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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que dispde sobre a assisténcia
terapéutica e a incorporacao de tecnologias em satdde no ambito do SUS. Esta lei € um marco
para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacao de tecnologias no sistema
publico de saude. Define, ainda, que o Ministério da Salde, assessorado pela Comissdao
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias — CONITEC, tem como atribuicdes a incorporacao,
exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a

constituicdo ou alteracao de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na andlise dos processos de
incorporacdo de tecnologias, a nova legislacao fixa o prazo de 180 dias (prorrogaveis por mais
90 dias) para a tomada de decisdo, bem como inclui a analise baseada em evidéncias, levando
em consideracdo aspectos como eficacia, acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia,
além da avaliacdo econdbmica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as

tecnologias ja existentes.

A nova lei estabelece a exigéncia do registro prévio do produto na Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para que este possa ser avaliado para a incorporag¢do no SUS.

Para regulamentar a composicdo, as competéncias 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 foruns: Plendrio e Secretaria-Executiva.

O Plenario é o férum responsavel pela emissdao de recomendag¢des para assessorar o
Ministério da Saude na incorporag¢do, exclusdo ou alteragdo das tecnologias, no ambito do
SUS, na constituicdo ou alteracdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na
atualizacdo da Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), instituida pelo
Decreto n° 7.508, de 28 de junho de 2011. E composto por treze membros, um representante
de cada Secretaria do Ministério da Saude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plendrio — e um representante de
cada uma das seguintes instituicdes: ANVISA, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS,
Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS,
Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS e Conselho Federal de

Medicina - CFM.

Cabem a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagao

de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenagdo das atividades da



CONITEC, bem como a emissdao deste relatdrio final sobre a tecnologia, que leva em

consideracdo as evidéncias cientificas, a avaliagdo econdmica e o impacto da incorporagao da

tecnologia no SUS.

Todas as recomendacdes emitidas pelo Plenario sdo submetidas a consulta publica
(CP) pelo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP tera prazo de
10 dias. As contribuicGes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao
relatdrio final da CONITEC, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretario de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode,

ainda, solicitar a realizacdao de audiéncia publica antes da sua decisao.

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

estipula um prazo de 180 dias para a efetiva¢do de sua oferta a populacdo brasileira.



SUMARIO

1. RESUMO EXECUTIVO ... ittt ettt e st e ae st s e s s ssb s eaasesanessbasenansssnnns 2
2. A DOEN G A et e e e ettt e e e et e et e et e et e et e e eeeaeeaabaaaaaaa 5
2.1.  Aspectos clinicos e epidemioldgicos da dOENECa ......ceveeeeeiiieciiiiiieeee e, 5
2.2.  Tratamento da espondilite anquUIloSaNte........cccuveiieiiiiiiiiiiie e 8
3. ATECNOLOGIA ..o 11
4, ANALISE DA EVIDENCIA APRESENTADA PELO DEMANTANTE ....vveveeeteeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeean 15
4.1.  Parecer TEcnico-CientifiCO (PTC) ..uuuueiiiiiiiiiiiieeieee ettt eeetreee e e e e eeeabere e e e e e e ennaans 15
4.1.1. Busca elaborada pelo demandante........cccccveiiiiiiiiieciiee e 16
4.1.2. NOVA DUSCA @ EVIABNCIAS e annnan 17
T TR (=T ] § 7= [ X3 20
A.1.3.1.  ENSAIOS CHNICOS cuueeeeeeeeeeeeeeeeee e asanann 21
4.1.3.2. Meta-analiSE @M FEAE ....eueeeeeeee e 40
4.2. RevisOes sistematicas incluidas pela busca complementar.........cccccccveeeeecieecccciee e, 46
4.3. Limitagbes dos estudos apresentados pelo demandante e dos estudos demais incluidos

