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RESUMO

Objetivo: A presente avaliagcdo tem como finalidade determinar o custo-efetividade do tratamento
de tocilizumabe em monoterapia como primeira linha de tratamento bioldgico em pacientes com
artrite reumatoide (AR), sob a perspectiva do Sistema Unico de Satde do Brasil (SUS). Método: Foi
elaborado um modelo de custo-efetividade com intuito de acompanhar os pacientes em trata-
mento apds a falha de um medicamento modificador do curso da doenca MMCD sintético, durante
um horizonte de 24 semanas. O cendrio-base avaliou a comparacao direta de tocilizumabe versus
adalimumabe, devido a existéncia de um estudo head-to-head. O cendrio secundario avaliou tocili-
zumabe versus certolizumabe pegol e etanercepte indiretamente, por meio de uma metanalise de
comparacao indireta, devido a auséncia de estudos head-to-head. A estimativa de custos médicos
diretos totais para o tratamento de AR foi elaborada por opinido de especialistas e coletada de bases
de dados secundarias. Resultados: O resultado do cendrio-base do modelo evidenciou ganhos
em efetividade com menor custo de tratamento, resultando em uma razdo de custo-efetividade
incremental (RCEI) dominante. O resultado do cendrio secunddrio, comparacéo indireta, indicou que
tocilizumabe foi mais eficaz que seus comparadores, sugerindo necessidade de investimento quan-
do comparado a certolizumabe, que pode variar entre RS 1.449,46 e RS 18.934,62, e uma RCEI domi-
nante quando comparado a etanercepte. Conclusao: A presente analise conclui que a monoterapia
com tocilizumabe possui beneficios clinicos e econémicos no tratamento de AR, em pacientes que
ndo podem manter a terapia com MMCD sintéticos e oferece alternativas aos sistemas de satide no
que se refere a alocacdo de recursos para sustentabilidade do sistema.

ABSTRACT

Objective: This evaluation aimed to determine the cost-effectiveness of tocilizumab in monothera-
py as first-line biological treatment for patients with rheumatoid arthritis (RA), from the perspective
of the National Health System of Brazil (SUS). Method: A cost-effectiveness model was developed to
follow patients after synthetic disease-modifying anti-rheumatic drugs (sSDMARD) treatment failure,
during a 24-weeks follow-up. The base scenario evaluated the direct comparison of tocilizumab
versus adalimumab due to existence of a head-to-head study. The secondary scenario evaluated
tocilizumab versus certolizumab pegol and etanercept indirectly through a meta-analysis of indirect
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comparison, due to the absence of head-to-head studies. The estimate of total direct medical costs
for the RA treatment was developed by expert opinion and collected from secondary databases.
Results: The result of the model’s baseline scenario showed gains in effectiveness with lower treat-
ment cost, resulting in a dominant ratio of incremental cost effectiveness (ICER). The secondary sce-
nario result, showed that tocilizumab was more effective than their comparators, indicating a need
for investment when compared to certolizumab, varying between RS 1,449.46 and RS 18,934.62,
and with a dominant ICER when compared to etanercept. Conclusion: This analysis concludes that
tocilizumab monotherapy has clinical and economic benefits in the treatment of RA in patients
who cannot maintain therapy with synthetic MMCD and also offers alternatives to health systems as
regards allocation of resources for system sustainability.

Introducao

A artrite reumatoide (AR) é uma doenca autoimune inflama-
toria, cronica e sistémica que afeta as articulagdes do corpo
revestidas pela membrana sinovial, podendo haver compro-
metimento extra-articular e levar a incapacidade e ao desen-
volvimento de deformidades, devido ao seu processo infla-
matorio (Smolen et al, 2007).

Além disso, é uma doenca multifatorial e poligénica que
envolve a interacdo entre fatores como: estilo de vida, meio
ambiente e genética, contudo, o agente causador e a rela-
Gdo exata entre os fatores genéticos e ambientais ainda ndo
sao completamente esclarecidos (Figura 1) (Evans et al,, 1995;
Silman et al,, 1996; Silman et al, 2002). De acordo com as evi-
déncias, a causa mais importante para o desenvolvimento da
AR é a predisposicao genética.

