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CONTEXTO 

 

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que dispõe sobre a assistência 

terapêutica e a incorporação de tecnologias em saúde no âmbito do SUS. Esta lei é um marco 

para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporação de tecnologias no sistema 

público de saúde. Define, ainda, que o Ministério da Saúde, assessorado pela Comissão 

Nacional de Incorporação de Tecnologias – CONITEC, tem como atribuições a incorporação, 

exclusão ou alteração de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a 

constituição ou alteração de protocolo clínico ou de diretriz terapêutica. 

Tendo em vista maior agilidade, transparência e eficiência na análise dos processos de 

incorporação de tecnologias, a nova legislação fixa o prazo de 180 dias (prorrogáveis por mais 

90 dias) para a tomada de decisão, bem como inclui a análise baseada em evidências, levando 

em consideração aspectos como eficácia, acurácia, efetividade e segurança da tecnologia, 

além da avaliação econômica comparativa dos benefícios e dos custos em relação às 

tecnologias já existentes.  

A nova lei estabelece a exigência do registro prévio do produto na Agência Nacional de 

Vigilância Sanitária (ANVISA) para que este possa ser avaliado para a incorporação no SUS. 

Para regulamentar a composição, as competências e o funcionamento da CONITEC foi 

publicado o Decreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A estrutura de funcionamento da 

CONITEC é composta por dois fóruns: Plenário e Secretaria-Executiva.   

O Plenário é o fórum responsável pela emissão de recomendações para assessorar o 

Ministério da Saúde na incorporação, exclusão ou alteração das tecnologias, no âmbito do 

SUS, na constituição ou alteração de protocolos clínicos e diretrizes terapêuticas e na 

atualização da Relação Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), instituída pelo 

Decreto n° 7.508, de 28 de junho de 2011. É composto por treze membros, um representante 

de cada Secretaria do Ministério da Saúde – sendo o indicado pela Secretaria de Ciência, 

Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plenário – e um representante de 

cada uma das seguintes instituições: ANVISA, Agência Nacional de Saúde Suplementar - ANS, 

Conselho Nacional de Saúde - CNS, Conselho Nacional de Secretários de Saúde - CONASS, 

Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saúde - CONASEMS e Conselho Federal de 

Medicina - CFM.  



 
Cabem à Secretaria-Executiva – exercida pelo Departamento de Gestão e Incorporação 

de Tecnologias em Saúde (DGITS/SCTIE) – a gestão e a coordenação das atividades da 

CONITEC, bem como a emissão deste relatório final sobre a tecnologia, que leva em 

consideração as evidências científicas, a avaliação econômica e o impacto da incorporação da 

tecnologia no SUS. 

Todas as recomendações emitidas pelo Plenário são submetidas à consulta pública 

(CP) pelo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgência da matéria, quando a CP terá prazo de 

10 dias. As contribuições e sugestões da consulta pública são organizadas e inseridas ao 

relatório final da CONITEC, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretário de Ciência, 

Tecnologia e Insumos Estratégicos para a tomada de decisão. O Secretário da SCTIE pode, 

ainda, solicitar a realização de audiência pública antes da sua decisão. 

Para a garantia da disponibilização das tecnologias incorporadas no SUS, o decreto 

estipula um prazo de 180 dias para a efetivação de sua oferta à população brasileira. 
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1. RESUMO EXECUTIVO 

 

Tecnologia: Tofacitinibe  

Indicação:  Tratamento de pacientes adultos com artrite reumatoide ativa moderada a grave 

com resposta inadequada a um ou mais medicamentos modificadores do curso da doença 

Demandante: Laboratórios Pfizer 

Contexto: A AR é uma doença crônica e progressiva, caracterizada pela inflamação da 

membrana sinovial das articulações. Observa-se um infiltrado linfocítico nas regiões 

perivasculares e proliferação de células, com consequente angiogênese, hiperplasia sinovial e 

formação de pannus que levam à destruição articular, cartilagínea e óssea, durante a 

progressão da AR. O caráter crônico e progressivo da doença pode levar a importante 

limitação funcional, com perda de capacidade laboral e de qualidade de vida, resultando em 

significativo impacto pessoal e social, com elevados custos diretos e indiretos. O tratamento 

precoce de pacientes com AR inicial está associado com uma maior probabilidade de alcance 

da remissão da doença. Para os pacientes com AR estabelecida, espera-se com o tratamento 

alcançar a baixa atividade da doença, incluindo a redução da dor e do edema articular, a 

interrupção do dano ósseo-cartilaginoso, bem como a prevenção de incapacidades e redução 

da morbimortalidade. 

Pergunta: O uso de tofacitinibe é eficaz e seguro em pacientes adultos com AR que não 

obtiveram resposta adequada ao tratamento com metotrexato (MTX) ou outros 

medicamentos modificadores do curso da doença (MMCD) sintéticos convencionais ou 

biológicos quando comparado às opções disponíveis atualmente no SUS? 

Evidências científicas: Em revisões sistemáticas de ensaios clínicos randomizados de fase II e 

III, tofacitinibe demonstrou melhor eficácia em comparação com MTX e similaridade com os 

MMCD biológicos para os desfechos ACR 20 e 50, HAQ e redução ou remissão do DAS ou DAS 

28. Em relação à segurança não houve diferenças entre tofacitinibe, MTX e MMCD biológico 

para descontinuação devido a eventos adversos e eventos adversos sérios. No entanto, os 

pacientes do grupo tofacitinibe apresentaram significativamente menor média de contagem 

de neutrófilos, aumento da creatinina sérica, aumento de colesterol LDL (lipoproteína de baixa 

densidade), maior variação percentual de colesterol LDL e HDL (lipoproteína de alta densidade) 

e um maior risco de aumento da ALT (alanina aminotranferase) e AST (aspartatoamino 

transferase) versus placebo ou placebo + MTX.  Estudo de comparação indireta realizada pelo 



 
demandante mostrou que para ACR20 em 12 semanas, certolizumabe apresentou maior 

eficácia do que Tofacitinibe. Em 24 semanas e para os demais desfechos observados não foram 

encontradas diferenças significativas. Para descontinuação por eventos adversos sérios, 

etanercepte exibiu menor risco de apresentar descontinuação do tratamento do que 

Tofacitinibe. Também não foram encontradas diferenças com relação a outros eventos 

adversos. Em estudos observacionais o risco de herpes zoster foi significativamente maior em 

usuários de tofacitinibe, sendo aproximadamente o dobro quando comparado ao uso de 

MMCD biológicos. O risco de perfuração no trato gastrointestinal inferior, foi 

significantemente superior em usuários de tofacitinibe e tocilizumabe quando comparado aos 

medicamentos inibidores do fator de necrose tumoral (anti-TNF). As taxas de incidência de 

câncer observadas permaneceram estáveis ao longo do tempo, não havendo associação entre 

duração do tratamento com tofacitinibe e risco geral de câncer. Porém, estudos de longo 

prazo são necessários para avaliar a correlação entre o uso do medicamento e a incidência de 

câncer. 

Avaliação econômica: Como o demandante não encontrou diferenças significativas entre 

Tofacitinibe e os demais biológicos,foi feita uma análise de minimização de custos em dois 

cenários: cenário base – que considera apenas os medicamentos; cenário alternativo – 

considera todo o tratamento e inclui custo da medicação, medicamentos concomitantes, 

administração, acompanhamento e cadeia fria. Para o custo de tofacitinibe 5 mg considerou-se 

o valor proposto pelo fabricante, de R$ 1.593,18, sem ICMS, para a apresentação de 60 

comprimidos (equivalente a um mês de tratamento). Tanto o cenário base quanto o cenário 

alternativo demonstram que a terapia com Tofacitinibe possui um menor custo médio 

ponderado tanto na indução como na manutenção quando comparado ao custo médio 

ponderado dos MMCD biológicos. A avalição econômica apresenta algumas limitações: 1. O 

demandante considera que há similaridade com os biológicos em termos de efetividade e 

segurança, mas há potencial superioridade do certolizumabe em comparação com 

Tofacitinibe; 2. O demandante considera a necessidade de uso concomitante de MTX em 

associação com todos os biológicos, mas não com Tofacitinibe. 3. A bula do medicamento 

sugere o uso concomitante com estatinas e tal custo não foi incluído na análise; 4. Estudos 

observacionais apontam para uma maior ocorrência de eventos adversos em pacientes em uso 

de Tofacitinibe em comparação com os demais biológicos, em especial a herpes zoster. Tal 

custo não foi incluído na análise. 

Avaliação de impacto orçamentário: A análise de impacto orçamentário foi dividida entre os 

cenários base (custo medicamentoso) e cenário alternativo (custo de tratamento), e a 



 
população elegível baseou-se em dados do mundo real. O demandante considerou market 

share progressivo de 2 a 16% em 5 cinco anos. Considerando apenas o custo do medicamento 

(cenário base), a análise de impacto orçamentário para a inclusão proposta do tofacitinibe no 

SUS evidencia uma potencial economia de R$64,2 milhões em 5 anos se o produto for incluído 

na lista de produtos desonerados de PIS e COFINS. Considerando o custo do tratamento 

(cenário alternativo) a análise de impacto orçamentário feita pelo demandante para a inclusão 

do tofacitinibe no SUS evidencia uma potencial economia que pode chegar a R$ 73,5 milhões 

em 5 anos se o produto for incluído na lista de produtos desonerados de PIS e COFINS. 

Experiência internacional: O Comitê dos Medicamentos para Uso Humano da European 

Medicines Agency (EMA) considerou que o uso do medicamento resultou em melhoria dos 

sinais e sintomas da AR e da capacidade física dos pacientes. No entanto, o comitê avaliou que 

os benefícios do tratamento não eram superiores ao risco e não autorizou a sua 

comercialização. O American College of Rheumatology (ACR) recomenda o uso de Tofacitinibe 

na segunda e quarta linha de tratamento. No entanto, relata que a recomendação é 

condicional devido a vários fatores, como por exemplo, a evidência de qualidade baixa a muito 

baixa, a não diferença na eficácia entre MMCD biológicos não anti-TNF e Tofacitinibe para 

compensar os dados de segurança a longo prazo, além de maior experiência com os MMCD 

biológicos não anti-TNF. Segundo recomendações da European League Against Rheumatism 

(EULAR), Tofacitinibe pode ser considerado como uma opção de tratamento para AR após 

falha com MMCD biológico. Apesar de reconhecer a eficácia de Tofacitinibe e classificá-lo 

como um MMCD, a comissão do EULAR aponta para pouca informação de segurança do 

medicamento em longo prazo. Dados de ensaios clínicos revelam um aumento das taxas de 

infecções graves em comparação com os controles. Além disso, infecções por herpes zoster, 

em particular, parecem ser mais comuns do que a observada com anti-TNF. 

Recomendação: Tendo em vista, a qualidade da evidência baixa ou muito baixa apresentada 

pelas revisões sistemáticas, os problemas que comprometem a qualidade metodológica dos 

estudos disponíveis, a necessidade de mais estudos de longo prazo e pós-comercialização que 

comprovem a efetividade e segurança em cenário de mundo real, a maior incidência de herpes 

zoster  em comparação com os MMCD biológicos, o maior risco de perfuração gastrointestinal 

em comparação com os anti-TNF  e a necessidade do uso concomitante de estatinas,  a 

matéria será disponibilizada em Consulta Pública com recomendação preliminar não favorável. 

  



 
2. A DOENÇA 

Aspectos clínicos e epidemiológicos da doença 

A artrite reumatoide (AR) é uma doença crônica e progressiva, caracterizada pela 

inflamação da membrana sinovial das articulações. O processo se inicia com a proliferação de 

macrófagos e fibroblastos na membrana sinovial depois de um fator desencadeante, 

provavelmente autoimune ou infeccioso. Observa-se um infiltrado linfocítico nas regiões 

perivasculares e proliferação de células, com consequente angiogênese, hiperplasia sinovial e 

formação de pannus que levam à destruição articular, cartilagínea e óssea, durante a 

progressão da AR (LEE; WEINBLATT, 2001). 

A etiopatogenia da AR não é completamente conhecida. O antígeno leucocitário 

humano (HLA – do inglês, humanleukocyteantigen) é considerado o principal fator genético no 

desenvolvimento dessa doença. Diversos alelos de HLA-DRB1 vêm sendo associados a AR em 

populações variadas (KOCHI; SUZUKI; YAMAMOTO, 2014). No entanto, além de fatores 

genéticos, o desenvolvimento da doença também depende de fatores ambientais tais como 

tabagismo e agentes infecciosos (SCHUR; FIRESTEIN, 2012). 

A maioria dos pacientes apresenta um curso clínico variável, com períodos de melhora e 

outros de exacerbação dos sintomas articulares. A apresentação clínica da AR é caracterizada 

pelo acometimento simétrico das pequenas e das grandes articulações e ocorre 

principalmente nas mãos e nos pés (NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH AND CLINICAL 

EXECELLENCE, 2009). A doença acarreta rigidez matinal, dor e edema articular, fadiga, perda 

de movimento e deformidade, e manifestações extra-articulares como quadros cutâneos, 

oculares, pleuropulmonares, cardíacos, hematológicos, neurológicos e osteometabólicos. Estas 

são mais observadas em pacientes com pior prognóstico da doença (fator reumatoide ou 

anticorpos antipeptideos citrulinados cíclicos positivos e presença de nódulos reumatoides) 

(GOELDNER et al., 2011; TURESSON et  al., 2007). 

O caráter crônico e progressivo da doença pode levar a importante limitação funcional, 

com perda de capacidade laboral e de qualidade de vida, resultando em significativo impacto 

pessoal e social, com elevados custos diretos e indiretos (BOMBARDIER et al., 2012; 

CHERMONT et al., 2008; DE AZEVEDO; FERRAZ; CICONELLI, 2008). 

A prevalência mundial estimada da AR é entre 0,3 e 1% (OMS, 2013). No Brasil, foi 

realizado um estudo multicêntrico, verificando uma prevalência de AR em adultos de 0,2 a 1% 



 
nas macrorregiões brasileiras. Esse achado foi confirmado por outro estudo realizado em 

Montes Claros (Minas Gerais) que observou uma prevalência de 0,46% (MARQUES-NETO et al., 

1993; SENNA et al., 2004).  

Sua incidência aumenta com a idade e o maior pico é entre os 30 e 50 anos. O sexo 

feminino é o mais acometido pela doença, cerca de duas a três vezes em relação ao sexo 

masculino e, se não forem tratadas, 20 a 30% das pessoas com AR ficam permanentemente 

incapazes de realizar suas atividades após três anos do diagnóstico (CANADIAN AGENCY FOR 

DRUGS AND TECHNOLOGIES IN HEALTH, 2006). Tem sido relatado que os pacientes com AR 

deixam de trabalhar 20 anos antes do que se espera e que apresentam grandes prejuízos na 

qualidade de vida (CORBACHO; DAPUETO, 2010).  Segundo a Organização Mundial de Saúde 

(OMS), após 10 anos de curso da doença 50% dos pacientes de países em desenvolvimento são 

incapazes de manter um trabalho de tempo integral, sendo que o índice de afastamento do 

trabalho pode chegar a mais de 60% após 15 anos da doença (OMS, 2013; SOKKA, 2003).  

