais, atividades habituais, dor e desconforto e ansiedade e depressdo, cada um
desses itens com trés alternativas cada. Ao final, é gerado um escore que pode variar de zero a
um. Quanto maior o valor de EQ-5D, melhor a qualidade de vida (FERREIRA P, FERREIRA
L & PEREIRA,2013; EUROQoL GROUP, 1990).

2.6 Avaliacdo Econémica em Saude

No Brasil, a satde € um direito de todos os cidadaos e deve ser garantida pelo Estado mediante
politicas econdmicas e sociais (BRASIL, 1988). Nesse contexto estd incluido o direito a
assisténcia farmacéutica integral, que deve garantir 0 acesso a medicamentos essenciais
seguros, eficazes e de qualidade (BRASIL 1988, 1990, 1998, 2004). A salde, sendo um direito
universal, necessita de uma adequada avaliacdo e planejamento para identificacdo de
necessidades da populacdo, definicdo de estratégias de promocao, prevencdo e recuperacdo da
salde e, por fim, gerenciamento e priorizacdo da alocacdo de recursos para as acGes e servicos

em saude.

Nesse sentido, a epidemiologia tem sido utilizada desde o inicio do SUS como uma ferramenta
util para esse fim. No &mbito da assisténcia terapéutica, com a criagdo da CONITEC em 2011,
além da comprovacdo da seguranca, efetividade e qualidade dos medicamentos a serem
disponibilizados no SUS, passou-se a avaliar a relagdo de custo-efetividade dos medicamentos,
incorporando-se 0 aspecto econdémico para a avaliagdo de novas tecnologias no SUS, antes
restrita a aspectos clinicos e epidemiologicos. Portanto, acompanhando a tendéncia ja
observada em nivel mundial, a avaliacdo econdémica em saude se tornou parte fundamental na
avaliacdo de tecnologias em salde (ATS), trazendo a discussdo sobre a eficiéncia e a

sustentabilidade dos sistemas universais de saide (BRASIL, 2011).
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Vérios fatores influenciaram essa mudanca legal e estrutural na ATS no Brasil. Pode-se destacar
o envelhecimento da populacdo, 0 aumento da carga de doenca, devido principalmente as
doencas cronicas, a maior oferta de tecnologias em saude e a judicializacdo da saude, os quais
tém gerado impactos sobre 0s sistemas de salde, pois cada vez se tem exigido mais recursos
financeiros para acoes e servicos em salde, principalmente ligadas a alta complexidade, o que
tem comprometido a sustentabilidade do orcamento da sadde (SILVA E.; SILVA M.;
PEREIRA, 2016). Com isso, os sistemas de satde precisam utilizar os recursos da forma mais
eficiente e efetiva possivel, diante dos recursos limitados. Por um lado, médicos querem que 0s
seus pacientes recebam o melhor cuidado de satde disponivel e, por outro, os gestores publicos

precisam administrar o sucessivo aumento dos custos (RASCATI, 2009).

Nesse sentido, a economia € uma ciéncia que se baseia na premissa da escassez e da escolha,
em que os recursos sdo limitados e as demandas crescentes e concorrentes entre si, sendo
aplicada a diversos setores, incluindo a satde. Nesse contexto, como o setor salde deve pautar
as suas decisdes sobre quais tratamentos devem ser oferecidos aos pacientes? Como decidir
qual nova tecnologia, programas ou servi¢cos devem ser adotados? (EDLIN et al., 2016,
ACURCIO, 2013). Assim, é apresentado um dos principios da economia: o tradeoff. Esse termo
define uma situacdo de escolha conflitante, isto é, quando uma acdo econdmica que visa a

resolucdo de determinado problema impacta, inevitavelmente, em outros (MANKIW, 2016).

Quando se tem a necessidade de se decidir por alguma alternativa, os tomadores de decisdo e 0
setor de salde sdo frequentemente restringidos por questdes orcamentarias (EDLIN et al. 2016).
Tem-se, portanto, a necessidade de maximizar os ganhos em satde obtidos por meio do uso dos
recursos disponiveis, e, para isto, a tomada de decisdo deve apoiar-se em avaliacdes criteriosas
que levem em consideragio aspectos clinicos e econdmicos. E nesse campo de atuagio que se
desenvolve a avaliacdo econdmica em saude, parte do campo das avaliagdes de tecnologias em
satde (VANNI et al., 2009; DRUMOND, 2005).

As avaliagbes econdmicas em salude comparam diferentes alternativas, levando em

consideracdo custos e resultados (consequéncias) para a saude (DRUMMOND, 2005).
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Baseiam-se no conceito de custo de oportunidade, ou seja, a aplicacdo de recursos em
determinados programas e tecnologias implica a ndo provisdo de outros programas ou
tecnologias. Portanto, essas analises comparativas ponderam os custos dos recursos aplicados
e dos resultados obtidos em termos de salde, ajudando nas decisdes sobre a priorizacao de

intervencdes e a alocagéo de recursos (BRASIL, 2014).

Existem quatro tipos de avaliagdes econémicas: analise de custo-minimizacéo, analise de custo-
efetividade, analise de custo-utilidade e analise de custo beneficio. Os quatro tipos de estudos
medem os custos em unidade monetéria, a diferenca estd na avaliagdo da efetividade
(ACURCIO, 2013; RASCATI, 2009).

Na anélise de custo-minimizacdo assume-se que 0s resultados das intervencGes a serem
comparadas sdo equivalentes, logo, somente 0s custos sdo levados em consideracdo. A anélise
de custo-beneficio é a Unica que avalia os beneficios em termos monetarios. A analise de custo
efetividade mede resultados em unidades naturais, como por exemplo, mortalidade (anos de
vida ganho), niveis de colesterol, glicemia, entre outros. A andlise de custo-utilidade mede
resultados baseados em anos de vida ganho ajustados por pesos de “utilidade”, que podem
variar de 1,0 (saude perfeita) a 0,0 (morte). Os pesos de “utilidade” incorporam as preferéncias
do paciente e da sociedade para estados de saude especificos. Alguns pesquisadores consideram
a analise de custo-utilidade como sendo um aprimoramento da anélise de custo-efetividade
(Quadro 5) (RASCATI, 2009).
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Tipos Custos Desfechos em satide Vantagens Desvantagens
Aplicabilidade limitada, visto
Espera-se desempenho . . . b '
P - h . . Praticidade, pois necessita Serem raras as intervengoes
Custo-minimizaao | Monetarios '(%':1?' ad:aﬂs;::srven;nes apenas mensurar custos. com desfechos em saide
P idénticos.
Facilita comparagao de g
L 1 Dificil valorar
L - . varios estudos, pois todos (' vaora
Custo-beneficio Monetdrios Monetarios ; monetariamente os
5ao mensurados na mesma desfachos em satide
unidade de valor. '
Comparacdo dos estudos
. s Anos de vida ganhos; diasde | Utiliza desfechos concretos restrita a desfechos
Custo-efetividade Monetarios incapacidade evitados da pratica clinica. unidimensionais e comuns
aos estudos.
Considera et ealtdagao dostnstrumentos
Custo-utilidade Monetdrios | Utilidade® na mortalidade e na ¢ 5
H b
morbidade. para mensuragao de
utilidade,

Notas: ? Por exemplo, um mesmo desempenho entre medicamento genérico e de referéncia. ® Normalmente é
aferida por meio de anos de vida ajustados pela qualidade (QALY, quality-adjusted life years) ou anos de vida
ajustados pela incapacidade (DALY, disability-adjusted life years).

Fonte: Silva et al., 2016

A andlise de custo-utilidade permite calcular a razdo de custo-utilidade incremental (RCUI).
Assim, é possivel verificar o custo por unidade de beneficio que se obtém ao se mudar de um
tratamento para outro. A RCUI é calculada dividindo-se a diferenca dos custos pela diferenca
dos beneficios (anos de vida ajustados pela qualidade - AVAQ) (ACURCIO, 2013).

Quando se compara o custo e a utilidade de uma nova intervengdo com uma intervencéo ja
existente, quatro cenarios sdo observados (Figura 1). Uma nova intervencdo situada no
quadrante 11 € mais efetiva e mais barata, sendo assim, diz-se que a nova intervencdo domina a
existente. No quadrante 1V, ocorre 0 oposto, a nova intervencdo é dominada por ser menos
efetiva e mais cara. No quadrante I, a nova intervencéo € mais cara, mas também mais efetiva,
sendo este o0 cenario mais frequentemente encontrado. No quadrante Il (alternativa menos
efetiva e mais barata), assim como no quadrante |, ndo ha intervencao claramente dominante,
sendo necessario considerarmos a RCUI (ACURCIO, 2013; VANNI et al., 2009).
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Figura 1 — Plano de custo-efetividade
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Nota: A Custo e A Efetividade sdo as diferencas de custos e efetividades entre as intervengdes em salde, respectivamente. i,

threshold, é o valor aceito pelo ganho adicional de efetividade. "A”, "B", “C", e “D" sdo exemplos de novas intervencdes.

Fonte: Vanni et al., 2009

A decisdo de escolher a nova intervencao depende do valor que a sociedade esta disposta a
pagar por este ganho adicional em sadde (threshold ou ). Qualquer nova intervengdo que se
situe a direita do threshold no plano de custo-efetividade é considerada custo-efetiva e deveria
ser adotada, pois representa um melhor uso para os recursos quando comparado a intervencgédo
vigente (VANNI et al., 2009).

Ressalta-se que essas avaliacOes séo realizadas em condigdes de incerteza. Nesse sentido, a
analise de sensibilidade € parte fundamental de qualquer avaliagdo econémica em saude. O tipo
de incerteza mais frequentemente citado é a relacionada aos valores das variaveis utilizadas no
modelo (incerteza de parametros), os quais usualmente sdo oriundos de amostras e estdo
associados a uma margem de erro em relacdo ao real valor do pardmetro populacional. Existem
ainda dois outros tipos de incerteza: a relacionada a estrutura do modelo (isto é, modo de
construcdo da arvore de decisdo ou do modelo de Markov) e a relacionada a aspectos
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metodologicos, que diz respeito a decisdes sobre abordagens analiticas utilizadas (RIBEIRO et
al., 2016).

Dois métodos de anélise de sensibilidade sdo utilizados em estudos de custo-utilidade: anélise
deterministica e analise probabilistica. Na anélise deterministica, pode ser realizada uma analise
univariada, em que se avalia um parametro por vez do modelo econdémico, alterando o seu valor
dentro de um intervalo pré-especificado, geralmente intervalo de confianca 95%. Também pode
ser realizada uma andlise multivariada em que ocorre a variagdo de mais de um parametro
simultaneamente. Por sua vez, a analise probabilistica é capaz de levar em conta todos os
parametros do modelo de uma Unica vez. O valor de cada parametro é escolhido de maneira
aleatdria, respeitando a distribuicdo estatistica que corresponde a natureza de cada parametro.
Além disso, centenas ou milhares de simulagdes s&o realizadas com as possiveis combinacdes
de valores. A andlise deterministica nos mostra a sensibilidade do modelo a parametros
especificos, ja a analise probabilistica revela a robustez global do modelo (RIVEROS et al.;
2016; DRUMOND, 2015; VANNI, 2009).

As avalia¢Oes econdmicas sao muito importantes na avaliagdo de tecnologias usadas para tratar
doencas como a AR, que possui um carater cronico e progressivo, podendo levar a importante
limitacdo funcional, com perda de capacidade laboral e de qualidade de vida, além de resultar
em significativo impacto pessoal e social, com elevados custos diretos e indiretos
(BOMBARDIER et al., 2012; GOMES et al., 2017; HAMURYUDAN V. et al., 2016). Com o
inicio do fornecimento dos MMCD bioldgicos, os gastos com os medicamentos dispensados
pelo CEAF para o tratamento da AR cresceram (GOMES et al., 2017). Dessa forma, as
avaliacOes econdmicas sdo ferramentas que podem ajudar a subsidiar a tomada de decisao
quanto a incorporacdo e monitoramento da utilizacdo de tecnologias no sistema de salude
(BRASIL, 2010).
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo Geral

Realizar uma analise farmacoepidemioldgica e farmacoeconémica dos MMCD biol6gicos para

o0 tratamento de pacientes com artrite reumatoide na perspectiva do SUS.

3.2. Objetivos especificos

Avaliar a persisténcia dos individuos e o tempo até a descontinua¢do dos MMCD biolégicos no

Brasil.

Avaliar a efetividade, a funcionalidade, a qualidade de vida, a seguranca, a persisténcia e 0s
gastos do tratamento da AR com 0s medicamentos adalimumabe, etanercepte e golimumabe na

Superintendéncia Regional de Saude de Belo Horizonte, Minas Gerais, Brasil.

Realizar uma analise de custo-utilidade comparando os medicamentos adalimumabe,

etanercepte e golimumabe.
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4. METODOS

4.1. Persisténcia ao tratamento dos individuos em uso dos MMCD biolégicos no Sistema

Unico de Saude, Brasil

4.1.1. Tipo de estudo

Trata-se de uma coorte histdrica dos usuarios do SUS, que iniciaram o tratamento da AR no

periodo de janeiro de 2006 a dezembro de 2014.

Foi construida uma base de dados, de ambito nacional, a partir de trés bancos de dados
administrativos do Departamento de Informatica do SUS: o Sistema de Informagéo
Ambulatorial, o Sistema de Informacdo sobre Mortalidade e o Sistema de Informacéo
Hospitalar. Os registros de um mesmo paciente foram relacionados por meio das técnicas de
relacionamento deterministico e probabilistico, que permitem encontrar registros diferentes de
um mesmo paciente em bases de dados distintas ou em uma mesma base. Esse banco de dados
integra dados de satde do SUS, incluindo todos os 26 estados brasileiros e o Distrito Federal
(GUERRA JUNIOR et al., 2018).

4.1.2. Pacientes

Foram incluidos na coorte todos os pacientes com diagnostico de AR e pelo menos 18 anos,
que usaram o primeiro MMCD biolégico entre 2006 e 2014. Os seguintes codigos, de acordo
com a Classificagdo Internacional de Doengas 10? Versdo, foram identificados na coorte:
MO05.0, M05.1, M05.2, M05.3, M05.8, M06.0, M06.8 e M08.0. Os MMCD biolégicos
disponiveis no SUS foram adalimumabe 40 mg, etanercepte 25 e 50 mg, infliximabe 100 mg,

golimumabe 50 mg, certolizumabe 200 mg, abatacepte 250 mg, tocilizumabe 80 mg e
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rituximabe 500 mg. O rituximabe foi excluido da analise, pois de acordo com o PCDT,
recomenda-se sua utilizacdo a cada seis ou mais meses, conforme avaliacdo de atividade de
doenca pelo indice composto de atividade da doenca (ICAD). Logo, para minimizar vieses, este

medicamento ndo foi avaliado.

4.1.3. Acompanhamento

A data de entrada na coorte foi definida como a primeira data de dispensacdo do MMCD
biolégico. Foram considerados dois periodos de entrada na coorte, devido a atualizacdo do
PCDT de 2013 que incluiu mais cinco MMCD bioldgicos para o tratamento da AR. O primeiro
periodo compreendeu janeiro de 2006 a maio de 2013, incluindo adalimumabe, etanercepte e
infliximabe na anélise; o segundo periodo foi de junho de 2013 a dezembro de 2014,
compreendendo certolizumabe, golimumabe, tocilizumabe e abatacepte, além dos bioldgicos ja
incluidos no primeiro periodo. Todos os pacientes foram acompanhados até a data de 6bito, a

data final do acompanhamento ou a data final da coorte.

4.1.4 Persisténcia dos individuos e tempo até a descontinuacdo dos MMCD biolégicos

A persisténcia ao tratamento foi definida como a duracdo do tempo entre o inicio e a
descontinuacdo da terapia. A descontinuacdo da terapia foi considerada como a auséncia de
dispensacdo do medicamento ap6s 90 dias da ultima data da prescricdo de fornecimento,
periodo correspondente a renovagdo do tratamento. ApOs a primeira dispensacdo do
medicamento, o paciente deve renovar seu pedido a cada trés meses, apresentando uma
prescricdo e um laudo de solicitacdo de medicamento. Assim, foi possivel verificar a proporcéo

de individuos persistentes em uso dos MMCD biolégicos.

O tempo até a descontinuacdo do medicamento foi calculado como o tempo entre a primeira e
a ultima dispensac&o, acrescido de um periodo de caréncia (posse do medicamento) de 30 dias

para todos os medicamentos, com excecao do infliximabe. O periodo de caréncia do infliximabe
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foi considerado 30 dias na fase de indugéo e 60 dias na fase de manutencéo. Este medicamento
€ 0 Unico que é dispensado a cada 60 dias devido a sua dose de manutengdo, 0s outros

medicamentos sdo dispensados a cada 30 dias.

A proporgdo de individuos persistentes e o tempo até a descontinua¢do dos MMCD bioldgicos
foram avaliados em 12 meses de acompanhamento. Além disso, foram verificados os fatores

associados com a persisténcia em 12 meses.

4.1.5 Analise estatistica

Foram elaboradas tabelas de distribuicdo de frequéncias para as varidveis categéricas e média

e desvio padrdo (DP) para as variaveis continuas.

Foram realizadas curvas de sobrevida de Kaplan-Meier para verificar o tempo até a
descontinuacdo do tratamento, ou seja, a perda de persisténcia dos tratamentos com bioldgicos
em 12 meses. O teste de log-rank foi utilizado para verificar se houve diferencas entre 0s grupos

para o desfecho persisténcia.

A andlise de sensibilidade foi realizada por meio do pareamento por escore de propensdo
(propensity score matching) para controlar possiveis fatores de confusdo que poderiam
influenciar no inicio do tratamento com um MMCD biolégico especifico. Idade, sexo, regido
de residéncia e coeficiente de Gini foram pareados. Foi empregado um método de
correspondéncia de escore de propensado de 1:1, em que pacientes nao selecionados como uma
correspondéncia sdo descartados de analises subsequentes. O coeficiente de Gini é uma medida
de desigualdade social, sendo que zero corresponde a completa igualdade e um corresponde a
completa desigualdade. Também tem sido utilizada como uma “proxy” de desigualdade social

e de desigualdade em saide (BOCKERMAN et al., 2009; JUTZ, 2015).
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A regressao pelo modelo de riscos proporcionais de cox foi utilizada para verificar as variaveis
associadas de forma independente com o tempo até a descontinuacdo do tratamento. As
variaveis independentes incluidas no modelo foram idade, sexo, regido de residéncia,
medicamento e coeficiente de Gini. Adotou-se um nivel de significancia de 5% para a analise
multivariada. A anélise foi desenvolvida no software Stata® (Statistics/Data Analysis) versdo
15.0.

Este estudo foi previamente aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa / Comité de Etica
Independente da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), pelas avaliagbes ETIC
0069.0.203.000-1 e CAAE 44121315.2.0000.5149.

4.2 Efetividade, funcionalidade, qualidade de vida, seguranca, persisténcia e gastos dos
pacientes em uso de adalimumabe, etanercepte e golimumabe para o tratamento da artrite

reumatoide no SUS, Minas Gerais, Brasil.

4.2.1 Tipo de estudo

Foi realizada uma coorte prospectiva dos pacientes em uso dos MMCD bioldgicos
adalimumabe, etanercepte e golimumabe para o tratamento da AR na Superintendéncia

Regional de Belo Horizonte, Minas Gerais, Brasil.

4.2.2 Pacientes e coleta de dados

Foram selecionados individuos com diagnostico de AR classificados segundo os critérios do
ACR 1987 ou ACR/EULAR 2010 em uso de adalimumabe 40 mg, etanercepte 25 e 50 mg e,
golimumabe 50 mg. Os outros MMCD biolégicos disponibilizados no SUS nédo foram avaliados

devido ao pequeno numero de pacientes em uso destes medicamentos neste estudo.
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A data da primeira dispensacao foi definida como o primeiro dia de inclusdo na coorte, uma
vez que 0s pacientes precisam ter seu tratamento aprovado pela Secretaria de Estado de Saude
antes que possam receber qualquer medicamento. O periodo de entrada na coorte foi de margo
de 2011 a julho de 2017. Os pacientes foram acompanhados por pelo menos um ano e as

entrevistas foram realizadas no inicio, em seis e em 12 meses.

Foi desenvolvido um formulério de pesquisa padronizado (APENDICE 2) para investigacio
sobre a utilizacdo de medicamentos, eventos adversos, indice composto de atividade da doenca,
funcionalidade e avaliacdo da qualidade de vida. Os formularios de pesquisa foram testados
para determinar e abordar problemas especificos, tais como a formulagdo das perguntas, a
ordenacdo e o layout do formulério.

As entrevistas dos pacientes foram realizadas face a face na farmécia da Superintendéncia
Regional de Saide de Belo Horizonte, a qual atende a uma populagdo superior a cinco milhdes
de habitantes, distribuidos em 39 municipios. As entrevistas foram feitas em trés momentos e
foram conduzidas por estudantes de graduacéo e pds-graduacdo em Farmacia da Universidade
Federal de Minas Gerais. Os pesquisadores receberam treinamento de reumatologistas em todos
0S aspectos pertinentes a0 manejo de pacientes com AR. A primeira entrevista foi realizada na
primeira dispensacgao do tratamento para AR, a segunda aos seis meses da primeira entrevista e

a terceira aos seis meses ap0s a segunda entrevista.

Na primeira entrevista foram coletadas as caracteristicas sociodemograficas (sexo, raca,
escolaridade, estado civil) e clinicas (medicamentos prévios). Os medicamentos em uso, 0
indice Clinico da Atividade da Doenca (CDAI), o Questionario de Avaliacio de Sadde (HAQ),
0 EuroQol-5 dimensbes (Eq-5D) e a seguranca foram avaliados no inicio e, posteriormente, aos

seis e 12 meses.

A efetividade, medida pelo CDALI, avaliou as articulagdes dolorosas e edemaciadas e a atividade

da doenca pelo paciente e pelo pesquisador. O escore pode variar de 0-76, sendo: remissdo <
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2,8; atividade leve < 10; atividade moderada <22 e atividade alta > 22 (ALETAHA; SMOLEN,
2005). Os MMCD bioldgicos foram considerados efetivos quando o paciente atingiu remisséo
ou baixa atividade da doenca e ndo efetivos quando permaneceram em atividade moderada ou
alta. Além disso, foi investigada a associacdo entre as caracteristicas sociodemogréaficas e

clinicas com a atividade da doenca medida pelo CDAL.

A funcionalidade, medida pelo HAQ, avaliou a capacidade funcional do paciente por meio de
um questionario auto-administravel contendo 20 perguntas sobre a dificuldade em realizar
atividades cotidianas. Assim foi possivel obter uma pontuacdo que variou de zero a trés, sendo
gue quanto maior o valor, maior é o grau de comprometimento funcional do paciente. VValores
de HAQ-DI variando de zero a um indicam dificuldade leve a moderada; um a dois indicam
dificuldade moderada a intensa; e valores de dois a trés indicam dificuldade intensa a muito
intensa. Valores de HAQ < 0,5 sdo comparaveis com a populacdo geral (BRUCE; FRIES,
2003).