49

5. ANALISE ECONOMICA ..ottt ettt ettt e et es e n e 51
5.1. 1Y/ =] o Yo [o XTI 52
5.2. [T U 7= o Lo LR 54
5.3.  ANAlise de SenSIDIIdAade ......oouueeeeiiiiieieeeee et e et aaees 54
6. IMPACTO ORCAMENTARIO ............................................................................................. 55
6.1.  Analise apresentada pelo demandante .......cccoccueiiiiiiiiiiiiiee e 55
0t 0 R 1V =3 o o [ 56
LN A ST U] =T Lo LN 65
6.1.3. ANAlise de SeNSIDIIAAAE .....uueeeiiii s 66
6.2. LimitagOes do estudo de impacto orgameNntario .......cccceeecveeeeeciieeeeciiee e e e 67
7. AVALIACAO POR OUTRAS AGENCIAS DE ATS ..ottt eee e e eeeeaeeeeeeeene 67
8. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO ...ttt eeeeeeee e eeeeeeeeas 67
9. CONSIDERACGOES FINAIS......oiiiuieeeeieeeeieeeeteeete ettt ettt stess st saese st ssstessstessesessnenas 68
10. RECOMENDACAO PRELIMINAR DA CONITEC ...uuiiiieiiieiiee ettt eeeai s 70
11, CONSULTA PUBLICA ...ttt ettt sttt sttt snera s 70
11.1. Avaliacdo global das coNtribUICOES ......cccuviiieeciiieeeceee e e 72
12. DELIBERACAO FINAL. o it e e e e e e e b e ra e s ebsesaneraneeesasenans 72
I T 0 ={o{ 1YY LT 73
14. REFERENCIAS ...ttt ettt et et et et et eee et e et eeeeseaeesenees et eaeaeese e eseeese et eaeaseaeeseeeeseennens 74

ADENDO 1 o s s 79



1. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Secuquinumabe (Consetyx®)

Indicagdo: Espondilite anquilosante de acometimento axial ou periférico
Demandante: Novartis

Contexto: A espondilite anquilosante é uma espondiloartrite axial que acomete adultos jovens, em
sua maioria do sexo masculino. Para o tratamento dessa condicdo, o SUS fornece anti-inflamatérios
nado esteroidais (AINE), medicamentos modificadores do curso da doenga (MMCD) sintéticos e os
medicamentos bioldgicos anti-TNF adalimumabe, etanercepte, golimumabe e infliximabe. Nesse
contexto, o demandante solicitou a incorporacdo do secuquinumabe para o tratamento da
espondilite anquilosante na mesma etapa de tratamento dos agentes anti-TNF ja incorporados no

SUS.

Pergunta: O uso de secuquinumabe é eficaz e seguro para o tratamento da espondilite anquilosante
ativa em pacientes adultos que ndo tenham respondido adequadamente ao tratamento com AINE,
e/ou MMCD, e/ou anti-TNF quando comparado as op¢des de bioldgicos atualmente disponiveis no

SuUs?

Evidéncias Cientificas: Foram apresentadas evidéncias de dois ensaios clinicos randomizados e uma
meta-analise de rede. Os estudos avaliaram o secuquinumabe 150 mg em comparag¢do ao placebo
até a semana 16, quando o tratamento ativo apresentou resultados estatisticamente superiores
para todos os desfechos avaliados (ASAS20, ASAS40, ASAS5/6, ASAS remissdo parcial, BASDAI, BASFI
e qualidade de vida). Os eventos adversos foram mais comuns nos participantes que utilizaram
secuquinumabe, sendo frequentes as infec¢Ges, doenca de Crohn e eventos cardiovasculares. A
avaliagdo de desfechos radiograficos mostrou que aproximadamente 80% dos participantes nao
apresentaram progressao na semana 104. Resultados das meta-analises em rede demonstraram que

os medicamentos bioldgicos apresentam resultados similares entre si.

Avaliacdo Econémica: Um estudo de custo-minimizagao conduzido pelo demandante demonstrou
que no primeiro ano, a diferenca dos custos por paciente com secuquinumabe variou de -RS
5.428,56 a -RS$ 18.967,20 em comparacdo aos demais bioldgicos. Nos anos subsequentes, a diferenca

dos custos por paciente com secuquinumabe variou de -RS$ 7.407,60 a -RS 13.730,64.