Tratamento recomendado 

O tratamento da AR tem evoluído e mudado rapidamente nas últimas duas décadas. 

Uma melhor compreensão da fisiopatologia e da evolução clínica da AR permitiram o 

progresso do tratamento, que passou de uma abordagem estritamente empírica e sintomática, 

para um tratamento baseada em evidências, fundamentado em resultados de estudos clínicos, 

até a incorporação de terapias relacionadas com mecanismos fisiopatogênicos específicos 

(FALEIRO; ARAÚJO; VARAVALLO, 2011; FERNANDES et al., 2011). 

O tratamento precoce de pacientes com AR inicial está associado com uma maior 

probabilidade de alcance da remissão da doença (FURST et al., 2011). Para os pacientes com 

AR estabelecida, espera-se com o tratamento alcançar a baixa atividade da doença, incluindo a 

redução da dor e do edema articular, a interrupção do dano ósseo-cartilaginoso, bem como a 

prevenção de incapacidades e redução da morbimortalidade (DA MOTA; LAURINDO; SANTOS 

NETO, 2010; FALEIRO; ARAÚJO; VARAVALLO, 2011). 

A fim de manter a doença em baixa atividade ou alcançar sua remissão, as mais recentes 

estratégias para o tratamento da AR envolvem o diagnóstico precoce, o início imediato da 

terapia com medicamentos modificadores do curso da doença (MMCD) e rigoroso controle da 

atividade inflamatória (DA MOTA; LAURINDO; SANTOS NETO, 2010). 

A introdução dos agentes biológicos melhorou as perspectivas para o tratamento de 

pacientes com diagnóstico de AR. Os MMCD biológicos têm como objetivo atingir alvos 



 
específicos, tais como as respostas inflamatórias e imunopatológicas que dão origem a lesões 

dos tecidos. Essas terapias têm melhorado os tratamentos atualmente disponíveis, devido a 

uma maior eficácia, rápida ação e maior tolerabilidade (FERNÁNDEZ-CRUZ et al., 2008). 

De maneira geral, os MMCD biológicos reduzem a inflamação articular, o dano 

estrutural e a incapacidade funcional, além de melhorar a qualidade de vida, sendo indicados 

para pacientes que apresentam AR moderada a grave que não respondem ao tratamento de 

primeira linha com medicamentos modificadores do curso da doença sintéticos (MMCDs) (DA 

MOTA; LAURINDO; SANTOS NETO, 2010; SCOTT, 2012). 

Os agentes biológicos indicados como primeira escolha são os antagonistas do fator de 

necrose tumoral (anti-TNF), principalmente por estarem disponíveis há mais tempo no cenário 

mundial (SCOTT, 2012; HARROLD et.al., 2013). O TNF é uma potente citocina inflamatória 

expressa em grandes quantidades no soro e no líquido sinovial de indivíduos com AR 

(GRAVALLESE & GOLDRING, 2000). 

Com o avanço no desenvolvimento científico e tecnológico dos medicamentos 

biológicos, outras opções farmacológicas passaram a ser disponíveis no mercado farmacêutico. 

Na tabela 1 estão descritos os medicamentos que são disponibilizados pelo SUS e os 

respectivos mecanismos de ação. 

 

Tabela 1. Mecanismo de ação dos medicamentos biológicos disponibilizados pelo SUS 

para tratamento da AR. 

MMCD BIOLÓGICO MECANISMO DE AÇÃO 

Adalimumabe 

Inibidores do fator de necrose tumoral (anti-TNF) 

Certolizumabe pegol 

Etanercepte 

Infliximabe 

Golimumabe 

Abatacepte Bloqueador da coestimulação do linfócito T 

Rituximabe Depletor de linfócito B 

Tocilizumabe Bloqueador do receptor interleucina-6 

Fonte: Adaptado do Boletim Brasileiro de Avaliação de Tecnologias em Saúde (BRATS), setembro de 

2012. 

 

No Brasil, o Protocolo Clínico e Diretriz Terapêutica (PCDT) do Ministério da Saúde, 

atualizado em 2015, estabelece a farmacoterapia da AR. Ele apresenta a estratégia terapêutica 



 
para o tratamento da AR em três etapas: a primeira etapa consiste no uso de MMCD sintéticos 

como metotrexato (MTX), leflunomida ou sulfassalazina, devendo o MTX ser a primeira 

escolha. Em caso de falha da monoterapia inicial, ou seja, atividade de doença moderada ou 

alta após três meses de tratamento, recomenda-se a substituição do MMCD sintético por 

outro MMCD sintético também em monoterapia ou a associação entre MMCD sintéticos 

(BRASIL, 2015). 

Após seis meses de tentativa com pelo menos dois esquemas diferentes da primeira 

etapa e permanência da atividade de doença moderada ou alta, recomenda-se o início da 

segunda etapa estabelecida no PCDT. Deve-se iniciar o tratamento com os MMCD biológicos, 

os quais devem ser utilizados em associação a um MMCD sintético. A monoterapia com MMCD 

biológico é indicada apenas para os casos de contraindicação absoluta aos MMCD sintéticos 

(BRASIL, 2015). 

O tratamento com MMCD biológicos deve ser iniciado por biológico da classe dos anti-

TNF. A escolha entre as opções disponíveis para a prescrição deve ser realizada considerando 

os diferentes perfis de toxicidade, eventos adversos ou contraindicações. Apenas para os casos 

de contraindicação a todos os anti-TNF, recomenda-se a utilização de abatacepte e 

tocilizumabe como primeira escolha. O uso do rituximabe deve ser reservado somente aos 

indivíduos que apresentaram contraindicação absoluta a todos os outros biológicos 

disponíveis, inclusive ao abatacepte e tocilizumabe (BRASIL, 2015). 

A terceira etapa está relacionada com a falha/toxicidade ao MMCD biológico indicado na 

etapa anterior. Se não houve resposta significativa após pelo menos seis meses de terapia 

(exceto o certolizumabe pegol, por três meses), recomenda-se uma nova avaliação (BRASIL, 

2015). 

Se for constatado que o anti-TNF não atingiu o objetivo terapêutico durante os três a 

seis meses de observação (falha primária), recomenda-se a utilização de um MMCD biológico 

de outra classe. Já nos casos em que o paciente apresentar resposta satisfatória inicial, porém 

depois de um período manifestar recidiva da doença, com piora da atividade (falha 

secundária), recomenda-se a troca por um segundo anti-TNF ou por biológico de outra classe, 

sendo que a escolha entre eles deve respeitar o perfil de segurança de cada medicamento e as 

peculiaridades de cada paciente (BRASIL, 2015). 

O PCDT vigente de artrite reumatoide orienta que os pacientes sejam avaliados por 

meio de índices compostos de atividade de doença (DAS 28, SDAI, CDAI) a cada consulta 

(Brasil, 2015). Especificamente, o Índice de atividade de doença baseado em 28 articulações 



 
(DAS28) é calculado a partir de quatro variáveis: articulações dolorosas entre 28 pré-

estabelecidas (n), articulações edemaciadas entre 28 pré-estabelecidas (n), velocidade de 

hemossedimentação e Escala Visual Analógica de Saúde Global (paciente). Com tais dados é 

calculado o valor dos escores do DAS28, os quais indicam o nível de atividade da doença em 

diferentes categorias:  

Índices compostos de atividade de doença (ICAD) 

 

Fonte: PCDT, 2015 

A resposta ao tratamento nos ensaios clínicos também tem sido comumente avaliada 

por meio dos Critérios de resposta do Colégio Americano de Reumatologia (ACR). Semelhante 

ao DAS, aqui são também consideradas as articulações edemaciadas e dolorosas, o estado 

global de saúde (relatado pelo paciente) e a velocidade de hemossedimentação (ou PCR). 

Contudo, são também considerados o estado funcional, o estado global de saúde (relatado 

pelo médico), a escala de dor e exames radiográficos. Nesses critérios a melhora de pelo 

menos 20% na contagem das articulações doloridas e edemaciadas, assim como três dos 

outros cinco critérios adicionais (estado global saúde pelo médico, VHS ou PCR, estado 

funcional, dor, estado global saúde pelo paciente) são descritos como "ACR 20". Outros níveis 

de resposta mais conservadores, como ACR 50 e ACR 70 também são utilizados (Torres, 2005). 

  



 
3. A TECNOLOGIA 

Tipo: Medicamento 

Princípio ativo: Tofacitinibe 

Nome comercial: Xeljanz® 

Fabricante: Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH - Freiburg 

Demandante: Laboratórios Pfizer Ltda. 

Indicação proposta pelo fabricante: Xeljanz® (citrato de Tofacitinibe) é indicado para o 

tratamento de pacientes adultos com AR ativa moderada a grave que apresentaram uma 

resposta inadequada a um ou mais medicamentos modificadores do curso da doença (MMCD). 

Mecanismo de ação (Sinalização intracelular por meio de vias JAK): A família JAK inclui quatro 

quinases de tirosina: JAK1, JAK2, JAK3 e tirosina quinase 2 (TYK2). Estas enzimas, expressas 

primariamente em linhagens de células hematopoiéticas, fazem parte do mecanismo de 

sinalização utilizado por receptores de várias citocinas e fatores de crescimento. Quando 

ocorre a ligação entre esses receptores e seus ligantes específicos, as enzimas JAKs fosforilam 

e ativam membros transdutores de sinal e ativadores da família de transcrição (STATs), que 

apresentam efeitos específicos e distintos na transcrição de genes nas células do sistema 

imunológico que são essenciais em processos como diferenciação de linfócitos, regulação 

imune e inflamação (Figura 1) 

 

Figura 1. Sinalização das citocinas através da via JAK1/JAK3/STAT. (Zerbini, 2012) 



 
Farmacocinética: Tofacitinibe possui uma rápida absorção e eliminação, com um tempo para 

concentração máxima de aproximadamente 1 hora, e meia-vida terminal de aproximadamente 

3 horas. 

Posologia e forma de administração: Xeljanz® pode ser usado como monoterapia ou em 

combinação com metotrexato ou outros MMCD sintéticos. A dose recomendada é 5 mg 

administrada duas vezes ao dia, por via oral, com ou sem alimentos. A dose deverá ser 

reduzida para 5 mg ao dia em pacientes com comprometimento renal moderado a grave, 

comprometimento hepático moderado, em uso de potentes inibidores do citocromo P450. 

Preço proposto para incorporação: R$ 1.593,18 (um mil, quinhentos e noventa e três reais e 

dezoito centavos), sem ICMS, para a apresentação de 60 comprimidos (equivalente a um mês 

de tratamento). 

Contraindicações: Recomenda-se que Xeljanz® não seja iniciado em pacientes com uma 

contagem de linfócitos menor do que 500 células/mm3 (linfopenia), com uma contagem 

absoluta de neutrófilos (CAN) <1.000 células/mm3 (neutropenia), com comprometimento 

hepático grave e com hemoglobina <9 g/dL (anemia). O medicamento é contraindicado a 

pacientes com hipersensibilidade ao Xeljanz® ou a qualquer componente da formulação do 

produto. 

Advertências e precauções: A bula do medicamento adverte e recomenda precauções quanto 

ao risco de desenvolvimento de infecções graves, tuberculose, reativação viral do herpes vírus, 

malignidades e distúrbios linfoproliferativos, perfurações gastrointestinais, alteração dos 

parâmetros laboratoriais, incluindo neutropenia, linfopenia, diminuição da contagem de 

hemoglobina, aumento de colesterol total e frações LDL e HDL do colesterol (hiperlipidemia) e 

elevação dos níveis de enzimas hepáticas. É recomendado que vacinas vivas não sejam 

administradas concomitantemente com Xeljanz®. Os pacientes com alteração dos lipídeos 

devem ser tratados de acordo com diretrizes clínicas para o controle da hiperlipidemia, sendo 

que as elevações dos níveis de colesterol total e LDL associados à Xeljanz® podem ser 

reduzidas aos níveis pré-tratamento através da terapia com estatinas. 

  



 
4. ANÁLISE DA EVIDÊNCIA APRESENTADA PELO DEMANDANTE 

Demandante: Laboratórios Pfizer Ltda. 

O objetivo deste relatório é analisar as evidências científicas apresentadas pelos 

Laboratórios Pfizer Ltda sobre eficácia, segurança, custo-efetividade e impacto orçamentário 

do Xeljanz®, para pacientes adultos com AR ativa moderada a grave que apresentaram uma 

resposta inadequada a um ou mais medicamentos modificadores do curso da doença (MMCD), 

visando avaliar a sua incorporação pelo Sistema Único de Saúde (SUS). 

A análise da evidência científica foi feita com base na pergunta estruturada para a 

elaboração do documento, feita pelo demandante. Somente serão avaliados os estudos que se 

enquadram nos critérios estabelecidos nesta pergunta, cuja estruturação encontra-se na 

Tabela 2. 

 

Tabela 2. Pergunta estruturada para elaboração do relatório no formato PICO. 

P População 
Pacientes adultos com AR que não obtiveram resposta adequada ao 

tratamento com MTX ou MMCD 

I Intervenção Tofacitinibe 

C Comparadores Sem restrição de comparadores 

O Desfechos* Eficácia, segurança ou qualidade de vida relacionada à saúde. 

T Tipo de estudo 
Metanálises, revisões sistemáticas e ensaios clínicos randomizados, de 

fase III. 

* Do inglês outcomes. AR = Artrite Reumatoide; MTX = Metotrexato. 

 

Pergunta a ser respondida: O uso de tofacitinibe é eficaz e seguro em pacientes adultos com 

AR que não obtiveram resposta adequada ao tratamento com MTX ou outros MMCD sintéticos 

convencionais ou biológicos quando comparado às opções disponíveis atualmente no SUS? 

 

Resultados da busca na literatura do demandante e evidência científica apresentada 

O demandante realizou uma busca nas bases de dados Registro Cochrane Central de Ensaios 

Controlado, The Cochrane Library, MEDLINE via Pubmed, Literatura Latino-Americana e do 

Caribe em Ciências da Saúde (LILACS), Centre for Reviews and Dissemination (CRD) e Embase. 

Buscas complementares foram conduzidas em websites de agências de Avaliação de 

Tecnologias em Saúde e instituições correlatas e suas bases de dados. Mecanismos de busca 



 
incluíram adicionalmente Google® e outras ferramentas online. Buscas eletrônicas foram 

complementadas por buscas manuais de referências bibliográficas e abstracts de publicações 

selecionadas. 

Na busca da Lilacs foram utilizados os seguintes termos para a intervenção: "Combined 

Modality Therapy" or "Terapia Combinada" or "Terapia Combinada" or mh:E02.186$). No 

entanto, de acordo com a pergunta estruturada pelo demandante a intervenção analisada é o 

Tofacitinibe em comparação com outros medicamentos utilizados na AR, não necessariamente 

essas terapias estarão combinadas e podem ser encontradas em monoterapia. 

Após a realização da busca nas bases de dados, 314 títulos (incluindo duplicatas) 

foramlocalizados. Aplicados os critérios de elegibilidade, dois revisores selecionaram 14 

estudos para leitura na íntegra. Desses, 12 estudos foram selecionados e incluídos na revisão 

realizada pelo demandante (Figura 2). 