A qualidade de vida, medida pelo Eg-5D, avaliou cinco dimens@es: mobilidade, cuidados
pessoais, atividades habituais, dor/desconforto e ansiedade/depressdo, além de uma escala
visual analdgica do estado de saude. Ao final, foi gerado um escore que pode variar de zero a
um. Quanto maior o valor de EQ-5D melhor a qualidade de vida (EUROQOL GROUP, 1990).

A seguranca foi avaliada pelo relato do paciente quando algum evento adverso relacionado ao

MMCD biolégico foi diagnosticado pelo médico.

Além disso, a persisténcia dos individuos, o tempo até a descontinuagdo e o gasto com 0s
MMCD biolégicos adalimumabe, etanercepte e golimumabe, em seis e 12 meses de

acompanhamento, foram verificados.
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A persisténcia ao tratamento foi definida como a duracdo do tempo entre o inicio até a
descontinuacdo da terapia verificada no Sistema Integrado de Gestdo em Saude (SIGS) e/ou no
Sistema de Gerenciamento da Assisténcia Farmacéutica (SIGAF). A descontinuacao da terapia
foi considerada como a auséncia de dispensacdo do medicamento apos 90 dias da ultima data
da prescricdo de fornecimento; quando o laudo de solicitacdo, avaliagdo e autorizacdo de
medicamento (LME) precisa ser renovado para a continuacdo da dispensacdo do medicamento.
Assim, foi possivel verificar a proporcdo de individuos persistentes em uso dos MMCD
biolégicos. O tempo até a descontinuacdo do MMCD biolégico foi calculado como o tempo
entre a primeira e a Ultima dispensagdo, acrescido de um periodo de caréncia (posse do
medicamento) de 30 dias A proporc¢éo de individuos persistentes e 0 tempo até a descontinuacdo
do MMCD biol6gico foram avaliados em seis e 12 meses de acompanhamento. Também foram

verificados os fatores associados com a persisténcia.

Para verificar o gasto dos pacientes, foram identificados os pacientes em uso dos medicamentos
adalimumabe, etanercepte e golimumabe com suas respectivas doses no SIGS e/ou SIGAF. Foi
mensurado, para cada paciente, a quantidade dispensada pelo CEAF em seis e 12 meses de
acompanhamento. O valor unitario gasto para cada MMCD bioldgico foi solicitado ao 6rgéo
federal, por meio do Portal da Transparéncia, para o periodo de 2011 a 2018. Dessa forma, foi
possivel calcular o gasto médio para cada medicamento. O gasto foi estratificado em dois
periodos, devido a inclusdo do golimumabe em 2013 e a diferenca de preco dos medicamentos
entre esses dois periodos. O primeiro periodo compreendeu mar¢o de 2011 a maio de 2013,
incluindo adalimumabe e etanercepte; o segundo periodo foi de junho de 2013 a julho de 2017,
compreendendo adalimumabe, etanercepte e golimumabe. Além disso, foi verificado o gasto
por estado de saude dos individuos (remissao/atividade leve, atividade moderada/atividade alta

e descontinuagdo do MMCD bioldgico).

4.2.3 Analise estatistica

Foram utilizadas a distribuicdo de frequéncias para as varidveis categoricas e a média e o desvio

padrdo (DP) para as variaveis continuas.
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As variaveis continuas foram comparadas usando ANOVA com ajuste de bonferroni e o qui-
quadrado de Pearson foi utilizado para as variaveis categoricas. Foi utilizado o teste t de Student
pareado para verificar diferencas entre as medias da medida de atividade da doenca (CDAI),
funcionalidade (HAQ) e qualidade de vida (EQ-5D) entre o inicio do acompanhamento e as

entrevistas subsequentes.

Na andlise bivariada foi utilizado o qui-quadrado de Pearson para verificar a relagcdo da
efetividade medida pelo CDAI e as varidveis sociodemograficas (idade, sexo, escolaridade,
estado civil e raca) e clinicas (tempo da doenca, tipo de medicamento, Eg-5D e HAQ). Na
analise multivariada utilizou-se a regressdo logbinomial para as variaveis que apresentaram um

valor de p < 0,20 na andlise bivariada.

Foram elaboradas curvas de sobrevida de Kaplan-Meier para verificar o tempo até a
descontinuacdo do tratamento, ou seja, a perda de persisténcia dos tratamentos com MMCD
bioldgicos, em seis e 12 meses. O teste de log-rank foi utilizado para comparar a persisténcia
na terapia entre 0s grupos do estudo.

A andlise de sobrevida de Cox foi utilizada para verificar as varidveis associadas de forma
independente com o tempo até a descontinuacdo do tratamento em 12 meses. As variaveis
independentes incluidas no modelo foram idade, sexo, escolaridade, estado civil, raca, tempo
da doenca, tipo de medicamento, CDAI, Eg-5D e HAQ. Adotou-se um nivel de significancia

de 5% para a analise multivariada.

Os dados foram apresentados apds a anélise por intencdo de tratar, em que foi realizada a
imputacdo maltipla dos dados ausentes nas medidas clinicas por meio do método de Predictive
Mean Matching (m=10; knn=3). Este método considera que a amostra possui um padréo
monot6nico na perda dos dados, ou seja, a perda de seguimento do paciente em seis meses
implica na auséncia do mesmo aos 12 meses. Os dados foram imputados com base nas variaveis

preditoras de perda de dados no inicio do acompanhamento.
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As analises também foram realizadas para o subgrupo de pacientes virgens de tratamento com
MMCD biologico. As analises foram desenvolvidas no software Stata® (Statistics/Data

Analysis) versao 15.0.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Minas
Gerais (COEP-UFMG) sob n° 0069.0.203.000-11..

4.3 Andlise de custo-utilidade dos medicamentos adalimumabe, etanercepte e golimumabe

no tratamento da artrite reumatoide

4.3.1 Tipo de estudo e pacientes

Foi realizada uma analise de custo-utilidade dos MMCD bioldgicos adalimumabe 40 mg,
etanercepte 50 mg e, golimumabe 50 mg. Os pacientes incluidos foram os diagnosticados com
AR pelos critérios ACR 1987 e/ou ACR/EULAR 2010. Os parametros para este estudo foram
obtidos na coorte prospectiva realizada na Superintendéncia Regional de Belo Horizonte, Minas
Gerais, Brasil. Os pacientes foram selecionados na coorte seguindo o0s critérios propostos pelo
PCDT de AR, em que 0s pacientes s6 podem iniciar o tratamento com MMCD biolégicos, se
permanecerem em atividade alta ou moderada da doenca, apds seis meses com pelo menos dois
esquemas diferentes de MMCD sintéticos convencionais. A dose de 50 mg foi padronizada para
0 etanercepte por ter sido a mais utilizada pelos pacientes na coorte. Além disso, o custo do

tratamento no Brasil foi 0 mesmo para ambas as apresentagdes.

4.3.2 Perpectiva do estudo e horizonte temporal
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A perspectiva do estudo foi a do SUS e o horizonte temporal foi de cinco anos. Esse horizonte
temporal foi proposto, pois a literatura indica que as terapias bioldgicas, de forma geral, perdem
a efetividade ao longo do tempo (ACURCIO et al., 2016; STRAND et al., 2017).

4.3.3 Modelo econdémico e coleta de dados

Foi utilizado o modelo de Markov com a construcdo de uma coorte hipotética e ciclos de seis

meses.

Os estados de saude considerados foram: pacientes em remissdo/atividade leve da doenca
(CDAI<10), pacientes em atividade moderada/atividade alta da doenga (CDAI > 10), pacientes

que descontinuaram o medicamento e 6bito (Figura 2).
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Figura 2 - Modelo econémico baseado em cadeias de Markov.

Desconti-

nuagio
P P
P
Remisséo / Moderada /
P Baixa Alta P
atividade ELYEL ]
]

p = probabilidades de transicao

Para elaboracdo da anéalise de custo-utilidade, foram coletados dados das probabilidades de
transicdo dos estados de salde por meio da efetividade (estados de remissao/atividade leve e
atividade moderada/alta dos pacientes em tratamento com MMCD biolégico) e da persisténcia
(estado de descontinuacdo no tratamento). Além disso, foram obtidos os dados de custo e

utilidade para cada MMCD bioldgico.

Foram considerados dois cenarios de analise: a) cenario base (incluiu todos os pacientes em uso
do MMCD biologico, independente se ja utilizaram ou ndo algum MMCD biologico
previamente) (Tabela 2) e b) cenario alternativo (pacientes virgens de tratamento com MMCD
bioldgico) (Tabela 3).
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Tabela 2 - Probabilidades de transicéo, custos e utilidades utilizados no modelo econémico para o cenario

base.

Probabilidades de Transicéo Média

De Para ADA ETA GOL
Atividade moderada/alta Remissao/atividade leve 0,342 0,276 0,283
Atividade moderada/alta  Atividade moderada/alta 0,492 0,553 0,590
Atividade moderada/alta Descontinuacéo 0,167 0,171 0,127
Atividade moderada/alta  Obito Tabua de vida Tabuade vida Tabua de vida
Remissdo/atividade leve  Remiss8o/atividade leve 0,466 0,509 0,511
Remissdo/atividade leve  Atividade moderada/alta 0,366 0,285 0,328
Remissdo/atividade leve  Descontinuacdo 0,168 0,206 0,161
Remiss&o/atividade leve  Obito Tabua de vida Tabuadevida Tabua de vida
Custos (com agentes anti-TNF) em reais ADA ETA GOL
Remissdo/atividade leve R$ 997822 R$ 9.99507 R$ 8.832,09
Atividade moderada/alta R$10.125,46 R$ 9.478,70 R$ 8.608,87
Descontinuagdo R$ 6.263,96 R$ 6.200,00 R$ 4.528,29
Utilidade ADA ETA GOL
Remissao/atividade leve 0,808 0,832 0,784
Atividade moderada/alta 0,641 0,623 0,642
Descontinuagdo 0,589 0,589 0,589

ADA: adalimumabe, ETA: etanercepte, GOL: golimumabe

Tabela 3 - Probabilidades de transicao, custos e utilidades utilizados no modelo econémico para o cenario

alternativo.

Probabilidades de Transi¢éo

De Para ADA ETA GOL
Atividade moderada/alta Remissdo/atividade leve 0,331 0,291 0,227
Atividade moderada/alta  Atividade moderada/alta 0,488 0,538 0,643
Atividade moderada/alta  Descontinuacéo 0,182 0,170 0,130
Atividade moderada/alta  Obito Tabua de vida Tabua de vida Té&bua de vida
Remissdo/atividade leve  Remissdo/atividade leve 0,493 0,482 0,600
Remissdo/atividade leve  Atividade moderada/alta 0,346 0,313 0,200
Remissdo/atividade leve  Descontinuacdo 0,161 0,205 0,200
Remisséo/atividade leve  Obito Tabua de vida Tabuadevida Tabua de vida
Custos (com agentes anti-TNF) em reais ADA ETA GOL
Remissao/atividade leve R$ 10.063,24 R$10.020,30 R$ 9.006,08
Atividade moderada/alta R$10.22453 R$ 9.470,08 R$ 8.798,92
Descontinuacdo R$ 6.38590 R$ 597344 R$ 4.964,15
Utilidade ADA ETA GOL
Remissdo/atividade leve 0,802 0,821 0,779
Atividade moderada/alta 0,641 0,611 0,630
Descontinuagéo 0,582 0,582 0,582

ADA: adalimumabe, ETA: etanercepte, GOL

: golimumabe
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Os pressupostos assumidos para 0 modelo foram:

a) Todos os pacientes iniciaram em atividade moderada ou alta pelo CDAI;

b) Os estados de salde de descontinuagdo e 6bito foram considerados absorventes;

c) Os pacientes que descontinuaram o tratamento ndo poderiam retornar a0 mesmo
MMCD bioldgico.

d) A troca e a interrupcdo do tratamento foram consideradas como descontinuagdo do
MMCD biolégico.

e) As probabilidades de transigéo e utilidades de pacientes em atividade leve ou remisséo
para outros estados de atividade da doenca foram consideradas como a probabilidade de
transicdo pelo CDAI de seis para 12 meses, uma vez que esse estado de salde aparece
pela primeira vez em seis meses de acompanhamento, j& que todos os pacientes
iniciaram em atividade moderada ou alta.

f) A utilidade dos individuos que descontinuaram o tratamento foi considerada como a

utilidade média geral do inicio do acompanhamento.

Os custos e 0s beneficios em saude foram descontados pelo seu valor no momento presente,
usando-se uma taxa de desconto de 5%, conforme recomendado nas Diretrizes Metodologicas:
Diretriz de Avaliacdo Econémica em Saude do Ministério da Saude (BRASIL, 2014), para

analises com horizonte temporal superior a um ano de tratamento.

4.3.4 Analise de sensibilidade

Parametros de incerteza foram abordados por meio de analises de sensibilidade deterministica
e probabilistica. Na analise de sensibilidade deterministica, as medidas de utilidade, os custos
com 0s MMCD bioldgicos e a taxa de desconto foram variados entre 0 minimo e 0 maximo
com base no intervalo de confianga de 95% (Tabela 4). Os resultados foram apresentados por
meio do grafico de tornado. A anélise de sensibilidade probabilistica foi realizada por meio de

simulacdo de Monte Carlo. Para os pardmetros de utilidade foi utilizada a distribuicéo beta e
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para os parametros de custo, foi utilizada a distribuicdo gama (EDLIN et al., 2016; RIVEROS,
2016).

A andlise econdmica foi realizada no programa TreeAge Pro 2014 (TreeAge Software,

Williamstown, MA).



Tabela 4 - Parametros utilizados na analise de sensibilidade deterministica para o cenario base e o cenario alternativo.

CENARIO BASE

Parametros no modelo ADA ETA GOL

Custos em reais Minimo Maximo Minimo Maximo Minimo Maximo

Remissao/atividade leve R$ 8.863,75 R$ 11.092,69 R$ 9.397,27 R$ 10.592,86 R$8.442,14  R$9.222,05

Atividade moderada/alta R$ 9.416,82 R$ 10.834,10 R$9.041,84 R$ 991557 R$8.321,48 R$8.896,27

Descontinuacéo R$4.789,00 R$ 7.73891 R$4.232,27 R$ 8.167,73 R$3.11361 R$5.942,98

Utilidade

Remissao/atividade leve 0,774 0,842 0,787 0,876 0,725 0,843

Atividade moderada/alta 0,617 0,665 0,592 0,653 0,600 0,684

Descontinuagdo 0,571 0,607 0,571 0,607 0,571 0,607
CENARIO ALTERNATIVO

Paréametros no modelo ADA ETA GOL

Custos em reais Minimo Maximo Minimo Maximo Minimo Maximo

Remissao/atividade leve R$ 8.817,80 R$ 11.308,68 R$ 9.368,72 R$ 10.671,89 R$ 8.488,37 R$ 9.523,80

Atividade moderada/alta R$ 9.463,32 R$ 10.985,73 R$8.980,14 R$ 9.960,02 R$8.532,28 R$9.065,57

Descontinuagdo R$4.79354 R$ 797827 R$354393 R$ 8.40295 R$294494 R$6.983,35

Utilidade

Remissdo/atividade leve 0,766 0,839 0,774 0,867 0,696 0,862

Atividade moderada/alta 0,616 0,667 0,578 0,645 0,581 0,679

Descontinuacdo 0,563 0,602 0,563 0,602 0,563 0,602

ADA: adalimumabe, ETA: etanercepte, GOL: golimumabe

50
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5. RESULTADOS

5.1. Persisténcia dos individuos e tempo até a descontinuacdo dos MMCD biolégicos no

Sistema Unico de Salde, Brasil

5.1.1. Caracteristicas dos pacientes com artrite reumatoide

Uma populacdo composta por 66.787 individuos com AR iniciou a primeira linha dos MMCD
bioldgicos e completou um ano de acompanhamento. A maioria dos individuos era do sexo
feminino (77,49%), morava na regido sudeste (60,24%) e no estado de S&o Paulo (41,97%). A
média de idade foi de 50,13 anos [desvio padrédo - DP (13,37)] e 52,95% dos pacientes tinham entre
46 e 65 anos. O coeficiente de Gini foi de 0,54 (DP 0,07). Os MMCD biolégicos mais utilizados
foram adalimumabe (46,08%) e etanercepte (29,93%) (Tabela 5).
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Tabela 5 — Perfil dos pacientes com AR em uso dos MMCD bioldgicos no Sistema Unico de Salde Brasileiro

Caracteristicas Total Primeiro periodo” Segundo periodo*
(n=66.787) (n=50.269) (n=16.518)
Feminino n (%) 51.756 (77,49) 38.324 (76,24) 13.432 (81,32)
Idade - média (DP) 50,13 (13,37) 49,61 (13,37) 51,74 (13,24)
Idade n (%)
18 - 25 anos 2.643 (3,96) 2.133 (4,24) 510 (3,09)
26 - 35 anos 7.796 (11,67) 6.127 (12,19) 1.669 (10,10)
36 - 45 anos 12.792 (19,15) 10.014 (19,92) 2.778 (16,82)
46 - 55 anos 19.696 (29,49) 14.914 (29,67) 4.782 (28,95)
56 - 65 anos 15.669 (23,46) 11.320 (22,52) 4.349 (26,33)
> 65 anos 8.191 (12,26) 5.761 (11,46) 2.430 (14,71)
Regido de residéncia n (%0)
Sudeste 40.235 (60,24) 30.807 (61,28) 9.428 (57,08)
Sul 9.334 (13,98) 6.572 (13,07) 2.762 (16,72)
Nordeste 8.910 (13,34) 6.886 (13,70) 2.024 (12,25)
Centro Oeste 5.631 (8,43) 4.241 (8,44) 1.390 (8,42)
Norte 2.677 (4,01) 1.763 (3,51) 914 (5,53)
Estado de residéncia n (%)
Séo Paulo 28.030 (41,97) 21.648 (43,06) 6.382 (38,64)
Minas Gerais 6.590 (9,87) 4.692 (9,33) 1.898 (11,49)
Rio de Janeiro 4,294 (6,43) 3.442 (6,85) 852 (5,16)
Parana 3.956 (5,92) 2.805 (5,58) 1.151 (6,97)
Rio Grande do Sul 2.693 (4,03) 1.767 (3,52) 926 (5,61)
Santa Catarina 2.685 (4,02) 2.000 (3,98) 685 (4,15)
Outros 18.539 (27,76) 13.915 (27,68) 4.624 (27,99)

MMCD biolégico em uso n (%)

Adalimumabe 30.778 (46,08)

Etanercepte 19.988 (29,93)
Infliximabe 12.539 (18,77)
Golimumabe 2.256 (3,38)
Certolizumabe 460 (0,69)
Abatacepte 403 (0,60)
Tocilizumabe 363 (0,54)
o O asioom

24.062 (47,87)
14.980 (29,80)
11.227 (22,33)

NA

NA

NA

NA

0,55 (0,07)

6.716 (40,66)
5.008 (30,32)
1.312 (7,94)
2.256 (13,66)
460 (2,78)
403 (2,44)
363 (2,20)

0,53 (0,07)

DP: desvio padrdo; n: nimero; NA: nao se aplica; MMCD: medicamento modificador do curso da doenca

T Janeiro de 2006 a maio de 2013
1 Junho de 2013 a dezembro de 2014

5.1.2. Persisténcia dos individuos e tempo até a descontinuacdo dos MMCD biologicos
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Dos 66.787 individuos que iniciaram o tratamento, 25.973 (51,67%) e 8.622 (52,20%)
permaneceram em tratamento aos 12 meses de acompanhamento para o primeiro e o segundo
periodo de entrada da coorte, respectivamente. A média do tempo até a descontinuacdo dos MMCD
biologicos foi de 267,60 dias [intervalo de confianca 95% (IC 95%) 266,54 - 268,66] e 276,01 dias
(IC 95% 274,22 - 277,81) (Tabela 6).

Tabela 6 — Persisténcia dos individuos e tempo até a descontinuagdo dos MMCD bioldgicos em 12 meses de
acompanhamento por periodo de analise

Persisténcia

Persisténcia dos Tempo até a descontinuagao -
individuos - n (%) média de dias (IC 95%)

MMCD biolégico

Primeiro periodof

Etanercepte 8.546 (57,05) 277,01 (275,10 — 278,93)
Adalimumabe 13.513 (56,16) 278,32 (276,84 — 279,80)
Infliximabe 3.914 (34,86) 232,06 (229,76 — 234,37)
Total 25.973 (51,67) 267,6 (266,54 — 268,66)

Segundo periodo*

Abatacepte 251 (62,28) 300,32 (289,99 — 310,65)
Golimumabe 1.289 (57,14) 290,17 (285,61 — 294,74)
Tocilizumabe 209 (57,58) 286,61 (274,75 — 298,48)
Etanercepte 2.748 (54,87) 278,63 (275,35 — 281,92)
Adalimumabe 3.457 (51,47) 274,20 (271,37 - 271,37)
Certolizumabe 197 (42,83) 262,9 (251,41 — 274,39)
Infliximabe 471 (35,90) 245,18 (238,64 — 251,71)
Total 8.622 (52,20) 276,01 (274,22 — 277,81)
Periodo Total

Etanercepte 11.294 (56,50) 277,42 (275,76 -279,07)
Adalimumabe 16.970 (55,14) 277,42 (276,11 — 278,73)
Infliximabe 4.385 (34,97) 233,44 (231,26 — 235,61)
Total 34.595 (51,80) 269,68 (268,77 — 270,59)

n: namero; IC: intervalo de confianca.
T Janeiro de 2006 a maio de 2013
1 Junho de 2013 a dezembro de 2014

Na anéalise de persisténcia dos MMCD biol6gicos aos 12 meses de acompanhamento, foram
observadas diferencas estatisticamente significativas entre eles, ao longo dos dois periodos

avaliados (teste log-rank = p < 0,001) (Figura 3).



Figura 3 — Persisténcia dos MMCD bioldgicos em 12 meses por periodo de anélise.
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ABA = abatacepte; ADA = adalimumabe; CERT = certolizumabe; ETA = etanercepte; GOL = golimumabe; IFX =

infliximabe; TOCI = tocilizumabe.
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No primeiro periodo de entrada da coorte, ndo houve diferenga entre o adalimumabe e o etanercepte
em relacdo a persisténcia (p = 0,328). Os individuos que estavam em uso de infliximabe
apresentaram menor persisténcia quando comparado aos individuos em uso de adalimumabe e
etanercepte (p <0,001). No segundo periodo, o abatacepte foi o medicamento com a maior
proporcdo de individuos persistentes e ndo apresentou diferenca estatisticamente significativa
qguando comparado ao golimumabe e tocilizumabe (p> 0,05). Os individuos que utilizaram o
adalimumabe apresentaram persisténcia menor do que os que estavam em uso de abatacepte,
golimumabe, tocilizumabe e etanercepte (p <0,05). O infliximabe e o certolizumabe foram os
medicamentos em que os individuos apresentaram menor persisténcia quando comparados aos
outros MMCD bioldgicos (p <0,05) (Tabela 7).