Por razbes desconhecidas, alguns pacientes com AR
sofrem inflamacdo constante, enquanto outros (20-30%)
experimentam periodos de remissao, entre as fases de exa-
cerbacdo da doenca (Ministério da Saude, 2006). Em alguns
casos, a progressao da doenca pode ser lenta, causando de-
ficiéncia limitada mesmo depois de muitos anos; no entanto,
para muitos pacientes, a AR é agressiva e rapidamente inca-
pacitante (O'Dell, 2004).

Além disso, a taxa de mortalidade em pacientes com AR
é duas a trés vezes maior do que na populagao em geral, e a
expectativa de vida é reduzida em 3 a 10 anos em razao da
doenca e dos eventos adversos (EA) relacionados ao trata-
mento (Besada, 2014; Alamanos & Drosos, 2005).

Estima-se uma prevaléncia da doenca entre 0,5% e 1,0%
nos pafses ocidentais (Kvien, 2004). No Brasil, verificou-se
prevaléncia da AR em adultos variando entre 0,2% e 1% nas
macrorregides (Neto et al, 1993). A maior incidéncia da AR
ocorre na faixa etaria de 30-50 anos, atingindo principalmen-
te 0 sexo feminino (2 a 3 vezes em relagdo ao sexo masculino)
(da Mota et al, 2012).

O diagndstico da AR é estabelecido com base em acha-
dos clinicos e exames complementares, e o diagnostico di-
ferencial deve considerar artrites secundarias a infeccoes,
neoplasias e artrite psoriasica, dentre outras. O objetivo pri-
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mario do tratamento da AR é a obtencdo da remisséo e qua-
lidade de vida dos seus portadores. As opcoes de tratamento
medicamentoso para a AR incluem o uso de anti-inflamato-
rios nao esteroidais (AINE), glicocorticoides, medicamentos
modificadores do curso da doenca (MMCD) — sintéticos e
bioldgicos — e imunossupressores (Ministério da Saude, 2013).

A administracdo de MMCD sintético deve ser iniciada no
momento do diagndstico de AR, sendo a primeira etapa de
tratamento. O metotrexato (MTX) é o medicamento padrao
dessa primeira etapa, devendo ser iniciado tdo logo o diag-
nostico seja definido, porém, o uso de MTX estd relacionado
a problemas hepaticos, necessitando da avaliacdo periddica.
Os pacientes que nao respondem aos MMCD sintéticos, ou
que sao incapazes de utilizar estes medicamentos devido a
varias condicbes, como a intolerancia, os EAs, e as comorbi-
dades existentes, criam uma necessidade por novas terapias
no tratamento da AR. O protocolo clinico de diretrizes tera-
péuticas (PCDT) do SUS recomenda a utilizacdo dos MMCD
sintéticos na primeira etapa de tratamento, seguidos pelos
MMCD bioldgicos, na segunda etapa (Ministério da Saude,
2013). Portanto, pacientes nao responsivos a primeira etapa
de tratamento migram para a utilizagdo de um MMCD bio-
l6gico (segunda etapa), sendo que as opgdes de tratamen-
to com bioldgicos inibidores de TNF incluem infliximabe,
adalimumabe, golimumabe, certolizumabe pegol e etaner-
cepte (Tanaka et al, 2014). Desses, atualmente, apenas adali-
mumabe, certolizumabe pegol e etanercepte tém indicacao
em bula para tratamento em monoterapia.

