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Este documento foi elaborado com a finalidade de identificar tecnologias novas e emergentes para o

tratamento da artrite idiopatica juvenil (AlJ).

Esclarece-se que este material ndo € um guia de pratica clinica e nao representa posicionamento favoravel

ou desfavoravel do Ministério da Saude quanto a utilizacao das tecnologias em salde analisadas.

A artrite idiopatica juvenil € a doenca reumatica cronica mais comum na infancia (1). Caracteriza-se por
um conjunto heterogéneo de condicdes clinicas que ocorre antes dos 16 anos de idade e tem duracao de
pelo menos seis semanas. A AlJ tem frequéncia variavel de acordo com a regido geografica ou etnia. A
incidéncia geral estimada é de 1-22 novos casos a cada 100 mil individuos e a prevaléncia é de 7-150
casos a cada 100 mil individuos (1). Os dados epidemiolégicos sobre frequéncia da doenca no Brasil séo
escassos. De acordo com um estudo realizado no municipio de Sao Paulo, realizado com 6 a 12 anos

de idade, a prevaléncia de AlJ foi de 0,34 a cada 1.000 criancas (2).

A AlJ se subdivide em sete categorias de acordo com os critérios de classificacao da International
League of Associations for Rheumatology (ILAR): AlJ sistémica, oligoartrite, poliartrite com fator
reumatoide positivo ou negativo, artrite psoriasica, artrite associada a entesite e artrite indiferenciada,

que apresentam manifestagoes clinicas distintas (Tabela 1) (1, 3).
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Tabela 1. Subtipos de artrite idiopatica juvenil e respectivas manifestacoes clinicas

SUBTIPO CARACTERISTICAS % DO TOTAL

Artrite e febre diaria =3 dias, acompanhada por pelo menos um

Artrite idiopatica dos seguintes sintomas: erupgao cutanea eritematosa evanescente

atende a critérios para mais de uma categoria.

juvenil sistémica ' (ndo-fixa), aumento generalizado dos linfonodos, hepatomegalia ou 4-17%

. esplenomegalia (ou ambas), serosite.

) ) ! Artrite afetando de 1 a 4 articulacdes durante os primeiros 6 meses
Oligoartrite " da doenca. ! 27 - 60%

o ' Artrite afetando =5 articulagdes durante os primeiros 6 meses da
Poliartrite com fator ' doenga. Com dois ou mais testes positivos para fator reumatoide, com ! 2- 7%

reumatoide positivo 1 6|5 menos 3 meses de intervalo entre eles. !
Poliartrite com fator Artrite afetando =5 articulagbes durante os primeiros 6 meses da 11 - 30°%
reumatoide positivo doenga. Com testes negativos para fator reumatoide. °

) o ' Artrite e psoriase, ou artrite e pelo menos 2 dos seguintes: dactilite,
Artrite psoriasica ' onicdlise, psoriase em parentesco de primeiro grau. 2-11%

Artrite e entesite ou artrite ou entesite com pelo menos dois dos

Artrit iad 1 seguintes sintomas: sensibilidade articular sacroiliaca ou dor |
rinte atssqtma a ! lombossacra inflamatdria (ou ambas), antigeno HLA-B27 positivo, 1-11%

a entestte 1 inicio em menino acima de 6 anos, uveite anterior aguda, doenca

i associada ao HLA-B27 em parente de primeiro grau. 1

" Artrite que preenche critérios em nenhuma categoria especifica ou
Artrite indiferenciada | ey & . ! 11-21%

Fonte: Petty e colaboradores, 2004 (4).

Atualmente, o tratamento nao medicamentoso baseia-se na educagao do paciente e de sua familia, as-
sociado a apoio psicolégico, fisioterapia e terapia ocupacional. O tratamento medicamentoso envolve a
prescricao de glicocorticoides, anti-inflamatorios nao esteroidais (AINES), medicamentos modificadores
do curso da doenga (MMCD) sintéticos e biolégicos e imunossupressores (5). A versao mais recente do
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas® para a classificacao, diagndstico e tratamento da AlJ no SUS
foi publicada pela Portaria Conjunta SAES/SCTIE n 5 de 16/03/2020. (informagéo atualizada neste
documento em 28/07/20200).