N&o houve diferencas ap6s a analise de sensibilidade pelo Propensity Score Matching, exceto para
o0 adalimumabe no segundo periodo, em que os individuos apresentaram persisténcia semelhante

qguando comparado aos individuos em uso do etanercepte (p = 0,214) (Tabela 7).
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Tabela 7 — Diferencas na persisténcia entre os MMCD biol6gicos por periodo de analise (valor p).

Log -rank
Valor p Etanercepte Infliximabe Golimumabe Certolizumabe Abatacepte Tocilizumabe
Periodo de entrada Primeiro Segundo Primeiro Segundo  Segundo Segundo Segundo Segundo
na coorte periodo” periodo! periodo” periodo*  periodot periodo? periodo* periodo?
Adalimumabe 0,328 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,028
Etanercepte <0,001  <0,001 0,016 <0,001 0,002 0,289
Infliximabe <0,001 0,004 <0,001 <0,001
Golimumabe <0,001 0,056 0,965
Certolizumabe <0,001 <0,001
Abatacepte 0,139
Propensity Score Matching

Valor p Etanercepte Infliximabe Golimumabe Certolizumabe Abatacepte Tocilizumabe
Periodo de entrada Primeiro Segundo Primeiro Segundo  Segundo Segundo Segundo Segundo
na coorte periodo” periodo! periodo” periodo*  periodot periodo? periodo* periodo?
Adalimumabe 0,169 0,214 <0,001  <0,001 <0,001 0,048 0,006 0,019
Etanercepte <0,001  <0,001 0,001 0,005 <0,001 0,823
Infliximabe <0,001 0,045 <0,001 <0,001
Golimumabe <0,001 0,275 0,442
Certolizumabe <0,001 0,030
Abatacepte 0,139

Negrito: p < 0,05.

T Janeiro de 2006 a maio de 2013
1t Junho de 2013 a dezembro de 2014
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5.1.3 Fatores associados com a descontinuacdo dos MMCD biolégicos

A regressdo de Cox, no primeiro periodo de entrada da coorte, mostrou que individuos mais
jovens que residem em regides com maior coeficiente de Gini apresentaram maior risco de
descontinuacao do tratamento. Individuos da regido Sudeste foram mais persistentes do que as
regides Nordeste, Centro-Oeste e Norte. Em comparagdo com 0s pacientes que utilizaram
adalimumabe, os pacientes em uso de infliximabe apresentaram maior risco de descontinuacao
do tratamento. No segundo periodo de entrada da coorte, as diferencas observadas no primeiro
periodo se mantiveram. Além disso, o sexo masculino apresentou maior risco de
descontinuacdo. Individuos da regido Sudeste foram mais persistentes do que a regido sul. Em
comparacdo aos pacientes que utilizaram adalimumabe, os medicamentos infliximabe e
certolizumabe apresentaram maior risco de descontinuacdo, enquanto o abatacepte, 0

golimumabe e o etanercepte apresentaram menor risco (Tabela 8).
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Tabela 8 — Fatores associados com a descontinuacdo do tratamento por periodo de analise. Modelo

multivariado

Caracteristicas

Primeiro periodof
HR (IC 95%)

Segundo periodo!
HR (IC 95%)

Idade

Sexo

Feminino
Masculino

Regido de residencia
Sudeste

Norte

Nordeste

Sul

Centro Oeste
MMCD biolégico
Adalimumabe
Etanercepte
Infliximabe
Golimumabe
Certolizumabe
Abatacepte
Tocilizumabe
Coeficiente de Gini

0,996 (0.995-0.997)

1,000 (Referéncia)
1,001 (0,972-1,031)

1,000 (Referéncia)
1,985 (1,871-2,105)
1,696 (1,636-1,759)
1,035 (0,993-1,079)
1,121 (1,069-1,175)

1,000 (Referéncia)
0,989 (0,959-1,021)
1,621 (1,572-1,671)

2,686 (2,169-3,325)

0,995 (0,994-0,997)

1,000 (Referéncia)
1,083 (1,024-1,146)

1,000 (Referéncia)
2,025 (1,854-2,211)
1,706 (1,592-1,828)
1,206 (1,132-1,286)
1,152 (1,058-1,254)

1,000 (Referéncia)
0,924 (0,875-0,975)
1,514 (1,403-1,634)
0,865 (0,804-0,930)
1,266 (1,115-1,438)
0,758 (0,644-0,892)
0,859 (0,729-1,011)
2,125 (1,471-3,071)

HR: hazard ratio, IC: intervalo de confianca.

Negrito: p < 0,05.

T Janeiro de 2006 a maio de 2013
1 Junho de 2013 a dezembro de 2014

5.2. Efetividade, funcionalidade, qualidade de vida, seguranca, persisténcia e gastos dos
pacientes em uso de adalimumabe, etanercepte e golimumabe para o tratamento da artrite

reumatoide no SUS, Minas Gerais, Brasil.

5.2.1. Participantes

Um total de 410 pacientes iniciaram o tratamento com adalimumabe, etanercepte e
golimumabe, dos quais 315 e 233 completaram seis e 12 meses de acompanhamento,
respectivamente. As razfes para o abandono do tratamento incluiram a impossibilidade de
contato telefonico, eventos adversos, dificuldade de ir ao servico de salde, falha terapéutica,

troca de MMCD biolégico, entre outras (Figura 4).



Figura 4 - Acompanhamento e perda de acompanhamento para pacientes com AR em seis e 12 meses

410 pacientes iniciaram o tratamento

222 adalimumabe (54,1%)
117 etanercepte (28,5%)

71 golimumabe (17,3%)

95 patientes perderam o acompanhamento

(22) impossibilidade de contato telefonico

(19) dificuldade de ir ao servigo de salde

(16) eventos adversos

(10) retirou o consentimento —
(9) falha terapéutica

(5) troca de MMCDb

(2) falha terapéutica e eventos adversos

(2) desejo de ficar gravida

(10) Qutros

315 pacientes completaram seis meses
de acompanhamento

173 adalimumabe (54,9%)
89 etanercepte (28,3%)
53 golimumabe (16,8%)

82 pacientes perderam o acompanhamento

(19) eventos adversos

(11) falha terapéutica

(10) troca de MMCDb

(10) impossibilidade de contato telefénico
(6) dificuldade de ir ao servico de saude
(12) recusa em participar da pesquisa

(4) falha terapéutica e eventos adversos
(10) Outros

233 pacientes completaram 12 meses de
acompanhamento

130 adalimumabe (55,8%)
66 etanercepte (28,3%)
37 golimumabe (15,9%)

MMCDb: medicamentos modificadores do curso da doenga bioldgicos
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A média da idade dos pacientes foi de 52,0 anos (DP 13,1) e o tempo de diagnostico da doenca
10,3 anos (DP 9,1). Adicionalmente, 87,3% eram mulheres, 45,1% brancos e 58,7% casados.
O MMCD biol6gico mais utilizado foi o adalimumabe (54,2%), seguido de etanercepte (28,5%)
e golimumabe (17,3%). N&o houve diferencas estatisticamente significativas entre os pacientes
que utilizaram os medicamentos adalimumabe, etanercepte e golimumabe em relacdo as
variaveis nos dados basais, exceto para as variaveis MMCD biologicos utilizados previamente
entre todas as comparacdes, para escolaridade quando etanercepte comparado com golimumabe
e para corticosteroide quando adalimumabe comparado com golimumabe (Tabela 9).
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Tabela 9 - Dados basais dos pacientes com AR em tratamento com os medicamentos adalimumabe,
etanercepte e golimumabe.

Caracteristicas Total Adalimumabe Etanercepte Golimumabe Valor
(410) (222) (117) (71) p

Idade, média em anos (DP) 52,00 (13,12) 51,34 (12,87) 51,97 (13,28) 54,13 (13,60) NS
(E)E;’F'E;“?éo dadoenca, médiaemanos ;45 q 00y g53(7.62)  11.71(11,07) 1058 (9.48)
Sexo feminino n (%) 358 (87,3) 191 (86,0) 100 (85,5) 67 (94,4) NS
Raca NS

Branco n (%) 184 (45,1) 102 (46,2) 52 (44,4) 30 (42,9)

Pardo n (%) 171 (41,9) 86 (38,9) 52 (44,4) 33 (47,1)

Outros n (%) 53 (13,0 33(14,9) 13(11,1) 7 (10,0)
Estado civil NS

Casado n (%) 240 (58,7) 133 (60,2) 68 (58,1) 39 (54,9)

Solteiro n (%) 99 (24,2) 46 (20,8) 33 (28,2) 20 (28,2)

Outros n (%) 70 (17,1) 42 (19,0) 16 (13,7) 12 (16,9)
Educagéo e

Abaixo de 8 anos n (%) 139 (34,2) 72 (32,9) 35 (29,9) 32 (45,1)

Acima de 8 anos n (%) 268 (65,9) 147 (67,1) 82 (70,1) 39 (54,9)
Medicamentos em uso

Metotrexato n (%) 189 (46,1) 99 (44,6) 58 (49,6) 32 (45,1) NS

Leflunomida n (%) 158 (38,5) 95 (42,8) 39 (33,3) 24 (33,8) NS

MMCD sintético > 1n (%) 315 (76,8) 167 (75,2) 91 (77,8) 57 (80,3) NS

Corticoide n (%) 302 (73,7) 173 (77,9) 84 (71,8) 45 (63,4) o

AINE n (%) 148 (36,1) 87 (39,2) 42 (35,9) 19 (26,8) NS
Medicamentos prévios

MM(CD sintéticos n (%) 397 (96,8) 212 (95,5) 115 (98,3) 70 (98,6) NS

MMCD biolégicos n (%) 72 (17,6) 24 (10,8) 23 (19,7) 25(35,2)  ****
Medidas clinicas

CDAI, média (DP) 25,24 (16,18) 23,97 (15,02) 26,88 (16,55) 26,48 (18,75) NS

HAQ, média (DP) 1,44 (0,69) 1,39 (0,67) 1,53(0,65) 1,44(0,78) NS

Eg-5D, média (DP) 0,59 (0,18) 0,59 (0,19) 057 (0,19) 060(0,17) NS

DP: desvio paddo; MMCD: medicamentos modificadores do curso da doenca; AINE: anti-inflamatério ndo
esteroidal; CDAI: indice clinico da atividade da doenca; HAQ: questionério de avaliagdo da salde; Eg-5D:
EuroQol-5dimensions; NS: ndo significativo.

** ADA X GOL; < 0,05

*** ETA X GOL; <0,05

****ADA X ETA X GOL; p <0,05

5.2.2. Persisténcia dos individuos e tempo até a descontinuacdo do tratamento com

adalimumabe, etanercepte e golimumabe em seis e 12 meses de acompanhamento
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Em um total de 410 individuos, 344 (83,90%) e 283 (69,02%) foram persistentes em seis e 12
meses de acompanhamento. A média do tempo até a descontinuacdo do tratamento foi de
170,78 e 308,79 dias. Para o subgrupo de pacientes virgens de tratamento com MMCD
bioldgico, foi encontrada uma proporcdo de individuos persistentes de 82,84 e 68,05% e uma
média do tempo até a descontinuacao de 170,10 e 306,43 dias (Tabela 10).

Tabela 10 — Proporcéo de individuos persistentes e média do tempo até a descontinuacdo do MMCD
bioldgico em seis e 12 meses de acompanhamento

Persisténcia

Tino d . Tempo até a Individuos Tempo até a
Ipo ae Individuos . ~ - - ~

dicamento - descontinuagdoem 6  persistentesem  descontinuagdo em 12

me persistentes em . . 4 .
6 meses — n (%6) meses — média em dias 12 meses — meses — média em dias
(1C 95%) n(%o) (1C 95%)

Populac¢éo total
Adalimumabe 185 (83,33) 170,51 (166,01 - 175,01) 154 (69,37) 308,71 (295,52 - 321,91)
Etanercepte 97 (82,91) 169,67 (163,25 - 176,09) 77 (65,81) 304,12 (285,54 - 322,70)
Golimumabe 62 (87,32) 173,48 (166,05 - 180,91) 52 (73,24) 316,72 (294,82 - 338,62)
Total 344 (83,90) 170,78 (167,50 - 174,07) 283 (69,02) 308,79 (299,19 - 318,39)
Pacientes virgens de tratamento com MMCD biol4gico
Adalimumabe 162 (81,82) 169,30 (164,32 - 174,29) 136 (68,69) 305,82 (291,42 - 320,21)
Etanercepte 78 (82,98) 169,56 (162,28 - 176,85) 62 (65,96) 304,69 (283,89 - 325,50)
Golimumabe 40 (86,96) 174,61 (165,93 - 183,29) 32 (69,57) 312,63 (285,25 - 340,01)
Total 280 (82,84) 170,10 (166,38 - 173,81) 230 (68,05) 306,43 (295,65 - 317,21)

IC: intervalo de confianga; MMCD: medicamentos modificadores do curso da doenga; n: nimero de pacientes.

N&o houve diferengas estatisticamente significativas entre adalimumabe, etanercepte e
golimumabe (log rank teste: p = 0,576). Este resultado se manteve para o subgrupo de pacientes

virgens de tratamento com MMCD bioldgico (log rank teste: p = 0,887) (Figura 5).
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Figura 5 — Persisténcia dos individuos em uso de adalimumabe, etanercepte e golimumabe em 12 meses de
acompanhamento.
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5.2.3. Fatores associados com a descontinuagdo dos MMCD biologicos



64

Né&o foram encontrados preditores associados com a descontinuacdo dos MMCD biolégicos em

seis e 12 meses de acompanhamento.

5.2.4. Efetividade, funcionalidade e qualidade de vida em seis e 12 meses

Considerando os trés MMCD bioldgicos, o nimero de pacientes que alcancaram a efetividade
(remissdo ou atividade leve) pelo CDAI foi de 153 (37,32%) aos seis meses e de 132 (32,20%)
aos 12 meses. Para o subgrupo de pacientes virgens de tratamento com MMCD biolégico, o
numero de pacientes que alcancaram a efetividade foi de 125 (36,98%) aos seis meses e de 107
(31,66%) aos 12 meses. Os MMCD bioldgicos foram classificados como néo efetivos para os
demais pacientes. Nao foram observadas diferencas estatisticamente significativas na

efetividade entre adalimumabe, etanercepte e golimumabe (Tabela 11).

Tabela 11 — Proporcéo de individuos que alcancaram a efetividade no tratamento pelo CDAI em seis e 12
meses.

x Pacientes virgens de tratamento
Populacéo total

Tempo de Medicamento com MMCD bioldgico
acompanhamento Efetivo Néo efetivo valor Efetivo Nao efetivo valor
n (%) n (%) p n (%) n (%) p
Adalimumabe 91 (40,99) 131 (59,01) 80 (40,40) 118 (59,60)
6 meses Etanercepte 39 (33,33) 78 (66,67) NS 33(35,11) 61 (64,89)
Golimumabe 23(32,39) 48 (67,61) 12 (26,09) 34 (73,91)
Total 153 (37,32) 257 (62,68) 125 (36,98) 213 (63,02)
Adalimumabe 66 (29,73) 156 (70,27) 62 (31,31) 136 (68,69)
Etanercepte 42 (35,90) 75 (64,10) 31(32,98) 63 (67,02)
12 meses . NS
Golimumabe 24 (33,80) 47 (66,20) 14 (30,43) 32 (69,57)
Total 132 (32,20) 278 (67,80) 107 (31,66) 231 (68,34)

n: nimero de individuos; MMCD: medicamentos modificadores do curso da doenc¢a; NS: ndo significativo
Teste estatistico: y2 de Pearson.
= sem diferengas entre os medicamentos; p > 0,05

De acordo com a média dos desfechos, os pacientes melhoraram apds o uso dos MMCD
bioldgicos, observando-se uma reducdo da atividade da doenga pelo CDAI, melhora da

funcionalidade pelo HAQ e melhora da qualidade de vida pelo EQ-5D em seis e 12 meses de
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acompanhamento. Diferencas estatisticamente significativas foram observadas para os valores
médios do CDAI, HAQ e EQ-5D entre o inicio do tratamento e seis meses (p<0,05) e o inicio
do tratamento e 12 meses de acompanhamento (p<0,05). Nao houve diferencas estatisticamente
significativas entre adalimumabe, etanercepte e golimumabe para a média de CDAI, HAQ e
EQ-5D no inicio do tratamento e em seis e 12 meses, exceto para 0 HAQ em seis meses,
favorecendo o adalimumabe em detrimento do golimumabe. Este resultado se manteve para o
subgrupo de pacientes virgens de tratamento com MMCD biologico, com excecdo do HAQ em
12 meses, que apresentou significancia estatistica, favorecendo o adalimumabe em detrimento

do golimumabe (Tabela 12).
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Tabela 12 — Média da efetividade, funcionalidade e qualidade de vida no inicio do tratamento e em seis e 12

meses.
) Populagéo total - média (DP) Pacientes V'g?g%;?gﬁg?;?;gom MMCD
Variavel
ADA ETA GOL Total Vap'f’ " ADA  ETA GOL Total Va;f’ '

CDAI 2397 2688 2648 2524 o 2393 2757 2186 2545 |\
(infcio) ~ (1502) (1655) (18,75) (16,18) (1519) (16,87) (20,44) (16,51)

CDAI 1457 1678 1717 1565 o 1457 1647 1885 1568 o
(6meses) (11,84) (13,04) (14,38) (12,68) (11,88) (12,71) (15,77) (12,75)

CDAI 1577 1658 1644 1612 . 1550 1697 1848 1632 o
(12meses) (11,07) (14,09) (13,82) (12,46) (11,06) (1356) (14,97) (12,38)
valorp?  <0,001 <0001 <0001 <0001 NA <0001 <0001 <0001 <0001 NA
valorp>  <0,001 <0001 <0001 <0001 NA <0001 <0001 <0001 <0001 NA
HAQ 139 153 144 1a4 o 141 155 15 146
(inicio)  (0.67)  (065) (0,78) (0,69) 066) (065) (0,78) (0,67)

HAQ 100 113 123 108 ,, 101 115 134 109
(6meses)  (0,66) (070) (0,67) (0,68) 067) (0,70) (0,72) (0,70

HAQ 105 114 119 110 o 104 118 138 112,
(12 meses) (0,66) (0,70) (0,66) (0,67) (066) (069) (068  (0,68)

valorp? <0001 <0001 0001 <0001 NA <0001 <0001 0023 <0001 NA
valor p® <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 NA <0,001 <0,001 0,013 <0,001 NA
EQ-5D 059 057 060 059 o 08 057 058 058
(incio)  (019) (019) (017) (0,18) 018) (019 (016)  (0,18)

EQ-5D 071 069 060 070 o 071 088 067 070
Gmeses)  (017) (017) (0,16) (0.17) ©017)  (017) (016) (0.17)

EQ-5D 069 060 068 069 . 069 068 065 088
(12meses) (017) (018) (0,16) (0,17) ©017) (018 (015 (0.17)

valorp? <0001 <0001 <0001 <0001 NA <0001 <0001 <0001 <0001 NA
valorp?  <0,001 <0001 <0001 <0001 NA <0001 <0001 <0001 <0001 NA

ADA: adalimumabe; ETA: etanercepte; GOL: golimumabe; CDAI: indice clinico de atividade da doenga; HAQ:
questiondrio de avaliacéo de saude; EQ-5D: eurogol 5 dimensdes; MMCD: medicamentos modificadores do curso
da doenca; NS: ndo significativo; NA: ndo se aplica.
Teste estatistico (p*): Analise de Variancia (ANOVA) com ajuste de Bonferroni (comparagao entre os anti-TNF).

** ADA X GOL; <0,05

Teste estatistico (p?): T-pareado (comparacao entre a linha de base e seis meses)
Teste estatistico (p%): T-pareado (comparagao entre a linha de base e 12 meses)

5.2.5. Gastos para adalimumabe, etanercepte e golimumabe em seis e 12 meses de

acompanhamento

O gasto médio dos pacientes em uso de adalimumabe e etanercepte foi de R$ 24.016,44 (DP
7.621,86) e R$19.839,83 (DP 8.421,49) no primeiro periodo de acompanhamento em 12 meses.
No segundo periodo de acompanhamento o gasto meédio para adalimumabe, etanercepte e
golimumabe foi de R$ 15.296,96 (DP 6.426,63), R$ 16.236,94 (DP 4.213,92) e R$ 13.903,62
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(DP 4.314,80). Diferencas estatisticamente significativas foram osbservadas no primeiro
periodo, favorecendo o etanercepte em detrimento do adalimumabe e no segundo periodo,
favorecendo o golimumabe em comparacdo com o etanercepte. Observou-se uma reducdo do
gasto médio no segundo periodo de acompanhamento e uma manutencdo desses gastos para o
subgrupo de pacientes virgens de tratamento com MMCD biol6gico. Além disso, pacientes
persistentes (remissao/atividade leve ou atividade moderada/alta) apresentaram um maior gasto

médio em compara¢do com 0s nao persistentes (descontinuacao) (Tabela 13).
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Tabela 13 — Gasto médio dos pacientes em uso de adalimumabe, etanercepte e golimumabe para o primeiro
e segundo periodo de acompanhamento em seis e 12 meses (continua).

’ Populagéo total Pacientes virgens de
a;er;np;ndhea_ azg:#)da%ﬁg_ Por atividade da | Medica- média (DP) tratamento com MMCD
p p doenca mento bioldgico média (DP)
mento mento
Média DP P Média DP p
Remissio/atividade | ADA | 15518,98 2437,71 \S 15639,25  1977,9
leve ETA | 14039,82 145874 13728,00 1317,06
Atividade ADA | 1475878 21738 1477849 222531
moderada/atividade NS NS
periodo _ ADA | 8181,82 3432,06 8181,82 3432,06
Descontinuagao NS NS
ETA | 770880 338458 7840,00 322740
ADA | 1422811 3402,68 14179,76  3413,06
Total * *
ETA | 1225329 4022,17 12456,89  4011,51
ADA | 997822 294421 1006324  3027,96
Remissdo/atividade | prr | 999507 148893 NS | 1002030 154934 NS
6 meses leve
GOL | 883209 929,91 9006,08 909,17
Atividade ADA | 1012546 2161,7 1022453  2182,92
moderada/atividade | ETA | 94787 142219 **** | 9470,08 1382,89 **
Segundo alta GOL | 860887 924,11 879892 71527
periodo ADA | 626396 3270,54 63859 332061
Descontinuacéo ETA 6200,00 2451,92 NS 5973,44 2670,19 NS
GOL | 452829  2158,97 4964,15  2431,05
ADA | 918224 3127,76 922720  3184,37
Total ETA | 9376,18 1820,93 **** | 937735 1889,93 NS
GOL | 8160,78  1794,65 8352,78  1713,01

ADA: adalimumabe; DP: desvio padrdo; ETA: etanercepte; GOL:

modificadores do curso da doenca; NS: ndo significativo
Teste estatistico (p): Andlise de Variancia (ANOVA) com ajuste de Bonferroni (comparagéo entre os anti-TNF).