Impacto orcamentario: Num cendrio de incorporacdo de secuquinumabe 150 mg, estima-se

economia anual de aproximadamente RS 15 milhdes a RS 76 milhdes, ao longo de cinco anos. Em



um cendrio de 10% de migra¢do entre os bioldgicos (mais conservador), o MS pode economizar

entre RS 5 milhdes a RS 25 milhdes, trés vezes menos do que estimado.

Experiéncia Internacional: O secuquinumabe foi recomendado pela Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH), pelo National Institute for Health and Care Excellence (NICE), pelo
Scottish Medicines Consortium (SMC) e pelo Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC)

para pacientes com espondilite anquilosante ativa que ndo respondem a terapia convencional.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: Alguns medicamentos estdo em fase de
desenvolvimento clinico para o tratamento da espondilite anquilosante (apremilaste, brodalumabe,
ixequizumabe e ustequinumabe). Essas novas tecnologias ainda ndo tiveram seu registro aprovado

pela Anvisa para a EA.

Consideragoes finais: O demandante ndo avaliou seu medicamento em comparacdo a tratamento
ativo. Os estudos conduzidos mostraram que secuquinumabe 150 mg é superior a placebo em 16
semanas de tratamento. Os resultados em longo prazo nao sdo controlados, mas sugerem que os
resultados obtidos nas primeiras 16 semanas sdo mantidos. Segundo relatado em meta-analises em
rede, o secuquinumabe é equivalente aos demais medicamentos biolégicos. O preco proposto pelo
demandante oferece possibilidade de economia para o tesouro, mesmo em cendrio menos otimista,

bem como a possibilidade de renegociar os precos de aquisicdo dos medicamentos competidores.

Recomendagao preliminar da CONITEC: A CONITEC, em sua 572 reuniao ordindria, recomendou que
a matéria fosse submetida a consulta publica com recomendagdo inicial favoravel a incorporagdo no
SUS do secuquinumabe para espondilite anquilosante. Considerou-se que o secuquinumabe tem
eficacia semelhante, seguranga coerente aos demais anti-TNF disponiveis no SUS e menor custo de

tratamento.

Consulta publica: Na Consulta Publica n? 38/2017 foram recebidas 323 contribui¢des, sendo 320
totalmente concordantes com a recomendacao preliminar e 3 parcialmente concordantes. Todas as
contribuicdes foram avaliadas quantitativamente e qualitativamente. As contribuicGes destacaram a
importancia da incorporacdo de mais uma opgdo terapéutica para pacientes com espondilite

anquilosante (62%) seguido da eficacia (15%) e da experiéncia com o medicamento (23%).

Deliberagao final: Os membros da CONITEC presentes na 602 reunido ordinaria do plendrio do dia
05/10/2017 deliberaram por unanimidade recomendar a incorpora¢do do secuquinumabe para
espondilite anquilosante em pacientes com doenca ativa (tanto axial quanto periférica) e com falha
terapéutica inicial com o uso de AINE e/ou MMCD, e/ou anti-TNF, mediante atualizacdo do

Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas. Foi assinado o Registro de Deliberacdo n2 300/2017.


http://www.pbs.gov.au/info/industry/listing/elements/pbac-meetings
http://www.pbs.gov.au/info/industry/listing/elements/pbac-meetings

Decisdao: Incorporar o secuquinumabe para o tratamento da espondilite anquilosante ativa,
mediante Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude no ambito do Sistema
Unico de Saude - SUS. A decis3o foi dada pela Portaria SCTIE-MS n2 65 publicada no Diario Oficial da
Unido (DOU) n? 12, de 17 de janeiro de 2018, pag. 137.