2 Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) sédo documentos que visam garantir o melhor cuidado & satde do paciente ou usuario do SUS. Sao os
documentos oficiais do Ministério da Salide que estabelecem como devem ser feitos o diagndstico, o tratamento e o acompanhamento do paciente com
determinada doenga, incluindo informacdes sobre medicamentos, exames e demais terapias, baseados em informagdes confidveis e de qualidade cientifica. Eles
sao utilizados por profissionais de salde e gestores do sistema de salde.

® Ministério da Satde. Portaria Conjunta SAES/SCTIE n 5 de 16 de marco de 2020. Disponivel em: http://conitec.gov.br/images/Protocolos/PortariaConjunta_05
PCDT_ArtriteReumatoideJuvenil_2020.pdf
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Para localizar os medicamentos em fase de pesquisa clinica para a AlJ, foram consultados o sitio eletrd-
nico do ClinicalTrials.gov e a base de dados Cortellis™, da Clarivate Analytics, utilizando-se os termos
“Juvenile Idiopathic Arthritis”. Consideraram-se tecnologias a partir de fase Il de pesquisa clinica, tes-

tadas em pacientes com AlJ e sem registro no Brasil (tecnologias novas).

Em seguida, utilizando-se os cédigos de registro dos estudos clinicos no ClinicalTrials.gov, dos medica-
mentos identificados na primeira etapa da pesquisa, foram consultadas as bases de dados MEDLINE via
PubMed, Lilacs via Bireme e Embase a fim de localizar os resultados publicados dos estudos clinicos.
Além disso, também foi realizada uma busca complementar por resultados desses estudos publicados
em anais de congressos cientificos. Para todas as bases, foram utilizados apenas termos referentes a
tecnologia, tais como: “anakinra”, “Kineret”, “baricitinib”, “Olumia”, “certolizumab pegol”, “Cimzia”,
“golimumab”, “Simponi”, “tofacitinib”, “Xeljanz” e “Juvenile ldiopathic Arthritis”, sem a utilizacao de

desfechos ou populacéo, no intuito de aumentar a sensibilidade da busca inicial.

Por fim, com o objetivo de complementar as informacdes, foram consultados os sitios eletrénicos das
seguintes instituicoes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), European Medicines Agency
(EMA) e Food and Drug Administration (FDA).

A seguir, apresentar-se-4 uma sintese das evidéncias cientificas das tecnologias identificadas - certolizu-
mabe pegol, golimumabe, baricitinibe, tofacitinibe e anakinra - organizadas de acordo com o mecanismo
de acdo no qual se baseiam: a. antagonistas do fator de necrose tumoral alfa (TNF-a); b. inibidor da

Janus Quinase (JAK) e; c. antagonista do receptor de Interleucina-1 (IL-1).
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O certolizumabe pegol é um anticorpo monoclonal inibidor de TNFa peguilado, ou seja, passou por processo
de modificagado de moléculas biolégicas por meio de conjugacao quimica covalente com 2 moléculas de
polietilenoglicol. Este é um polimero imunogénico e hidrofébico, que permite que o medicamento seja
depositado preferencialmente em tecidos inflamados. O certolizumabe pegol tem indicagdes registradas na

ANVISA para artrite reumatoide, artrite psoriaca, doenca de Crohn, espondilite axial e psoriase em placas (6).

O estudo NCT01550003 (PASCAL) de fase lll, aberto, multicéntrico, teve como objetivo avaliar a
farmacocinética, eficacia e seguranca do certolizumabe pegol. Participaram do estudo 163 pacientes
com idades entre 2 e 17 anos com AlJ poli articular ativa moderada a grave. Os desfechos primarios
foram a concentragao plasmatica de certolizumabe pegol, a porcentagem de individuos com anticorpos
anti-certolizumabe pegol positivos com 16, 48 e 248 semanas e a porcentagem de individuos com
pelo menos um evento adverso com 16, 56 e 248 semanas. O estudo teve inicio em margo de 2012 e,

atualmente, seu recrutamento esta completo. O término deste estudo esta previsto para julho de 2021.