* ADAXETA; p<0,05
** ADA X GOL; <0,05
*** ETA X GOL,; <0,05

***x ADA X GOL; ETA X GOL, <0,05

golimumabe; MMCD: medicamentos
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Tabela 13 — Gasto médio dos pacientes em uso de adalimumabe, etanercepte e golimumabe para o primeiro
e segundo periodo de acompanhamento em seis e 12 meses (continuagao).

Tempo de | Perfodo do o . Populacéo total Pacientes virgens dé
scomoa. | acompanha. | POT atividade da | Medica- média (DP) tratamento com MMCD
Média DP P | Média DP P
leve ETA | 26011,20 2384,94 25520,44  2596,62
Atividade ADA | 2769361 349357 27489,49 3429,10
moderada/atividade NS NS
periodo . ADA | 1394533 652185 13709,91 6667,05
Descontinuagio NS NS
ETA | 1237466 5787,33 13086,45 5837,90
Total ADA | 2401644 762186  |2386032 771449
ota
ETA |19839,83 842149 20243,67 814924
ADA | 1947589 422897 19475,89  4228,97
Rem'ssﬁgcae“‘”dade ETA | 18392,88 255421 ** |1828192 247085 **
12 meses GOL | 16633,15 1509,60 1628025 167234
Atividad ADA | 18253,20 4097,99 18307,08 4160,04
tividade
moderada/atividade | ETA | 1776764 1961,18 . | 1767024 194179 **
alta
Segundo GOL | 15553,12 1764,92 15860,14 1511,00
periodo ADA | 926174 5422,66 932261 5610,48
Descontinuagéo ETA | 1096569 430845 NS |11081,89 452272 NS
GOL 8081,80  3884,65 8380,87 370,71
ADA | 15296,96 6426,63 1522422 655546
Total ETA | 1623694 4213,92 ***|1614564 419054 NS
GOL | 13903,62 4314,80 13711,70  4288,00

ADA: adalimumabe; DP: desvio padrdo; ETA: etanercepte; GOL: golimumabe; MMCD:

modificadores do curso da doenca; NS: ndo significativo
Teste estatistico (p): Andlise de Variancia (ANOVA) com ajuste de Bonferroni (comparagéo entre os anti-TNF).

* ADAXETA; p<0,05
** ADA X GOL; <0,05
***ETA X GOL; <0,05

**** ADA X GOL; ETA X GOL,; <0,05
**xxk ADA X ETA X GOL; p <0,05

5.2.6. Eventos adversos

medicamentos

Aos 12 meses, foram relatados 415 eventos adversos por 144 (61,8%) pacientes. Os eventos

adversos mais comuns foram dores de cabeca (16,31%), alopecia (16,31%), reagdes no local de

aplicagéo (13,73%) e nauseas (13,30%). Foram observados varios casos de infecgéo, incluindo

27 infeccOes respiratorias superiores, 24 casos de gripe, 20 infec¢fes urinérias, dez infeccbes

fangicas, quatro casos de pneumonia e um de herpes zoster aos 12 meses. A distribui¢do da
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frequiéncia da maioria dos eventos adversos permaneceu aproximadamente constante aos seis e
12 meses (Tabela 14).

Tabela 14 - Eventos adversos relatados pelos pacientes em uso de adalimumabe, etanercepte e golimumabe
em seis e 12 meses.

6 meses (n=315)

12 meses (n=233)

Eventos
adversos Total ADA ETA GoL Total ADA ETA GOL
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Reacdo no

local da 66 (20,95) 37 (21,39) 25(28,09) 4(7,55) 32(13,73) 18(13,85) 12 (18,18) 2 (541)
aplicacéo

g%;gg 54 (17,14) 37(21,39) 12(13.48) 5(9,43) 38(16,31) 27(20,77) 6(9,09) 5 (1351)
Alopecia 45 (14,29) 26 (15,03) 12 (13,48) 7(1321) 38(16,31) 21(16,15) 11(16,67) 6 (16,22)
Nausea 44 (1397) 30 (17,34) 9(10,11) 5(9,43) 31(13,30) 21(16,15) 8(1212) 2 (5,41)
Gripe 43 (13,65) 23(13,29) 16(17,98) 4(7,55) 24(10,30) 13(10,00) 8(12,12) 3 (8,11)
Astenia 36 (11,43) 19 (10,98) 12(13,48) 5(9,43) 22(9,44) 11(8,46) 9(1364) 2 (541)
Infeccéo no
rato rinano 34(10,79) 18 (10,40) 12(1348) 4(755) 20(858) 13(100) 4(606) 3(811)
Prurido 29(9,21) 21(12,14) 7(787) 1(1,89) 18(7,73) 12(9,23) 6(9,09 0 (0,00)
Infeccéo

respiratoria 23 (7,30) 10(5,78) 10(11,24) 3(5,66) 27 (11,59) 15(11,54) 10 (1515) 2 (5.41)
superior

Hipertensio 23 (7,30) 20 (1156) 3(3,37) 0(0,00) 19(815) 13(100) 5(7,58) 1(270)
Rash 20(6,35) 18(10,40) 2(2,25) 0(0,00) 11(472) 10(7,69) 1(152) 0 (0,00)
Diarreia 17 (540) 11(6,36) 5(562) 1(1,89) 6(258) 3(231) 3(455)  0(0,00)
Febre 10(3,17) 7(405) 3(337) 0(0,00) 7(300) 6(462) 1(1,52) 0(0,00)
Urticaria 8(254) 5(289) 2(225) 1(1,89) 6(258) 4(308) 2(3,03)  0(0,00)
Dor
abdominal 7(222) 5(289) 2(225 0(0,00) 1(043) 0(0,00) 1(152)  0(0,00)
superior
Enxaqueca  6(1,90) 4(231) 2(225 0(0,00) 8(343) 4(3,08) 4(606)  0(0,00)
;g‘rgfca 6(1,90) 2(116) 4(449) 0(0,00) 9(386) 3(231) 5(758) 1(2,70)
;3‘;}%“;‘@2" 5(1,59) 1(058)  4(4,49) 0(0,00) 10(429) 6(462) 3(455  1(2,70)
Hipercoles-
or o 5(1,59) 3(173) 2(225 0(0,00) 10(429) 3(231) 4(606) 3(8,11)

ADA: adalimumabe; ETA: etanercepte; GOL: golimumabe; n: nimero de individuos

5.2.7. Preditores do desfecho de efetividade medido pelo CDAI

Analisando a relagéo das variaveis clinicas e demograficas da linha de base com os resultados

de efetividade em 12 meses foi possivel observar diferencas estatisticamente significativas para
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a funcionalidade (HAQ), a utilidade (EQ-5D) e o uso de corticoide. Os MMCD biol6gicos
foram mais efetivos aos 12 meses em pacientes que apresentaram melhor funcionalidade,
melhor qualidade de vida e ndo estavam em uso de corticoide no inicio do acompanhamento
em 12 meses (Tabela 15).

Tabela 15 - Caracteristicas basais preditoras da resposta de efetividade em 12 meses

Caracteristicas RR Bruto Valorp RR Ajustado Valor p
Basais (1C95%) (1C95%)
Sexo
Feminino 1,00 (referéncia)
Masculino 1,61(1,16-2,22) 0,004
Escolaridade
< 8 anos 1,00 (referéncia)
> 8 anos 1,32(0,96-1,82) 0,092
Corticoide
Sim 1,00 (referéncia)
Né&o 1,40(1,05-1,86) 0,022 1,30(1,01-1,69) 0,045
AINE
Sim 1,00 (referéncia)
Né&o 1,35(0,98-1,85) 0,064
HAQ 0,55(0,46 -0,67) <0,001 0,69 (0,53 -0,90) 0,007
EQ-5D 8,11 (4,15-15,86) <0,001 3,18 (1,22 - 8,25) 0,018

MMCD: medicamentos modificadores do curso da doenca; AINE: anti-inflamatdrio ndo esteroidal; HAQ:
questiondrio de avaliagdo da saude; Eq-5D: EuroQol-5dimensions; IC: intervalo de confianca

5.3. Analise de custo-utilidade dos medicamentos adalimumabe, etanercepte e

golimumabe no tratamento da artrite reumatoide

5.3.1. Evolucéo da coorte hipotética construida pelo modelo de Markov

No cenario base, todos os pacientes iniciaram 0 acompanhamento no estado de saude atividade
da doenga moderada ou alta. Apos cinco anos de acompanhamento, observou-se que 83,5% dos
pacientes em uso de adalimumabe (Figura 6), 86,7% em uso de etanercepte (Figura 7) e 77,5%
em uso de golimumabe (Figura 8) descontinuaram a terapia. A porcentagem cumulativa de
obitos foi de 0,4%.



Figura 6 - Proporcao de pacientes em estados de Markov por ciclo de acordo com as probabilidades de
transicdo definidas pelo CDAI para o adalimumabe.
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Figura 7 - Proporcéo de pacientes em estados de Markov por ciclo de acordo com as probabilidades de
transicdo definidas pelo CDAI para o etanercepte.
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Figura 8 - Proporcéo de pacientes em estados de Markov por ciclo de acordo com as probabilidades de

transigdo definidas pelo CDAI para o golimumabe.
Analise de Probabilidade - Markov - GOL

100% @
95%
90%
25%
20%
75%
70%
65%
= 0%
é 55%
2 50% =
E 45%
e
A 0%
35% B
30% o a =
25% | ] o
20% o
15%
10%
5%
0% 'O O O 0 0O 0O

oE

om

o=

0=

o
5
w
IS
[

GOL: golimumabe

=1

mEl §

- Atividade moderada/alta

Descontinuagio
Remissdo/atividade leve

Obito

Esse padrdo se manteve para o cendrio alternativo, observando-se que 84,5% dos pacientes em

uso de adalimumabe, 86,6% em uso de etanercepte e 81,6% em uso de golimumabe

descontinuaram a terapia.

5.3.2. Andlise de custo-utilidade

O golimumabe apresentou menor custo de tratamento e uma melhor razéo de custo utilidade

(RCU) para o cenario base e o cenario alternativo. Nos dois cenarios, o etanercepte foi

dominado pelo golimumabe, pois apresentou menor utilidade e maior custo. Adalimumabe

apresentou uma razao de custo utilidade incremental (RCUI) de R$ 2.997.988,67 para o cenario

base e de R$ 192.855,16 para o cenrio alternativo em cinco anos de acompanhamento em

comparacédo a golimumabe (Tabela 16).
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Tabela 16 - Resultados da analise de custo-utilidade por cenérios.

CENARIO BASE

Custo Utilidade

Medicamento Custo . Utilidade . RCU RCUI
incremental incremental
Golimumabe 59.909,00 5,712 10.488,66
Etanercepte 68.652,00 8.743,00 5,657 - 0,055 12.136,82 Dominado
Adalimumabe 71.463,00 11.554,00 5,716 0,004 12.503,07 2.997.988,67
CENARIO ALTERNATIVO
Medicamento Custo . Custo Utilidade . Utilidade RCU RCUI
incremental incremental
Golimumabe 61.571,00 5,607 10.980,97
Etanercepte 67.586,00 6.014,00 5,578 - 0,029 12.117,14 Dominado
Adalimumabe 71.944,00 10.372,00 5,661 0,054 12.708,91 192.855,16

Custos em reais (R$).
RCU: razdo de custo utilidade; RCUI: razdo de custo utilidade incremental

Considerando uma disponibilidade a pagar de um produto interno bruto (PIB) por habitante
(per capita) do Brasil em 2017, de R$ 31.604,92 ($ 15.646,00 PPC, taxa de 2017 = 2,02) temos

que golimumabe permanece como a alternativa mais custo efetiva em ambos os cenarios.

5.3.3. Anélise de sensibilidade

Na analise de sensibilidade deterministica para o cenario base, observa-se que a variacdo da
taxa de desconto foi a que mais impactou a RCUI entre golimumabe e adalimumabe. Entretanto,
0 golimumabe continuou sendo a alternativa mais custo-efetiva quando comparado ao
adalimumabe, considerando uma disponibilidade a pagar de um PIB per capita (Figura 9).
Quando o golimumbe foi comparado ao etanercepte, a variacdo das utilidades foi o que mais
impactou a RCUI. Além disso, a variavel de custo para os pacientes que descontinuaram o

tratamento com etanercepte alterou a op¢do mais custo efetiva para o etanercepte (Figura 10).
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Figura 9 - Diagrama de tornado com analise de sensibilidade deterministica univariada para o cenario base
(golimumabe versus adalimumabe).
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Figura 10 - Diagrama de tornado com analise de sensibilidade deterministica univariada para o cenario
base (golimumabe versus etanercepte).
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Para o cenario alternativo, a variagdo dos parametros de utilidade foi 0 que mais impactou a
RCUI entre adalimumabe e golimumabe. A varidvel de custo para 0s pacientes que
descontinuaram o tratamento com golimumabe alterou a op¢do mais custo efetiva para
adalimumabe (Figura 11). Quando golimumabe foi comparado ao etanercepte, a variacdo dos
parametros de utilidade foi 0 que mais impactou a RCUI. Entretanto, o golimumabe continuou

sendo a alternativa mais custo-efetiva quando comparado ao etanercepte (Figura 12).

Figura 11 - Diagrama de tornado com analise de sensibilidade deterministica univariada para o cenéario
alternativo (golimumabe versus adalimumabe).
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Figura 12 - Diagrama de tornado com analise de sensibilidade deterministica univariada para o cenéario
alternativo (golimumabe versus etanercepte).
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Na analise de sensibilidade probabilistica para o cenério base, a probabilidade de o golimumabe
ser a alternativa mais custo-efetiva é superior a 90% em uma disponibilidade a pagar de um
PIB per capita, e superior a 80% em uma disponibilidade a pagar de trés PIB per capita (Figura
13). Para o cenério alternativo, a probabilidade de o golimumabe ser mais custo-efetivo é
superior a 75% em uma disponibilidade a pagar de um PIB per capta, e superior a 60% para
trés PIB per capita (Figura 14). Logo, o golimumabe permanece como a alternativa mais custo
efetiva, corroborando os dados da analise deterministica.
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Figura 13 - Curva de aceitabilidade: probabilidade de custo utilidade por disposicdo a pagar para o cenario

base
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Figura 14 - Curva de aceitabilidade: probabilidade de custo utilidade por disposi¢do a pagar para o
cenario alternativo
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6. DISCUSSAO

Na coorte histdrica realizada no Brasil, foram avaliados 66.787 individuos com AR que
iniciaram o uso de algum MMCD biolégico pelo SUS, no periodo entre 2006 e 2014. Destes,
33.155 (49,2%) persistiram ao tratamento em 12 meses. Os individuos em uso de abatacepte
apresentaram maior persisténcia ao tratamento, seguido de golimumabe, tocilizumabe,
etanercepte e adalimumabe e, com menor persisténcia, certolizumabe e infliximabe. Estudos de
coorte encontraram persisténcia similar a este estudo quando avaliaram pacientes com AR em
uso de adalimumabe e etanercepte (ACURCIO et al., 2016, CHASTEK et al., 2016), abatacepte
(CHASTEK et al., 2016; HOWE et al., 2014), tocilizumabe e certolizumabe (CHASTEK et al.,
2016; JOHNSTON et al., 2015) e, infliximabe (ACURCIO et al., 2016). Entretanto, outros
estudos, que também avaliaram a persisténcia em 12 meses, observaram uma persisténcia
maior, podendo chegar a 81,0% para o etanercepte, 73,0% para o adalimumabe (DEGLI et al.,
2016), 72,0% para o tocilizumabe (SANGIORGI et al., 2015), 72,1% para o infliximabe
(CHASTEK et al., 2016), 64% para o abatacepte (SANGIORGI et al., 2015), 50,0% para o
certolizumabe (HOWE et al., 2014). A maior persisténcia para os individuos em uso de
golimumabe foi de 47,7% (JOHNSTON et al., 2015), a qual se aproxima deste estudo. A
persisténcia é definida como a ndo descontinuacdo do MMCD ou troca de MMCD, mas
diferentes definicdes de persisténcia sdo adotadas pelos estudos. Isto pode explicar em parte as
diferencas observadas, ja que a descontinuacdo considerada variou de 30 a 180 dias do nao

fornecimento dos MMCDs entre os estudos.

Estudos observacionais relatam que a perda/falta de efetividade e a seguranca sdo as principais
causas da troca/descontinuagdo do MMCD biologico, sendo responsaveis por pelo menos
metade de todas as descontinuagdes (ELKIN et al., 2013; STRAND et al., 2017). Este fato
também foi observado por Titton et al. 2011 que realizaram um estudo a partir de um registro
para 0os anti-TNF no Brasil. As razbes mais comuns para a suspensdao do adalimumabe,
etanercepte e infliximabe foram ineficacia ou perda de efetividade (55%) e eventos adversos
(28%). Strand et al. 2017 verificaram, em uma base de registros de pacientes com AR nos
Estados Unidos, que os motivos de descontinua¢do dos MMCD bioldgicos anti-TNF e ndo anti-
TNF incluiram perda de eficacia (35,8%), preferéncia do médico (27,8%), preocupacdes de

seguranca (20,1%), preferéncia do paciente (17,9%) ou falta de acesso ao tratamento (9,0%).
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Né&o foi possivel identificar as razGes da nao persisténcia dos MMCD bioldgicos. Entretanto,
verificou-se que individuos em uso de certolizumabe e infliximabe apresentaram pior

persisténcia quando comparado com os outros MMCD biol6gicos.

Uma possivel explicacdo para a pior persisténcia dos individuos em uso do infliximabe seria
que maior proporc¢do de individuos em uso deste medicamento produz anticorpos anti-drogas
que removem o medicamento da circulagdo ou neutralizam diretamente a atividade do
medicamento. Uma revisdo sisteméatica com meta-anélise relatou a porcentagem de individuos
que desenvolveram anticorpos anti-drogas, sendo 25,3% para infliximabe, 14,1% para
adalimumabe, 6,9% para certolizumabe, 3,8% para golimumabe, e 1,2% para etanercepte
(THOMAS et al., 2015). Estudos relatam que a producgéo de anticorpos anti-droga pode variar
entre 1,2 a 3,2% para os individuos em uso do tocilizumabe (BURMESTER et al., 2017;
SIGAUX et al., 2017). Abatacepte também demonstrou baixa imunogenicidade (3,9 a 4,1%)
(NASH et al., 2013). A producdo de anticorpos anti-drogas esta associada a reducao da resposta
clinica e ao aumento da incidéncia de reacdes a infusdo e reacdes no local da aplicacéo
(MANTIN-LOPEZ et al., 2018).

Outra razdo que pode explicar a pior persisténcia do infliximabe é que os pacientes apresentam
preferéncia pela forma de administracdo subcutanea em detrimento da intravenosa e pela
administracdo domicilar ao invés da hospitalar (MALAVIYA et al., 2012). Este fato pode ser
obervado pela menor adesao dos pacientes em uso do infliximabe quando comparado aos outros
MMCD bioldgicos (COLEMAN et al., 2012; FIDDER et al., 2013).

A pior persisténcia dos individuos em uso do certolizumabe pode ser explicada pelo fato de este
medicamento apresentar maior risco para reacdes adversas serias e infecgdes graves, conforme
relatado por revisoes sistematicas (MICHAUD et al., 2014; TANK, KARELIA & VEGADA,
2017).
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Neste estudo, outros fatores interferiram na persisténcia ao MMCD bioldgico. Ser mais jovem
e morar em uma regido de maior desigualdade social (maior coeficiente de Gini) foram fatores
associados a ndo persisténcia do tratamento. Residir na regido Sudeste foi fator associado a
persisténcia do tratamento. Uma hipotese para este achado seria que pacientes idosos tém medo
dos potenciais eventos adversos, 0 que pode explicar a menor chance de trocarem de MMCD
biolégico e, consequentemente, maior chance de persistirem no tratamento anterior
(MAHLICH & SRUAMSIRI, 2017).

A maior facilidade de acesso aos servicos de salde na regido sudeste e sul em comparagdo com
as outras regides pode ser uma explicacdo para uma maior probabilidade de persisténcia ao
medicamento, ja que estes pacientes possuem um acompanhamento maior dos profissionais de
salde (TRAVASSOS, OLIVEIRA & VIACAVA, 2006). Isto também foi confirmado neste
estudo quando considerado o coeficiente de Gini, sendo que quanto maior a desigualdade maior

foi o risco de ndo persistir no tratamento.

A persisténcia para os medicamentos adalimumabe, etanercepte e golimumabe também foi
avaliada pela coorte prospectiva realizada na Superintendéncia Regional de Belo Horizonte,
sendo que 344 (83,90%) e 283 (69,02%) individuos foram persistentes em seis e 12 meses de
acompanhamento. A persisténcia encontrada foi maior neste estudo do que na coorte historica
realizada no Brasil em 12 meses, provavelmente devido a dificuldade de acompanhar pacientes
mais graves que nao possuiam condicBes de se deslocarem até a farmacia para realizarem as
entrevistas. Além disso, o estudo foi realizado em uma regido com melhor acesso a salde
guando comparado as regiGes norte, nordeste e centro-oeste, que possuem uma maior
descontinuacdo do tratamento, conforme verificado pela coorte historica. Ndo houve diferencas
estatisticamente significantivas entre adalimumabe, etanercepte e golimumabe para o desfecho
persisténcia, resultado diferente da coorte historica que apresentou uma persisténcia maior para

0 golimumabe.

Adicionalmente, foi verificado pela coorte prospectiva que os pacientes melhoraram apos o uso
dos MMCD biologicos, observando-se uma reducdo da atividade da doenca pelo CDAI,

melhora da funcionalidade pelo HAQ e melhora da qualidade de vida pelo EQ-5D. Este
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resultado foi reportado por revisdes sistematicas e outros estudos de coorte que verificaram uma
reducdo da média do CDAI (BOYADZHIEVA et al., 2018; BRAY et al., 2018; Ll et al., 2017;
WEIl et al., 2017), HAQ (BARRA et al., 2014; CALLHOFF et al., 2013) e EQ-5D (KRUGER
etal., 2019; STRAND & SINGH, 2010) para os MMCD biolégicos.