Influéncia genética Autoimunidade

Artrite.
reumatoide

Etiologia

Fatores hormonais )
desconhecida

Inflamacéo crénica Fatores ambientais

Figura 1. Expressdo clinica da artrite reumatoide depende da
interacdo de multiplos fatores.
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O tratamento com tocilizumabe foi introduzido como
uma nova abordagem para o tratamento da AR, uma vez que
atua na inibicao da via da IL-6, uma importante interleucina
envolvida na patogénese da doenca (Shetty, 2014). Tocilizu-
mabe em monoterapia foi demonstrado como sendo mais
eficaz em comparacao tanto com MTX, quanto com o adali-
mumabe em monoterapia. A evidéncia clinica disponivel su-
gere ainda que tocilizumabe, em monoterapia, tem eficacia
comparavel ao tocilizumabe utilizado em combinacdo com
MTX (Gabay, 2014).

Contudo, sabendo da eficacia de tocilizumabe, avaliou-se
o custo-efetividade do uso de tocilizumabe, em monotera-
pia, como primeira linha de tratamento bioldgico (segunda
etapa) comparado com adalimumabe (ADA), certolizumabe
pegol (CTZ) e etanercepte (ETN) em pacientes com AR mo-
derada a grave.

Métodos

Uso de recursos e custos

Os precos dos medicamentos utilizados na andlise para o
célculo do custo de tratamento foram extraidos de compras
feitas pelo Ministério da Saude, publicadas no Diario Oficial
da Unido (DOU), e os custos de exames de acompanhamen-
tos foram obtidos por meio do sistema de gerenciamento
da tabela de procedimentos, medicamentos e OPM do SUS
(SIGTAP) (Ministério da Saude, 2015). Para se determinar o
padrao de uso de recursos no tratamento medicamentoso,
utilizaram-se as recomendacdes do PCDT de AR publicado
pelo Ministério da Saude, bem como a forma de célculo do
custo total de tratamento aplicado pela CONITEC nas ultimas
avaliacbes de MMCD bioldgicos (Ministério da Saude, 2014;
Ministério da Saude, 2013).

Tipo de estudo e intervencoes
O tipo de anélise desenvolvida foi a andlise de custo-efetivi-
dade, considerando a resposta clinica ACR20, ACR50 e ACR70
(20%, 50% e 70% de resposta no critério da American College
of Rheumatology, respectivamente) como desfecho clinico.
Para o desenvolvimento desse modelo matematico foram
elaboradas duas andlises, sendo elas a comparacao direta de
tocilizumabe versus adalimumabe e uma anélise de compara-
cao indireta comparando tocilizumabe aos outros anti-TNFs
com indicacdo em bula para monoterapia (etanercepte e
certolizumabe pegol). Tal andlise nao foi realizada para os
outros anti-TNFs (golimumabe e infliximabe), uma vez que
estes apresentam, como indicacdo de bula, seu uso em com-
binacdo com metotrexato apenas, sem a possibilidade de
monoterapia.

Tal estratégia foi adotada, dada a existéncia de um estudo
clinico randomizado em que tocilizumabe foi comparado di-
retamente a adalimumabe em uma populacdo de pacientes
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adultos intolerantes ou refratarios a MTX (Gabay et al, 2013).
Para a comparacao com os outros anti-TNFs, uma analise de
custo por resposta foi realizada com base nos resultados de
uma metandlise de comparacao indireta (Stevenson et al,
2013), na qual os anti-TNFs com indicagédo para monoterapia
foram avaliados. Como néo existe, até o momento, estudo
clinico randomizado que avalie diretamente a eficacia e a se-
guranca de tocilizumabe em relacdo ao certolizumabe pegol
e ao etanercepte, optou-se pelo uso dos resultados desta
metanalise de custo por resposta, com posterior avaliacdo
destes em andlise de sensibilidade.

Estrutura do modelo

A andlise de comparacao direta utilizou um modelo de cus-
to-efetividade, no qual os custos incrementais de tratamento,
num horizonte de 24 semanas, foram avaliados em relacéo a
eficacia incremental neste mesmo periodo, sendo o principal
desfecho o de remissdo da doenca (Disease Activity Score
28 — DAS28 menor ou igual a 2,6). Dessa forma, o resultado
é uma razao de custo-efetividade incremental (RCEl) que in-
dica o volume de investimento necessario ou economia de
recursos apresentada, para que se atinja um caso de remissao
por paciente. O modelo seguiu a mesma estratégia adotada
pelo estudo econdmico publicado por Sarabia et al. (Sarabia
et al, 2013) e os resultados dos escores foram retirados do
estudo ADACTA (Gabay et al,, 2013).