 

Figura 2. Fluxograma de seleção dos estudos de eficácia e segurança 

Com o objetivo de atualizar a revisão apresentada pelo demandante uma nova busca foi 

realizada, utilizando os mesmos termos e critérios de seleção e inclusão. Foram selecionadas 

uma revisão sistemática com meta-análise e duas revisões sistemáticas com meta-análises de 

comparações indiretas, que compõem a análise da evidência apresentada neste relatório. 



 
Os estudos incluídos pelo demandante, bem como os adicionados após a nova busca, estão 

listados na tabela 3. 

Tabela 3. Revisões sistemáticas incluídas na revisão da literatura  

Autor  Publicação Ano 

Singh et al* Cochrane Database of Systematic Reviews 2016 

Burkley et al* Journal of Managed Care & Specialty Pharmacy 2015 

Souto et al* Arthritis & Rheumatology 2015 

Lee et al Rheumatology International 2015 

Zhang et al Clinical Rheumatology 2014 

Kaur et al Clinical Therapeutics 2014 

Kawalec et al Clinical Rheumatology 2013 

He et al BMC Musculoskeletal Disorders  2013 

Berhan et al BMC Musculoskeletal Disorders 2013 

* Estudos incluídos após nova busca  

Estudos primários incluídos nas revisões sistemáticas 

Foi elaborada uma tabela para verificar os estudos primários incluídos nas revisões 

sistemáticas e identificar possíveis similaridades. O resultado demonstrou que três dos 12 

estudos primários foram incluídos em todas as revisões sistemáticas, três estudos primários 

estiveram em oito das nove revisões sistemáticas, um esteve em sete revisões e três estudos 

primários, sendo um resumo, estiveram em apenas uma revisão sistemática. Foi possível 

avaliar que as revisões sistemáticas têm a mesma base de estudos primários e que todos os 

estudos incluídos foram financiados pela indústria (Tabela 4). 



 
Tabela 4. Estudos primários incluídos em cada revisão sistemática. 

 

Autor Ano Fase Financiamento
Lee et al. 

(2015)

Zhang et al. 

(2014)

Kaur et al. 

(2014)

Kawalec et 

al. (2013)

He et al. 

(2013)

Berhan et 

al. (2013)

Souto et al. 

(2015)

Burkley et 

al. (2015)

Singh et al. 

(2016)
Total

Lee et al. 2014 3 Indústria Sim Não Não Não Não Não Não Não Não 1

Kremer et al. 2013 3 Indústria Sim Sim Não Não Não Não Não Não Não 2

Van der Heijde et al. 2013 3 Indústria Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim 9

Burmester et al. 2013 3 Indústria Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Não Não 7

Van Vollenhoven et al. 2012 3 Indústria Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim 9

Fleischmann et al. 2012 3 Indústria Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Não 8

Kremer et al. 2012 2 Indústria Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim 9

Fleischmann et al. 2012 2 Indústria Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Não 8

Tanaka et al. 2011 2 Indústria Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Não Sim 8

Kremer et al. 2009 2 Indústria Sim Sim Sim Não Sim Sim Não Não Não 5

NCT00687193 2013 2013 2 Indústria Não Sim Não Não Não Não Não Não Não 1

Tanaka et al. 2011 2 Indústria Não Não Não Sim Não Não Não Não Não 1

Ensaios clínicos randomizados Revisões Sistemáticas



 

 

Avaliação da qualidade da evidência das revisões sistemáticas 

O demandante incluiu uma revisão sistemática de comparações indiretas, uma revisão sistemática e 4 

revisões sistemáticas com meta-análise. Após a nova busca foram incluídas outras 3 revisões sistemáticas. 

Para a avaliação do nível de evidência o demandante utilizou a classificação de Oxford Center for Evidence-

Based Medicine segundo a qual qualquer revisão sistemática de ensaio clínico randomizado apresenta grau 

de recomendação A e nível de evidência 1A. A avaliação do nível de evidência foi refeita utilizando a 

ferramenta GRADE. As avaliações foram realizadas por pares e as discordâncias foram resolvidas por 

consenso. Os desfechos apresentados na avaliação da qualidade da evidência referem-se ao Tofacitinibe 5 

mg duas vezes por dia. Quando não especificado na tabela de qualidade da evidência se o Tofacitinibe foi 

utilizado em monoterapia ou em combinação com MMCDs, significa que o estudo incluiu as duas 

intervenções sem fazer a separação entre elas. 

O GRADE foi aplicado para cada desfecho do estudo, permitindo assim a graduação da evidência em 

alta, moderada, baixa ou muito baixa. Não foi possível aplicar a ferramenta ao estudo de Kaur et al (2014), 

pois este não realizou uma meta-análise. Para os estudos que realizaram uma meta-análise de comparações 

em rede/indiretas (network meta-analysis), a ferramenta GRADE foi utilizada conforme discutido em Salanti 

et al. (2014). 

Os estudos, de forma geral, apresentaram qualidade da evidência baixa a muito baixa.  

Souto et al. (2015) apresentaram qualidade da evidência moderada para todos os desfechos meta-

analisados. A evidência foi rebaixada em um nível por inconsistência nos desfechos de média de colesterol 

HDL e média de colesterol LDL e por imprecisão nos desfechos de aumento de chance de 

hipercolesterolemia e aumento de LDL. 

Barkley et al. (2015) tiveram a qualidade da evidência rebaixada em um nível por risco de viés nos 

estudos primários, por evidência indireta, por inconsistência e por imprecisão para todos os desfechos 

analisados. A qualidade da evidência foi considerada muito baixa. Observou-se que o pressuposto de 

transtitividade para a comparação de tofacitinibe com os demais MMCD sintético e biológicos dificilmente 

seria atendida. Tofacitinibe em monoterapia passou por vários nós de comparação para gerar os resultados 

indiretos e o pressuposto de transitividade não foi garantido pelos autores, configurando-se como evidência 

indireta. Os intervalos de confiança dos resultados em geral foram muito amplos e, em sua maioria, não 

demonstraram diferenças de efeito, apontando para imprecisão dos resultados. 



 
Singh et al. (2016) apresentaram qualidade da evidência muito baixa para todos os desfechos 

analisados. A evidência foi rebaixada por inconsistência nos resultados, demonstrando a heterogeneidade 

entre os estudos, por evidência indireta e por imprecisão nos resultados. 

Lee et al. (2015) tiveram a evidência rebaixada em um nível para os domínios de evidência indireta, 

devido a presença de um estudo heterogêneo que poderia influenciar o pressuposto de transitividade para 

estimar os resultados para Tofacitinibe, por imprecisão nos resultados das network meta-análises e por 

possível viés de publicação, não avaliado pelo estudo. A qualidade da evidência para os desfechos de eficácia 

variou de moderada a muita baixa e para os desfechos de segurança foi muito baixa. 

Zhang et al. (2014) tiveram a evidência rebaixada principalmente pela presença de alto risco de viés, 

avaliado pela ferramenta para avaliação de risco de viés da Cochrane, e por viés de publicação, avaliado por 

meio do gráfico de funil. A qualidade da evidência foi de baixa a muito baixa para os desfechos de eficácia 

(ACR20, HAQ e DAS28) e muito baixa para eventos adversos sérios. 

Kawalec et al. (2013) não realizaram avaliação do risco de viés para os estudos incluídos na meta-

análise. Rebaixou-se a qualidade da evidência em um nível pela inconsistência nos resultados de ACR20, 

devido a heterogeneidade observada nos subgrupos de análise e na análise geral, por meio dos testes de I2 e 

Qui2 (p < 0,10). Rebaixou-se em dois níveis por imprecisão no desfecho de segurança, eventos adversos 

sérios, devido a variação de efeito e amplitude, ausência de direção de efeito e baixo número de eventos, e 

em um nível por possível viés de publicação, não avaliado pelo estudo. Entretanto, observou-se que alguns 

estudos incluídos não forneceram dados detalhados e extraíveis, sugerindo a presença de viés de publicação. 

A qualidade da evidência foi baixa a muito baixa para o desfecho de eficácia e muito baixa para segurança. 

He et al. (2013) tiveram a qualidade da evidência rebaixada em um nível por risco de viés, devido a 

relatos de desfechos seletivos, rebaixada por inconsistência no desfecho de efetividade ACR20 em 12 

semanas, devido a heterogeneidade avaliada por meio do de I2 e Qui2 nos subgrupos avaliados (p < 0,10). 

Rebaixada em um nível devido a possibilidade de viés de publicação, não possível de ser avaliado devido a 

quantidade de estudos incluídos, da impossibilidade de se realizar o gráfico de funil e da impossibilidade de 

se afastar o risco de viés de publicação. A qualidade da evidência foi considerada baixa para o desfecho de 

ACR50 em 12 e 24 semanas, baixa para ACR20 em 24 semanas e muito baixa para o desfecho de ACR20 em 

12 semanas. 

Berhan et al. (2013) tiveram a qualidade da evidência rebaixada em um nível por não apresentar o 

risco de viés para os dados de desfechos incompletos, para relato seletivo de desfechos e outros possíveis 

vieses. Os resultados apresentaram imprecisão e a análise de viés de publicação não foi realizada devido à 

baixa quantidade de estudos incluídos (menor do que 10 estudos). A qualidade da evidência foi considerada 

muito baixa para os desfechos de segurança e ACR20, e moderada a baixa para HAQ-DI. 



 
A maioria dos estudos realizaram análises de subgrupo para testar a robustez e explicar a 

heterogeneidade dos resultados. Para alguns desfechos, a imprecisão foi considerada muito relevante, 

sendo rebaixada em dois níveis. A maioria dos estudos utilizou a ferramenta de risco de viés da Cochrane 

para avaliar a qualidade metodológica dos estudos primários. A maioria das revisões sistemáticas incluíram 

estudos de fase II e de fase III. Os resultados estão registrados no Apêndice I. 

 

Avaliação da qualidade metodológica das revisões sistemáticas 

A qualidade metodológica das revisões sistemáticas avaliadas por meio da ferramenta AMSTAR variou 

de 2 a 9, com valor médio de 5,1 em 11, considerada moderada. Apenas o estudo de Zhang et al. (2014) 

apresentou qualidade metodológica alta, seguida pelos estudos de Souto et al. (2016), He et al (2013) e 

Singh et al. (2016), com qualidade moderada. Os demais cinco estudos apresentaram qualidade 

metodológica baixa. 

Dos 11 elementos que o AMSTAR considera para a avaliação da qualidade das revisões sistemáticas 

foram identificadas com mais frequência as seguintes falhas metodológicas: 1) não indicar a situação da 

publicação como critério de inclusão ou exclusão (100%); 2) não mencionar os estudos incluídos e excluídos 

e os motivos que levaram a esta decisão (77,8%) e não associar adequadamente a qualidade dos estudos 

incluídos nas conclusões (77,8%); 3) não estabelecer um protocolo prévio incluindo uma pergunta clara de 

investigação e os critérios de exclusão e inclusão (66,7%) e não informar o conflito de interesse dos autores 

dos estudos incluídos e da revisão sistemática (66,7%); 4) não realizar a seleção dos estudos e extração dos 

dados com ao menos dois revisores e estabelecer o método de consenso em caso de discordância (55,5%). 

Os resultados estão registrados no Apêndice II. 

Descrição dos estudos selecionados e suas limitações 

A descrição dos estudos foi feita considerando os principais resultados encontrados em cada uma 

delas. Não foram descritos os resultados das comparações entre Tofacitinibe e placebo, exceto quando o 

resultado favoreceu o uso deste último.  

Singh 2016 

Singh et al. (2016) realizaram uma revisão sistemática e uma meta-análise de comparações diretas e 

indiretas para avaliar os benefícios e malefícios de nove biológicos (abatacepte, adalimumabe, anakinra, 

certolizumabe pegol, etanercepte, golimumabe, infliximabe, rituximabe, tocilizumabe) e Tofacitinibe, versus 

o comparador (MTX, MMCDs, placebo (PL), ou uma combinação) em adultos com AR que não conseguiram 



 
responder ao metotrexato (MTX) ou outros MMCDs. Não houve diferenças estatisticamente significantes 

entre Tofacitinibe + MTX/MMCDs em comparação com anti-TNF + MTX/MMCDs e não anti-TNF+ 

MTX/MMCDs para os desfechos ACR50, HAQ, remissão pelo DAS ou DAS 28 e descontinuação devido a 

eventos adversos.  

Limitações: A meta-análise de comparação indireta incorpora evidências diretas e indiretas, no entanto, 

depende muito de evidência indireta (especialmente entre comparações biológicas), uma vez que os ensaios 

diretos head-to-head de comparação de biológicos são poucos. Além disso, mais dados são necessários, para 

adicionar clareza para a eficácia comparativa de biológicos + MTX / MMCDs, tofacitinibe + MTX/ MMCDs em 

comparação com MTX / MMCDs sobre os danos, como câncer e infecções, bem como entre as categorias de 

MMCD biológicos, MMCD biológicos individuais e tofacitinibe, com relação ao benefícios e malefícios 

comparativos. 

Souto 2015 

Souto et al. (2015) avaliaram alterações no perfil lipídico em pacientes com AR e espondiloartrites em 

uso de medicamentos biológicos ou Tofacitinibe em monoterapia ou associados a MMCDs em comparação 

com placebo ou placebo + MTX, por meio de uma revisão sistemática com meta-análise. Em pacientes com 

AR, Tofacitinibe aumentou a chance de desenvolver hipercolesterolemia de forma não significativa (OR 3.4; 

IC 95% 0,62, 18.55 [P = 0.158]). Uma análise estratificada por doses mostrou um OR de 3,14 (IC 95% 0,52, 

18,87 [P = 0,211]) com Tofacitinibe 5 mg duas vezes por dia e um OR de 4,41 (IC 95% 0,77, 25,21 [P = 0,096]) 

com Tofacitinibe 10 mg duas vezes por dia. Para o desfecho de colesterol HDL, observou-se aumento da 

diferença de média ponderada de 13,00 mg / dl (IC 95% 12,08, 13,93 [P > 0,001]), com heterogeneidade (I2 = 

95,6%) em pacientes em uso de Tofacitinibe 5 mg. Para LDL colesterol, observou-se aumento da chance dos 

níveis de LDL ao final do estudo (OR 9,49; 95% IC 3,84, 23,48 [P< 0,001]), sem heterogeneidade (I2 = 0%). 

Uma análise estratificada por dosagem mostrou um OR de 7,49 (IC de 95% 2,95, 19,02 [P< 0,001]), sem 

heterogeneidade (I2 0%), para tratamento com Tofacitinibe 5 mg duas vezes por dia e um OR de 11,59 (95% 

IC 4,61, 29,14 [P< 0,001]), sem heterogeneidade (I2 = 0%), para tratamento com Tofacitinibe 10 mg duas 

vezes por dia. A diferença de média ponderada do LDL foi de 11,20 mg / dL (IC 95% 10,08, 12,32 [P< 0,001]), 

com o uso de Tofacitinibe 5 mg, com heterogeneidade (I2 de 93,7%) e de 15,42 mg / dl (IC 95% 11,77, 19,06 

[P< 0,001]), para Tofacitinibe 10 mg, com heterogeneidade (I2 de 99,4%). Não houve aumento significativo 

no percentual de pacientes com hipertrigliceridemia.   