N&o houve diferencas estatisticamente significativas entre adalimumabe, etanercepte e
golimumabe para a média de CDAI, HAQ e EQ-5D no inicio do tratamento e em seis e 12
meses, exceto para 0 HAQ em seis meses, favorecendo o adalimumabe em detrimento do
golimumabe. Estudos também relataram que ndo h& diferencas entres adalimumabe,
etanercepte e golimumabe para o CDAIl e HAQ (BOYADZHIEVA et al., 2018; BARRA et al.,
2014; DONAHUE et al., 2008; DOS SANTOS et al., 2015; GARTLEHNER et al., 2006;
HOCHBERG et al., 2003; SCHMITZ et al., 2012). Entretanto, outro estudo observou que
adalimumabe foi associado a uma variagdo do escore CDAI significativamente maior do que a
de outros anti-TNF (LI et al., 2017).

O numero de pacientes que alcancaram efetividade (remissdo ou atividade leve) pelo CDAI foi
de 153 (37,32%) aos seis meses e de 132 (32,20%) aos 12 meses, respectivamente. Outros
estudos observacionais relataram uma efetividade de 38,3 a 45,9% em 24 semanas para 0
etanercepte (MARTIN et al., 2014), 50,0% para o golimumabe em 90 dias (BRAY et al., 2018)
e 67,0% para o adalimumabe em 12 meses (PAPPAS et al., 2017). Romao et al. (2015), também
verificaram pelo desfecho CDAI que, 51,1% dos pacientes em uso de anti-TNF, alcangaram o

objetivo terapéutico em seis meses de tratamento.

No geral, aproximadamente 60,0% dos pacientes ndo apresentou a resposta esperada ao MMCD
biologico pelo CDAI neste estudo. Nesta situacdo, varios 6rgaos internacionais, incluindo a
European League Against Rheumatism, o American College Rheumatology e o Protocolo
Clinico de Diretrizes Terapéuticas para a AR no Brasil, recomendam a substituicdo do MMCD
biologico atual (BRASIL, 2017; SINGH et al., 2016; SMOLEN et al., 2017). No entanto, na
pratica clinica atual no Brasil, existem dificuldades com o monitoramento farmacoterapéutico
continuo e com acesso aos medicamentos no SUS, o que pode ser uma possivel explicagdo para

a manutencdo dos MMCD bioldgicos neste estudo, mesmo naqueles pacientes que néo
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atingiram a sua meta do tratamento. Nestes casos, antes da substituicdo dos MMCD bioldgicos,
monitorizagdo farmacoterapéutica adicional é incentivada para identificar as razdes da
descontinuacdo e falha terapéutica ao medicamento, como parte de uma estratégia “treat-to-

target”.

O “treat-to-target” ¢ definido como uma estratégia de tratamento em que o clinico trata o
paciente rigorosamente, adotando como alvo a remissdo ou a baixa atividade da doenca. Essa
estratégia permite que o médico e o paciente discutam e adotem mudancas terapéuticas dentro
do periodo de tempo necessario (SOLOMON et al., 2014a; SMOLEN et al., 2010b). Estudos
relatam que essa estratégia tem se tornado cada vez mais importante na pratica clinica, para
melhorar as taxas de remissdo (JURGENS, WELSING & JACOBS, 2012; SCHOELS et al.,
2010; VERMEER et al., 2013). Outros profissionais, como enfermeiros e farmacéuticos,
também poderiam atuar em conjunto com os reumatologistas e considerar as escolhas dos
pacientes para facilitar a implementagdo de uma estratégia “treat-to-target” (SOLOMON et al.,
2014b; GROMNICA-IHLE et al., 2011).

Os MMCD bioldgicos foram mais efetivos aos 12 meses em pacientes que apresentaram melhor
funcionalidade, melhor qualidade de vida e ndo estavam em uso de corticoide no inicio do
acompanhamento. Estudos de coorte relataram que sexo, idade, duracdo da doenga, uso prévio
de MMCD sintéticos convencionais e AINE concomitante ndo influenciaram na resposta ao
tratamento, e resultados semelhantes foram observados neste estudo. Outros estudos mostraram
gue uma melhor funcionalidade no inicio do tratamento e o0 ndo uso de corticoides estdo
associados a uma maior resposta ao tratamento (CANHAO et al., 2012; HYRICH et al., 2006;
KARLSSON et al., 2008; KRISTENSEN et al., 2008). Nao foram encontrados estudos que
observaram a qualidade de vida como preditor de efetividadeObserva-se que quando o paciente
possui melhor progndstico no inicio do acompanhamento maior a chance de 0 medicamento ser
efetivo. Por isso, a importancia de o tratamento ser iniciado o mais rapido possivel para evitar
a progressao da AR (RAZA; FILER, 2015).

Adalimumabe, etanercepte e golimumabe foram bem tolerados pelos pacientes neste estudo de

coorte. Reacdo no local de aplicacdo, cefaleia, ndusea e alopecia foram os eventos adversos
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mais comuns, o que foi semelhante aos descritos em outros estudos (EMERY et al., 2016; VAN
DE PUTTE et al., 2004; DORE et al., 2007). Foram observados varios casos de infec¢éo,
incluindo 27 infeccBes respiratorias superiores, 24 casos de gripe, 20 infec¢cbes urinarias, dez
infeccbes fungicas, quatro casos de pneumonia e um de herpes zoster aos 12 meses. As
infeccOes devem ser uma das principais causas de atencao entre as reagOes adversas, pois ha
evidéncias de que o risco dos pacientes apresentarem infeccdes graves tendem a aumentar com
0 uso dos MMCD biologicos (NANAU & NEUMAN, 2014).

O gasto médio dos pacientes em uso de adalimumabe foi maior do que o do etanercepte no
primeiro periodo de acompanhamento em 12 meses. No segundo periodo de acompanhamento,
0 gasto médio foi menor para o golimumabe seguido do adalimumabe e etanercepte. Este
resultado, também foi demonstrado por Howe et al. (2014) que verificaram em um registro dos
Estados Unidos um gasto médio anual por pessoa menor para o golimumabe. Outros estudos
observaram um gasto médio ou mediano maior para o adalimumabe em comparacdo com o
etanercepte, confirmando os resultados desta coorte avaliados no primeiro periodo (DEGLI
EPOSTI et al., 2016; HARNETT et al., 2016). Além disso, observou-se uma tendéncia de
reducdo do preco entre o primeiro e o segundo periodo de acompanhamento, o que pode ser
explicado pela disponibilizacéo de cinco novos MMCD biol6gicos em 2013, sendo dois com o
mesmo mecanismo de acdo do etanercepte e adalimumabe (BRASIL, 2013). Dessa forma, foi
possivel realizar negociacdes de pregos entre 0 Ministério da Saude e a empresa fabricante do
medicamento possibilitando a reducdo dos precos desses medicamentos em cerca de 50,0% ou
mais no periodo de 2011 a 2017. Além disso, com a inclusdo do golimumabe em 2013, este
medicamento foi 0 que teve menor custo anual até o ano de 2017, o que foi confirmado pelo
gasto médio realizado neste estudo, que foi menor para golimumabe em detrimento de
adalimumabe e etanercepte (BRASIL, 2018a).

O golimumabe foi 0 medicamento com melhor relagdo custo utilidade quando comparado com
etanercepte e adalimumabe. As anélises de sensibilidade confirmaram o golimumabe como a
alternativa mais custo-efetiva. Entretanto, o Ministério da Saude Brasileiro realizou uma
negociacdo de precos em abril de 2018, em que adalimumabe e certolizumabe foram os
medicamentos com o menor pre¢o. Neste novo contexto, adalimumabe passaria a ser a

alternativa mais custo-efetiva, ja que apresentaria menor custo e melhor utilidade em relagéo
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ao etanercepte e golimumabe. Por isso, ressalta-se a importancia da negociagao dos pre¢os com
as empresas fabricantes desses medicamentos (BRASIL, 2018b).

Né&o foram encontrados na literatura estudos que avaliaram o custo utilidade do golimumabe
em comparacao com adalimumabe e etanercepte. Porém, foi possivel calcular o ICER para 0s
estudos que relataram as efetividades e os custos para cada medicamento separadamente,

possibilitando a comparabilidade com este estudo.

Muszbek et al. (2019) realizaram uma avaliacdo de custo-utilidade de sarilumabe em
comparacdo com os anti-TNF (adalimumabe, certolizumabe, etanercepte e golimumabe),
tocilizumabe e tofacitinibe. Neste estudo foi possivel verificar que golimumabe apresentou
menor custo total e QALY igual ao adalimumabe. Em comparagcdo com o etanercepte,
golimumabe apresentou menor custo e pior QALY (ICER: $ 257.273,90/QALY). Logo, neste
contexto golimumabe demonstrou ser a alternativa mais custo-efetiva, resultado similar a este

estudo.

Outro estudo, realizado na Bulgaria, realizou uma avaliacdo econémica de adalimumabe,
etanercepte, golimumabe, certolizumabe, tocilizumabe e rituximabe. Neste estudo foi possivel
verificar que o golimumabe foi dominante em relacdo ao adalimumabe, pois apresentou melhor
utilidade e menor custo. Em comparagdo com o etanercepte, o golimumabe foi menos custo-
efetivo (maior custo e melhor utilidade), considerando uma disponibilidade a pagar de
€30.000,00 (ICER: 34.675/QALY) (BOYADZIEVA et al., 2018b).

Curtis et al., 2015 verificaram o custo médio por efetividade em uma coorte nos Estados Unidos
entre janeiro de 2007 a dezembro de 2010, em que foi observado um custo menor para 0
etanercepte (US$ 43.935), seguido pelo golimumabe (US$ 49.589), adalimumabe (US$
52.752), abatacepte (US$ 62.300) e infliximabe (US$ 101.402).
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Outro estudo também verificou o custo por resposta ao tratamento em uma base de dados dos
Estados Unidos e relatou um custo menor para pacientes em uso do etanercepte (US$ 25.086)
do que para pacientes com adalimumabe (US$ 25.960), certolizumabe (US$ 26.339),
golimumabe (US$ 26.332), abatacepte (US$ 35.581) ou infliximabe (US$ 36.107)
(BONAFEDE et al., 2015).

Foi possivel observar que os estudos de custo-utilidade corroboram os resultados deste estudo.
Entretanto, em alguns paises o etanercepte possui um custo menor do que o golimumabe, o que
alterou a alternativa mais custo efetiva. Logo, dependendo do pais de analise e das negociactes
de preco realizadas com a empresa fabricante do medicamento, os anti-TNF se alternam como
a alternativa mais custo-efetiva, ja que a utilidade entre eles é similar e o custo € o que mais

impacta no modelo econémico.

Este estudo possui potencialidades e limitacbes. Uma das limitacGes da coorte historica consiste
na utilizagdo de base de dados administrativos, considerando 0s aspectos estruturais — como as
lacunas de informacao clinica, as dificuldades na codificacdo dos procedimentos e o carater de
faturamento, que restringe a possibilidade de se realizarem avaliacbes a partir dessas
informacd@es. Por isso, ndo foi possivel investigar as razdes para a nao persisténcia do MMCD
bioldgico (falha priméria, falha secundaria, eventos adversos, entre outros). Também nédo foram
avaliadas questdes como desvio de protocolo, problemas administrativos ou logisticos. Mesmo
com essas limitacOes, destaca-se a grande potencialidade dos dados administrativos em tracar
a trajetoria do usuario nos servigos de saude. O método de linkage, ou técnica de pareamento
deterministico-probabilistico de bases de dados, propicia encontrar os registros referentes a um
mesmo paciente nos arquivos e unifica-los em um Unico registro, viabilizando a realizagéo de
estudos de acompanhamento do paciente nos sistemas de informacdo do SUS. Outra limitagédo
é que o registro dos MMCD utilizados demonstra o cotidiano da dispensa¢do no SUS. Dessa
forma, ndo foi possivel afirmar se 0 uso dos MMCD bioldgicos estava ou ndao associado ao uso
de MMCD sinteticos, ja que estes sdo medicamentos que possuem menor custo e podem ser
adquiridos mais facilmente por desembolso direto do paciente do que os MMCD bioldgicos de
alto custo. Na analise foram avaliados os individuos que iniciaram algum MMCD bioldgico,
ou seja, eles estariam na primeira linha de tratamento pelo SUS. Entretanto, eles podem ter

adquirido algum destes medicamentos de outra forma, como por exemplo, via planos de saude
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ou fornecimento pela prdpria fabricante do medicamento. Também, os grupos de
certolizumabe, golimumabe, abatacepte e tocilizumabe possuem um menor nimero de
pacientes, pois estes medicamentos comecaram a ser disponibilizados pelo SUS no final de
2013, quando o PCDT de AR foi atualizado.

A coorte prospectiva foi conduzida no cotidiano da dispensacdo dos medicamentos no SUS e
alguns vieses ndo puderam ser controlados. Os pacientes ndo foram randomizados, ndo houve
grupo controle e o tratamento foi administrado de acordo com a prescri¢do dos reumatologistas.
O estudo foi também realizado sob condices reais (isto é, sem grupo controle), sendo assim
diferencas foram observadas no numero de participantes entre os grupos, sendo o0 grupo
golimumabe menor do que o grupo do etanercepte e adalimumabe. Além disso, também néo
houve coleta de dados de autoanticorpos (anticorpos antiproteinas citrulinadas e fator
reumatoide), nem coleta de rotina de dados laboratoriais como taxa de sedimentagdo do
eritrocito ou proteina C reativa. 1sso, porém, reflete a realidade em estudos realizados na vida
real com pacientes do SUS no Brasil. Este estudo € importante para complementar resultados
de ensaios clinicos, ja que ele demonstra a efetividade dos MMCD biolégicos na pratica clinica
real em uma populacdo brasileira. O instrumento CDAI utilizado rotineiramente é um
instrumento préatico e objetivo, pois ndo utiliza dados laboratoriais para o seu calculo. Além
disso, tem demonstrado boa a moderada correlagdo com outros indices clinicos de atividade da
doenga (DAS 28, EULAR e ACR) (GREENBERG et al., 2009; GUNAYDIN , KARATEPE &
KAYA, 2006; KLARENBEEK et al., 2011; SINGH et al., 2011).

Na avaliacdo de custo-utilidade a principal limitacdo foram os custos, ja que somente 0s custos
com a aquisi¢do do medicamento foram utilizados. Apesar de a perspectiva ser a do SUS, néo
foram verificados os custos hospitalares, de armazenamento e administracdo do medicamento,
de fisioterapia, de terapia ocupacional, entre outros. Porém, acredita-se que estes outros custos
ndo impactam diferencialmente na avaliacdo econdmica, j& que a principal fonte de gastos
provém da aquisi¢cdo dos MMCD bioldgicos (GOMES et al., 2017). Outra limitacdo foi a ndo
comparacdo com o0s outros MMCD biologicos (certolizumabe, inflizimabe, abataceepte,
tocilizumabe e rituximabe) disponibilizados no SUS devido ao pequeno nimero de pacientes

que estavam utilizando estes medicamentos na coorte prospectiva.
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7. CONCLUSAO

Na coorte histdrica realizada no Brasil, aproximadamente 50% dos pacientes persistiram no
tratamento com MMCD bioldgico. Entretanto, observou-se na coorte prospectiva realizada em
Minas Gerais uma persisténcia maior ao tratamento de cerca de 70% com adalimumabe,
etanercepte e golimumabe. Além disso, verificou-se uma melhora significativa nos parametros
de efetividade, funcionalidade e qualidade de vida com o uso destes medicamentos em 12
meses. Porém, foi verificado que apenas cerca de 40% dos pacientes alcancou a meta
terapéutica de remissdo ou baixa atividade para o tratamento. Também, observou-se um gasto
médio menor para 0s pacientes em uso de golimumabe em detrimento de adalimumabe e

etanercepte.

Neste contexto e tendo em vista o alto custo dos MMCD biologicos para o SUS e,
consequentemente, para a sociedade, um acompanhamento farmacoterapéutico deve ser
realizado por uma equipe multidisciplinar, a fim de identificar os motivos de néo persisténcia e
falha terapéutica aos MMCD bioldgicos, possibilitando a realizacdo de acdes para 0 uso
adequado destes medicamentos e, consequentemente, reducdo dos custos do tratamento, dos
indices de atividade da doenca, da progressdo da doenca e da incapacidade do paciente com

AR, além da melhora na qualidade de vida.

Além disso, ressalta-se a importancia da negociacdo de precos com a empresa fabricante do
medicamento, pois a utilidade entre adalimumabe, etanercepte e golimumabe foi similar e o
custo foi 0 componente que mais impactou no modelo econdmico. Logo, a depender do preco

acordado, os anti-TNF podem se revezar como a alternativa mais custo-efetiva.
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ABSTRACT
Objectives: To evaluate the persistence of biological drugs used as the first line of biological treatment
in patients diagnosed with rheumatoid arthritis. The predictors associated with persistence have also
bean verified.

Methods: We evaluated a historical cohort composed of users of the Brazilian National Health System in
the period between 2006 January and 2014 December. The endpoint was the medication persistence at
12 months.

Results: A population composed of 66,787 individuals started the first line of biological drug. Out of
such individuals, 34,595 (51.80%) persisted in the treatment at 12 months. Abatacept was the drug that
presented higher persistence, followed by golimumab, toclizumab, etanercept, and adalimumab and,
with lower persistence certolizumab and infliimab. Younger individuals, living in regions with higher
social inequality by Gini coefficient, using certolizumab and infliximab in comparison with adalimumab
presented a higher risk of non-persistence to treatment. Individuals from the Southeastern region were
more persistent than Mortheastern, Central-western, Morthern and Southern regions.

Conclusion: The medication persistence was different between biological drugs. The rigorous follow-up
of patients, by a multidisciplinary team, is important to enable the development of strategies for the
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adequate use of such drugs.

1. Introduction

Rheumatoid arthritis (RA) is a systemic inflammatory disease,
chronic and progressive, which affects the synovial membrane
of the joints, and which may lead to bone and cartilage
destruction [1]. It is one of the most common autoimmune
disorders estimated to affect between 03% and 1% of the
world’s population [2].

The Clinical Protocol and Therapeutic Guideline (CPTG) of
the Brazilian Health Ministry establishes the RA pharmacother-
apy. According to RA CPTG, biological disease-modifying anti-
rheumatic drugs (DMARDs) are indicated for patients with
persistent disease activity despite the use of synthetic
DMARDs. Before 2013, the treatment with biological DMARDs
was with adalimumab, etanercept, and infliximab. In the per-
iod between 2013 and 2017, the treatment with biological
DMARDs should be initiated by anti-TNF alpha (anti-tumor
necrosis facter - certolizumab pegoel, golimumab, infliximab,
etanercept or adalimumab). Only for cases of absolute contra-
indication to all anti-TNF, it is recommended to use abatacept
or tocilizumab. Rituximab is indicated for cases of absolute
contraindication to anti-TNF, abatacept and tocilizumab [3].

Observational studies report that the loss/flack of effective-
ness and the safety are the main causes of biclogical DMARDs
discontinuation, being these causes responsible for, at least,

half of all discontinuations [4,5]. This fact was observed by
Titton et al. 2011, who developed a study from a specific
record for anti-TMF in Brazil. The more common reason for
adalimumab, etanercept, and infliximab discontinuation was
inefficacy or loss of effectiveness (55%) and adverse events
(28%) [6). Strand et al. 2017 verified, in a record base of RA
patients in United States, that the causes for anti-TNF and
non-anti-TNF  biological DMARDs discontinuation included
loss of efficacy (35.8%), physician preference (27.8%), safety
waorries (20.19%), patient preference (17.9%), or lack of access to
treatment (9.0%) [5). In this sense, the persistence in medica-
tion use has been interpreted as a measure composed by
efficacy and safety [7,8]. Therefore, the intention is to evaluate
the persistence of biological DMARDs used as the first line of
biological treatment in patients diagnosed with RA.

2. Methods
2.1. Study design

We evaluated a historical cohort composed of users of the
Brazilian Mational Health System, who started the treatment of
RA in the period between 2006 January and 2014 December.
A national database was developed, using three administrative
databases of the Brazilian Mational Health System Computing
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Department: The Outpatient Information System, the Mortality
Information System, and the Hospital Information System. The
records of a given patient were related by means of determi-
nistic and probabilistic relationship techniques, which allow
finding different records of the same patient in distinct data-
bases or the same one. This database integrated health data
from the Brazilian MNational Health System, including all 26
Brazilian States and the Federal District [9].

2.2. Patients

All patients diagnosed with RA who used the first biological
DMARDs between 2006 and 2014 were included. The follow-
ing cedes, in accordance with the International Disease
Classification 10" Version, were identified in the cohort:
M05.0, MD5.1, M05.2, M05.3, MO5.8, M06.0, M0G.8, and MOB.0.
The biclogical DMARDs available were adalimumab 40 mg,
etanercept 25 and 50 mg, inflikimab 100 mg, golimumab
50 mg, certolizumab 200 mg, abatacept 250 mg, tocilizumab
80 mg, and rituximab 500 mg. Rituximab was excluded from
the analysis, because according to CPTG, its utilization is
recommended every six or more months, in accordance with
the disease activity evaluation by the composed disease activ-
ity index. Thus, for this drug, it was not possible to evaluate
the persistence.

2.3. Follow-up

The date of entry into the cohort was defined as the first date of
biological DMARDs dispensation to treat RA. Two periods of
cohort entry were considered, due to CPTG updating that
included additional biclogical DMARDs in 2013: i) 2006 January
to 2013 May, with the inclusion of adalimumab, etanercept, and
infliimab; i) 2013 June to 2014 December, with adalimumab,
etanercept, infliximab, certolizumab, golimumab, tocilizumab,
and abatacept. All patients were followed up to their respective
obit dates or the final follow-up dates.

2.4. Medication persistence

The medication persistence was defined as the time extension
between the therapy starting and its discontinuation. The
therapy discontinuation was considered as the absence of
medication dispensation after 90 days from the last date of
dispensation, a period comesponding to treatment renewal.
After the first dispensation of the drug, the patient must
renew his request every three months, presenting
a prescription and a drug request report.

The time of medication persistence was calculated as the
time between the first and the last dispensation, added with
a grace period (medication possession) of 30 days for all drugs,
except for infliximab. The grace period for inflikimab was
considered 30 days for infliimab in the phase of infusion
and 60 days in the phase of maintenance. This drug is the
only one that is dispensed every 60 days because of its main-
tenance dose, the other drugs are dispensed every 30 days.

The proportion of persistent individuals was evaluated at
12 months of follow-up for all biological DMARDs available for

RA treatment. The predictors associated with persistence have
also been verified.

2.5. Statistical analyses

Tables of frequencies distribution were built for the categoric
variables, as well as averages and standard deviation (SD) for
the continuous variables.

Kaplan-Meier survival curves were traced to verify the time
up to treatment discontinuation, that is, the loss of biological
drugs persistence at 12 months. The log-rank test was used to
wverify if differences between the groups have occurred for the
persistence endpoint.

Sensitivity analysis was performed by Propensity Score
Matching to control for potential confounders that could influence
treatment initiation with a specific biological DMARD. Matching
attributes were age, sex, region of residence, and Gini coefficient.
We have employed a 1:1 propensity score matching method,
which patients not selected as a match are dropped from subse-
quent analyses.