Para a comparacao indireta, utilizou-se o mesmo desenho
estrutural aplicado a comparacao direta. Porém, esta analise
baseou-se em dados de eficicia obtidos de uma publicacao
do NICE (Stevenson et al, 2013) que avaliou os diversos trata-
mentos atualmente disponiveis em AR em muitos cenarios,
entre eles, numa populacdo com uso prévio de MMCD sinté-
ticos em monoterapia. Para elaboracdo desta metandlise, os
seguintes estudos foram incluidos:

e ADA vs. Placebo: Van de Putte (Van de Putte

etal, 2003; Van de Putte et al, 2004).

o ADA vs. TOCILIZUMABE: Gabay, 2013 (Gabay et al,, 2013).
e ETN vs. Placebo: Moreland, 1999 (Moreland et al., 1999).

e CZP vs. Placebo: Fleischman, 2009
(Fleischman et al, 2009).

Os custos totais de tratamento em um ano e em 24 sema-
nas, bem como o padrdo de uso de recursos, estédo apresen-
tados nas Tabelas 1 e 2, para o primeiro ano de tratamento
(inducao) e para 0s anos subsequentes (manutencao), res-
pectivamente.

Resultados
Andlise de comparacdo direta
O modelo de custo-efetividade acompanhou os pacientes

adultos tratados com tocilizumabe e adalimumabe por um
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Tabela 1. Custo de tratamento com medicamentos
comparadores — 1° ano de tratamento

Custo anual de Custo de tratamento

tratamento em 24 semanas
ADA R$ 15.832,32 RS 7.916,16
ETN R$ 17.204,20 RS 794040
CzpP RS 12.854,80 RS 7.345,60
TOCILIZUMABE RS 15.161,16 R$ 7.580,58

ADA: adalimumabe; ETN: etanercepte; CZP: certolizumabe pegol.

Tabela 2. Custo de tratamento com medicamentos
comparadores — Anos subsequentes

Custo anual de Custo de tratamento

tratamento em 24 semanas
ADA RS 15.832,32 RS$ 7916,16
ETN R$ 17.204,20 R$ 7940,40
Czp RS 11.018,40 R$ 5.509,20
TOCILIZUMABE RS 15.161,16 R$ 7.580,58

ADA: adalimumabe; ETN: etanercepte; CZP: certolizumabe pegol.

horizonte de tempo de 24 semanas, avaliando a resposta fi-
nal do periodo, apresentada na Tabela 3.

O resultado da andlise demonstra que, comparado a ada-
limumabe, o tratamento com tocilizumabe em monoterapia
em pacientes intolerantes e/ou contraindicados a MTX traz
economia de recursos com ganhos significativos em eficacia.
Vale ressaltar que em todos os escores avaliados a diferen-
ca foi significativa, demonstrando assim a superioridade de
tocilizumabe, em monoterapia, comparado a adalimumabe.
Apesar de ndo haver estudos comparativos entre tocilizu-
mabe e as alternativas terapéuticas, uma hipdtese que pode
ser levantada, dada a evidéncia da equivaléncia terapéutica
entre 0s anti-TNFs em associacao ao MTX, € que a superiori-
dade terapéutica apresentada por tocilizumabe em relacao
a0 adalimumabe se estenda aos outros anti-TNFs. Porém, es-
tudos adicionais ainda sdo necessarios para a validacao dessa
hipotese.

Andlise de comparacao indireta

Os resultados das estratégias alternativas de tratamento fo-
ram medidos pela RCEl. Os resultados de custo foram sepa-
rados em inducdo e manutencdo, como demonstrado na
Tabela 4.