Limitações: os autores relatam como limitações a falta de informações sobre o efeito do rituximabe ou 

abatacepte em lipídios, a falta de informações sobre espondiloartrites, e a maneira heterogênea de 

apresentar os dados. 307 artigos foram lidos na íntegra, e apenas 25 (8%) dispunham de dados de mudanças 

no padrão lipídico. Além disso, nestes estudos, os dados foram apresentados como a porcentagem de 



 
pacientes com níveis lipídicos elevados, o aumento médio, ou a percentagem média do aumento. Portanto, 

as comparações foram limitadas pelo número de estudos com dados comparáveis. Estas desvantagens 

limitam a generalização das conclusões. Outra limitação potencial foi a grande heterogeneidade das 

variáveis contínuas, expressas como porcentagem do aumento médio dos níveis de colesterol LDL e HDL nos 

estudos do tofacitinibe. A proporção de pacientes com níveis anormalmente elevados de colesterol no final 

dos ensaios clínicos randomizados dentre aqueles com maiores níveis na linha de base era desconhecido, 

porque essa informação não estava disponível nos artigos. A inclusão do medicamento ativo e placebo como 

comparador nos estudos analisados é também uma limitação. 

Burkley 2015 

Burkley et al. (2015) conduziram uma meta-análise de comparações indiretas para verificar a eficácia 

dos MMCD biológicos e Tofacitinibe em pacientes com AR não responsivos ao tratamento prévio com 

MMCD sintético (MMCD NR). Os resultados sugerem que, em combinação com MTX os MMCD biológicos e 

Tofacitinibe têm níveis semelhantes de eficácia em MMCD-NR. Tofacitinibe apresentou maior resposta no 

ACR20 e ACR50 em comparação com o placebo, mas sem diferença estatisticamente significante contra 

placebo+MTX, anti-TNF, tocilizumabe, abatacepte+MTX, anakira+MTX, anti-TNF+MTX, Tofacitinibe+MTX e 

tocilizumabe+MTX. Para o ACR70 não houve diferença contra placebo e demais comparadores ativos.   

Limitações: Buckley et al (2015) relata que a comparação indireta de anti-TNF com e sem MTX se estende 

por vários nós de ligação na rede. Isto não só exige uma maior suposição de transitividade, além de resultar 

em estimativas de efeito de tratamento relativas que não são muito precisas (isto é, relativamente largos 

intervalos de confiança). Tofacitinibe em monoterapia e tofacitinibe em combinação com o MTX também 

está ligado através de um longo caminho que inclui os anti-TNF. Isso pode  distorcer a comparação entre 

estes tratamentos e cuidado deve ser tomado na interpretação dos resultados. Outra limitação da análise 

atual é o único foco sobre as respostas ACR. Embora a resposta ACR é uma medida composta que captura a 

melhora na contagem das articulações doloridas e inchadas, avaliação global da doença pelo médico e pelo 

paciente, dor, PCR e incapacidade, a análise não fornece informações sobre como a eficácia dos MMCD 

biológicos com e sem MTX compara estes diferentes componentes da resposta ACR. Também não faz 

qualquer distinção em uma resposta obtida a partir de um paciente com uma redução em todos os 

componentes e uma resposta com base na melhoria em apenas 3 dos 5 componentes. Além disso, este 

estudo não aborda diferenças no risco de eventos adversos, somente o benefício, em vez de o 

risco/benefício. Tem sido sugerido que a eficácia de tocilizumabe, medida pela resposta ACR e DAS, devem 

ser interpretados com cautela devido ao seu forte efeito sobre a PCR, um componente destes desfechos. 

 



 
Lee 2015 

Lee et al. (2015) realizaram uma rede de meta-análise Bayesiana para avaliar a eficácia e segurança do 

Tofacitinibe 5 e 10 mg duas vezes por dia ou em combinação com metotrexato (MTX), em pacientes com RA 

ativa com resposta inadequada a MMCD ou metotrexato. A metanálise combinou as evidências diretas e 

indiretas a partir dos ensaios clínicos randomizados incluídos na análise. Foram incluídos 10 estudos, 

totalizando 4.867 pacientes. Foram realizadas 21 comparações para a metanálise de rede, incluindo 11 

comparações diretas e sete intervenções, tais como Tofacitinibe 5 mg + MTX, Tofacitinibe 10 mg + MTX, 

Tofacitinibe 5 mg, Tofacitinibe 10 mg, adalimumabe 40 mg uma vez por semana + MTX, MTX, e placebo. 

Apenas um estudo avaliou a comparação Tofacitinibe (5 ou 10 mg) + MTX versus adalimumabe + MTX. O 

desfecho de eficácia avaliado foi ACR 20 e a segurança foi avaliada pelas retiradas devido a eventos 

adversos. Tofacitinibe 10 mg + MTX, Tofacitinibe 5mg + MTX, adalimumabe 40 mg + MTX, Tofacitinibe 10 mg 

e Tofacitinibe 5mg apresentaram uma taxa de resposta ACR20 significativamente maior do que os grupos 

placebo ou MTX. Não houve diferenças estatisticamente significantes entre as outras comparações. Ranking 

de probabilidade SUCRA, indicou que o Tofacitinibe 10mg + MTX apresenta maior probabilidade de ser o 

melhor tratamento para alcançar a taxa de resposta ACR20 (SUCRA= 0,9254), seguido por Tofacitinibe 5 mg 

+ MTX (SUCRA = 0,7156), adalimumabe 40 mg + MTX (SUCRA = 0,6097), Tofacitinibe 10 mg (SUCRA = 

0,5984), Tofacitinibe 5 mg (SUCRA = 0,4749), MTX (SUCRA = 0,1674), e placebo (SUCRA = 0,0086). O número 

de pacientes que interromperam o tratamento devido a eventos adversos foi menor no grupo do placebo do 

que nos grupos Tofacitinibe 10 mg + MTX e Tofacitinibe 5 mg + MTX, mas sem apresentar diferença 

estatística. Não houve diferenças estatísticas para a segurança entre as intervenções avaliadas. Tofacitinibe 

5 e 10 mg duas vezes por dia, em associação com MTX, foi mais eficaz para AR ativa e não foi associado a um 

risco significativo de retiradas devido a eventos adversos graves.  

Limitações: Lee et al. (2015) relatam que os resultados devem ser interpretados com cautela, porque há 

várias deficiências no estudo. Em primeiro lugar, os tempos de acompanhamento variaram largamente entre 

três e 24 meses, sendo a maior parte de curta duração (menor do que seis meses). A duração de 

acompanhamento foi, por conseguinte, muito curta para uma avaliação dos efeitos à longo prazo. Em 

segundo lugar, houve heterogeneidade no desenho e nas características dos pacientes dos estudos 

incluídos; assim, existe a possibilidade de que essas diferenças entre os estudos tenham afetado os 

resultados da meta-análise em rede. Em terceiro lugar, o estudo avalia apenas a eficácia com base no 

número de pacientes que atingiram uma resposta ACR20 e a segurança de acordo com o número de 

pacientes retirados devido a eventos adversos, sem avaliar outros resultados. Especificamente, o número de 

retiradas devido a eventos adversos não pode ser suficiente para o desfecho de segurança devido à sua 



 
frequência. Os autores concluem que estudos de longo prazo são necessários para determinar a eficácia 

relativa e a segurança do Tofacitinibe em um grande número de pacientes com AR ativa. 

Zhang 2014 

Zhang et al. (2014) realizaram uma revisão sistemática com meta-análise para avaliar a eficácia e 

segurança de Tofacitinibe para o tratamento de pacientes com AR aguda que tiveram uma resposta 

inadequada ao MMCDs. Foram incluídos 10 estudos, totalizando 4.929 pacientes. Foram realizadas três 

comparações: terapia com Tofacitinibe combinado com terapia de base1 versus placebo combinado com 

terapia de base; Tofacitinibe em monoterapia versus placebo; e Tofacitinibe versus outros medicamentos. 

Somente dois estudos compararam Tofacitinibe com adalimumabe, os dois estudos não foram combinados 

na meta-análise porque um deles avaliava combinação de terapia com outro medicamento. O estudo de Van 

Vollenhoven et al apresentou uma maior porcentagem de doentes no grupo Tofacitinibe + MTX com 

resposta ACR20 na semana 12 (60,7% em a 5 mg Tofacitinibe + MTX, 58,7% no 10 mg grupo Tofacitinibe + 

MTX) em comparação com 56,3% no grupo de adalimumabe + MTX (valor P não fornecido). Na semana 24, 

uma porcentagem significativamente maior de pacientes no grupo Tofacitinibe 5 mg + MTX (51,5%) e 

Tofacitinibe 10 mg + grupo MTX (52,6%), comparado com 47,2% no grupo de adalimumabe + MTX, teve 

resposta ACR20 (P <0,001 para todas as comparações). Em DAS28- [CRP] e HAQ DI nas semanas 12 e 24, os 

grupos de Tofacitinibe 5 mg + MTX e o Tofacitinibe 10 mg + MTX tiveram relativamente porcentagens mais 

elevadas de resposta em comparação com adalimumabe. Em Fleischmann et al., a taxa de resposta de 

Tofacitinibe monoterapia também foi significativamente mais elevada do que o adalimumabe, na semana 

12, com respeito ao ACR20 e HAQ DI. Os eventos adversos graves mais comuns de Tofacitinibe 5 mg foram 

lesões, intoxicações e complicações processuais, com taxas de 0,40%, seguido por doenças cardíacas e 

distúrbios do sistema nervoso (0,30% para ambos). Todos os estudos incluídos foram financiados pela 

indústria. Tofacitinibe em monoterapia ou em combinação com MMCDs, foi associado com remissão mais 

favorável nos sinais e sintomas de AR do que adalimumabe ou placebo. Tofacitinibe monoterapia foi mais 

seguro do que o placebo no que diz respeito a eventos adversos graves, mas não para outros eventos 

adversos. Pesquisa de pós-comercialização de longo prazo, em grande escala e de alta qualidade foi sugerida 

para comprovar a conclusão. 

Limitações: os autores avaliam como limitação o desenho pré-comercialização e a curta duração dos 

estudos. A qualidade da evidência avaliada pelo GRADE variou de muito baixa a baixa; e a desclassificação foi 

por sério risco de viés, séria imprecisão, séria inconsistência e viés de publicação. Os autores recomendam 

que o uso de Tofacitinibe combinado com outros medicamentos ou monoterapia deva ser considerado com 

precaução em pacientes com AR que tiveram uma resposta inadequada a pelo menos um MMCDs. Pesquisa 

                                                           
1
Metotrexato, anti-inflamatórios não esteroidais, opioides, corticoides, entre outros. 



 
de pós-comercialização de longo prazo, em grande escala e de alta qualidade foi sugerida para comprovar a 

conclusão.  

Kaur 2014 

Kaur et al. (2014) realizaram uma revisão sistemática de ensaios clínicos randomizados para avaliar a eficácia 

e segurança do uso de Tofacitinibe, em monoterapia ou em combinação com MMCDs, para o tratamento da 

AR.  Os pacientes com AR ativa e que eram não-respondedores a um MMCD biológicos ou MMCDs foram 

incluídos. Oito estudos (4 estudos de fase II e 4 de fase III) foram incluídos na revisão. Os resultados dos 

estudos de fase II mostram que Tofacitinibe foi eficaz entre os não-respondedores. A eficácia de Tofacitinibe 

foi numericamente semelhante ao adalimumabe. Dois estudos relataram um aumento na incidência de 

eventos adversos graves e infecções graves nos grupos Tofacitinibe em comparação com placebo e 

adalimumabe. Por outro lado, outros dois estudos relatam que os eventos adversos emergentes foram 

semelhantes em todos os grupos. Os eventos adversos mais comuns foram infecções, infestações, aumento 

dos níveis de LDL-C e HDL-C, e uma diminuição do número de neutrófilos. Tofacitinibe é um medicamento 

eficaz para AR moderada a grave em pacientes com resposta inadequada ao MTX e aos inibidores do fator 

de necrose tumoral (anti-TNF).  

Limitações: Kaur et al. (2014) relatam que a segurança de Tofacitinibe precisa ser avaliada em um maior 

número de pacientes com uma duração maior de acompanhamento. Os ensaios clínicos incluídos mostraram 

um aumento dos níveis de LDL-C, mas se estes níveis tem uma implicação para um risco aumentado de 

doenças cardiovasculares não pôde ser verificada devido à curta duração dos estudos.  A utilização de 

Tofacitinibe não é recomendada após falha da terapia de MTX, como tem sido sugerido para MMCD 

biológicos, devido à falta de dados de segurança a longo prazo. Estudos de longo prazo podem ajudar a 

recolher informações sobre a incidência de infecções, eventos cardiovasculares, e carcinomas e a 

compreender o perfil de risco/benefício do Tofacitinibe. 

Kawalec 2013 

Kawalec et al. (2013) realizaram uma revisão sistemática com meta-análise para avaliar o uso de 

Tofacitinibe em comparação com placebo ou adalimumabe para o tratamento de adultos diagnosticados 

com AR ativa em quem MTX, MMCDs, ou inibidores de TNF apresentaram uma resposta inadequada ou 

intolerância. Foram incluídos ensaios clínicos randomizados (ECR) de fase II ou III. Os desfechos de eficácia 

avaliados foram o ACR e o HAQ e a segurança foi avaliada pelos eventos adversos graves e descontinuidade 

do tratamento devido a eventos adversos. Oito estudos foram incluídos, todos os estudos foram 

randomizados, duplo-cego, controlado por placebo e multicêntricos. A maioria dos estudos randomizados 

apresentou escore ≥3 pontos na escala de Jadad, indicando uma qualidade metodológica moderada ou alta. 



 
Apenas dois estudos avaliaram a comparação adalimumabe e Tofacitinibe. Quando Tofacitinibe foi 

comparado com adalimumabe não houve diferenças estatisticamente significantes para ACR 20 e 70. No 

entanto, para a resposta ACR 50 Tofacitinibe foi melhor do que adalimumabe. Um total de 34,7% dos 

pacientes tratados com Tofacitinibe conseguiu uma melhora de 50% em comparação com 22,6% dos 

pacientes tratados com adalimumabe. Não houve diferenças significativas na frequência de eventos 

adversos graves e descontinuação devido a eventos adversos entre Tofacitinibe e adalimumabe.  

Limitações: A análise da eficácia foi baseada principalmente na resposta de acordo com os critérios do ACR 

(20/50/70). Este desfecho é um endpoint composto, que pode ser sobrecarregado com algumas limitações, 

como a inesperada diferença nas medidas individuais de cada componente. Alguns estudos não forneceram 

os dados pormenorizados e extraíveis suficientes sobre os resultados. Por esta razão, a informação para 

alguns parâmetros, principalmente relativo ao ACR 50 ou ao ACR70, foi recuperada como dados brutos 

fornecidos pelo site de ensaios clínicos. Tofacitinibe parece apresentar uma eficácia comparável em relação 

ao adalimumabe, baseado apenas em um desfecho analisado (ACR 50), pode presumir-se que este agente 

tem um maior potencial para reduzir a atividade da doença do que anti-TNF; no entanto, isso deve ser 

confirmado em um maior número de estudos confiáveis. A razão risco-benefício global da terapia com 

Tofacitinibe na AR é favorável de acordo com os ensaios clínicos. No entanto, ainda há uma necessidade de 

estudos pós-comercialização de longo prazo para definir a eficácia do Tofacitinibe, especialmente no que diz 

respeito ao seu perfil de segurança na população do mundo real de pacientes com AR. 