The regression by the Cox model of proportional risks was used
to verify the independent variables associated with the treatment
discontinuation. The independent variables included in the model
were age, sex, region of residence, biological DMARDs, and Gini
coefficient. This last variable is a measurement of sedial inequality,
in which zero comesponds to complete equality and one corre-
sponds to complete inequality. The Gini coeffidient has also been
used as a ‘proxy’ of sodal inequality and health inequality [10,11).
A significance level of 5% was adopted for the multivariable ana-
lysis. The multicollinearity ameng independent variables was ver-
ified by means of Variance Inflation Factor (VIF).

The analysis was developed using the software Stata®
(Statistics/Data Analysis) version 15.1.

This study was previously approved by the Institutional
Review Board/Independent Ethics Committee of the Federal
University of Minas Gerais (Universidade Federal de Minas
Gerais = UFMG), appraisals ETIC 0069.0.203.000-1 and CAAE
44121315.2.0000.5145.

3. Results
3.1. Characteristics of rheumatoid arthritis patients

A population composed of 66,787 individuals with RA started
the first line of biological drug and completed one year of
follow-up. The majority was compaosed of female sex living in
the Southeastern region, in the state of 5ao Paulo. The aver-
age age was 50.13 years [standard deviation - 5D (13.37)] and
52.95% of the patients were between 46 and 65 years old. The
Gini coefficient was 0.54 (SD 0.07). The more used biological
DMARDs were adalimumab (46.08%) and etanercept (29.93%)
(Table 1).

3.2. Persistence of biological DMARDs

Out of 66,787 individuals who started the treatment, 25973
(51.67%) and 8,622 (52.20%) remained under treatment at 12
months of follow-up for the first and the second period of cohort
entry, respectively. The average of days of use of biological

104



EXPERT REVIEW OF CLINICAL PHARMAZOLOGY @ 3

Table 1. Profile of RA patients using biological DMARDs by the Brazilian Mational Health System.

Characteristics Total (n = 66,787) First period" (n = 50.269) Second period* (n = 16,518)
Female n (%) 51,756 (77.49) 38,324 (T524) 13,432 (8132)
Average age (5D 5013 1237 4961 13.27) 5174 (13.24)
Age n (%)
18-25 years 2,643 (3.96) 2,133 (4.24) 510 (3.09
26-35 years 7.7% (11.67) 6,127 (12.19) 1,669 (10,100
36-45 years 12,792 (19.15) 10,014 (19.92) 2,778 (16.87)
46-55 years 19,696 (29.49) 14914 (29.67) 4,782 (28.95)
5665 years 15,669 (23.46) 11,330 (2252) 4,349 (26.33)
=65 years 8191 (12.26) 5,761 (11.48) 243 (14.71)
Home region n (%)
Southeastern 40,235 (60.24) 30,807 (61.28) 9,428 (57.08)
Southern 9,334 (13.98) 6,572 (13.07) 2,762 (1672
MNortheastern 8910 (1334) 6,886 (13.70) 2,024 (12.25)
Central-west 5,631 (B43) 4241 [B44) 1,390 [8.42)
Morthem 2,677 (4.01) 1,763 (351) 914 (5.53)
State of residence n (%)
530 Paulo 28,030 (41.97 21,648 (43.06) 6,382 (38.64)
Minas Gerais 6,590 (9.67) 4,692 [933) 1,898 (11.49)
Rio de Janeino 4,204 (6.43) 3,442 [6.85) 852 (5.16)
Parand 3,956 (5.92) 2,805 (5.58) 1,151 (597
Rio Grande do Sul 2,693 (4.03) 1.767 (352) 926 (5.61)
Santa Catarina 2,685 (4.02) 2,000 (3.98) 685 (4.15)
Others 18,539 (27.78) 13,915 (27.68) 4,624 (27.99)
Medication in use n (%)
Adalimumab 30,778 (46.08) 24,062 (47 87) 6,716 (40.66)
Etanercept 19,988 (29.93) 14,980 (29.80) 5,008 (3032
Infliximab 12,539 (1877) 11,227 (2233) 1312 [794)
Galimumak 2,256 (3.38) HA 2,256 (13.66)
Certolizumab 450 [0.69) HNA 460 (2.78)
Abatacept 403 {0.60) NA 403 (2.44)
Tocilizumab 363 (0.54) NA 363 (2.20)
Average Gini coefficient (S0) 054 (007) 0.55 (0.07) 0.53 (0.07)

SD: standard deviation; n: number; NA: not applicable.
'2006 January to 2013 May.
#2013 June to 2014 Decamber.

DMARDs was 267.60 days [confidence interval 95% (IC 95%)
266.54 - 268.66) and 276.01 days (IC 95% 27422 - 277.81)
(Table 2).

In the persistence analysis of biological DMARDs at 12 months
of follow-up, statistically significant differences between them

Table 2. Medication persistence at 12 months of follow-up per period of
analysis.

Persistence
Type Persistent individuals in  Average days of persistence in
of medication 12 months o (%) 12 months (C] 95%)
First period"
Etanercept 8,546 (57.05) 277.01 (275.10-278.93)
Adalimumab 13,513 (36.16) 27832 (276.84-279.80)
Infliximab 3.914 (34.85) 23205 (229.76-234.37)
Total 25,973 (51.67) 2676 (266.54-268.66)
Second periad®
Abatacept 251 (62.28) 300,32 (289.99-31065)
Golimumab 1.289 (57.14) 29017 (285.61-294.74)
Tocilizumab 209 {57.58) 2B6.61 (274.75-298.48)
Etanercept 1,748 (54.87) 27863 (275.35-281.92)
Adalimumab JAST (51.47) 27430 (3713727137
Certolizumab 197 (42.83) 2629 (251.41-274.39)
Infliximab 471 (35.90) 24518 (238.64-251.71)
Total 8622 (52200 276.01 (37422277 81)
Overall period
Etanercept 11,294 (56.500 277.42 (275.76-279.07)
Adalimumab 16,970 (55.14) 27742 (27627873
Infliximab 4,385 (34.97) 23344 (131.26-23561)
Total 34,595 (51.80) 269.68 (268.77-270.59)

n: number; C: confidence interval.
"2006 January to 2013 May.
#2013 June to 2014 December.

were observed, along the two evaluated periods (log-rank test =
p< 0.001) (Figure 1).

In the first period of cohort entry, there were no differences
between adalimumab and etanercept respecting to persistence
{p = 0328). Infliimab presented lower persistence as compared
to adalimumab and etanercept (p < 0.001). However, in
the second period, abatacept was the drug with a higher propor-
tion of persistent individuals, and it did not present any statisti-
cally significant difference when compared with golimumab and
tocilizumab (p > 0.05). Adalimumab presented persistence lower
than abatacept, golimumab, tocilizumab and etanercept (p <
0.05). Infliximab and certolizumab were the drugs in which the
individuals presented lower persistence when compared to
remaining biological DMARDs (p < 0.05) (Table 3).

There were no differences after the sensitivity analysis by
Propensity Score Matching, except for adalimumab in the second
period, which presented similar persistence when compared to
etanercept (p = 0.214) (Table 3).

3.3. Predictors of persistence

The Cox regression, in the first period of cohort entry, showed that
younger individuals living in regions with higher Gini coefficient
presented a higher risk of non-persistence to treatment.
Individuals from the Southeastemn region were more persistent
than Northeastern, Central-western, and Morthern regions. As
compared with patients who used adalimumab, the patients
using infliximab presented a higher risk for non-persistence. In
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Figure 1. Medication persistence of biological DMARDs at 12 months per period of analysis.

ABA = shatacept; ADA = adalimumaby; CERT = certolirumabs ETA = etanercept; GOL = galimumaty IFX = infiimab; TOO = tocilizumab.

Table 3. Differences in the persistence between biological DMARDs by period (p value). General and sensitivity analyses.
p-Value Etanercept Infliximab ‘Golimumab Certolizumab Abatacept Tocilizumab
Cohort entry  First period**  Second period™  First period®™  Second peried™  Second period™  Second period™  Second period™  Second period™*

Log-rank
Adalimumakb 0323 <0001 =0.001 <0.001 <0001 =000 =0.001 0.028
Etanercept =0.001 <0.001 e <0001 0.002 0289
Infliximab =0.001 0.004 <0.001 =0.001
Golimumab <0001 0.056 0.965
Certolizumak: <0.001 <0.001
Abatacept 0138
Propensity Score Matching

Adalimumab 0169 0214 <0001 <0.001 00001 s 0.006 ome
Etanercept <0001 <0.001 0001 0005 <0.001 0.823
Infliximah <0001 0045 <0.001 <0001
Golimumab <0001 0.275 0.442
Certolizumak <0.001 0.030
Abatacept 0.139

the second period of cohort entry, the differences observed in the
first period remained. Besides, the male sex presented a higher risk
for non-persistence. Individuals from the Southeastern region
were more persistent than the Southern region. As compared
with patients who used adalimumab, the drugs infliimab and
certolizumab presented a higher risk for non-persistence, and
abatacept, golimumab, and etanercept presented a lower risk for
non-persistence (Table 4). The multicollinearity was not observed
in the multivariable regression model (VIF < 2.13).

4. Discussion

This study evaluated 66,787 individuals with RA who started the
use of the first biclogical DMARD by the Brazilian National Health
System, during the period between 2006 and 2014 (50,269 started
the treatment in 2006 January to 2013 May and 16518 in
2013 June to 2014 December). Out of these individuals, 34,595
(51.80%) persisted in the treatment at 12 months, 25,973 (51.67%)
in the first period and 8,622 (52.20%) in the second period of
cohort entry, respectively. The individuals using abatacept pre-
sented higher persistence to treatment, followed by those using
golimumab, todilizumab, etanercept, and adalimumab and, with
lower persistence, certolizumab, and infliimab. Cohort studies
found persistence indexes similar to this study for RA patients
using adalimumab, etanercept [12,13], abatacept [13,14],

tocilizumab, certolizumab [13,15), and infliimab [12). However,

Table 4. Predictors assodated with treatment discontinuation per period of
analysis. Multivariable madel

Biological DMARD
Characteristics First period’ HR (C1 95%) Second period® HR (C1 95%)
Age 0.996 [0.995-0.997) 0995 {0.994-0.957)
Sex
Female 1.000 (Reference] 1.000 [Reference)
Male 1.001 [0572-1.031) 1.083 [1.024-1.145)
Region of
residence
Southeastern 1.000 (Reference] 1.000 [Reference)
MNorthern 1.985 [1.871-2.105) 2025 (1.854-2211)
MNortheastern 1.696 [1.636-1.759) 1.706 {1.592-1.828)
Southern 1.035 [0.993-1.079) 1.206 {1.132-1.285)
Central-west 1121 [1.069-1.175) 1152 {1.058-1.254)
Medication
Adalimumab 1.00 (Reference) 1.00 (Reference)
Etanercept 0.989 [0.959-1.021) 0924 (0.875-0.975)
Infliximab 1.621 [1.572-1.671) 1514 {1.403-1.634)
Golimumab - 0865 (0.804-0.930)
Certolizumab - 1266 (1.115-1.438)
Abatacept - 0.758 (0.644-0.892)
Tocilizumab - 0,859 (0.729-1.011)
Gini 2686 (2.169-3325) 2125 (1.471-3.071)
HR: hazard ratio, Cl: confidence interval
Bold: p = 0.05.

12006 January to 2013 May.
2013 June to 2014 December.
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other studies evaluating also the persistence at 12 months have
observed a higher persistence, which could achieve proportions of
81.0% for etanercept, 73.0% for adalimumab [16], 72.0% for tocili-
zumab [17], 72.1% for infliiimab [13], 64% for abatacept [17], and
50.09% for certolizumab [14]. The higher persistence for individuals
using golimumab was 47.7% [15], which is close to this study.

Studies have reported the absence of differences between
adalimumab, etanercept, inflicimab, abatacept, and tocilizu-
mab with respect to persistence at 12 months [16-18).
Howevwer, one study reports that etanercept was better than
adalimumab and infliximab at 24, 36 and 48 months of follow-
up [19]. Johnston et al. (2015) evaluated adalimumab, etaner-
cept, infliimab, certolizumab, abatacept and golimumab in
comparison to tocilizumab and found that the latter had
persistence higher than adalimumab and certolizumab but
was not different from other biological DMARDs [15].
Tocilizumab presented greater persistence than anti-TNF [20].

The causes for lack or loss of efficacy of biclogical DMARDs
are not totally clarified, but the immunogenicity allows the
production of anti-drug antibodies, which removes the drug
from circulation or neutralizes directly the medication activity.
A systematic review with metanalysis has reported the percen-
tage of individuals who developed anti-drugs antibodies,
being 25.3% of them against infliimab, 14.1% against adali-
mumab, 6.9% against certolizumab, 3.8% against golimumab,
and 1.2% against etanercept [21). Studies have reported that
the production of anti-drug antibodies could vary between
12% and 3.2% for individuals using tocilizumab [22,23].
Abatacept has also demonstrated lower immunogenicity
(3.9-4.1%) [24). The production of anti-drug antibodies is
associated to decrease of the clinical response and increase
of incidence of reactions to infusion and reactions in the
application site [25].

One study has reported that a treatment algorithm based on
immunogenicdty (levels of medication and anti-drug antibodies)
increases the probability of the achievement by the patient of the
expected response and lower disease activity, as compared to the
empiric method [26). So, the evaluation of biological DMARD
blood levels and anti-drug antibodies in non-responsive patients
could be an extremely useful strategy. In cases where the drug
levels have been detected, a change for a medication with
a different mechanism of action could be considered. On the
other hand, if the biological DMARD levels have shown to be
undetectable, it would be preferable to evaluate the presence of
anti-drug antibodies or simple to change to another less immuno-
genic biological DMARD. In individuals not responding to treat-
ment and not possessing adequate levels detected of drug and
anti-drug antibodies, the strategy could be to evaluate the adher-
ence, repeat tests as appropriate, adjust doses of biological
DMARD, or change to another drug [25].

Amother point that should be considered is the adherence to
biological DMARD:s. A systematic review has evaluated RA patients
using an anti-TNF agent and demonstrated a higher adherence to
adalimumab (67%) as compared to etanercept (59%) and inflix-
imab (48%) [27]. Bhoi et al. (2017) have also demonstrated, in
a Canadian cohort, a higher proportion of adherent individuals
using golimumab (87%) as compared with adalimumab (75%),
etanercept (73%), and certolizumab (71%) [28]. This result was
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also verified in a study conducted in the United States, in which
golimumab has presented higher adherence followed by adali-
mumab and etanercept [29]. Yet another study developed from
a records base in Denmark has demonstrated no difference
between biological DMARDSs, except for individuals using inflixi-
mab, who presented lower adherence to treatment. It was also
verified the patients’ preference for drugs possessing lager dose
interval, a choice that corroborates the finding that as lower the
dose frequency, higher will be the adherence to treatment [30]).
Besides, the patients present also a preference for subcutaneous
administration path to the detriment of intravenous one and
home care administration instead of hospital one. Lastly, it is
observed that patients prefer self-injectable drugs [31].

Respecting to the safety of anti-TNF drugs, a systematic
review with metanalysis has demonstrated that certolizumab
presents a higher risk for serious adverse reactions in compar-
ison with placebo or synthetic DMARDs. Adalimumab, certoli-
zumab, and infliximab are associated with a higher risk for
serious infection. Etanercept has shown a lower rate for both,
discontinuation and serious infection [32]. Another systematic
review has reported that abatacept presents a higher number
of adverse events. The patients receiving golimumab were
more propense to develop serious adverse events and infec-
tions, and those receiving certolizumab presented a higher
risk for serious infections. Etanercept has shown a higher risk
for development of reaction im the application site [33].

In this study, other factors interfered on the persistence of
biological DMARDs. To be younger and live in a region of
higher social inequality (with higher Gini coefficient) were
predictors associated with non-persistence to treatment. To
live in the Southeastern region was a predictor associated with
treatment persistence. A possible hypothesis to explain this
finding is that younger patients have a lower aversion against
biological DMARDs and their adverse events, which could
justify the higher chance to switch the biclogical DMARD
and interrupt the treatment [34). The larger facility for access
to health-care services in the southeastern and southern
regions, as compared to other areas, could be an explanation
for the higher chance of persistence to medication, as patients
living in these regions possess an improved monitoring from
the part of health-care professionals [35]. This suppeosition was
confirmed in this study when considering the Gini coefficient,
which explains that as higher the inequality, higher was the
chance for non-persistence to treatment.

These hypotheses need to be corroborated by additional stu-
dies developed in Brazil, to investigate the main motives for non-
persistence of patients when using biological DMARDs. Brazil is
a country of continental dimensions possessing a very heteroge-
neous population, with education levels, access to the health-care
systemn, and access to information that are different for every
region. This situation indicates the necessity of a rigorous follow-
up of patients in the Brazilian National Health System, to be con-
ducted by a multidisciplinary team, in order to identify the motives
for treatment non-persistence. This strategy, probably, would
allow the development of actions addressed to achieve an ade-
quate use of biological DMARDs and, consequently, a decrease in
treatment costs, a reduction in the disease progression, and an
improvernent in RA patient's inability and quality of life.
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In 2012, the MNational Commission of Technologies
Incorporation in the Brazilian National Health System incorporated
other five biological DMARDs for the treatment of RA, taking as
base studies of indirect comparison. According to the issued
report, differences were not observed between the biological
DMARDs in the efficacy endpoints measured by the American
College of Rheumatology (ACR) aiteria, in the treatment of
patients with active rheumatoid arthritis that presented treatment
failure with synthetic DMARDs [36]. One of the studies induded in
this analysis verified a statistically significant difference favoring
certolizumab pegol respecting to other biological DMARDs, but in
the primary studies of this drug, the patients who not presenting
ACR 20 response in the first weeks were remowved, and this action
could have compromised the results. Besides, the effect estimation
presented a large confidence interval [37). Another systermatic
review with indirect meta-analysis found differences between anti-
TNF drugs, favoring golimumab and certolizumab; however, a high
grade of clinical heterogeneity and short duration of follow-up
were verified in the included studies, so the results external validity
could be compromised [38). In this sense, the evaluation of obser-
vational studies to assess the biclogical DMARDs effectiveness has
an important role to complement the dinical trials results, mainly
related to medication persistence.

The Ministry of Health launched a pharmaceutical care program
in 2018 January, to improve the access and use of drugs offered by
the Brazilian National Health System [39]). Soon after, in 2018 April,
it was dedided that the drugs to be offered to population would be
the two ones with better cost-minimization, which were certolizu-
mab and adalimumab, and the one that is the object of productive
development partnership, infliimab. In case of prescription of
another biological DMARD by the physician, an appraisal justifying
its use would be necessary [40]. In this study, differences were
verified between biological DMARDs and these particularities need
to be considered. The pharmaceutical care launched by the
Ministry of Health is important to verify clinical, social and eco-
nomic aspects that impact the medication persistence.

This study represents the biological DMARDs use by the RA
patients in a real-world setting in the Brazilian Mational Health
System, Brazil. Most studies published about medication persis-
tence in AR were in patients in Europe countries and the United
States and Canada. So, these results are useful for other popula-
tions that are similar to the Brazilian population and they allow the
comparison of the results in the different health systems. One of
the limitations in this study consists in the utilization of an admin-
istrative database, considering the structural features - such as the
gaps in dinical information, the difficulties for procedures codifica-
tion (multiple encodings for the same procedure over the years),
and the invoicing nature (focus only for administrative data), which
restrict the possibility to develop assessments from such informa-
tion. Because of that, it was not possible to investigate the reasons
for non-persistence (primary or secondary failure, adverse events,
and others). Also, issues such as clinical protocol deviation, admin-
istrative or logistic problems have not been evaluated as well. Even
with such limitations, the great potentiality of administrative data
to trace the user path in the health-care services should be empha-
sized. The linkage method, or technique of deterministic-
probabilistic matching of databases, provides the finding of
records referring to a given patient in the files, and their unification

in a single docurment, which enables the development of follow-up
studies about this patient in the Brazilian National Health System
information systems. Another limitation is that it was not possible
to affirm if the use of biological DMARDs was or not assodated
with synthetic DMARDs. These last drugs are of lower cost and
could be acquired more easily by direct disbursement from the
patients, than the high-cost biological DMARDs. In the analysis,
individuals starting biological DMARDs were evaluated, and such
individuals would represent the first line of treatment. However,
they could have acquired these drugs using another way as, for
instance, health-care plans or direct supplying by the medication
manufacturer itself. In addition, the groups of certolizumab, goli-
mumab, abatacept, and tocilizumab possess a lower number of
patients, because these drugs started to be provided in 2013 June.

5. Conclusion

This study evaluated 66,787 individuals with RA using the first line
of biclogical DMARDs. Abatacept was the drug presenting higher
persistence, followed by golimumab, tocilizumab, etanercept, and
adalimumab and, with lower persistence, certolizumab, and inflix-
imab. The rigorous follow-up of patients, by a multidisciplinary
team, is important to enable the development of strategies for the
adequate use of such drugs.

Key issues

* A total of 66,787 individuals started the first line of biolo-
gical drug.

* Abatacept was the drug that presented higher persistence,
followed by golimumab, tocilizumab, etanercept, and adalimu-
mab and, with lower persistence certolizumab and infliximab.
Younger individuals, living in regions with higher social
ineguality by Gini coefficient, using certolizumab and inflix-
imab in comparison with adalimumab presented a higher
risk of non-persistence to treatment.

® |t is important to consider clinical, social and economic
aspects in the supply of biclogical drugs.

The rigorous follow-up of patients, by a multidisciplinary
team, is important to enable the development of strategies
for the adequate use of such drugs.
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Codigo do Paciente

DADOS DO PACIENTE

Nome do Paciente*

Endereco
Nuamero/Complemento
Bairro
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CEP

Estado

Telefone 1

Telefone 2

CPF

Nome Mae

1-Sexo*

2-Data Nascimento

3-Raca

Q1-feminino O2-masculino O9%9-IGN

IGN=99/99/9999
O1-Branca Q2-Preta O3-Parda O4-Amarela Q5-Indigena Q6-0utros Q9-IGN

4-GRS

5-Doenga Reumatica

O1-Belo Horizonte O2-Juiz de Fora Q3-Uberaba O4-Uberlandia O5-Varginha

O1-Artrite reumatoide Q2-Artrite psoriatica O 3-Espondilite Anquilosante

6-Estado civil

7-Escolaridade

D1-solteiro O2-casado O 3-amigado, amasiado Q4-separado QO5-divorciade Q6-viuvo
O7-outros O9-IGN

Q101- analfabeto

(0102-primario incompleto ©103-primario completo

0O104-ginasial incompleto Q105-ginasial completo

Q106-colegial incompleto Q107-colegial completo

O108-superior incompleta O109-superior completo

Q9-IGN

8-0 entrevistado assinou
o termo de
consentimento?