Com base nos resultados de eficicia apresentados na
metandlise, foi possivel calcular a eficicia incremental dos
comparadores (etanercepte e certolizumabe pegol) em rela-
¢ao ao tocilizumabe, conforme apresentado na Tabela 5.
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Tabela 3. Resultado de custo-efetividade incremental (RCEI)
TCZ ADA
RS 7613,00 RS 793715 -RS 324,15 -

Incremental RCEI

Custo total
Efetividade

Remissdo clinica

0, 0, 0, i
(DAS28 < 2.6) 399% 10,5% 29% Dominante
Doenca de
baixa atividade 51,5% 19,8% 32% Dominante
(DAS 28 < 3,2)
ACR 20 65,0% 49,4% 16% Dominante
ACR 50 472% 27,8% 19% Dominante
ACR 70 32,5% 179% 15% Dominante
Resposta o , , )
EULAR alta 51,5% 19,8% 32% Dominante
Resposta EULAR 2000 54905 23%  Dominante

moderada/alta

ADA: adalimumabe; TCZ: tocilizumabe; DAS28: indice de atividade de doenca
baseado em 28 articulacdes; EULAR: European League Against Rheumatism;
ACR: Colégio Americano de Reumatologia; RCEl: razao de custo-efetividade
incremental.

Tabela 4. Resultados de custo - periodo de
inducéo (24 semanas)

Inducao Custo Total Incremental
TCZ R$ 7.613,00 =

czpP RS 7.366,59 RS 246,41
ETN R$ 7961,39 -R$ 348,39
Manutencao Custo total Incremental
TCZ R$ 7.613,00 =

CzP R$ 5.530,19 RS 2.082,81
ETN RS 7961,39 -R$ 348,39

ETN: etanercepte; CZP: certolizumabe pegol; TCZ: tocilizumabe.

Tabela 5. Resultados de eficacia incrementais (24 semanas)

ACR 20 ACR50 ACR70
TOCILIZUMABE versus CZP 17% 16% 11%
TOCILIZUMABE versus ETN 8% 5% 8%

CZP: certolizumabe pegol; ETN: etanercepte; TOCILIZUMABE: tocilizumabe; ACR:
Colégio Americano de Reumatologia.

As Tabelas 6 e 7 apresentam a RCEl para as comparagdes
de tocilizumabe com certolizumabe pegol e etanercepte
para os trés desfechos avaliados (ACR 20, 50 e 70) em relacéo
ao ano de inducéo (primeiro ano) e manutencao (anos sub-
sequentes), respectivamente.

Os resultados da andlise demonstram que, para o cena-
rio-base, tocilizumabe é uma alternativa de tratamento mais
eficaz que seus comparadores. Tocilizumabe apresentou um
custo incremental superior na comparacao com certolizu-
mabe pegol, tanto para o periodo de inducdo, quanto de
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Tabela 6. RCEl - Primeiro ano de tratamento
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Tabela 8. Resultados da andlise probabilistica

16,167 ACR 50 ACR70
TOCLIZIAEIE RS 144946 RS 1.540,05 RS 2.240,07
versus CZP
TOEILIZ B Dominante Dominante Dominante
versus ETN

CZP: certolizumabe pegol; ETN: etanercepte; TCZ: tocilizumabe; ACR: Colégio
Americano de Reumatologia; RCEl: razdo de custo-efetividade incremental.

Tabela 7. RCEl - Anos subsequentes

ACR 20 ACR 50 ACR 70
TOCILIZUMABE
versus CZP R$ 1225181 R$ 1301755 RS 18.934,62
TOCILIZUMABE Dominante Dominante A
versus ETN

CZP: certolizumabe pegol; ETN: etanercepte; TCZ: tocilizumabe.