2. ADOENCA

2.1. Aspectos clinicos e epidemiolégicos da doencga

As espondiloartrites sdo um grupo de doencas caracterizadas por inflamacdo crénica das
articulagbes, podendo incluir articulagbes sacroiliacas e periféricas, associadas a outras
manifestacdes clinicas tais como uveite, dactilite, psoriase e doenca inflamatéria do intestino
(BRAUN et al., 2014). Estas doengas dividem-se, de acordo com o predominio das manifestagdes
clinicas, em espondiloartrite axial quando afeta, sobretudo a coluna vertebral e as articulacdes
sacroiliacas; espondiloartrite periférica, quando predomina o envolvimento de outras articulac¢des,
sobretudo dos membros inferiores; ou na forma entesopdtica, quando as inser¢des dos ligamentos
sdo a manifestacdo preponderante (BRAUN et al., 2014). As espondiloartrites periféricas incluem a
artrite psoriasica, a artrite reativa e a doenca inflamatoria do intestino (GARG et al.,  2014). As
espondiloartrites axiais incluem a espondilite anquilosante (EA) e a espondiloartrite axial nio
radiografica (Figura 1). Apesar de apresentarem majoritariamente sintomas axiais, os pacientes com
espondiloartrite axial também podem apresentar acometimento de articulacées periféricas (BRAUN

etal., 2014).

ESPONDILOARTRITES
ESPONDILOARTRITES AXIAIS ESPONDILOARTRITES
PERIFERICAS
ESPONDILITE ARTRITE PSORIASICA
ANQUILOSANTE

ESPONDILOARTRITE ARTRITE REATIVA

AXIAL NAO DOENCA INFLAMATORIA
RADIOGRAFICA DCO INTESTINO

Figura 1. As espondiloartrites sdo divididas em espondiloartrites axiais e espondiloartrites
periféricas. Fonte: elaborac¢do prépria

A prevaléncia global de EA oscila entre 0,1% e 1,4%, representando cerca de 7,2 a 100
milhdes de doentes em todo o mundo (DEAN et al.,, 2014). A doenga é mais frequente na Europa
(0,238%), América do Norte (0,319%) e Asia (0,167%), comparativamente & América Latina (0,102%)

(DEAN et al., 2014). Os estudos epidemioldgicos sobre a incidéncia internacional de EA sdo escassos.



A incidéncia global varia de 0,5 - 14 por 100.000 pessoas-ano (CARBONE et al., 1992; KAIPIAINEN-
SEPPANEN et al., 1997; BAKLAND et al., 2005; BAKLAND & NOSSENT, 2013). Em um estudo feito
em Rochester, EUA, a incidéncia foi estimada em 7,3 por 100,000 pessoas/ano (CARBONE et al.,
1992).

A ocorréncia da doenca é comum em adultos jovens, com pico de incidéncia entre 20-30
anos (BRASIL, 2014a; SAMPAIO-BARROS et al., 2007). Com rela¢do ao género, 2/3 dos pacientes sdo
homens, entretanto, as mulheres possuem piores desfechos de qualidade de vida e atividade da
doenca quando comparadas aos homens com EA (BRASIL, 2014a). Pacientes brancos, que sdo 65%
dos brasileiros com EA, parecem ter melhor qualidade de vida e avaliam melhor a doenca que
pacientes negros. Outra caracteristica comum dentre os pacientes com esta doenca é a frequéncia
de teste positivo para o antigeno leucocitdrio humano B-27 (HLA-B27) (SAMPAIO-BARROS et al.,
2007). Estima-se que 78,2% dos pacientes brasileiros com EA s3o positivos para o HLA-B27

(SAMPAIO-BARROS et al., 2001).

A prevaléncia da espondiloartrite axial ndo radiografica é superior nas mulheres, tem uma
duragdo mais curta e esta associada a menos danos estruturais comparativamente aos doentes com
manifestacdo radiografica (BOONEN et al., 2015). A extensdo da inflamacdo na espondiloartrite axial
nao radiografica é menor e o dano radiografico é mais reduzido comparativamente a EA (KILTZ et al,,
2012). Numa parte dos doentes com espondiloartrite axial ndo radiografica a inflamac&o cronica ira
progredir para doencga radiografica (Boonen et al., 2015). Pacientes com espondiloartrite axial ndo
radiografica positivos para antigeno HLA-B27 e com duas ou mais caracteristicas de espondiloartrite
sao atendidos pelo SUS segundo mesmos fluxogramas de tratamento pelo Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas (PDCT) (critérios a e b dos critérios de inclusdo mostrados abaixo) (BRASIL,
2014a). E importante ressaltar que n3o foi identificado procedimento na Tabela de Procedimentos,
Medicamentos, Orteses, Proteses e Materiais Especiais do SUS dosagem de HLA-B27 (MINISTERIO
DA SAUDE, 2017)