9-Por que o entrevistado
ndo quis participar?

Q21-5im Q2-Nao

Se a resposta for “sim” registre 8-MNA na questdo 9 e passe para a questao 10. Se a
resposta for “nao” especifique o motivo da nao participacao.

Q8-NA

Especificar:




113

Q ’O
FREACSERbEMOIaR & i .'o 0 B Sabde. et

Avaliacdo da efetividade e seguranga dos anticorpos monoclonais adalimumabe, etanercepte, infliximabe e rituximabe utilizados
no tratamento da artrite reumatdide, artrite psoridtica e espondilite anquilosante, Brasil e Minas Gerais




114

Avaliagdo da efetividade e seguranca dos anticorpos monoclonais adalimumabe, etanercepte, infliximabe e rituximabe utilizados
no tratamento da artrite reumatdide, artrite psoriatica e espondilite anquilosante, Brasil e Minas Gerais

10-Data da visita 1 ‘ ‘ I | |2 ‘ 0 ‘ ‘ ‘
Entrevistador
11-Nome completo
Dados da doenga
12-Tempo da doenga em meses
13-Medicamentos em uso no momento para doengas reumaticas
13A-Adalimumabe Q1-sim O2-néo Q9-IGN
13B-Rituximabe Q1-sim Q2-nao Q9-IGN
13C-Etanercepte Q1-sim Q2-ndo Q9-IGN
13D-Infliximabe O1-sim O2-ndo O9-IGN
13E-Corticoide Q1-sim Q2-ndo Q9-IGN
13F-Ibuprofeno Q1-sim O2-ndo O9-IGN
13G-Diclofenaco Q1-sim Q2-ndo O9-IGN
13H-Meloxican O1-sim O2-ndo O9-IGN
13I-Nimesulida O1-sim O2-nao O9-IGN
13J-Celecoxibe O1-sim O2-nao O9-IGN
13K-Hidroxicloroquina ou difosfato de cloroquina Q1-sim Q2-ndo Q9-IGN
13L-Sulfasalazina Q1-sim Q2-nédo O9-IGN
13M-Metotrexato Q1-sim Q2-ndo O9-IGN
13N-Leflunomida O1-sim O2-ndo O9-IGN
130-Azatioprina Q1-sim O2-néo O9-IGN
13P-Ciclosporina Q1-sim O2-nao O9-IGN
13Q-Tacrolimus O1-sim O2-nao O9-IGN
13R-Outros Q1-sim Q2-nédo O9-IGN
13S-Especificar: Q8-NA
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Uso prévio de medicamentos para doencas reumaticas

14-DMARD prévio
15-Se sim, quais? Especificar:

16-Bioldgico prévio?

17-Se sim, especificar: 17A
17B
17C

18-Falha ao hiolagico 1?
19-Se sim, motivo da troca:
20-Falha ao biologico 2?
21-Se sim, motivo da troca:
22-Falha ao biolégico 37

23-Se sim, motivo da troca:

O1-sim O2-ndo O9-IGN

Q8-NA

O1-sim O2-ndo O9-IGN

1 Q8-NA
2 Q8-NA
3 QB8-NA

O1-sim O2-nao O8-NA O9-IGN

O1-falha primaria O2-falha secundaria O3-eventos adversos O8-NA O9-IGN

O1-sim O2-ndo O8-NA O9-IGN

0O1-falha primaria O2-falha secundaria O3-eventos adversos O8-NA O9-IGN

O1-sim O2-nao O8-NA O9-IGN

O1-falha primaria Q2-falha secundaria O3-eventos adversos O8-NA O9-IGN
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24 Comorbidades
24A-AIDS O1-sim Q2-nao O9-IGN
24B-Deméncia O1-sim O2-n&o O9-IGN
24C-Depressao Q1-sim Q2-nao Q9-IGN
24D-Diabetes com complicagcao Q1-sim O2-néo QO9-IGN
24E-Diabetes sem complicacdo Q1-sim O2-ndo Q9-IGN
24F-Disturbio dos lipidios (colesterol, HDL e triglicerideos) Q1-sim O2-no O9-IGN
24G-Doenga cérebro vascular, incluindo carotidas Q1-sim Q2-nao O9-IGN
24H-Doenga cronica do figado e cirrose Q1-sim O2-ndo O9-IGN
241-Doenca diverticular intestinal Q1-sim O2-néo Q9-IGN
24J)-Doenga pulmonar cronica O1-sim O2-néo O9-IGN
24K-Doenga vascular periférica O1-sim Q2-nao Q9-IGN
24L-Hemiplegia ou paraplegia O1-sim O2-ndo O9-IGN
24M-Hipertensdo arterial sistémica O1-sim Q2-nao O9-IGN
24N-Infarto agudo do miocardio Q1-5im O2-néo O%9-IGN
240-Infecgao cronica Q1-sim O2-n&o Q9-IGN
24P-Insuficiéncia cardiaca congestiva Q1-sim O2-néo QO9-IGN
24Q-Insuficiéncia coronariana O1-sim O2-ndo O9-IGN
24R-Insuficiéncia renal crénica Q1-sim Q2-nao Q9-IGN
245-Neoplasia Q1-sim O2-néo QO9-IGN
24T-Obesidade Q1-sim O2-ndo O9-IGN
24U-Osteoporose O1-sim Q2-nao O9-IGN
24V-Ulcera O1-sim Q2-ndo Q9-IGN
24W-Outros Q1-sim Q2-nao O9-IGN
24X-Especificar: O8-NA
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25-CDAI - Artrite reumatodide e artrite psoriatica

Avaliacdo Médica

25A-Direita 25B-Esquerda
Articulacdo Dor Edema | Articulagdao Dor Edema
25A1-Ombro 0 1 0 1 | 25B1-Ombro 0 1 0 1
25A2-Cotovelo 0 1 0 1 | 25B2-Cotovelo 0 1 0 1
25A3-Punho 0 1 0 1 | 25B3-Punho 0 1 0 1
25A4-12 Metacarpo falangeana 0 1 0 1 25B4-12 Metacarpo falangeana 0 1 0 1
25A5-22 Metacarpo falangeana 0 1 0 1 25B5-22 Metacarpo falangeana 0 1 0 1
25A6-32 Metacarpo falangeana 0 1 0 1 | 25B6-32 Metacarpo falangeana 0 1 0 1
25A7-42 Metacarpo falangeana 0 1 0 1 25B7-42 Metacarpo falangeana 0 1 0 1
25A8-52 Metacarpo falangeana 0 1 0 1 | 25B8-52 Metacarpo falangeana 0 1 0 1
25A8-12 Interfalangeana proximal 0 1 0 1 25B9-12 Interfalangeana proximal 0 1 0 1
25A10-22 Interfalangeana proximal 0 1 0 1 | 25B10-22 Interfalangeana proximal 0 1 0 1
25A11-32 Interfalangeana proximal 0 1 0 1 25B11-32 Interfalangeana proximal 0 1 0 1
25A12-42 Interfalangeana proximal 0 1 0 25B12-42 Interfalangeana proximal 0 1 0 1
25A13-52 Interfalangeana proximal 0 1 0 25B13-52 Interfalangeana proximal 0 1 0 1
25A14-Joelho 0 1 0 1 | 25B14-Joelho 0 1 0 1
0 = Ausente, 1 = Presente
25C-Avaliagao global da atividade da doenga - Médico
0 10 Aval (0-10)
Sem Atividade
atividade maxima
25D-Avaliacdo global da atividade da doenga - Paciente
0 10 Aval (0-10)
Sem Atividade
atividade maxima
25E-Escala de dor
0 10 Aval (0-10)
Sem dor Pior dor

possivel




118

Avaliacdo da efetividade e seguranca dos anticorpos monoclonais adalimumabe, etanercepte, infliximabe e rituximabe utilizados
no tratamento da artrite reumatdide, artrite psoriatica e espondilite anquilosante, Brasil e Minas Gerais

26-BASDAI - Espondilite anquilosante e artrite psoriatica

Coloque uma marca em cada linha abaixo, indicando sua resposta para cada
questao relacionada a semana passada.

26A-Como vocé descreveria o grau de fadiga ou cansago que vocé tem tido?
0 10 Aval (0-10)

Nenhum Intenso

26B- Como vocé descreveria o grau total de dor no pescogo, nas costas e no quadril

relacionada a sua doenga?
0 10 Aval (0-10)
Nenhum Intenso

26C-Como vocé descreveria o grau total de dor e edema (inchaco) nas outras

articulagdes sem contar com pescoco, costas e quadril?
0 10 Aval (0-10)
Nenhum Intenso

26D-Como vocé descreveria o grau total de desconforto que vocé teve ao toque ou a

compressao em regides do corpo doloridas?
0 10 Aval (0-10)
Nenhum Intenso

26E-Como vocé descreveria a intensidade da rigidez matinal que vocé tem tido a partir

da hora em que vocé acorda?
0 10 Aval (0-10)
Nenhum Intenso

26F-Quanto tempo dura sua rigidez matinal a partir do momento em que vocé acorda?

0 30 min 1h 1h30 2h Aval (0-10)

26G-Avaliacdo global da atividade da doenga - Paciente

0 10 Aval (0-10)
Sem Atividade
atividade maxima

Referéncia SAMPAIO-BARROS, P.D., AZEVEDO, V.F., BONFIGLIOLI, R. et al. Consenso Brasileiro de Espondiloartropatias Espondilite Anquilosante e
Artrite Psoridsica Diagndstico e Tratamento — Primeira Revisdo. Rev Bras Reumatol, v. 47, n.4, p. 233-242, jul/ago, 2007.
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27A
278
27C
27D
27E
27F
27G
27H
271
27]
27K
27L
27M

27N
270
27P
27Q
27R
275
27T

27U-Por favor, marque qualquer APOIO ou APARELHO que vocé geralmente usa em qualquer

27-HAQ — Health Assessment Questionnaire

Nivel de dificuldade—>

Vocé é capaz de

Vestir-se, inclusive amarrar os cordoes dos sapatos e abotoar suas roupas?
Lavar sua cabega e seus cabelos?

Levantar-se de maneira ereta de uma cadeira de encosto reto e sem brago?
Deitar-se e levantar-se da cama?

Cortar um pedaco de carne?

Levar a boca um copo ou uma xicara cheia de café, leite ou agua?

Abrir um saco de leite comum?

Caminhar em lugares planos?

Subir 5 degraus?

Lavar e secar seu corpo apos o banho?

Tomar banho de chuveiro?

Sentar-se e levantar-se de um vaso sanitario?

Levantar os bragos e pegar um objeto de aproximadamente 2,5kg que esta
posicionado um pouco acima da cabega?

Curvar-se para pegar suas roupas no chao?

Segurar-se em pé no onibus ou metro?

Abrir potes ou vidros de conservas que tenham sido previamente abertos?
Abrir e fechar torneiras?

Fazer compras nas redondezas onde mora?

Entrar e sair de um onibus?

Realizar tarefas tais como usar a vassoura para varrer e rodo para agua?

destas atividades

(Q27U1-Assento do vaso mais alto  (Q27U2-Banco no chuveiro
(Q27U4-Barras de apoio no
chuveiro para alcance

_ g
z|w| E| R
E1 5|5 |¢C
w | O | O | £
0|1 2| 3
o] 1 2] 3
o |1 2| 3
o] 1 2] 3
0o | 1| 2| 3
o] 1| 2] 3
0o | 1| 2| 3
o] 1| 2] 3
0o | 1| 2| 3
o] 11 21| 3
0| 1| 2 | 3
o] 11 21| 3
o |1 2| 3
o] 1 2] 3
o |1 2| 3
o] 11 2] 3
o | 1 2| 3
o1 2] 3
0o | 1| 2| 3
o} 1| 2] 3

para o corpo)

(Q27U7 Outros (especificar)
27V-Por favor, marque qualquer das categorias nas quais vocé geralmente necessita de AJUDA
DE OUTRAS PESSOAS

(Q27V1-Higiene
(Q27V3-Alcancar objetos

(027V2-Pegar e abrir objetos

27V4-Andar na vizinhanca e fazer tarefas domésticas

(Q27U3-Abridor de potes
(Q27U5-0bjetos com cabo longo (27U6-Objetos com cabo
longo no banho (como escova
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28-EQ-5D

Neste momento, queremos entender como esta o seu estado de saude atual. Eu vou
ler trés afirmacoes em cada questao e vocé devera indicar qual delas melhor
descreve o seu estado de salde hoje.

28A-Mobilidade

Q 1- N3o tenho problemas em andar
Q 2 - Tenho alguns problemas em andar
Q 3 - Estou limitado a ficar na cama

28B-Cuidados Pessoais

Q 1- N3o tenho problemas com os meus cuidados pessoais, p. ex. me lavar ou vestir
Q 2 - Tenho alguns problemas para me lavar ou me vestir
Q 3 - Sou incapaz de me lavar ou vestir sozinho(a)

28C-Atividades Habituais (ex. trabalho, estudos, atividades domésticas, atividades em familia ou de

lazer)

Q 1- N3o tenho problemas em desempenhar as minhas atividades habituais

Q 2 - Tenho alguns problemas em desempenhar as minhas atividades habituais
Q 3 - Sou incapaz de desempenhar as minhas atividades habituais

28D- Dor/Mal Estar

Q 1- N3o tenho dores ou mal estar
Q 2 - Tenho dores ou mal estar moderados
Q 3 - Tenho dores ou mal estar extremos

28E-Ansiedade/Depressdo

@ 1- Nao estou ansioso(a) ou deprimido(a)

@ 2 - Estou moderadamente ansioso(a) ou deprimido(a)
@ 3 - Estou extremamente ansioso(a) ou deprimido(a)



ook 800
oo

121

GPES

Rl et

Avaliacdo da efetividade e seguranca dos anticorpos monoclonais adalimumabe, etanercepte, infliximabe e rltummabe utilizados
no tratamento da artrite reumatdide, artrite psoriatica e espondilite anquilosante, Brasil e Minas Gerais

28F-

Para ajudar as pessoas a dizer quao bom
ou mau o seu estado de saude é, nods
desenhamos uma escala (semelhante a um
termdémetro) na qual o melhor estado de salde
que possa imaginar é marcado por 100 e o pior
estado de saude que possa imaginar é
marcado por 0.

Gostariamos que indicasse nesta escala quéo
bom ou mau &, na sua opiniao, o seu estado de
saude hoje. Por favor, desenhe uma linha a
partir do quadrado que se encontra abaixo, até
ao ponto da escala que melhor classifica o seu
estado de saude hoje.

O seu estado

de saude hoje

O melhor estado de
sande imaginavel

100

0

O pior estado de
saude imaginavel
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29-Observacdes médicas
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30-Data da visita 2 ‘ ‘ I | |2 ‘ 0 ‘ ‘ ‘
Entrevistador
31-Nome completo
32-Medicamentos em uso no momento para doencas reumaticas

32A-Adalimumabe Q1-sim Q2-ndo Q9-IGN
32B-Rituximabe Q1-sim O2-n&o O9-IGN
32C-Etanercepte Q1-sim O2-ndo Q9-IGN
32D-Infliximabe O1-sim O2-n&o O9-IGN
32E-Corticoide Q1-sim O2-nao Q9-IGN
32F-lbuprofeno O1-sim O2-ndo Q9-IGN
32G-Diclofenaco Q1-sim O2-n&c O9-IGN
32H-Meloxican O1-sim O2-ndo O9-IGN
32]-Nimesulida O1-sim O2-ndo O9-IGN
32J-Celecoxibe O1-sim O2-ndo O9-IGN
32K-Hidroxicloroquina ou difosfato de cloroquina Q1-sim O2-néc O9-IGN
32L-Sulfasalazina Q1-sim O2-ndo O9%-IGN
32M-Metotrexato Q1-sim Q2-néc O9-IGN
32N-Leflunomida O1-sim O2-ndo O9-IGN
320-Azatioprina O1-sim O2-ndo O9-1GN
32P-Ciclosporina Q1-sim O2-nao Q9-IGN
32Q-Tacrolimus Q1-sim O2-ndo Q9-IGN
32R-Outros Q1-sim O2-ndo Q9-IGN
32S-Especificar: O8-NA

33-Se houve troca do hiolégico,

. R O1-falha primaria Q2-falha secundaria Q3-eventos adversos O8-NA Q9-IGN
especificar motivo:
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34-Eventos adversos

34A-Acidente vascular cerebral Q1-sim Q2-ndo Q9-IGN
34B-Alopecia O1-sim Q2-nao Q9-IGN
34C-Artralgia Q1-sim Q2-ndo Q9-IGN
34D-Artrite séptica Q1-sim Q2-ndo Q9-IGN
34E-Astenia Q1-sim Q2-ndo Q9-IGN
34F-Bronquite/Asma Q1-sim O2-ndo O9-IGN
34G-Cancer/Tumor/Neoplasia Q1-sim Q2-ndo Q9-IGN

34GA- Especificar: D8-NA
34H-Cefaléia Q1-sim Q2-n&o Q9-IGN
341-Celulite O1-sim Q2-n&o Q9-IGN
34)-Colecistite Q1-sim Q2-ndo Q9-IGN
34K-Colelitiase Q1-sim Q2-nao Q9-IGN
34L-Diarréia Q1-sim Q2-ndo Q9-IGN
34M-Dispepsia Q1-sim Q2-ndo Q9-IGN
34N-Dispnéia O1-sim O2-nao Q9-IGN
340-Doenga desmielinizante O1-sim O2-ndo O9-IGN
34P-Doenga diverticular intestinal O1-sim O2-nao Q9-IGN
34Q-Dor abdominal superior 01-sim O2-néo O9-IGN
34R-Dor lombar Q1-sim Q2-nao Q9-IGN
34S-Enxaqueca Q1-sim Q2-nao Q9-IGN
34T-Epistaxe Q1-sim Q2-ndo Q9-IGN
34U-Febre Q1-sim Q2-ndo Q9-IGN
34V-Fratura dssea por fragilidade Q1-sim Q2-néo O9-IGN
34W-Gripe O1-sim O2-ndo O9-IGN
34X-Hemorragia digestiva Q1-sim O2-n&o O9-IGN
34Y-Hemorragia no local de aplicagdo Q1-sim O2-néo O9-IGN
34Z-Hepatite B Q1-sim Q2-nao Q9-IGN
34AA-Hepatite C Q1-sim O2-nao O9-IGN
34AB-Herpes zoster Q1-sim Q2-ndo Q9-IGN
34AC-Hipercolesterolemia Q1-sim Q2-ndo Q9-IGN
34AD-Hipertensdo arterial sistémica Q1-sim Q2-ndo Q9-IGN
34AE-Hipotensao Q1-sim Q2-ndo Q9-IGN
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34AF-Infec¢do do trato respiratdrio inferior/pneumonia
34AG-Infeccdo do trato respiratdrio superior/sinusite
34AH-Infec¢do fungica

34Al-Infec¢do urinaria

34AJ-Insuficiéncia coronariana/Infarto agudo do miocardio
34AK-Leucopenia

34AL-Linfopenia

34AM-Linfoma

34AN-Lupus eritematoso sistémico

34A0-Morte

34AP-Nausea

34AQ-Osteoporose

34AR-Pancreatite

34AS-Peritonite

34AT-Pielonefrite

34AU-Plaquetopenia

34AV-Presenca de anticorpo antinuclear (FAN)
34AW-Prurido

34AX-Rash cutaneo

34AY-Reacao no local de aplicagao

34AZ-Rinite alérgica

34BA-Septicemia

34BB-Tuberculose

34BC-Ulcera péptica gastrica/duodenal

34BD-Urticaria

1

Q1

1

o1

o1

Q1

o1

o1

Q1

o1

o1

Q1

1

o1

Q1

Q1

o1

Q1

1

o1

o1

Q1

o1

Q1

1

-sim Q2-ndo O9-IGN
-sim O2-nao Q9-IGN
-sim Q2-néo Q9-IGN
-sim Q2-nao Q9-IGN
-sim Q2-ndo O9-IGN
-sim Q2-néo Q9-IGN
-sim Q2-nao QO9-IGN
-sim Q2-nao O9-IGN
-sim Q2-néo Q9-IGN

-sim Q2-nao QO9-IGN

-sim Q2-néo O9-IGN
-sim O2-nao Q9-IGN
-sim Q2-néo Q9-IGN
-sim Q2-nao O9-IGN
-sim O2-nao Q9-IGN
-sim Q2-néo Q9-IGN
-sim Q2-nao QO9-IGN
-sim Q2-néo Q9-IGN
-sim Q2-néo Q9-IGN
-sim Q2-nao Q9-IGN
-sim Q2-néo O9-IGN
-sim Q2-néo Q9-IGN
-sim Q2-néo O9-IGN
-sim O2-nao Q9-IGN

-sim Q2-nao O9-IGN

34BE-Outros

34BF-Especificar:

1

-sim Q2-nao O9-I1GN

QO8-NA
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35-CDAI - Artrite reumatoide e artrite psoriatica

Avaliagdo Médica

35A-Direita 35B-Esquerda
Articulagdo Dor Edema | Articulagdo Dor Edema
35A1-Ombro 0 1 0 1 35B1-Ombro 0 1 0 1
35A2-Cotovelo 0 1 0 1 | 35B2-Cotovelo 0 1 0 1
35A3-Punho 0 1 0 1 35B3-Punho 0 1 0 1
35A4-12 Metacarpo falangeana 0 1 0 1 35B84-12 Metacarpo falangeana 0 1 0 1
35A5-22 Metacarpo falangeana 0 1 0 1 35B5-22 Metacarpo falangeana 0 1 0 1
35A6-32 Metacarpo falangeana 0 1 0 1 | 35B6-32 Metacarpo falangeana 0 1 0 1
35A7-42 Metacarpo falangeana 0 1 0 1 35B7-42 Metacarpo falangeana 0 1 0 1
35A8-52 Metacarpo falangeana 0 1 0 1 | 35B8-52 Metacarpo falangeana 0 1 0 1
35A9-12 Interfalangeana proximal 0 1 0 1 35B9-12 Interfalangeana proximal 0 1 (0] 1
35A10-22 Interfalangeana proximal 0 1 0 1 | 35B10-22 Interfalangeana proximal 0 1 0 1
35A11-32 Interfalangeana proximal 0 1 0 1 35B11-32 Interfalangeana proximal 0 1 0 1
35A12-42 Interfalangeana proximal 0 1 0 1 | 35B12-42 Interfalangeana proximal 0 1 0 1
35A13-52 Interfalangeana proximal 0 1 0 1 | 35B13-52 Interfalangeana proximal 0 1 0 1
35A14-Joelho 0 1 0 1 | 35B14-Joelho 0 1 0 1

0 = Ausente, 1 = Presente

35C-Avaliacdo global da atividade da doenga - Médico

0 10 Aval (0-10)
Sem Atividade
atividade maxima
35D-Avaliacdo global da atividade da doenga - Paciente
0 10 Aval (0-10)
Sem Atividade
atividade maxima
35E-Escala de dor
0 10 Aval (0-10)
Sem dor Pior dor

possivel
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36-BASDAI - Espondilite anquilosante e artrite psoriatica

Coloque uma marca em cada linha abaixo, indicando sua resposta para cada
questao relacionada a semana passada.