manutencéo, resultando numa RCEl que pode variar entre
RS 144946 e RS 18.934,62, de acordo com o periodo terapéu-
tico (inducdo ou manutencéo) e o tipo de resposta selecio-
nado. Apesar de nao haver um limite de disposicao a pagar
predefinido e de o limiar baseado no PIB per capita nacional
aplicar-se somente a desfechos medidos em relacdo a qua-
lidade de vida, é importante mencionar que os resultados
obtidos na comparacao entre tocilizumabe e certolizumabe
pegol permanecem abaixo do limite hipotético de trés ve-
zes o PIB per capita nacional, equivalente a aproximadamente
RS 82 mil. J& em relagdo a comparacdo de tocilizumabe com
etanercepte, tocilizumabe mostrou-se capaz de proporcio-
nar economia de recursos com ganhos em eficacia, em rela-
cdo a todos os desfechos avaliados, sendo assim uma opcéo
terapéutica dominante em relacdo ao etanercepte.

Andlise de sensibilidade probabilistica

Uma anélise probabilistica, baseada no método de bootstrap,
foi realizada com o objetivo de se determinar a probabilida-
de de tocilizumabe ser uma alternativa terapéutica superior a
seus comparadores. O método baseia-se nos resultados ACR,
seus respectivos intervalos de confianca e em uma distribui-
cao de probabilidade adequada (Beta). A cada iteracdo um
valor é sorteado para cada comparador, de acordo com sua
respectiva distribuicdo de probabilidade, e, ao final da simu-
lacdo, é calculada a probabilidade de uma intervencao ser
superior a outra conforme os valores simulados.

Um valor aleatorio foi gerado com base numa distribui-
¢ao beta para cada um dos comparadores e, a partir de um
total de 1.000 iteracdes, pode-se calcular a probabilidade de
tocilizumabe ser uma alternativa mais eficaz que certolizu-
mabe pegol e etanercepte.

Os resultados desta analise estao apresentados na Tabela 8.
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Probabilidade de ACR 20 ACR 50 ACR70

TOCILIZUMABE (1C 95%) (IC 95%) (1C 95%)

ser superior a

CczpP 84,6% 77,3% 68,9%
[82%; 87%] [75%; 80%)] [66%; 72%)]

ETN 66,2% 59,3% 62,2%

[63%; 69%] [56%; 62%] [59%; 65%)]

TOCILIZUMABE: tocilizumabe; ETN: etanercepte; CZP: certolizumabe pegol; ACR:
Colégio Americano de Reumatologia.

Os resultados da analise probabilistica apontam que toci-
lizumabe é uma alternativa amplamente superior a certolizu-
mabe pegol, com uma probabilidade de superioridade que
varia entre 69% e 85% (ACR 70 e 20, respectivamente). J4 a
comparagdo com etanercepte apresenta resultados que va-
riam entre 59% e 66% (ACR 50 e 20, respectivamente), sendo
ainda uma alternativa terapéutica mais econémica.

Discussao

Com o0s avanc¢os no tratamento da AR, produtos bioldgicos
visando diferentes citocinas pré-inflamatorias podem ofere-
cer novas opcoes terapéuticas em pacientes contraindica-
dos ou que falharam a tratamentos anteriores com MMCD
sintéticos. Entretanto, o MTX, utilizado frequentemente em
combinagao com produtos biolégicos, possui eventos adver-
sos consideraveis. Quando considerada a monoterapia com
MMCD bioldgicos, anti-TNFs mostram uma baixa eficacia ao
serem comparados com o uso em combinacao com MTX.
Tocilizumabe, em monoterapia, foi demonstrado como ten-
do eficacia comparavel ao tocilizumabe utilizado em combi-
nacao com MTX.