He 2013 

He et al. (2013) realizaram uma revisão sistemática com meta-análise de ensaios clínicos 

randomizados fase II e fase III para avaliar a eficácia e segurança do Tofacitinibe em pacientes com AR ativa. 

Os desfechos incluíram ACR 20, ACR 50, taxas de infecção, número de eventos adversos imunológicos e 

hematológicos, resultados laboratoriais e incidência de descontinuação do medicamento. Oito ensaios 

clínicos randomizados com 3.791 pacientes foram incluídos. Taxas de resposta significativamente maiores 

para ACR20 e ACR50 foram observadas em pacientes que receberam Tofacitinibe 5 e 10 mg versus placebo 

nas semanas 12 e 24. Fleischmann et al. e van Vollenhoven et al. também compararam a eficácia de 

tofacitinib com adalimumab em 3 e 6 meses. No mês 3, houve uma diferença estatisticamente significativa 

na taxa de resposta ACR20 nos pacientes que receberam Tofacitinibe 5 mg duas vezes ao dia contra 

adalimumabe. Na dose de 5 mg duas vezes ao dia, o RR de taxas de resposta ACR20 e ACR50 foram de 1,65 

(IC 95% 1,08, 2,53) e 1,95 (95% CI 1,00, 3,80) em pacientes que receberam Tofacitinibe contra adalimumabe 

respectivamente. Aos 6 meses, não houve diferenças significativas nas taxas de resposta ACR20 nos 

pacientes que receberam Tofacitinibe 5 e 10 mg contra adalimumabe. Não houve diferenças 

estatisticamente significativas em pacientes que receberam Tofacitinibe versus placebo na incidência de 



 
infecções, neutropenia e retirada devido a eventos adversos. No entanto, um número significativamente 

menor de pacientes descontinuaram Tofacitinibe do que o placebo (RR 0,60; IC 95% 0,45, 0,78). Da mesma 

forma, a taxa de descontinuação do paciente devido à falta de eficácia foi significativamente menor nos 

pacientes que receberam Tofacitinibe versus placebo (RR de 0,18; IC de 95% 0,09, 0,35). Os pacientes do 

grupo Tofacitinibe apresentaram significativamente menor média de contagem de neutrófilos, aumento da 

creatinina sérica, maior variação percentual de LDL (lipoproteína de baixa densidade) /HDL (lipoproteína de 

alta densidade) e um maior risco de ALT (alanina aminotranferase) / AST (aspartato aminotransferase)> 1 

LSN (limite superior do normal) versus placebo.  

Limitações: Embora tenha sido gerado gráfico de funil para verificar o viés de publicação, a escassez da 

literatura torna difícil justificar a sua confiabilidade. Todos os pacientes nos estudos incluídos tiveram uma 

resposta inadequada ao tratamento com MTX, o que pode limitar a generalização dos resultados do estudo 

para pacientes sem tratamento prévio com MMCDs. Além disso, algumas informações importantes não 

foram relatadas nos estudos incluídos, os quais limitam a compreensão adicional da eficácia e segurança do 

tratamento Tofacitinibe em algumas circunstâncias. O fabricante informou que os idosos (≥65 anos) que 

receberam Tofacitinibe podem ter um maior risco de desenvolver infecções graves e sintomas de AR mais 

graves, o que pode tornar diferente a eficácia do Tofacitinibe. No entanto, houve uma falta de informação 

sobre os resultados deste grupo etário específico. Os pacientes do grupo Tofacitinibe apresentaram 

significativamente menor média de contagem de neutrófilos, aumento da creatinina sérica, maior variação 

percentual de LDL (lipoproteína de baixa densidade) /HDL (lipoproteína de alta densidade) e um maior risco 

de ALT (alanina aminotranferase) / AST (aspartatoaminotransferase) > 1 LSN (limite superior do normal) 

versus placebo. Por isso, testes hematológicos, de função hepática e lipoproteínas devem ser realizados para 

monitoramento. Eficácia a longo prazo e estudos de farmacovigilância são recomendados. 

Berhan 2013 

Berhan et al (2013) realizaram uma revisão sistemática com metanálise de ensaios clínicos 

randomizados duplo-cegos fase II e fase III para determinar a eficácia, segurança e tolerabilidade de 

Tofacitinibe no tratamento da AR em pacientes com uma resposta inadequada ou intolerância a pelo menos 

um MMCDs ou MMCD biológicos.  Foram incluídos 8 estudos, 5 avaliaram Tofacitinibe + MTX contra MTX e 3 

Tofacitinibe contra placebo. Pacientes tratados com Tofacitinibe 5 mg duas vezes por dia apresentou eficácia 

melhor do que placebo ou MTX para ACR 20 (OR = 3,55; IC 95% 2,44-5,17) e HAQ (SMD = -0,60; IC 95% -0,80 

-0,39).  Os resultados do tratamento com Tofacitinibe 5mg em monoterapia não foram significativamente 

diferentes da combinação de Tofacitinibe com metotrexato. A taxa de descontinuação devido a eventos 

adversos e infecções emergentes pelo Tofacitinibe 5 mg não foi diferente do grupo placebo ou MTX. No 

entanto, Tofacitinibe 5 mg foi associado a redução do número de neutrófilos, níveis elevados de colesterol 



 
LDL e HDL e enzimas do fígado.  Tofacitinibe foi eficaz no tratamento de AR ativa em pacientes com uma 

resposta inadequada ou intolerância a pelo menos um MMCDs. No entanto, o tratamento com Tofacitinibe 

foi associada a alterações laboratoriais. 

Limitações: Os autores relatam que Tofacitinibe em monoterapia foi tão eficaz como Tofacitinibe em 

combinação com MTX. No entanto, este achado deve ser interpretado com grande cautela, pois a maioria 

dos estudos que avaliaram a eficácia da Tofacitinibe em combinação com o MTX recrutaram pacientes com 

resposta inadequada a pelo menos um MMCD biológicos ou MMCDs. Ao contrário, os estudos que 

compararam a eficácia da monoterapia de Tofacitinibe contra placebo não indicam claramente este critério. 

Como resultado, o estado de doença nos pacientes recrutados pode estar em fase anterior e eles podem 

responder melhor ao tratamento. Como outras limitações, em primeiro lugar, esta meta-análise registou 

uma heterogeneidade significativa entre os estudos incluídos. Em segundo lugar, já que a maioria dos 

estudos incluídos não relatou valores para as respostas ACR50, ACR70, meta-análises não foram realizadas 

com estes desfechos.  

 

Estudo de comparação indireta realizado pelo demandante 

Considerando a ausência de estudos de comparação direta entre os MMCD biológicos, o demandante 

realizou uma análise estatística de comparação indireta, com o objetivo de avaliar as diferenças entre as 

intervenções em termos de eficácia. 

As comparações indiretas foram realizadas na forma de estrela, com circuitos de acordo com 

os diferentes desenhos dos estudos clínicos encontrados. 

O modelo comparou Tofacitinibe 5 mg a cada 12 horas em associação ao metotrexato versus 

etanercepte (25mg, 2 vezes por semana), infliximabe (3 mg/kg), adalimumabe (40 mg a cada 2 semanas), 

certolizumabe (400 mg a cada 4 semanas ou 200 mg a cada 2 semanas), golimumabe (50 mg a cada 4 

semanas), rituximabe (1.000mg a cada dose), abatacepte (10 mg/kg a cada 4 semanas) e tocilizumabe (8 

mg/kg cada 4 semanas), todos em associação com metotrexato. Metotrexato foi utilizado como comparador 

comum. A Figura 3 demonstra o desenho do modelo utilizado na análise. 



 

 

Figura 3. Modelo de estrela com circuitos de comparação indireta 

 

Foram incluídas 27 revisões sistemáticas (com média de 7 a 36 estudos clínicos randomizados 

incluídos em cada revisão) para o desenvolvimento da análise de comparação indireta. 

De todas as revisões sistemáticas, os dados primários foram extraídos de 37 ensaios clínicos 

randomizados incluídos, sendo 7 estudos de fase II e 23 estudos de fase III (adalimumabe = 3 estudos fase III; 

abatacept = 2 estudos fase III e 1 fase II; certolizumabe 3 estudos fase III; etanercept = 2 estudos fase III; 

golimumabe = 2 fase II e 1 fase III; infliximabe = 3 estudos fase III; rituximabe = 2 estudos fase II e 2 fase III; 

tocilizumabe = 4 estudos fase III; tofacitinibe = 1 estudo fase II e 3 fase III).  

Dos estudos clínicos, foram obtidas todas as informações relacionadas às características da população 

estudada (período basal), intervenções realizadas (MMCD biológicos associados ao metotrexato versus 

metotrexato associado a placebo) e as doses utilizadas. Como desfechos, foram levados em conta ACR20, 

ACR50 e ACR70 em termos de progressão da doença. O resultado de qualidade de vida (QOL) foi avaliado 

por meio da escala HAQ por conta da correlação entre a capacidade funcional e a QOL. Para a avaliação de 

segurança, foram extraídas as informações relacionadas aos resultados de eventos adversos (EAS) sérios, 

infecções sérias e descontinuação por EAs. 

Resultados 

Para ACR20 em 12 semanas, foi observado que certolizumabe mostrou mais efetividade do que 

Tofacitinibe (OR 0,373 IC95% 0,201-0,615). Esse resultado se mantém na análise de sensibilidade. Com os 



 
demais biológicos não surgiram diferenças significativas. Na ACR20 em 24 semanas, Tofacitinibe apresenta 

igual eficácia em comparação a todos os biológicos. 

Quanto à ACR50 em 12 e 24 semanas, não foram observadas diferenças significativas entre os 

diferentes biológicos e Tofacitinibe. Na ACR70 em 12 e 24 semanas, é observado esse mesmo 

comportamento.  

Em termos de HAQ em 12 semanas, foi identificado que Tofacitinibe foi igual a todos os MMCD 

biológicos. Essa mesma medida em 24 semanas teve o mesmo comportamento, com exceção com 

rituximabe, quando Tofacitinibe foi superior (DM – 0,279; IC95% -0,449 – (-0,104)) e infliximabe (DM -0,207; 

IC95%(-0,390 – (-0,023)). Entretanto, o limite superior é muito próximo de zero, motivo pelo qual não foi 

considerado clinicamente relevante. 

Para descontinuação por EAs, etanercepte exibiu menor risco de apresentar descontinuação do 

tratamento por esse aspecto do que Tofacitinibe (OR 2,207; IC95% 1,023-4,029). Em relação aos outros 

MMCD biológicos, não houveram diferenças estatisticamente significativas comparadas com Tofacitinibe.  

Tofacitinibe demonstrou ter as mesmas características que os demais MMCD biológicos quanto aos 

EAs sérios e infecções sérias, já que não foram encontradas diferenças estatisticamente significativas. 

Em relação a heterogeneidade entre os estudos, foi observada presença de heterogeneidade pelo 

maior ajuste de efeitos aleatórios do que efeitos fixos com a medição do DIC (delineamento inteiramente 

casualizado) nos modelos logísticos. Esse comportamento pode ser explicado pela diferença das 

características iniciais da população nos estudos clínicos e pelo desenho desses estudos clínicos. Entretanto, 

apesar dessa heterogeneidade, os resultados da análise de sensibilidade mostraram ser estáveis em relação 

à análise realizada inicialmente. A análise de sensibilidade pelo tipo de estudo clínico randomizado 

encontrou consistência entre as análises prévias nas quais houve uma diminuição da magnitude das 

diferenças encontradas no HAQ entre Tofacitinibe comparado com infliximabe. Houve variáveis que não 

puderam ser consideradas por conta da falta de informação dos estudos.  

Considerando a qualidade de evidências usando a aproximação GRADE de acordo com o recomendado 

no manual de IETS, para avaliação global da evidência, foi identificado que a qualidade de evidência é muito 

baixa devido ao risco de viés sério dos estudos clínicos, heterogeneidade entre os estudos e falta de precisão 

de alguns estudos. 

 

 

 



 
Inclusão de estudos observacionais 

Com o objetivo de avaliar os resultados do uso de Tofacitinibe em cenário de mundo real e, com isso, 

aumentar o conhecimento em torno da efetividade e segurança do medicamento, foi feita uma busca por 

estudos observacionais nas mesmas bases de dados utilizadas para a seleção das revisões sistemáticas. 

Foram incluídos cinco estudos observacionais que avaliaram os desfechos de efetividade e segurança. 

Os estudos e seus principais resultados e limitações estão descritos abaixo. 

Winthrop 2016 

Para avaliar o risco de infeções oportunistas (IO) em pacientes em tratamento de AR com tofacitinibe, 

Winthrop e colaboradores (2016) realizaram uma busca na literatura por estudos fase II, III e observacionais, 

publicados até abril de 2013. Dentre os 5.671 usuários de tofacitinibe, foram identificadas 58 pacientes com 

IO. Nenhuma IO foi verificada nos estudos de fase II. A tuberculose (TB) foi a IO mais comum (n=26), sendo 

64 semanas o tempo médio entre o início da terapia com o fármaco e o diagnóstico. Infecções em sítios 

extrapulmonares ocorreram em 58% dos casos. A maioria dos casos de tuberculose (n=21) foi verificada em 

países com elevada prevalência da doença. Os dados apontam a necessidade de realização de screening para 

TB antes de iniciar o tratamento com o fármaco e a necessidade de tratamento dos casos identificados. Há 

interação medicamentosa entre rifampicina e tofacitinibe, com redução de 80% da biodisponibilidade do 

tofacitinibe. Por esta razão, a isoniazida deve ser o fármaco de escolha para o tratamento de TB latente. 

Nos estudos de fase III, a incidência de IO foi maior em pacientes tratados com tofacitinibe 10mg duas 

vezes por dia quando comparado a 5mg duas vezes ao dia. Nos estudos observacionais, as taxas de 

incidência foram semelhantes para TB e demais IO. Dentre as demais IO identificadas em usuários de 

tofacitinibe, destacam-se candidíase esofagiana (n=9), pneumonia por Pneumocystis jirovecci (n=4), infecção 

por citomegalovírus (CMV) (n=6), infecção pulmonar por micobactérias não-tuberculose (MNT), infecções 

criptocócicas (pneumonia n=2, meningite n=1), herpes zoster (n=8), encefalopatia por BK vírus (n=1) e 

toxoplasmose (n=1). Os casos de infecção por CMV manifestaram-se de formas diversas - retinite, hepatite, 

gastrite e úlcera esofageana.  A maioria dos pacientes com IO (n=40) suspendeu o tratamento com 

tofacitinibe e um paciente faleceu com pneumocistose. 