Esse estudo teve publicagao de resultados parciais em forma de resumo nos anais do 2016 ACR/ARHP Annual
Meeting®. Foram apresentados resultados relativos a farmacocinética, eficacia, e seguranca do certolizumabe
pegol associado ao metotrexato (7). Na analise, 78 pacientes receberam certolizumabe pegol de acordo com
superficie corpdrea, que teve que ser reajustada para 50% da dose inicial apds ser observado em anélise
interina que as concentracoes plasmaticas estavam superiores aos niveis-alvo. Os demais pacientes (n=85)

que foram incluidos posteriormente, iniciaram o estudo recebendo a dose reduzida (7).

Apds 12 semanas de tratamento, foram identificados anticorpos para o medicamento, aparentemente
sem interferéncia em sua eficacia (15,4% para o grupo que chegou a receber dose completa e 28,2%

para o grupo que recebeu apenas a dose reduzida) (7).

¢ ACR/ARHP Annual Meeting ¢ um congresso de reumatologia direcionado a médicos, profissionais de satide e cientistas que tratam ou pesquisam doengas
reumaticas e musculoesqueléticas.
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Na semana 16, a resposta ACR®30 foi semelhante entre os grupos, identificada em cerca de 80% dos
pacientes. A inativacao da doenca foi observada em 2,6% dos pacientes que chegaram a receber a dose
completa e 9,4% dos pacientes que receberam apenas a dose reduzida. Houve manutencao da eficacia

clinica até a semana 24 (7).

O perfil de seguranca foi semelhante entre os grupos, sendo os eventos adversos mais comuns as
infecgbes. Foram relatados dois Obitos durante as 24 semanas, sendo um por causas externas e um

relacionado ao tratamento (tuberculose hepatica associada a sepse) (7).

O golimumabe é um anticorpo monoclonal humano produzido a partir da tecnologia de DNA
recombinante. Seu mecanismo de acao compreende a ligacao com TNF-a, o que o impede de se ligar
aos seus receptores, reduzindo a inflamacao. Este bloqueio do TNF-a pode também reduzir a capacidade
do sistema imunologico em combater infecgoes. O golimumabe tem indicacao registrada na ANVISA

para: artrite reumatoide, artrite psoridsica e espondilite axial, todas em adultos (8).

No ClinicalTrials.gov foram localizados os ensaios clinicos de fase 11l NCT01230827 (GO-KIDS) e o
NCT02277444 (GO-VIVA). O estudo GO-VIVA estd em andamento, sera aberto, multicéntrico de braco
Unico, tem como objetivo avaliar a farmacocinética, a eficacia e seguranca do golimumabe intravenoso
associado ao metotrexato em pacientes com AlJ poliarticular. Este estudo tera trés fases, os desfechos
primarios serao a concentracao sérica de golimumabe na semana 28 e a area sob a curva na semana
52. O estudo teve inicio em 17 de dezembro de 2014, ainda nao esta recrutando participantes e o

término esta previsto para 21 de janeiro de 2023.

0 estudo NCT01230827 ¢ um ECR de fase Ill, de retirada, que teve como objetivo avaliar a seguranga,
farmacocinética e eficacia do golimumabe subcutédneo (SC) no tratamento da AlJ poliarticular em

criancas de 2 a 17 anos (9).