Do ponto de vista clinico, o estudo ADACTA de compara-
cao direta (Gabay et al, 2013) mostrou que o tratamento com
tocilizumabe, em monoterapia, foi superior a monoterapia
com adalimumabe para a reducao dos sinais e sintomas da
AR em pacientes para os quais o MTX foi considerado ina-
propriado. Na analise de comparacdo indireta de Orme et al.
(Orme et al, 2012), tocilizumabe foi a estratégia com maior
odds ratio (OR) em comparacdo ao placebo, nos modelos de
efeitos fixos e efeitos aleatdrios. Ainda, na comparacéo indi-
reta realizada, a OR para etanercepte, em monoterapia, versus
tocilizumabe, em monoterapia, indicou uma melhora maior
nos desfechos ACR20/50/70 para tocilizumabe. Jansen et al,
(Jansen et al, 2014) verificaram que tocilizumabe, em mono-
terapia, gerou melhores resultados nos desfechos relatados
pelo paciente avaliados em comparagdo a monoterapia com
anti-TNFs. Além disso, os resultados foram comparaveis entre
o tratamento com e sem MTX, 0 que Nnao ocorreu com 0s
anti-TNFs.
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Os resultados da andlise econdmica foram favoraveis
ao tratamento com tocilizumabe quando comparado aos
anti-TNFs com indicacdao em monoterapia. A andlise, que
foi dividida em uma comparacao direta versus adalimu-
mabe, baseada nos resultados do estudo ADACTA, e uma
comparacao indireta versus os outros anti-TNFs com indi-
cacdo em monoterapia (certolizumabe pegol e etanercep-
te), demonstrou a capacidade de tocilizumabe em reduzir
custos com ganhos significativos em eficacia, em relacédo
a comparacédo direta com adalimumabe, e na compara-
cado indireta com etanercepte. J& na comparacao indireta
versus certolizumabe pegol, tocilizumabe apresentou cus-
to superior. Em ambas as comparacdes, tocilizumabe se
mostrou mais eficaz que seus comparadores. Apesar de a
comparagao indireta ndo mostrar ganhos estatisticamente
significativos, os resultados de eficacia foram trabalhados
em analise de sensibilidade, na qual tocilizumabe apresen-
tou probabilidade de ser mais eficaz variando entre 62%
e 66% para etanercepte, e 69% e 85% para certolizumabe
pegol, de acordo com a resposta ACR. Dessa forma, apesar
de ndo haver diferencas estatisticamente significantes, ha
uma alta probabilidade de o tratamento com tocilizumabe
se apresentar de maneira mais eficaz, quando aplicado em
mundo real. Destaca-se que, apesar de ndo haver estudos
comparativos entre tocilizumabe e as demais alternativas
terapéuticas, dada a evidéncia da equivaléncia terapéutica
entre os anti-TNF em associacao ao MTX, a hipdtese de que
a superioridade terapéutica apresentada por tocilizumabe
em relacdo ao adalimumabe se estenda aos outros anti-TNF
pode ser levantada, visto que se trata de uma mesma classe
terapéutica. Porém, estudos adicionais ainda sé&o necessa-
rios para a validacdo dessa hipétese.

Ainda vale ressaltar que tocilizumabe possui duas apre-
sentacdes, sendo elas a intravenosa (IV) e a subcutanea (SC).
O estudo realizado por Burmester et al. (Burmester et al, 2014;
Burmester et al, 2015) evidenciou que a apresentacéo de to-
cilizumabe SC 162 mg semanalmente demonstrou eficacia
comparavel a formulacao IV, com perfil de seguranca consis-
tente com o perfil conhecido e bem estabelecido de tocilizu-
mabe IV. Além disso, a eficacia e a seguranca da formulacao
SC foi mantida e comparavel ao tocilizumabe IV em longo
prazo (Burmester et al, 2015). Dessa forma, acredita-se que a
monoterapia com tocilizumabe vem melhorar a terapéutica
da AR, além de disponibilizar mais de uma apresentacéo, SC
e IV, para a decisdo compartilhada entre médico e paciente.

Conclusao
A presente analise conclui que a monoterapia com tocilizu-
mabe possui beneficios clinicos e econdémicos no tratamen-

to da AR, em pacientes que sao intolerantes a terapia com
MMCD sintéticos, seja por evento adverso ou por presenca
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de comorbidades. Tocilizumabe oferece alternativas aos sis-
temas de salde para otimizar a alocagao de recursos, o0 que
leva a sustentabilidade do sistema.
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