O mecanismo biológico pelo qual o tofacitinibe aumenta o risco de TB e outras infeções intracelulares 

não está claramente descrito. De acordo com Winthrop e colaboradores (2016), o provável mecanismo é a 

inibição do desenvolvimento e/ou manutenção de células T de memória, específicas para estes patógenos, 

por meio da inibição intracelular de interleucina (IL) 12, interferon (IFN)-γ e outras citocinas relevantes. Além 

disto, é possível que a modulação destas vias pela inibição da JAK possa diminuir a resposta viral tipos 1 e 2, 



 
o que justificaria o elevado espectro de infecções virais. In vitro, o tofacitinibe diminui a proliferação das 

células T CD4 e a subsequente produção de IFN-γ. 

Xie 2016 

Xie e colaboradores (2016) avaliaram o risco de perfuração gastrointestinal em pacientes utilizando 

tofacitinibe, tocilizumabe e outros biológicos para AR. Para a composição da coorte foram utilizados dados 

de dois sistemas de saúde, o Medicare, no período de 2006 a 2013, contemplando aproximadamente 93% 

dos americanos com idade igual ou superior a 65 anos e o Marketscan, no período de 2010 a 2014, que 

possui dados clínicos, laboratoriais e de uso de medicamentos dos pacientes ambulatoriais e hospitalizados 

nos Estados Unidos da América (EUA). Os critérios de inclusão foram pacientes acima de 18 anos, com 

diagnóstico de AR e que iniciaram o tratamento pelo menos 6 meses antes do seguimento na coorte. 

Pacientes com registro prévio de perfuração gastrointestinal foram excluídos. Dentre os 167.109 pacientes 

incluídos na coorte, 4.755 iniciaram o uso de tofacitinibe. A incidência de perfuração gastrointestinal foi de 

1,29/1.000 pessoas/ano nos usuários de tofacitinibe. A incidência de perfuração do trato gastrointestinal 

(TGI) superior do tofacitinibe foi semelhante a todos os biológicos. O risco de perfuração no trato 

gastrointestinal inferior, após ajuste em modelo multivariado (incluindo sexo, idade, diabetes, úlcera 

péptica, refluxo gastroesofágico, diverticulite e outras condições gastrointestinais, número de biológicos 

utilizado, antiinflamatórios não esterioidais, glicocorticóides, anticoagulantes e inibidores de bomba de 

prótons) foi significantemente superior em usuários de tofacitinibe (HR 2,55 IC 1,33-4,88) e tocilizumabe (HR 

3,24 IC 1,05-10,04) quando comparado aos medicamentos anti-TNF. 

Curtis 2016a 

Curtis e colaboradores (2016a) realizaram estudo utilizando dados dos sistemas de informação em 

saúde dos EUA, o Medicare e o Marketscan, no período de 2010 a 2014, para avaliar o risco de infecções 

pelo herpes zoster (HZ) e pelo vírus herpes simples (HS) associado ao uso de tofacitinibe. Um total de 2.526 

pacientes iniciando o tratamento com tofacitinibe foram comparados com pacientes iniciando o uso de 

medicamentos biológicos para o tratamento de AR. A incidência de HZ associada a tofacitinibe foi de 3,87 

por 100 pacientes/ano. Idosos, sexo feminino, uso de prednisona acima de 7,5mg/dia, infecção prévia por HZ 

e com elevado número de hospitalizações associaram-se ao maior risco de HZ. Após o ajuste por modelo 

multivariado, o risco de HZ foi significativamente maior em usuários de tofacitinibe, sendo 

aproximadamente o dobro quando comparado ao uso de biológicos [HR 2,01 (IC 1,40-2,88)]. A taxa de 

incidência composta por infecções por HZ e HS também foi maior para o tofacitinibe [HR 1,40 (IC 1,09-1,81)]. 

 



 
Harnett 2016 

Uma coorte retrospectiva de pacientes em uso de tofacitinibe para o tratamento de AR, administrado 

em monoterapia ou em associação com fármacos sintéticos modificadores do curso da doença, foi analisada 

por Harnett e colaboradores (2016). Foram utilizadas três bases de dados dos Estados Unidos-  Medicare, 

Truven Marketscan (TM) e Optum Clinformatics (OC), contendo informações do sistema de saúde, que 

tiveram pelo menos um registro de prescrição do fármaco, no período de novembro 2012 a junho de 2014. 

Os pacientes foram acompanhados no período de um ano. Foram incluídos pacientes acima de 18 anos, com 

diagnóstico de AR, sem uso prévio de medicamentos biológicos. Foram excluídos pacientes com outra 

doença inflamatória diagnosticada, tais como doença de Chron, colite ulcerativa, espondilite anquilosante, 

lupus eritematoso sistêmico e psoríase. Foram acompanhados 337 (TM) e 118 (OC) usuários de tofacitinibe. 

Mais de 50% dos pacientes utilizaram o fármaco em monoterapia. A persistência no uso do fármaco foi de 

140 dias (TM) e 124,6 dias (OC). Em casos de troca de medicamento, os medicamentos mais utilizados foram 

abatacept e tocilizumabe. As taxas de adesão, persistência e troca de medicamentos foram semelhantes nos 

grupos em monoterapia e em terapia associada. 

Curtis 2016b 

Curtis e colaboradores (2016b) avaliaram dados de seis estudos fase II, seis estudos fase III e dois 

estudos observacionais envolvendo o uso de tofacitinibe para verificar o papel dos inibidores da Janus kinase 

no desenvolvimento de câncer. Foram incluídos estudos publicados até abril de 2013, com pacientes acima 

de 18 anos, com AR ativa de grau moderado a grave, provenientes da América do Norte, Europa, América 

Latina e Ásia. Dentre os 5.671 usuários de Tofacitinibe, 107 desenvolveram câncer, excluindo-se o câncer de 

pele não melanômico, uma incidência média anual de 0,85 (IC 0,70-1,02) casos por 100 pacientes. O tempo 

médio de uso do fármaco foi de 2,35 anos. O câncer mais prevalente foi o de pulmão (n=24), seguido do de 

mama (n=19), linfoma (n=10) e gástrico (n=6). Dentre os 24 pacientes com câncer de pulmão, 20 eram 

fumantes e 5 foram diagnosticados nos primeiros seis meses de uso do fármaco, sugerindo ser uma condição 

pré-existente. Foram verificadas 18 mortes por câncer em pessoas em tratamento com Tofacitinibe. As taxas 

de incidência de câncer observadas permaneceram estáveis ao longo do tempo, não havendo associação 

entre duração do tratamento com tofacitinibe e risco geral de câncer. Porém, estudos de longo prazo são 

necessários para avaliar a correlação entre o uso do fármaco e a incidência de câncer. 

  



 
5. AVALIAÇÃO ECONÔMICA 

Como o demandante não encontrou diferenças estatisticamente significativas em termos de 

efetividade e segurança entre Tofacitinibe e os demais MMCD biológicos, este propôs uma análise de custo-

minimização para identificar qual tratamento é menos oneroso. Essa análise é definida como um tipo de 

avaliação econômica em saúde que compara diferentes alternativas em relação apenas aos seus custos, pois 

assume-se que os desfechos clínicos são similares na prática clínica. 

A análise avaliou os custos e o impacto orçamentário da incorporação na perspectiva do SUS.  

Os comparadores considerados na análise foram: adalimumabe, golimumabe, certolizumabe pegol, 

infliximabe, etanercepte, abatacepte, tocilizumabe e rituximabe (conforme o PCDT para AR). 

O modelo de custo-minimização apresentado pelo demandante considerou dois cenários, conforme 

apresentados abaixo:  

Cenário base: foram considerados apenas os custos diretos com medicamentos (relativos ao custo de 

tratamento com os comparadores selecionados);  

Cenário alternativo: além dos custos do cenário base, também foram considerados os custos de 

administração, acompanhamento e custos não médicos diretos (armazenamento e desperdício relacionados 

a manutenção da cadeia fria).  

Custos 

Os custos dos medicamentos incluídos na avaliação econômica foram obtidos pelo Diário Oficial da 

União (DOU) e divididos em indução e manutenção. 

A figura 4 mostra os valores apresentados pelo demandante para a manutenção do tratamento. 

 



 

 

Figura 4. Tabela apresentada pelo demandante com custos dos medicamentos na fase de manutenção. 

 

Para o custo de tofacitinibe 5 mg considerou-se o valor proposto pelo fabricante, de R$ 1.593,18 (Mil, 

quinhentos e noventa e três reais e dezoito centavos), sem ICMS, para a apresentação de 60 comprimidos 

(equivalente a um mês de tratamento). 

O demandante realizou uma análise de mercado e verificou a participação de cada um dos 

medicamentos biológicos no tratamento da AR atualmente (Figura 5) 

 

Figura 5: Tabela apresentada pelo demandante com a distribuição atual do mercado de biológicos. 

 

O demandante considerou que não existem diferenças entre os biológicos e Tofacitinibe quanto à 

ocorrência de eventos adversos. Desta forma, os custos de manejo destas reações não foram incorporados 

ao modelo. 



 
O demandante incluiu como custos dos medicamentos biológicos o custo do manejo da cadeia fria 

(1,5% do valor do medicamento) e o custo do desperdício (2,96% do custo do medicamento. Tofacitinibe, 

por ser um comprimido de uso oral dispensa a cadeia fria e evita desperdícios relacionados à administração. 

 

Resultados da avaliação de custos 

Cenário base 

O cenário base considera apenas o custo medicamentoso para tratamento (2º e 3º linhas) de AR, 

comparando Tofacitinibe com os MMCD biológicos (Figuras 6 e 7) 

 

Figura 6. Tabela apresentada pelo demandante com custos do tratamento medicamentoso com MMCD 

biológicos na indução. 

 

 

Figura 7. Tabela apresentada pelo demandante com custos do tratamento medicamentoso com MMCD 

biológicos na manutenção. 



 
O cenário base demonstra que a terapia com Tofacitinibe possui um menor custo médio ponderado 

tanto na indução como na manutenção quando comparado ao custo médio ponderado dos MMDCs 

Biológicos.  

O demandante ressalta que para Tofacitinibe foi considerado o preço proposto para o 

Governo incluindo impostos (PIS/COFINS) e excluindo o ICMS, portanto a economia poderá ser 

maior no momento em que esse novo tratamento obtiver a exoneração de todos os impostos. 

Cenário alternativo 

O cenário alternativo considera o tratamento para os pacientes com AR. Foi incluído o custo da 

medicação, medicamentos concomitantes, administração, acompanhamento e cadeia fria. As figuras 8 e 9 

apresentam os custos na indução e manutenção. 

 

Figura 8. Tabela apresentada pelo demandante com custos do tratamento com MMCD biológicos na 

indução. 

 

Figura 9. Tabela apresentada pelo demandante com custos do tratamento medicamentoso com MMCD 

biológicos na manutenção. 



 
A análise no cenário alternativo demonstra que a terapia com Tofacitinibe possui um menor custo 

médio ponderado de tratamento tanto na indução como na manutenção quando comparado ao custo médio 

ponderado de tratamento com os MMDCs biológicos. 

Limitações da avaliação econômica 

1. O demandante considera que há similaridade com os biológicos em termos de efetividade e segurança. 

Entretanto, o próprio demandante, em seu estudo de comparação indireta, mostra que há superioridade do 

certolizumabe em comparação com Tofacitinibe. 

2. O demandante considera a necessidade de uso concomitante de MTX em associação com todos os 

biológicos, mas não com Tofacitinibe. Entretanto, em seu próprio estudo de comparação indireta, considera 

o uso de MTX como adjuvante na terapia.  

3. A bula do medicamento sugere o uso concomitante com estatinas. Tal uso pode aumentar os custos de 

em R$ 1,56/mês, caso seja utilizada sinvastatina 20 mg até R$ 34,28/mês se for utilizada atorvastatina 80 

mg, conforme sugerido pelo PCDT de dislipidemia. 

4. Estudos observacionais apontam para uma maior ocorrência de eventos adversos em pacientes em uso de 

Tofacitinibe em comparação com os demais biológicos, em especial a herpes zoster. O custo mensal de 

tratamento de herpes zoster com aciclovir 200 mg, por 7 dias, é de R$17,56. 

  



 
6. ANÁLISE DE IMPACTO ORÇAMENTÁRIO 

A análise de impacto orçamentário foi dividida entre os cenários base (custo medicamentoso) e 

cenário alternativo (custo de tratamento), e a população elegível baseou-se em dados do mundo real 

(DATASUS). 

A figura 10 mostra a população elegível para tratamento com biológicos e tofacitinibe, segundo dados 

do SUS. 

 

Figura 10: Tabela apresentada pelo demandante da população elegível para tratamento de AR no SUS 

 

O demandante estimou o market share levando em consideração o histórico da taxa de 

incorporação do golimumabe no Sistema Único de Saúde nos 3 primeiros anos como referência para a taxa 

de incorporação de Tofacitinibe. A Figura 11 mostra a projeção de incorporação. 

 

Figura 11. Tabela apresentada pelo demandante do market share estimado para os próximos 5 anos 

considerando a inclusão de Tofacitinibe. 

 

Análise de Impacto orçamentário 

Cenário base – somente medicamentos 

Considerando os pacientes elegíveis, o custo anual apenas dos medicamentos para o tratamento da 

AR e a taxa de incorporação de tofacitinibe, o demandante calculou o impacto orçamentário para o Sistema 

Único de Saúde.  



 
Essa análise foi dividida em duas avaliações alternando-se o cenário de impostos da seguinte forma:  

Sem isenção de PIS/COFINS: com o preço proposto para inclusão da tecnologia, com PIS/COFINS e isento de 

ICMS – R$1.593,18 (Hum mil quinhentos e noventa e três reais e dezoito centavos), mantendo esse cenário 

ao longo dos 5 anos  

Com isenção de PIS/COFINS após ano 1: com o preço proposto para inclusão da tecnologia, com PIS/COFINS 

e isento de ICMS – R$1.593,18 (Hum mil quinhentos e noventa e três reais e dezoito centavos), e obtendo 

desoneração de PIS/COFINS a partir do segundo ano de contrato, com um novo preço de venda ao governo 

de R$ 1.402,00 (Hum mil quatrocentos e dois reais), isento do ICMS e PIS/COFINS. 

A figura 12 apresenta os resultados. 

 

 

Figura 12. Tabela apresentada pelo demandante da análise de impacto orçamentário do cenário base 

(somente medicação). 

 

Considerando apenas o custo do medicamento (cenário base), a análise de impacto orçamentário para 

a inclusão proposta do tofacitinibe no SUS evidencia uma potencial economia ao sistema. Essa economia 

pode chegar a R$64,2 milhões em 5 anos se o produto for incluído na lista de produtos desonerados de PIS e 

COFINS 

 

Cenário alternativo – custo do tratamento 

Considerando os pacientes elegíveis, o custo anual do tratamento da AR, que inclui custo da 

medicação, medicamentos concomitantes, administração, acompanhamento e cadeia fria, e a taxa de 

incorporação de tofacitinibe, o demandante calculou o impacto orçamentário para o Sistema Único de 

Saúde.  



 
Essa análise também foi dividida em duas avaliações alternando-se o cenário de impostos. Os 

resultados encontram-se na Figura 13. 

 

Figura 13. Tabela apresentada pelo demandante da análise de impacto orçamentário do cenário alternativo 

(custo total do tratamento). 