A analise ocorreu em trés partes: a parte 1 foi aberta, em que todos os 173 pacientes incluidos receberam
golimumabe SC conforme area de superficie corpoérea, a cada 4 semanas e metotrexato semanalmente

por 16 semanas. Os 154 pacientes que apresentaram respostas ACR30 e que continuaram o tratamento,

4 ACR: critérios de classificacdo estabelecidos pela American College of Rheumatology em1987.
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participaram da préxima parte do estudo; a parte 2 foi randomizada e duplo-cega, em que os pacientes
foram alocados (1:1) para receber golimumabe SC (n=78) ou placebo (n=74), a cada 4 semanas por
36 semanas. Nessa parte, o desfecho primario de eficacia foi a ocorréncia de exacerbacdes da doenca
e os desfechos secundarios foram respostas ACR 30/50/70/90, remissao clinica, farmacocinética e
seguranca; A parte 3 foi a fase de extensao em que 145 pacientes continuaram recebendo golimumabe
e eventos de seguranca foram avaliados até 96 meses. Ao final da parte 3, 25 pacientes haviam
descontinuado o tratamento e os 120 restantes tiveram o tratamento interrompido por decisao dos

investigadores (9).

Na parte 1 do estudo, 89% apresentaram resposta ACR30, 79,2% apresentaram resposta ARC50,
65,9% apresentaram resposta ACR70 e 36,4% apresentaram resposta ACR90. Cerca de 35% dos

pacientes tiveram a doenca inativada nesta fase (9).

Na parte 2, até a 482 semana, o desfecho primario nao foi atingido. A proporcao de pacientes com
exacerbacao da doenca e o tempo para este evento foram semelhantes entre os grupos. O desfecho de

remissao clinica foi semelhante em ambos os grupos, golimumabe e placebo (Tabela 2) (9).

Na parte 3 do estudo, apds 96 semanas de tratamento, nao houve diferencas significativas na proporcao
de pacientes que tiveram inativacao da doenga ou que atingiram remissao clinica quando comparadas

por grupo de randomizacao (Tabela 2) (9).

Tabela 2. Comparacao entre golimumabe e placebo por desfecho.

DESFECHO GOLIMUMABE PLACEBO VALOR DE P
Episddios de
exacerbacéo da 48 semanas: 41% 48 semanas: 47,4% 48 semanas: 0,410

doenca

Tempo para
exacerbacao

doenca

48 semanas: 12,8%
96 semanas: 44,9%

48 semanas: 11,8% 48 semanas: 0,848
96 semanas: 43,4% 96 semanas: NA

Remissao da
doenca

Fonte: Brunner e colaboradores, 2018 (12).
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Quanto a seguranca, 160 pacientes apresentaram pelo menos um evento adverso e 39 apresentaram
eventos adversos graves. Os eventos adversos mais comuns foram infeccoes, alteragdes gastrointestinais,
alteracoes musculoesqueléticas e febre (Tabela 3). A descontinuacao do tratamento foi necessaria em 21
casos de eventos adversos graves. A frequéncia de eventos adversos, na parte 2, foi semelhante entre os
grupos, por tipo de exposicao. Dentre os pacientes que participaram da parte 2 (randomizada e duplo-
cega), 46,8% desenvolveram anticorpos para golimumabe, aparentemente sem ter impacto sobre sua

eficacia clinica (9).

Tabela 3. Eventos adversos comuns observados no estudo.

InfeccOes 135
”””” Reagdes gastrointestinais (diarreia, ndusea, vomito e dor abdomina) 73
”””” Ateracdes musculoesquetéticas &

Febre 24

EA graves

 Alorahes musculoesqueléieas . a
o fegies - o
”””” Reagoes gastrointestinais constipaggol 3
”””” Necessidade de descontinuago da terapia devidoa EA 21

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

Fonte: Brunner e colaboradores, 2018 (12).
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O baricitinibe € um inibidor da janus quinase (JAK), a enzima que esta envolvida na formacao e maturagao
de células sanguineas, na inflamacao e na funcao imunolédgica (10). Sua acdo consiste em reduzir a
fosforilacao e ativagao de transdutores de sinal e ativadores da transcricdo, que ativam a expressao do
gene dentro da célula que estao envolvidas na hematopoese, na inflamacao e na funcao imunolégica. O

baricitinibe possui registro na Anvisa para o tratamento de pacientes adultos com artrite reumatoide (10).

No ClinicalTrials.gov foram localizados dois estudos em andamento, o NCT03773978 (JUVE-BASIS) e
0 NCT03773965 (JUVE-X).