2

< Critérios de inclusdo do PCDT de Espondilite Anquilosante:
Serdo incluidos neste Protocolo pacientes com até 45 anos que apresentarem o critério a e pelo

menos um dos critérios b e ¢, abaixo:

a. lombalgia inflamatdria por, no minimo, 3 meses; e
b. sacroiliite em exames de imagem e, pelo menos, 1 caracteristica de espondiloartrite (Quadro
1) ou

c. antigeno HLA-B27 e 2 ou mais caracteristicas de espondiloartrite (Quadro 1).



Serdo também incluidos pacientes com mais de 45 anos que apresentem pelo menos um dos

critérios clinicos a, b ou ¢ e pelo menos um dos critérios radioldgicos d e e:

a. lombalgia inflamatdria por 3 meses ou mais de duragao;

b. limitacdo dos movimentos da coluna lombar nos planos sagital (por exemplo, média da
variacdo bilateral dedo-chdo inferior a 10 cm) e frontal (por exemplo, teste de Schober
inferior a5 cm); ou

c. expansao tordcica inferiora 2,5 cm; e

d. radiografia com deteccao de sacroiliite bilateral graus 2-4, ou

e. radiografia com deteccao de sacroiliite unilateral graus 3 ou 4.

Outro entendimento é dado pela secdo de “Casos Especiais do PCDT, onde Ié-se:
“Espondilopatias inflamatdrias, que incluem as doencgas inflamatdrias de coluna com ou sem
sacroiliite aos exames de imagem, estdo contempladas pelos critérios de inclusdo de
espondiloartrites axiais (...), devendo, portanto, ser tratadas segundo as recomendagdes deste

Protocolo” (BRASIL, 2014a).

Quadro 1. Definicdes para diagndstico de espondiloartrites axiais conforme Assessment of
SpondyloArthritis International Society (ASAS), adotados pelo PDCT.

Sacroiliite em exames Radiografia simples (com sacroiliite bilateral graus 2-4 ou unilateral graus 3
de imagem ou 4) ou ressonancia magnética de articulacGes sacroiliacas (com edema de
medula dssea).

Graus de sacroiliite a radiografia simples de articula¢des sacroiliacas:

0, normal;

1, alteragdes suspeitas;

2, alteragGes minimas (areas localizadas e pequenas com erosdo ou
esclerose, sem alteragGes na largura da linha articular);

3, alteragGes inequivocas (sacroiliite moderada ou avangada, com erosdes,
esclerose, alargamento, estreitamento ou anquilose parcial);

4, ancilose total.

Caracteristica de Lombalgia inflamatdria, artrite, entesite, uveite, dactilite, psoriase, doenga
espondiloartrite de Crohn ou retocolite ulcerativa, boa resposta a anti-inflamatérios ndo
esteroidais (em 24-48 horas de maxima dose tolerada), histéria familiar de
espondiloartrite, HLA-B27, proteina C reativa elevada.