 

Considerando o custo do tratamento (cenário alternativo) a análise de impacto orçamentário feita 

pelo demandante para a inclusão do tofacitinibe no SUS evidencia uma potencial economia ao sistema. Essa 

economia pode chegar a R$ 73,5 milhões em 5 anos se o produto for incluído na lista de produtos 

desonerados de PIS e COFINS. 

 

7. RECOMENDAÇÃO DE INCORPORAÇÃO EM OUTROS PAÍSES 

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) 

A Agência Canadense, Canadian Agengy for Drugs and Technologies in Health (CADTH), recomenda 

que Tofacitinibe seja listado, em combinação com o metotrexato (MTX), para reduzir os sinais e sintomas da 

AR em pacientes adultos com AR ativa moderada a grave ou em monoterapia para aqueles que são 

intolerantes ao MTX, se os seguintes critérios e condições clínicas forem cumpridos: 

 Critério clínico: 

1. Resposta inadequada ou intolerância aos MMCD sintéticos 

 Condições: 

1. Listado de forma semelhante aos MMCD biológicos 

2. Dosagem diária não deve exceder 10 mg (isto é, 5 mg duas vezes por dia) 

3. Custo do plano de droga para Tofacitinibe não deve exceder os custos do plano de droga para os 

MMCD biológicos. 



 
Pharmaceutical Benefit Advisory Committee (PBAC) 

O Comitê da Australia, a Pharmaceutical Benefit Advisory Committee (PBAC), recomendou o 

tofacitinibe para AR grave em pacientes com determinados critérios baseado em um custo-minimização com 

adalimumabe. Relata que as doses de 5 mg duas vezes por dia do Tofacitinibe e 40 mg a cada 15 dias de 

adalimumabe possuem a mesma eficácia. Devido a evidência estatisticamente significante de maior 

alteração nos parâmetros de lipídeos devido ao tratamento com Tofacitinibe, o Comitê considerou que a 

inclusão de gestão de custos para hipercolesterolemia para uma proporção de pacientes seria apropriado. 

 

European Medicines Agency (EMA) 

Em 25 de abril de 2013, o Comitê dos Medicamentos para Uso Humano da European Medicines 

Agency (EMA) realizou um parecer negativo recomendando a recusa da autorização de comercialização para 

o medicamento Xeljanz®. O requerente solicitou um reexame do parecer. Depois de analisar os fundamentos 

do pedido, o comitê reexaminou o parecer inicial, tendo confirmado a recusa da autorização de 

comercialização em 25 de julho de 2013. O medicamento foi submetido com indicação para o tratamento de 

moderada a ativa grave AR em doentes adultos que tenham tido uma resposta inadequada ou intolerância à 

terapia anterior com pelo menos um MMCD biológico. 

O comitê tinha grande preocupação sobre o perfil de segurança do medicamento, referente 

principalmente aos riscos de infecções oportunistas graves observados com Tofacitinibe, associados à sua 

ação imunossupressora. Além disso, outros eventos graves foram abordados como possibilidade de 

desenvolvimento de câncer, perfuração gastrointestinal, alterações hepáticas e aumento dos lipídeos no 

sangue. Não houve clareza sobre a magnitude destes efeitos e a possibilidade de gestão e controle 

adequando destes riscos na prática clínica. A comissão considerou que o uso do medicamento resultou em 

melhoria dos sinais e sintomas da AR e da capacidade física dos pacientes. No entanto, os estudos não foram 

suficientes para demonstrar uma redução consistente na atividade da doença e nos danos estruturais nas 

articulações, principalmente com o uso de dose mais baixa, de 5 mg, e na população alvo especifica do 

medicamento, não responsiva a pelo menos dois MMCDs. Assim, o comitê avaliou que os benefícios do 

tratamento não eram superiores ao risco e recomendou a recusa de autorização de comercialização, 

confirmada após reexame. 

 

 



 
American College of Rheumatology (ACR) 

O American College of Rheumatology (ACR) recomenda o uso de Tofacitinibe na segunda e quarta 

linha de tratamento. No entanto, a recomendação é condicional porque 1) a evidência é de qualidade baixa 

a muito baixa, 2) apesar dos dados de eficácia  de Tofacitinibe positivos em relação ao MTX devido ao 

balanço de benefício (Tofacitinibe ligeiramente mais eficaz), risco (segurança a longo prazo da Tofacitinibe 

não é bem conhecida diferente do MTX), e considerações de custo (MTX é menos caro do que Tofacitinibe),  

o que favorece MTX no geral, 3) biológicos não anti-TNF têm os dados de segurança a longo prazo em 

comparação com Tofacitinibe 4) é maior a experiência clínica com os biológicos não anti-TNF em 

comparação com Tofacitinibe, 5) não há diferença suficiente na eficácia entre produtos biológicos não anti-

TNF e Tofacitinibe para compensar os dados de segurança a longo prazo e maior quantidade de experiência 

com os biológicos não-TNF, e 6) o fato de que outros produtos biológicos não anti-TNF com diferentes 

mecanismos de ação podem ser eficazes e vale a pena tentar essa alternativa terapêutica (SINGH et al., 

2015). 

European League Against Rheumatism (EULAR) 

Segundo recomendações da European League Against Rheumatism (EULAR), Tofacitinibe pode ser 

considerado como uma opção de tratamento de AR após falha com MMCD biológico. Apesar de reconhecer 

a eficácia de Tofacitinibe e classifica-lo como um MMCD, a comissão do EULAR aponta para pouca 

informação de segurança do medicamento em longo prazo. Dados de ensaios clínicos revelam um aumento 

das taxas de infecções graves em comparação com os controles. Além disso, infecções por herpes zoster, em 

particular, parecem ser mais comuns do que a observada com inibidores de TNF. Vários casos de tuberculose 

e de outras infecções oportunistas foram relatados; linfopenia e anemia também podem ocorrer, e os níveis 

de hemoglobina têm um menor aumento após a melhora clínica do que o observado com MMCD sintéticos e 

MMCD biológicos. Portanto, devido as inúmeras opções disponíveis de MMCDs e MMCD biológico com larga 

experiência clínica, a comissão recomendou que Tofacitinibe deve ser utilizado após falha terapêutica com 

MMCD biológico inibidor de TNF. Em termos econômicos, verificou-se que Tofacitinibe possui preço 

semelhante aos MMCD biológico nos EUA e na Suíça. Entretanto, o primeiro biossimilar foi aprovado na 

Europa e com a expectativa de preço a ser fixado inferior aos dos medicamentos biológicos já existentes. 

Com isso, seria recomendável a realização de uma análise de custo-efetividade. Por fim, a comissão 

reconheceu que o Tofacitinibe é um medicamento oral first-in-class e está ciente de sua aprovação em 

países como EUA e Japão. Entretanto, não foi possível concluir que o perfil de segurança de Tofacitinibe seja 

semelhante aos demais agentes biológicos, sendo necessário dados de segurança a longo prazo e maior 

experiência clínica de uso do medicamento para avaliar o seu real custo-benefício. As recomendações feitas 



 
pelo EULAR foram realizadas anteriormente a primeira e a segunda negativa de registro do Tofacitinibe pela 

European Agency of Medicine (EMA) (SMOLEN et al., 2014).  

 

SOCIEDADE BRASILEIRA DE REUMATOLOGIA (SBR) 

De acordo com a Sociedade Brasileira de Reumatologia (SBR), o Tofacitinibe é uma opção terapêutica para 

os pacientes com AR em atividade moderada ou alta, podendo ser indicado em monoterapia ou em 

associação ao metotrexato, após falha de pelo menos dois esquemas com diferentes medicamentos 

modificadores do curso da doença (MMCD) sintéticos e um esquema de MMCD biológico. No entanto, a 

comissão de AR considera que em determinadas condições e em cenários clínicos bastante específicos, 

poderia ser indicado, a critério médico, o uso do Tofacitinibe mais precocemente, uma vez que, como 

apresentado, há evidências da eficácia do medicamento em diferentes momentos no tratamento da AR. A 

recomendação cautelosa para o uso do medicamento deve-se ao curto período que se encontra no 

mercado, o que limita as informações relacionadas à segurança em comparação com outros medicamentos 

já em uso para o tratamento da AR. (DA MOTA et al., 2015a) 

 

8. RECOMENDAÇÃO DA CONITEC 

Após análise das evidências disponíveis sobre a eficácia, efetividade e segurança de tofacitinibe em 

relação aos demais medicamentos modificadores do curso da doença (MMCD) e análise do estudo de custo-

minimização e impacto orçamentário disponibilizados pelo demandante e tendo em vista: 

1. A qualidade da evidência baixa ou muito baixa apresentada pelas revisões sistemáticas; 

2. Os problemas que comprometem a qualidade metodológica dos estudos disponíveis; 

3. A necessidade de mais estudos de longo prazo e pós-comercialização que comprovem a efetividade e 

segurança em cenário de mundo real; 

4. A maior incidência de herpes zoster em usuários de Tofacitinibe em comparação com os MMCD 

biológicos; 

5. O maior risco de perfuração gastrointestinal em comparação com os anti-TNF; 

6. A necessidade do uso concomitante de estatinas. 

Os membros da CONITEC, presentes na 49ª reunião ordinária, realizada nos dia 5 e 6 de outubro de 

2016, decidiram preliminarmente recomendar a não incorporação do tratamento de pacientes adultos com 

artrite reumatoide ativa moderada a grave com resposta inadequada a um ou mais medicamentos 



 
modificadores do curso da doença.  A matéria será disponibilizada em Consulta Pública com recomendação 

preliminar desfavorável. 
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10.  APENDICE I 

Tabela 5. Qualidade da evidência conforme o GRADE para o estudo de Lee et al. (2015) 

ACR: American College Rheumatology; MTX: metotrexato; ADA: adalimumabe; NR: não relatado; OR: odds ratio; IC: intervalo de confiança 

 

 

 

Lee et al. (2015) Intervenções
Tempo 

(semanas)

Número de 

estudos

Número de 

pacientes

Risco de 

Viés

Inconsistên-

cia

Evidência 

indireta
Imprecisão

Viés de 

Publicação

Qualidade da 

evidência
OR [IC95%]

Medida do 

desfecho

ACR 20 tofacitinibe + MTX vs placebo 6 a 108 NR NR Não Não Sim Sim NR
baixa a muito 

baixa
6,11 [2,58;18,02] OR

ACR 20 tofacitinibe + MTX vs MTX 6 a 108 NR NR Não Não Sim Não NR
moderada a 

baixa
2,97 [2,17;4,89] OR

ACR 20
tofacitinibe + MTX vs ADA + 

MTX
6 a 108 NR NR Não Não Sim Sim NR

baixa a muito 

baixa
1,13 [0,58;2,47] OR

ACR 20
tofacitinibe + MTX vs 

tofacitinibe
6 a 108 NR NR Não Sim Sim Sim NR muito baixa 1,34 [0,65;3,65] OR

Descontinuação 

devido a eventos 

adversos

tofacitinibe vs placebo 6 a 108 NR NR Não Sim Sim Sim NR muito baixa 0,44 [0,15;1,18] OR

Descontinuação 

devido a eventos 

adversos

tofacitinibe  vs MTX 6 a 108 NR NR Não Sim Sim Sim NR muito baixa 0,70 [0,29;1,53] OR

Descontinuação 

devido a eventos 

adversos

tofacitinibe vs ADA + MTX 6 a 108 NR NR Não Sim Sim Sim NR muito baixa 0,49 [0,13;1,75] OR

Descontinuação 

devido a eventos 

adversos

tofacitinibe vs  tofacitinibe + 

MTX
6 a 108 NR NR Não Sim Sim Sim NR muito baixa 0,39 [0,14;1,05] OR



 
Tabela 6. Qualidade da evidência conforme o GRADE para o estudo de Zhang et al. (2014) 

ACR: American College Rheumatology; DAS 28: Disease activity score; HAQ: Health Assessment Questionnaire; MTX: metotrexato; RR: risk ratio; MD: mean 

differences; IC: intervalo de confiança 

 

 

 

 

Zhang et al. 

(2014)
Intervenções

Tempo 

(semanas)

Número de 

estudos

Númdero de 

pacientes

Risco de 

Viés

Inconsistên-

cia

Evidência 

indireta
Imprecisão

Viés de 

Publicação

Qualidade da 

evidência
RR/MD [IC95%]

Medida do 

desfecho

ACR20 
Tofacitinibe + terapia de base vs 

placebo + terapia de base
12 6 1691 Sim Sim Não Não Sim baixa 2,07 [1,80;2,38] RR

ACR20 
Tofacitinibe monoterapia vs 

placebo
12 3 573 Sim Não Não Não Sim baixa 2,65 [2,06;3,39] RR

ACR20 
Tofacitinibe + terapia de base vs 

placebo + terapia de base
24 4 1355 Sim Não Não Não Sim baixa -1,75 [-1,50;-2,03] RR

Eventos adversos 

sérios

Tofacitinibe + terapia de base vs 

placebo + terapia de base
12 7 1835 Sim Não Não Sim Sim muito baixa 1,21 [0,71;2,05] RR

Eventos adversos 

sérios

Tofacitinibe monoterapia vs 

placebo
12 3 552 Sim Não Não Sim Sim muito baixa 0,26 [0,08;0,79] RR

HAQ - redução
Tofacitinibe + terapia de base vs 

placebo + terapia de base
12 6 1578 Sim Não Não Sim Sim muito baixa -0,22 [-0,29;-0,15] MD

HAQ - redução
Tofacitinibe + terapia de base vs 

placebo + terapia de base
24 6 1001 Sim Não Não Sim Sim muito baixa -0,09 [-0,19;0,00] MD

HAQ - redução
Tofacitinibe monoterapia vs 

placebo
12 2 439 Sim Não Não Sim Sim muito baixa -0,30 [-0,44;-0,16] MD

DAS 28 - redução
Tofacitinibe + terapia de base vs 

placebo + terapia de base
12 6 1569 Sim Não Não Não Sim baixa -0,96 [-1,09;-0,84] MD

DAS 28 - redução
Tofacitinibe + terapia de base vs 

placebo + terapia de base
24 6 1001 Sim Não Não Sim Sim muito baixa -0,35 [-0,53;-0,18] MD

DAS 28 - redução
Tofacitinibe monoterapia vs 

placebo
12 2 437 Sim Sim Não Não Sim muito baixa -2,45 [-2,71;-2,19] MD



 
Tabela 7. Qualidade da evidência conforme o GRADE para o estudo de Kawalec et al. (2013) 

ACR: American College Rheumatology; MTX: metotrexato; ADA: adalimumabe; NR: não relatado; RR: risk ratio; IC: intervalo de confiança 

Sim (Negrito): qualidade da evidência rebaixada em dois níveis 

 

 

Tabela 8. Qualidade da evidência conforme o GRADE para o estudo de He et al. (2013) 

 

ACR: American College Rheumatology; RR: risk ratio; IC: intervalo de confiança; MTX: metotrexato. 

 

 

Kawalec et al . 