0 estudo NCT03773978 de fase Ill, randomizado, multicéntrico, controlado por placebo e de retirada,
com duracgao prevista de 44 semanas, tem como objetivo avaliar a efetividade e seguranca do baricitinibe
oral em criangas de 2 a 18 anos diagnosticados com AlJ. O desfecho primario desse estudo é o tempo
para exacerbacao da doenca. Atualmente, esta em fase de recrutamento de participantes, com término

previsto para 21 de agosto de 2021.

O estudo NCT03773965 de fase Ill, randomizado, aberto e multicéntrico, tem como objetivo avaliar
a eficacia e seguranca a longo prazo do baricitinibe oral em pacientes com idade de 1 a 18 anos
diagnosticados com AlJ, que completarao o estudo NCT03773978. O desfecho a ser analisado sera
nimero de pacientes com um ou mais eventos adversos graves e que descontinuaram o tratamento em
um periodo de até 5 anos. Atualmente esse estudo estad em fase de recrutamento com término previsto

para dezembro de 2027.
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O tofacitinibe é um inibidor da acdo de mediadores quimicos na formagao de leucécitos das enzimas JAKSs,
modulando a resposta imunolégica. Além disso, ha atenuacéo da atividade de mediadores quimicos res-
ponsaveis pela resposta inflamatéria (11). Esse medicamento apresenta um alto grau de seletividade contra
outras quinases no genoma humano. A inibicado de JAK1 e JAK3 por tofacitinibe bloqueia a sinalizagao por
meio dos receptores que contém cadeia gama comum para diversas citocinas, incluindo a IL-2, -4, -7, -9,
-15, e -21. Essas citocinas sao essenciais para a ativacao, proliferacao e funcao de linfocitos e a inibicao de
sua sinalizacao pode, dessa forma, resultar na modulagao de multiplos aspectos da resposta imunoldgica.
Além disso, a inibicao de JAK1 resultara na atenuacao da sinalizagao por citocinas pré-inflamatérias adicio-
nais, tais como IL-6 e interferonas tipo |. Em exposi¢oes maiores, a inibicdo da sinalizagao de eritropoietina
poderia ocorrer por meio da inibicao da sinalizagdo da JAK2. O tofacitinibe possui registro na Anvisa para o

tratamento de pacientes adultos com artrite reumatoide, artrite psoriasica e colite ulcerativa (11).

No ClinicalTrials.gov foram localizados trés estudos em andamento, o NCT01500551, NCT02592434
e NCT03000439.

0 estudo NCT01500551 é um ensaio clinico randomizado de fase Il/Ill, aberto, que tem como objetivo
avaliar a seguranca e tolerabilidade a longo prazo do tofacitinibe, em pacientes que tenham participado
de estudos anteriores com este medicamento. Com seguimento previsto para 8 anos, terd como desfe-
chos a avaliacao da atividade da doenca, o nimero de articulagbes com artrite ativa e com limitagao
de movimento, o indice de inflamagao, a avaliacao dos pais quanto a funcionalidade, dor decorrente de
artrite e bem-estar geral, auséncia de febre, entre outros. O estudo teve inicio em 18 de margo de 2013
e esta, atualmente, em fase de recrutamento, sendo esperado que 340 pacientes sejam incluidos. Seu

término esta previsto para 31 de margo de 2021.

0 estudo NCT02592434 é um ensaio clinico randomizado de fase Ill, paralelo, controlado com placebo,
com duracao prevista de 44 semanas, que tem como objetivo avaliar a eficacia, seguranca e tolerabi-
lidade do tofacitinibe em pacientes pediatricos com AlJ. Os desfechos avaliados serao: ocorréncia de
exacerbacao de doencga, tempo para exacerbacao, resposta em ACR 30, JADAS® (Juvenile Arthritis Dise-

ase Activity Score) e CHAQ' (Childhood Health Assessment Questionnaire), ocorréncia de uveite, entre

¢ Juvenile Arthritis Disease Activity Score: ferramenta que avalia a atividade da doenca artrite idiopéatica juvenil com quatro critérios avaliacéo global do médico
da atividade da doenca, avaliacdo global do bem-estar dos pais / pacientes, contagem ativa das articulacoes e taxa de sedimentacao de eritrécitos.
' Childhood Health Assessment Questionnaire: questionédrio composto por 30 questdes que avalia a atividade da doenca.
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outros. Este estudo esta atualmente em fase de recrutamento. Teve inicio em 10 de Junho de 2016, com

término previsto para 21 de maio de 2019.