36A-Como vocé descreveria o grau de fadiga ou cansago que vocé tem tido?
0 10 Aval (0-10)

Nenhum Intenso

36B- Como vocé descreveria o grau total de dor no pescogo, nas costas e no quadril

relacionada a sua doenga?
0 10 Aval (0-10)
Nenhum Intenso

36C-Como vocé descreveria o grau total de dor e edema (inchago) nas outras

articulagdes sem contar com pescog¢o, costas e quadril?
0 10 Aval (0-10)
Nenhum Intenso

36D-Como vocé descreveria o grau total de desconforto que vocé teve ao toque ou a

compressdo em regides do corpo doloridas?
0 10 Aval (0-10)
Nenhum Intenso

36E-Como vocé descreveria a intensidade da rigidez matinal que vocé tem tido a partir

da hora em que vocé acorda?
0 10 Aval (0-10)
Nenhum Intenso

36F-Quanto tempo dura sua rigidez matinal a partir do momento em que vocé acorda?

0 30 min 1h 1h30 2h Aval (0-10)

36G-Avaliagao global da atividade da doenga - Paciente

0 10 Aval (0-10)
Sem Atividade
atividade maxima

Referéncia SAMPAIO-BARROS, P.D., AZEVEDO, V.F., BONFIGLIOLI, R. et al. Consenso Brasileiro de Espondiloartropatias Espondilite Anquilosante e
Artrite Psoridsica Diagndstico e Tratamento — Primeira Revisdo. Rev Bras Reumatol, v. 47, n.4, p. 233-242, jul/ago, 2007.
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37A
37B
37C
37D

37E
37F

37G
37H
371
37]
37K
37L
37M

37N
370
37p
37Q
37R
375
37T

37U-Por favor, marque qualquer APOIO ou APARELHO que vocé geralmente usa em qualquer

37-HAQ - Health Assessment Questionnaire

Nivel de dificuldade—>

Vocé é capaz de

Vestir-se, inclusive amarrar os corddes dos sapatos e abotoar suas roupas?
Lavar sua cabeca e seus cabelos?

Levantar-se de maneira ereta de uma cadeira de encosto reto e sem brago?
Deitar-se e levantar-se da cama?

Cortar um pedacgo de carne?

Levar a boca um copo ou uma xicara cheia de café, leite ou agua?

Abrir um saco de leite comum?

Caminhar em lugares planos?

Subir 5 degraus?

Lavar e secar seu corpo apos o banho?

Tomar banho de chuveiro?

Sentar-se e levantar-se de um vaso sanitario?

Levantar os bragos e pegar um objeto de aproximadamente 2,5kg que esta
posicionado um pouco acima da cabega?
Curvar-se para pegar suas roupas no chdo?

Segurar-se em pé no 6nibus ou metro?

Abrir potes ou vidros de conservas que tenham sido previamente abertos?
Abrir e fechar torneiras?

Fazer compras nas redondezas onde mora?

Entrar e sair de um 6nibus?

Realizar tarefas tais como usar a vassoura para varrer e rodo para agua?

destas atividades

(Q37U1-Assento do vaso mais alto  (Q37U2-Banco no chuveiro
(Q37U4-Barras de apoio no
chuveiro para alcance

_ g
B sle
122 s
515|858
w | O o | £
o1 | 2| 3
o1 ]| 2] 3
o1 | 2| 3
o1 ]| 2] 3
o1 | 2| 3
o1 ]| 2] 3
o1 | 2| 3
o 1] 2] 3
o1 )| 2| 3
o1 ]| 2| 3
o1 | 2| 3
o 1] 2] 3
o (1| 2| 3
o(1] 2] 3
o1 )| 2| 3
o 1] 2] 3
o (1| 2| 3
o1 ]| 2] 3
o1 | 2| 3
o1 ]| 2] 3

para o corpo)

(Q37U7 Outros (especificar)
37V-Por favor, marque qualquer das categorias nas quais vocé geralmente necessita de AJUDA
DE OUTRAS PESSOAS

(Q37V1-Higiene
(J37V3-Alcancar objetos

(Q237V2-Pegar e abrir objetos

(237V4-Andar na vizinhanga e fazer tarefas domésticas

(Q37U3-Abridor de potes
(J37U5-0Objetos com cabo longo (J37U6-0Objetos com cabo
longo no banho (como escova
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38-EQ-5D

Neste momento, queremos entender como esta o seu estado de saude atual. Eu vou
ler trés afirmacdes em cada questao e voceé devera indicar qual delas melhor
descreve o seu estado de saude hoje.

38A-Mobilidade

Q 1- Ndo tenho problemas em andar
O 2 - Tenho alguns problemas em andar
Q 3 - Estou limitado a ficar na cama

38B-Cuidados Pessoais

@) 1- Nao tenho problemas com os meus cuidados pessoais, p. ex. me lavar ou vestir
O 2 - Tenho alguns problemas para me lavar ou me vestir
Q 3 - Sou incapaz de me lavar ou vestir sozinho(a)

38C-Atividades Habituais (ex. trabalho, estudos, atividades domésticas, atividades em familia ou de

lazer)

Q 1- N3o tenho problemas em desempenhar as minhas atividades habituais

@] 2 - Tenho alguns problemas em desempenhar as minhas atividades habituais
Q 3 - Sou incapaz de desempenhar as minhas atividades habituais

38D- Dor/Mal Estar

Q 1- Ndo tenho dores ou mal estar
Q 2 - Tenho dores ou mal estar moderados
Q 3 - Tenho dores ou mal estar extremos

38E-Ansiedade/Depressio

Q 1- Ndo estou ansioso(a) ou deprimido(a)

O 2 - Estou moderadamente ansioso(a) ou deprimido(a)
0] 3 - Estou extremamente ansioso(a) ou deprimido(a)
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38F-

Para ajudar as pessoas a dizer quao bom
ou mau o seu estado de salde ¢, nds
desenhamos uma escala (semelhante a um
termémetro) na qual o melhor estado de salde
que possa imaginar é marcado por 100 e o pior
estado de saude que possa imaginar €
marcado por 0.

Gostariamos que indicasse nesta escala quao
bom ou mau &, na sua apiniao, o seu estado de
saude hoje. Por favor, desenhe uma linha a
partir do quadrado que se encontra abaixo, até
ao ponto da escala que melhor classifica 0 seu
estado de saude hoje.

O seu estado

de saude hoje

O melhor estado de
saide imaginavel

100

0

O pior estado de
satde imaginavel
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39-Observagoes médicas
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40-Data da visita 3 ‘ ‘ I | |2 ‘ 0 ‘ ‘ ‘
Entrevistador

41-Nome completo

42-Medicamentos em uso no momento para doencas reumaticas
42A-Adalimumabe Q1-sim O2-ndo O9-IGN
42B-Rituximabe Q1-sim O2-née Q9-IGN
42C-Etanercepte Q1-sim O2-ndo O9-IGN
42D-Infliximabe Q1-sim O2-n&o Q9-IGN
42E-Corticdide Q1-sim O2-nao Q9-IGN
42F-lbuprofeno Q1-sim O2-ndo Q9-IGN
42G-Diclofenaco Q1-sim O2-néo O9-IGN
42H-Meloxican Q1-sim O2-n&o Q9-IGN
421-Nimesulida Q1-sim O2-n&o O9-IGN
42)-Celecoxibe O1-sim Q2-n&e O9-IGN
42K-Hidroxicloroquina ou difosfato de cloroquina Q1-sim O2-ndo O9-IGN
42L-Sulfasalazina Q1-sim O2-néc O9-IGN
42M-Metotrexato Q1-sim O2-néo O9-IGN
42N-Leflunomida Q1-sim O2-n&o Q9-IGN
420-Azatioprina O1-sim O2-nao Q9-1GN
42P-Ciclosporina Q1-sim O2-nao Q9-IGN
42Q-Tacrolimus Q1-sim O2-nao O9-IGN
42R-Outros Q1-sim Q2-ndo Q%-IGN
42S-Especificar: Q8-NA
43-Se houve troca do biologico,
especificar motivo: O1-falha primaria O2-falha secundaria O3-eventos adversos Q8-NA Q9-IGN
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44- Eventos adversos

44A-Acidente vascular cerebral O1-sim O2-nao O9-IGN
44B-Alopecia O1-sim O2-nao O9-IGN
44C-Artralgia Q1-sim Q2-ndo Q9-IGN
44D-Artrite séptica O1-sim O2-nao O9-IGN
44E-Astenia O1-sim O2-nao O9-IGN
44F-Bronquite/Asma Q1-sim Q2-nao Q9-IGN
44G-Cancer/Tumor/Neoplasia Q1-sim Q2-ndo Q9-IGN

44GA- Especificar: Q8-NA
44H-Cefaléia Q1-sim Q2-ndo O9-IGN
44]-Celulite Q1-sim Q2-nao O9%-IGN
44J)-Colecistite Q1-sim Q2-ndo O9-IGN
44K-Colelitiase Q1-sim Q2-ndo Q9-IGN
44L-Diarréia Q1-sim Q2-ndo Q9-IGN
44M-Dispepsia Q1-sim Q2-ndo Q9-IGN
44N-Dispnéia Q1-sim Q2-ndo Q9-IGN
440-Doenca desmielinizante Q1-sim Q2-ndo Q9-IGN
44P-Doenga diverticular intestinal Q1-sim Q2-ndo Q9-IGN
44Q-Dor abdominal superior Q1-sim O2-néo Q9-IGN
44R-Dor lombar Q1-sim Q2-ndo Q9-IGN
44S-Enxaqueca Q1-sim Q2-ndo Q9-IGN
44T-Epistaxe Q1-sim Q2-nao Q9-IGN
44U-Febre QO1-sim O2-nao O9-IGN
44V-Fratura dssea por fragilidade Q1-sim Q2-nao O9-IGN
44W-Gripe Q1-sim Q2-nao Q9-IGN
44X-Hemorragia digestiva Q1-sim Q2-nao Q9-IGN
44Y-Hemorragia no local de aplicagdao Q1-sim Q2-nao QO9%-IGN
44Z-Hepatite B Q1-sim O2-nao O9-IGN
44AA-Hepatite C Q1-sim Q2-ndo Q9-IGN
44AB-Herpes zoster Q1-sim O2-nao O9-IGN
44AC-Hipercolesterolemia Q1-sim Q2-nao QO9%-IGN
44AD-Hipertensao arterial sistémica Q1-sim Q2-nao O9%-IGN
44AE-Hipotensao Q1-sim Q2-nao QO9%-IGN
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44AF-Infeccdo do trato respiratério inferior/pneumonia Q1-sim Q2-ndo Q9-IGN
44AG-Infeccdo do trato respiratdrio superior/sinusite Q1-sim O2-ndo Q9-IGN
44AH-Infecgdo fungica O1-sim Q2-nao O9-IGN
44Al-Infeccdo urinaria O1-sim O2-ndo O9-IGN
44AJ-Insuficiéncia coronariana/Infarto agudo do miocardio Q1-sim Q2-ndo Q9-IGN
44AK-Leucopenia O1-sim O2-ndo O9-IGN
44AL-Linfopenia Q1-sim Q2-ndo Q9-IGN
44AM-Linfoma O1-sim O2-ndo O9-IGN
44AN-Lupus eritematoso sistémico Q1-sim Q2-ndo Q9-IGN
44A0-Morte O1-sim Q2-nao O9-IGN
44AP-Ndusea Q1-sim Q2-nado Q9-IGN
44AQ-0Osteoporose O1-sim Q2-nao Q9-IGN
44AR-Pancreatite Q1-sim Q2-nado Q9-IGN
44AS-Peritonite O1-sim O2-nao O9-IGN
44AT-Pielonefrite Q1-sim Q2-nado Q9-IGN
44AU-Plaquetopenia O1-sim O2-nao O9-IGN
44AV-Presenca de anticorpo antinuclear (FAN) Q1-sim Q2-nado Q9-IGN
44AW-Prurido O1-sim Q2-ndo Q9-IGN
44AX-Rash cutaneo Q1-sim Q2-nado Q9-IGN
44AY-Reacdo no local de aplicagdo Q1-sim Q2-ndo O9-IGN
44AZ-Rinite alérgica O1-sim O2-nao O9-IGN
44BA-Septicemia Q1-sim Q2-ndo Q9-IGN
44BB-Tuberculose O1-sim O2-nao O9-IGN
44BC-Ulcera péptica gastrica/duodenal Q1-sim Q2-ndo Q9-IGN
44BD-Urticaria Q1-sim Q2-ndo Q9-IGN
44BE-Outros Q1-sim O2-nao Q9-IGN
44BF-Especificar: Q8-NA
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45-CDAI - Artrite reumatdide e artrite psoriatica

Avaliacdo Médica

45A-Direita 45B-Esquerda
Articulacado Dor Edema | Articulagdo Dor Edema
45A1-Ombro 0 0 1 | 45B1-Ombro 0 1 0 1
45A 2-Cotovelo 0 0 1 | 45B2-Cotovelo 0 1 0 1
45A3- Punho 0 0 45B3- Punho 0 0 1
45A4- 12 Metacarpo falangeana 0 0 45B4- 12 Metacarpo falangeana 0 0 1
A5A5- 22 Metacarpo falangeana 0 0 1 45B5- 22 Metacarpo falangeana 0 1 0 1
A5A6- 32 Metacarpo falangeana 0 0 1 45B6- 32 Metacarpo falangeana 0 1 0 1
45A7- 42 Metacarpo falangeana 0 0 1 45B7- 42 Metacarpo falangeana 0 1 0 1
45A8-52 Metacarpo falangeana 0 0 1 45B8- 52 Metacarpo falangeana 0 1 0 1
45A9-12 Interfalangeana proximal 0 0 1 | 45Bo- 12 Interfalangeana proximal 0 1 0 1
45A10-22 Interfalangeana proximal 0 0 45B10- 22 Interfalangeana proximal 0 0 1
45A11-32 Interfalangeana proximal 0 0 45B11- 32 Interfalangeana proximal 0 0 1
45A12-42 Interfalangeana proximal 0 0 1 45B12- 42 Interfalangeana proximal 0 1 0 1
45A13-52 Interfalangeana proximal 0 0 1 45B13- 52 Interfalangeana proximal 0 1 0 1
45A14-Joelho 0 0 1 45B14- Joelho 0 1 0 1
0 = Ausente, 1 = Presente
45C-Avaliacao global da atividade da doenga - Médico
0 10 Aval (0-10)
Sem Atividade
atividade maxima
45D-Avaliacdo global da atividade da doenca - Paciente
0 10 Aval (0-10)
Sem Atividade
atividade maxima
45E-Escala de dor
0 10 Aval (0-10)
Sem dor Pior dor

possivel
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46-BASDAI - Espondilite anquilosante e artrite psoriatica

Coloque uma marca em cada linha abaixo, indicando sua resposta para cada
questao relacionada a semana passada.

46A-Como vocé descreveria o grau de fadiga ou cansaco que vocé tem tido?
0 10 Aval (0-10)
Nenhum Intenso

46B- Como vocé descreveria o grau total de dor no pescoco, nas costas e no quadril

relacionada a sua doenga?
0 10 Aval (0-10)
Nenhum Intenso

46C-Como vocé descreveria o grau total de dor e edema (inchago) nas outras

articulagdes sem contar com pesco¢o, costas e quadril?
0 10 Aval (0-10)
Nenhum Intenso

46D-Como vocé descreveria o grau total de desconforto que vocé teve ao toque ou a

compressao em regides do corpo doloridas?
0 10 Aval (0-10)
Nenhum Intenso

46E-Como vocé descreveria a intensidade da rigidez matinal que vocé tem tido a partir

da hora em que vocé acorda?
0 10 Aval (0-10)
Nenhum Intenso

46F-Quanto tempo dura sua rigidez matinal a partir do momento em que vocé acorda?

0 30 min 1h 1h30 2h Aval (0-10)

46G-Avaliacao global da atividade da doenga - Paciente

0 10 Aval (0-10)
Sem Atividade
atividade maxima
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47A
47B
47C
47D

47E
47F

47G
47H
471
47)
47K
47L
47M

47N
470
47P
47Q,
47R
475
47T

47U-Por favor, marque qualquer APOIO ou APARELHO que vocé geralmente usa em qualquer

47-HAQ - Health Assessment Questionnaire

Nivel de dificuldade—>

Vocé é capaz de

Vestir-se, inclusive amarrar os cordoes dos sapatos e abotoar suas roupas?
Lavar sua cabega e seus cabelos?

Levantar-se de maneira ereta de uma cadeira de encosto reto e sem brago?
Deitar-se e levantar-se da cama?

Cortar um pedago de carne?

Levar 3 boca um copo ou uma xicara cheia de café, leite ou agua?

Abrir um saco de leite comum?

Caminhar em lugares planos?

Subir 5 degraus?

Lavar e secar seu corpo apos o banho?

Tomar banho de chuveiro?

Sentar-se e levantar-se de um vaso sanitario?

Levantar os bracos e pegar um objeto de aproximadamente 2,5kg que esta
posicionado um pouco acima da cabega?

Curvar-se para pegar suas roupas no chao?

Segurar-se em pé no 6nibus ou metro?

Abrir potes ou vidros de conservas que tenham sido previamente abertos?
Abrir e fechar torneiras?

Fazer compras nas redondezas onde mora?

Entrar e sair de um 6nibus?

Realizar tarefas tais como usar a vassoura para varrer e rodo para agua?

destas atividades

Q47U1-Assento do vaso mais alto  Q47U2-Banco no chuveiro
Q47U4-Barras de apoio no
chuveiro para alcance

. g
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o] 1 2] 3
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o | 1| 2| 3
o] 1 2] 3
0| 1| 2| 3
o} 1| 2] 3
0o | 1| 2 | 3
o] 12| 3
0o | 1| 2 | 3
o] 12| 3

para o corpo)

(Q47U7 Outros (especificar)
47V-Por favor, marque qualquer das categorias nas quais vocé geralmente necessita de AJUDA
DE OUTRAS PESSOAS

Q47V1-Higiene
Q47V3-Alcangar objetos

(Q47V2-Pegar e abrir objetos

Q47V4a-Andar na vizinhanga e fazer tarefas domésticas

(47U3-Abridor de potes
(47U5-Objetos com cabo longo Q47U6-Objetos com cabo
longo no banho (como escova
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48-EQ-5D

Neste momento, queremos entender como esta o seu estado de saude atual. Eu vou
ler trés afirmacoes em cada questao e voceé devera indicar qual delas melhor
descreve o seu estado de saude hoje.

48A-Mobilidade

Q 1- Ndo tenho problemas em andar
Q 2 - Tenho alguns problemas em andar
Q 3 - Estou limitado a ficar na cama

48B-Cuidados Pessoais

@] 1- Nao tenho problemas com os meus cuidados pessoais, p. ex. me lavar ou vestir
@ 2 - Tenho alguns problemas para me lavar ou me vestir
Q 3 - Sou incapaz de me lavar ou vestir sozinho(a)

48C-Atividades Habituais (ex. trabalho, estudos, atividades domésticas, atividades em familia ou de

lazer)

@] 1- Nao tenho problemas em desempenhar as minhas atividades habituais

Q 2 - Tenho alguns problemas em desempenhar as minhas atividades habituais
Q 3 - Sou incapaz de desempenhar as minhas atividades habituais

48D- Dor/Mal Estar

Q 1- N3o tenho dores ou mal estar
Q 2 - Tenho dores ou mal estar moderados
Q 3 - Tenho dores ou mal estar extremos

48E-Ansiedade/Depressio

Q 1- Ndo estou ansioso(a) ou deprimido(a)

Q 2 - Estou moderadamente ansioso(a) ou deprimido(a)
@] 3 - Estou extremamente ansioso(a) ou deprimido(a)
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48F-

Para ajudar as pessoas a dizer quao bom
ou mau o seu estado de saude €&, nos
desenhamos uma escala (semelhante a um
termometro) na qual o melhor estado de saude
que possa imaginar € marcado por 100 e o pior
estado de saude que possa imaginar €
marcado por 0.

Gostariamos que indicasse nesta escala quao
bom ou mau &, na sua opinido, o seu estado de
saude hoje. Por favor, desenhe uma linha a
partir do quadrado que se encontra abaixo, ate
ao ponto da escala que melhor classifica o seu
estado de saude hoje.

O seu estado

de saude hoje

O melhor estado de
saude imaginavel

100

0

O pior estado de
satde imagindvel
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49-Observacoes médicas
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(Projeto aprovado pelo Comité de Etica - ETIC 0069.0.203.000-11)

AVALIAGCAO DE EFETIVIDADE E SEGURANGA DOS ANTICORPOS MONOCLONAIS ADALIMUMARBE,
ETANERCEPTE, INFLIXIMABE E RITUXIMABE UTILIZADOS NO TRATAMENTO DA ARTRITE REUMATOIDE,
ARTRITE PSORIATICA E ESPONDILITE ANQUILOSANTE EM MINAS GERAIS

Vocé esta sendo convidado(a) para participar desta pesquisa, que tem como objetivo avaliar a efetividade e
a seguranca do uso dos agentes bioldgicos: adalimumabe, etanercepte, infliximabe e rituximabe em
pacientes com artrite reumatoide, artrite psoriatica e espondilite anquilosante.

Sua participacdo € muito importante e totalmente voluntaria. Caso vocé concorde em participar, o
convidaremos a participar de consultas de acompanhamento, nas quais serdo coletados dados referentes a
evolugao de seu quadro de saude: medidas de atividade das condi¢des reumatologicas e para avaliagdo da
qualidade de vida, comorbidades (outras doencas existentes), reacBes adversas e utilizacdo de
medicamentos. Em nenhum momento havera associagdao dos dados que estao no seu prontuario com o seu
nome ou qualquer informacao que identifique voceé.

A qualquer momento vocé podera tirar suas duvidas a respeito da pesquisa. Se decidir por ndo participar,
isso ndo vai interferir no seu atendimento pela Geréncia Regional de Saude. Se o senhor(a) aceitar
participar, a qualguer momento vocé podera desistir de continuar a fazer parte desta pesquisa, sem que
isso traga qualquer problema ao seu acompanhamento.

CONSENTIMENTO

Eu li e entendi esse termo, tive a oportunidade de esclarecer minhas duvidas com o(a) pesquisador(a) e
concordo em participar da pesquisa.

Assinatura do paciente

Data: _ / /

Assinatura do pesquisador

Duvidas: Prof. Dr. Francisco de Assis Acurcio: (31) 3409-6855/email: gpfe.farmacia@gmail.com

Comité de Etica em Pesquisa da UFMG: (31) 3409-4592