(2013)
Intervenções Tempo Estudos Pacientes

Risco de 

Viés

Inconsistên-

cia

Evidência 

indireta
Imprecisão

Viés de 

Publicação
Qualidade RR [IC95%]

Medida do 

desfecho

ACR20 MTX vs Tofacitinibe + MTX 12 5 1223 NR Sim Não Não Sim
baixa a muito 

baixa
0,48 [0,36;0,64] RR

ACR20 
Placebo vs Tofacitinibe 

monoterapia
12 3 571 NR Sim Não Não Sim

baixa a muito 

baixa
0,35 [0,23;0,54] RR

ACR50 ADA vs Tofacitinibe 12 2 497 NR Não Não Sim Sim
baixa a muito 

baixa
0,65 [0,49;0,87] RR

Eventos Adversos 

Sérios
Tofacitinibe + MTX vs MTX 12 4 1114 NR Não Não Sim Sim muito baixa 1,22 [0,47;3,20] RR

Eventos Adversos 

Sérios

Tofacitinibe monoterapia vs 

placebo
12 3 577 NR Não Não Sim Sim muito baixa 0,33 [0,05;2,44] RR

He et al . (2013) Intervenções Tempo Estudos Pacientes
Risco de 

Viés

Inconsistên-

cia

Evidência 

indireta
Imprecisão

Viés de 

Publicação
Qualidade RR [IC95%]

Medida do 

desfecho

ACR20 Tofacitinibe vs placebo ou MTX 12 5 931 Sim Sim Não Não Sim muito baixa 2,20 [1,58;3,07] RR

ACR20 Tofacitinibe vs placebo ou MTX 24 3 854 Sim Não Não Não Sim baixa 1,94 [1,55;2,44] RR

ACR50 Tofacitinibe vs placebo ou MTX 12 3 736 Sim Não Não Não Sim baixa 2,91 [2,03;4,16] RR

ACR50 Tofacitinibe vs placebo ou MTX 24 2 552 Sim Não Não Não Sim baixa 3,61 [2,08;6,26] RR



 
Tabela 9. Qualidade da evidência conforme o GRADE para o estudo de Berhan et al. (2013) 

 

ACR: American College Rheumatology; HAQ: Health Assessment Questionnaire; HDL: High Density Lipoproteins; LDL: Low Density Lipoproteins; AST: 

aspartato aminotransferase; ALT: alanina aminotransferase; NR: não relatado; OR: odds ratio; SMD: standardized mean differences; IC: intervalo de 

confiança. MTX: metotrexato; 

Sim (Negrito): qualidade da evidência rebaixada em dois níveis 

 

 

 

Berhan et al . 

(2013)
Intervenções Tempo Estudos Pacientes

Risco de 

Viés

Inconsistên-

cia

Evidência 

indireta
Imprecisão

Viés de 

Publicação
Qualidade RR/SMD [IC95%]

Medida do 

desfecho

ACR20 Tofacitinibe vs placebo ou MTX 6 a 24 8 NR Sim Sim Não Sim NR muito baixa 3,55 [2,44;5,17] OR

HAQ Tofacitinibe vs placebo ou MTX 6 a 24 4 NR Sim Não Não Não NR
moderada a 

baixa
-0,60 [-0,80;-0,39] SMD

Infecções 

oportunistas
Tofacitinibe vs placebo ou MTX 6 a 24 4 NR Sim Sim Não Sim NR muito baixa 1,52 [0,64;3,59] OR

Contagem de 

neutrófilos
Tofacitinibe vs placebo ou MTX 6 a 24 5 NR Sim Não Não Sim NR

baixa a muito 

baixa
-0,33 [-0,50;-0,17] SMD

Descontinuidade 

devido a eventos 

adversos

Tofacitinibe vs placebo ou MTX 6 a 24 8 NR Sim Não Não Sim NR muito baixa 1,24 [0,75;2,07] OR

Alteração 

hemoglobina
Tofacitinibe vs placebo ou MTX 6 a 24 5 NR Sim Sim Não Sim NR muito baixa 0,22 [0,04;0,39] SMD

Alteração 

creatinina
Tofacitinibe vs placebo ou MTX 6 a 24 5 NR Sim Sim Não Sim NR muito baixa 0,23 [0,01;0,44] SMD

Alteração HDL-C Tofacitinibe vs placebo ou MTX 6 a 24 6 NR Sim Sim Não Sim NR muito baixa 0,85 [0,19;1,50] SMD

Alteração LDL-C Tofacitinibe vs placebo ou MTX 6 a 24 6 NR Sim Sim Não Sim NR muito baixa 0,85 [0,17;1,53] SMD

ALT - TGP Tofacitinibe vs placebo ou MTX 6 a 24 5 NR Sim Sim Não Sim NR muito baixa 1,68 [0,92;3,05] OR

AST - TGO Tofacitinibe vs placebo ou MTX 6 a 24 5 NR Sim Sim Não Sim NR muito baixa 2,43 [1,22;4,85] OR



 
Tabela 10. Qualidade da evidência conforme o GRADE para o estudo de Souto et al. 2015, incluído após atualização da busca. 

 

MTX: metotrexato; HDL: High Density Lipoproteins; LDL: Low Density Lipoproteins; OR: odds ratio; SMD: standardized mean differences; IC: intervalo de 

confiança. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Souto et al. 

(2015)
Intervenções

Tempo 

(semanas)

Número de 

estudos

Número de 

pacientes

Risco de 

Viés

Inconsistên-

cia

Evidência 

indireta
Imprecisão

Viés de 

Publicação

Qualidade da 

evidência
OR/SMD [IC95%]

Medida do 

desfecho

Colesterol Total Tofacitinibe vs placebo ou MTX ≥ 12 3 894 Não Não Não Sim Não moderada 3,14 [0,52;18,87] OR

Colesterol LDL Tofacitinibe vs placebo ou MTX ≥ 12 3 841 Não Não Não Sim Não moderada 7,49 [2,95;19,02] OR

Média colesterol 

HDL
Tofacitinibe vs placebo ou MTX ≥ 12 4 1423 Não Sim Não Não Não moderada 13,00 [12,08;13,93] SMD

Média colesterol 

LDL
Tofacitinibe vs placebo ou MTX ≥ 12 3 942 Não Sim Não Não Não moderada 11,20 [10,08;12,32] SMD



 
 

Tabela 11. Qualidade da evidência conforme o GRADE para o estudo de Barkley et al. 2015, incluído após atualização da busca.  

 

ACR: American College Rheumatology; MTX: metotrexato; TNF: fator de necrose tumoral; TCZ: tocilizumabe; ABA: abatacepte; NR: não relatado; OR: odds 

ratio; IC: intervalo de confiança. 

 

Barkley (2015) Intervenções
Tempo 

(semanas)

Número de 

estudos

Número de 

pacientes

Risco de 

Viés

Inconsistên-

cia

Evidência 

indireta
Imprecisão

Viés de 

Publicação

Qualidade da 

evidência
OR [IC95%]

Medida do 

desfecho

ACR20 tofacitinibe vs placebo NR NR NR Sim Sim Não Sim NR muito baixa 4,72 [2,11; 10,33] OR

ACR20 tofacitinibe vs placebo + MTX NR NR NR Sim Sim Sim Sim NR muito baixa 1,24 [0,19; 7,34] OR

ACR20 tofacitinibe vs anti-TNF NR NR NR Sim Sim Sim Sim NR muito baixa 0;71 [0,24; 1,96] OR

ACR20 tofacitinibe vs TCZ NR NR NR Sim Sim Sim Sim NR muito baixa 0,37 [0,08; 1,48] OR

ACR20 tofacitinibe vs ABA + MTX NR NR NR Sim Sim Sim Sim NR muito baixa 0,34 [0,05; 2,22] OR

ACR20 tofacitinibe vs anti-TNF + MTX NR NR NR Sim Sim Sim Sim NR muito baixa 0,29 [0,04; 1,77] OR

ACR20
tofacitinibe vs tofacitinibe + 

MTX
NR NR NR Sim Sim Sim Sim NR muito baixa 0,41 [0,06; 2,68] OR

ACR20 tofacitinibe vs TCZ + MTX NR NR NR Sim Sim Sim Sim NR muito baixa 0;34 [0,06; 1,78], OR

ACR50 tofacitinibe vs placebo NR NR NR Sim Sim Não Sim NR muito baixa 4,98 [1,21; 21,62] OR

ACR50 tofacitinibe vs placebo + MTX NR NR NR Sim Sim Sim Sim NR muito baixa 1,36 [0,12; 14,42] OR

ACR50 tofacitinibe vs anti-TNF NR NR NR Sim Sim Sim Sim NR muito baixa 0,75 [0,14; 3,95] OR

ACR50 tofacitinibe vs TCZ NR NR NR Sim Sim Sim Sim NR muito baixa 0,32 [0,04; 2,31] OR

ACR50 tofacitinibe vs ABA + MTX NR NR NR Sim Sim Sim Sim NR muito baixa 0,33 [0,03; 3,75] OR

ACR50 tofacitinibe vs anti-TNF + MTX NR NR NR Sim Sim Sim Sim NR muito baixa 0,26 [0,02; 2,89] OR

ACR50
tofacitinibe vs tofacitinibe + 

MTX
NR NR NR Sim Sim Sim Sim NR muito baixa 0,30 [0,02; 3,63] OR

ACR50 tofacitinibe vs TCZ + MTX NR NR NR Sim Sim Sim Sim NR muito baixa 0,26 [0,03; 2,47] OR

ACR 70 tofacitinibe vs placebo NR NR NR Sim Sim Não Sim NR muito baixa 3,76 [0,82; 20,18] OR

ACR 70 tofacitinibe vs placebo + MTX NR NR NR Sim Sim Sim Sim NR muito baixa 1,14 [0,06; 17,29] OR

ACR 70 tofacitinibe vs anti-TNF NR NR NR Sim Sim Sim Sim NR muito baixa 0,26 [0,03; 2,01] OR

ACR 70 tofacitinibe vs TCZ NR NR NR Sim Sim Sim Sim NR muito baixa 0,12 [0,01; 1,19] OR

ACR 70 tofacitinibe vs ABA + MTX NR NR NR Sim Sim Sim Sim NR muito baixa 0,24 [0,01; 3,70] OR

ACR 70 tofacitinibe vs anti-TNF + MTX NR NR NR Sim Sim Sim Sim NR muito baixa 0,21 [0,01; 3,08] OR

ACR 70
tofacitinibe vs tofacitinibe + 

MTX
NR NR NR Sim Sim Sim Sim NR muito baixa 0,12 [0,01; 2,15] OR

ACR 70 tofacitinibe vs TCZ + MTX NR NR NR Sim Sim Sim Sim NR muito baixa 0,12 [0,01; 1,61] OR



 
Tabela 9. Qualidade da evidência conforme o GRADE para o estudo de Singh et al. 2015, incluído após atualização da busca. 

 

ACR: American College Rheumatology; HAQ: Health Assessment Questionnaire; MTX: metotrexato; MMCDs: medicamentos modificadores do curso da 

doença sintéticos; NR: não relatado; OR: odds ratio; MD: mean diferences; IC: intervalo de confiança. 

 

 

 

 

 

 

 

Singh et al. (2016) Intervenções
Tempo 

(semanas)

Número de 

estudos

Número de 

pacientes

Risco de 

Viés

Inconsistên-

cia

Evidência 

indireta
Imprecisão

Viés de 

Publicação

Qualidade da 

evidência
OR [IC95%]

Medida do 

desfecho

ACR 50
tofacitinibe + MTX/MMCDs vs 

anti-TNF + MTX/MMCDs
NR NR NR Não Sim Sim Sim Não muito baixa 1,28 [0,61;2,71] OR

ACR 50
tofacitinibe + MTX/MMCDs vs 

não anti-TNF + MTX/MMCDs
NR NR NR Não Sim Sim Sim Não muito baixa 1,43 [0,66;3,16] OR

HAQ
tofacitinibe + MTX/MMCDs vs 

anti-TNF + MTX/MMCDs
NR NR NR Não Sim Sim Sim Não muito baixa -0.12 [-0,65;0,40] MD

HAQ
tofacitinibe + MTX/MMCDs vs 

não anti-TNF + MTX/MMCDs
NR NR NR Não Sim Sim Sim Não muito baixa -0.22 [-0,76;0,33] MD

DAS ou DAS 28 

Remissão

tofacitinibe + MTX/MMCDs vs 

anti-TNF + MTX/MMCDs
NR NR NR Não Sim Sim Sim Não muito baixa 1,99 [0,39;12,55] OR

DAS ou DAS 28 

Remissão

tofacitinibe + MTX/MMCDs vs 

não anti-TNF + MTX/MMCDs
NR NR NR Não Sim Sim Sim Não muito baixa 1,73 [0,33;11,10] OR

Descontinuação 

devido a eventos 

adversos

tofacitinibe + MTX/MMCDs vs 

anti-TNF + MTX/MMCDs
NR NR NR Não Sim Sim Sim Não muito baixa 1,25 [0,64;2,46] OR

Descontinuação 

devido a eventos 

adversos

tofacitinibe + MTX/MMCDs vs 

não anti-TNF + MTX/MMCDs
NR NR NR Não Sim Sim Sim Não muito baixa 1,29 [0,63;2,69] OR

Eventos adversos 

sérios

tofacitinibe + MTX/MMCDs vs 

anti-TNF + MTX/MMCDs
NR NR NR Não Sim Sim Sim Não muito baixa 1,70 [0,85;3,60] OR



 
11.  APENDICE II 

 

Tabela 10. Avaliação da qualidade metodológica das revisões sistemáticas incluídas pelo demandante pela ferramenta AMSTAR. 

 

 

AMSTAR
Lee et al. 

(2015)

Zhang et al. 

(2014)

Kaur et al. 

(2014)

Kawalec et 

al. (2013)

He et al. 

(2013)

Berhan et 

al. (2013)

Souto et al. 

(2015)

Barkley et 

al. (2015)

Singh et al. 

(2016)

1. Foi fornecido um projeto a priori? Não Sim Não Não Não Não Sim Não Sim

2. Seleção de estudos e extração de dados foi realizada duplamente? Não Sim Não Não Sim Não Sim Não Sim

3. Foi realizada uma pesquisa/busca bibliográfica abrangente? Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Não Sim

4. A situação da publicação (por exemplo, literatura cinzenta) foi utilizado 

como um critério de inclusão? 
Não Não Não Não Não Não Não Não Não

5. Foi fornecida uma lista de estudos (incluídos e excluídos)? Não Não Não Não Não Não Sim Não Sim

6. Foram fornecidas as características dos estudos incluídos? Não Sim Sim Não Sim Não Sim Sim Sim

7. A qualidade científica dos estudos incluídos foi avaliada e documentada? Sim Sim Não Sim Sim Não Sim Não Não

8. A qualidade científica dos estudos incluídos foi utilizada de forma 

adequada na formulação das conclusões? 
Sim Sim Não Não Não Não Não Não Não

9. Os métodos foram usados para combinar os resultados de estudos 

adequados? 
Sim Sim

Não se 

aplica
Sim Sim Sim Sim Sim Sim

10. A probabilidade de viés de publicação foi avaliada? Não Sim Não Não Sim Não Sim Sim Sim

11. O conflito de interesses foi informado? Não Sim Não Não Sim Sim Não Não Não

TOTAL 4 9 2 3 7 3 8 3 7