Por fim, o estudo NCT03000439 ¢é um ensaio clinico randomizado de fase Ill, que sera realizado em
duas fases: 1) Aberta, em que todos os pacientes receberao tofacitinibe e 2) Duplo-cego, em que 0s
pacientes que responderem a fase inicial serao randomizados para receber tofacitinibe ou placebo em
razao de 1:1. Nessa fase, o desfecho primario sera o tempo para exacerbacao da AlJ sistémica e che-
gara ao seu final quando ocorrerem 31 episddios de exacerbacao. O estudo teve inicio em 10 de maio
de 2018, com término previsto para 18 de julho de 2023. Esta atualmente na fase de recrutamento de

participantes.

Dezembro, 2019
£} Conitec



0 anakinra é um agente bioldgico antagonista do receptor de Interleucina-1, que € um mediador quimico
responsavel por alguns mecanismos do processo inflamatorio (12). O mecanismo de acao do anakinra
consiste em neutralizar a atividade biologica da interleucina-1a (IL-1a) e da interleucina-14 (IL-1p)
inibindo, por competicéo, a sua ligacao ao receptor tipo | da interleucina-1 (IL-1RI). A interleucina-1
(IL-1) é uma citocina pro-inflamatéria fundamental na mediacao de muitas respostas celulares, incluin-
do aquelas que sao importantes na inflamacao sinovial. O anakinra é indicado pelo FDA e EMA para o
tratamento de pacientes adultos com artrite reumatoide e ndo possui registro para a comercializacéo no
Brasil (13).

No ClinicalTrials.gov foram localizados dois estudos: NCT00339157 (ANAJIS) e NCT03265132
(anaSTILLs).

0O NCT00339157 foi um estudo multicéntrico divido em duas fases, sendo a primeira randomizada e duplo
cega, que comparou a eficacia e seguranca em 24 participantes, portadores de artrite idiopatica juvenil sis-
témica (AlJS), que receberam um més de tratamento com anakinra ou placebo, enquanto a segunda fase foi

um acompanhamento aberto, no qual todos os participantes receberam anakinra por 12 meses (14).

O desfecho primario analisado na primeira fase desse estudo foi o ACR30 modificado, definido pelos
autores como: alcance do ACR30, auséncia de febre? relacionada a doenca e reducao de 50% no PCR.
Os resultados apontaram que, na primeira parte deste estudo, um nlmero estatisticamente maior de
participantes que receberam anakinra apresentaram ACR30 modificado, comparado aos participantes

que receberam placebo (67% vs. 8%, valor de p = 0,003).

Ademais, os participantes que receberam anakinra na primeira fase desse estudo também apresentaram
maiores reducoes, estatisticamente significantes das médias de PCR (-71 vs. -16, p=0,001), taxa de
sedimentacao de eritrocitos (-64 vs. -18, p=0,002), amiloide sérica A (-70 vs. -2, p<0,001), nimero
de articulagdes com doenca ativa (-46 vs. -18, p=0,040) e avaliacao médica da atividade da doenca

(-63 vs. -20, p=0,002), comparado ao placebo. Contudo, ndo houve diferencas estatisticamente signi-

¢ Febre relacionada a doenga: Febre maior que 38° por mais de oito dias (14).
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ficantes entre o grupo intervencao e placebo para os desfechos de nimero de articulagdes com limitacao
de movimento, questionario CHAD, avaliagao global do paciente ou cuidador e avaliacao da dor pelo

paciente ou cuidador (14).

Quanto a seguranca, na primeira fase desse estudo, quatorze e treze eventos adversos foram reportados
pelos participantes que receberam anakinra e placebo, respectivamente. Porém, nenhum evento adver-
so grave foi relatado nesta primeira fase. Ja na fase aberta, seis participantes desenvolveram eventos
adversos graves (quatro infecgdes, um colapso vertebral e um diagnostico de Doenca de Crohn), sendo
gue dois destes descontinuaram o tratamento com anakinra. Outros quatro participantes também des-
continuaram o tratamento com o medicamento devido a falta de eficacia (2 participantes) e exacerbagao

da doenca (2 participantes) (14).

Foi realizada também uma anélise do perfil de expressao génica em 21 participantes com AlJS e 21
controles, no inicio do estudo e apds seis meses de seguimento. Essa analise revelou que um conjunto
de genes que estavam desregulados no inicio foram revertidos em valores normais nos pacientes que

utilizaram anakinra (14).

O NCT03265132 é um estudo de fase Ill, duplo-cego, com duracao prevista de 12 semanas, cujo
comparador sera o placebo. O objetivo € demonstrar a eficacia e avaliar a seguranca, farmacocinética e
imunogenicidade do anakinra em pacientes com AlJ e com doencga de Still de inicio na vida adulta. Serao
testadas duas doses do medicamento, com avaliagcao do desfecho de eficacia em duas semanas e dos
desfechos de seguranca em quatro meses. O estudo esta ativo e ja recrutou os pacientes. Teve inicio em

26 de setembro de 2017 e o término esta previsto para 31 de dezembro de 2019.
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Dentre as cinco tecnologias abordadas neste estudo de MHT, nenhuma esta registrada no Brasil para AlJ
e apenas trés apresentam dados preliminares quanto a sua eficacia e seguranca (anakinra, golimumabe
e certolizumabe pegol). Os estudos que avaliaram o tofacitinibe e baricitinibe ainda estdo em andamento

e nao foram encontrados resultados publicados.

O anakinra, comparado ao placebo, esteve associado a maior frequéncia de resposta ACR 30, com
reducado do numero de articulagbes acometidas no primeiro més de tratamento, embora tenha sido
associado a ocorréncia de episddios infecciosos graves. O estudo apresentou amostra pequena (24
participantes) e o tempo da fase duplo-cega foi de apenas um més, insuficiente para determinar
caracteristicas de pacientes que poderiam predizer a reposta ao tratamento. Além disso, 41,7% dos
pacientes descontinuaram o tratamento ou apresentaram eventos adversos graves durante a segunda
fase do estudo. As razOes para descontinuidade do anakinra foram a ocorréncia de eventos adversos

(33,3%), percepcao de falta de eficacia (33,3%) e por exacerbagao da doenca (33,3%) (14).

O certolizumabe pegol resultou em resposta ACR30 na maioria dos participantes em 16 semanas de
uso e na inativacao da doenca em 2,6% a 9,4% dos pacientes apds 24 semanas. Deve-se ressaltar que
foi necessario reajuste de dose ao longo do estudo devido a concentracdes plasmaticas superiores as
planejadas com a dose inicial proposta. O uso de certolizumabe pegol pode estar associado a maior risco

de linfoma ou outras neoplasias malignas em criancas e adolescentes e de infecgcdes oportunistas (7).

O golimumabe esteve associado a maior proporcao de pacientes com resposta ACR30 e inativagdo da
doenca em 6 semanas quando comparado ao placebo. Entretanto, ndo houve diferenca entre os grupos

quanto a remissao clinica, além de estar relacionado a maior risco para infecgoes graves (9).

De modo geral, anakinra, certolizumabe pegol e golimumabe foram mais eficazes quando comparadas
ao placebo, entretanto, estiveram associados a maior risco de infeccoes graves e oportunistas. Deve-se
ressaltar que os estudos para estes medicamentos ainda sao incipientes e, para todas as tecnologias

consideradas neste MHT, existem estudos em andamento para avaliar sua seguranca e eficacia.
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