Fonte: (BRASIL, 2015a; RUDWALEIT et al., 2009)


https://paperpile.com/c/c86FXT/M4aT
https://paperpile.com/c/c86FXT/M4aT

2.2, Tratamento da espondilite anquilosante

O objetivo primario para o tratamento de um doente com EA é maximizar, em longo prazo, a
qualidade de vida relacionada com a saude, através do controle dos sintomas e inflamacao,
prevencdo do dano estrutural progressivo, preservacdo/normalizacdo da funcdo e participagdo
social. A gestdo otimizada de doentes com EA requer a combinacdo de tratamentos nao-
farmacoldgicos (fisioterapia e exercicios fisicos) com tratamentos farmacoldgicos (Baraliakos &
Braun, 2012). As escolhas terapéuticas classicas para a EA tém sido os anti-inflamatdrios nao-
esteroidais (AINEs) e exercicio fisico. Porém, na ultima década, o advento de medicamentos
modificadores do curso da doenca (MMCD) e bioldgicos bloqueadores do fator de necrose tumoral
alfa (anti-TNF) alteraram a abordagem farmacolégica ao tratamento da EA e da espondiloartrite axial
(SIEPER et al, 2012). O Sistema Unico de Saude (SUS) fornece os anti-TNF adalimumabe,
etanercepte, golimumabe e infliximabe para espondilites axiais (CONITEC, 2016) (Figura 2). Para os
pacientes com espondilite axial com sintomas predominantemente periféricos o SUS também

fornece os MMCD sintéticos metotrexato e sulfassalazina (Figura 3).
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Figura 2. Fluxograma de tratamento de espondiloartrite axial com predominancia de manifestagdes

axiais. Fonte: BRASIL, 2014a
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**Na faha ao segundo anti-TNF (ausé

He resposta depois de, pelo menos, 6 meses de uso da dose preconizada) pode-se utiizar um terceito anti-TNF. Caso persista a falha,
interromper esta terapia.

Figura 3. Fluxograma de tratamento de espondiloartrite axial com predominancia de manifestacGes
periféricos. Fonte: BRASIL, 2014a



3. ATECNOLOGIA

Secuquinumabe (Consentyx™) é um anticorpo monoclonal totalmente humano que se liga e
neutraliza seletivamente a citocina proinflamatéria interleucina-17A (IL-17A) (Quadro 2). A IL-17A é
uma citocina que existe naturalmente, sendo observado um grande nimero de células produtoras
da interleucina 17 (IL-17+), particularmente neutroéfilos IL-17+, no local da inflamagdo ao nivel da
interface cartilagem-osso subcondral, sugerindo o envolvimento da IL-17 na fisiopatologia desta

doenca (APPEL et al,, 2011).

Quadro 2. Caracteristicas do medicamento Consentyx™, cujo principio ativo é o secuquinumabe

Composicao Cada caneta preenchida contém 150mg de secuquinumabe em 1 mL de
solucgdo injetdvel.

Excipientes: trealose di-hidratada, histidina/cloridrato de histidina
monoidratado, metionina, polissorbato 80, d4gua pura para injetaveis.

Apresentacdes disponiveis | 150 mg/mL solucdo injetdvel — embalagens contendo 1 ou 2 canetas
preenchidas.

Tipo: Medicamento

Principio Ativo: Secuquinumabe
Nome comercial: Consentyx®
Fabricante: Novartis

Indicagao aprovada na Anvisa:

Cosentyx® é indicado para o tratamento de espondilite anquilosante ativa em pacientes adultos, que

nado tenham respondido adequadamente a terapia convencional.
Indicagdo proposta pelo demandante:

Tratamento de espondilite anquilosante ativa em pacientes adultos que ndo tenham respondido
adequadamente ao tratamento com anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINEs), e/ou medicamentos
sintéticos antirreumaticos modificadores da doenca (MMCD) e/ou agentes bioldgicos bloqueadores

do fator de necrose tumoral alfa (anti-TNF).

Posologia e Forma de Administragdo: A dose recomendada é de 150 mg, administrada por
injecdo subcutanea, com administracdo inicial nas semanas 0, 1, 2 e 3, seguida por administracdo de

manutenc¢do mensal com inicio na semana 4.

Patente: Informacg&es extraidas do Instituto Nacional de Propriedade Industrial (19/06/2017)



N2 do Pedido: BR 11 2015 017338 1 A2
Data do Depésito: 07/02/2014

Data da Publicagdo: 04/08/2015

Data da Concessao: -

Prioridade Unionista:

Pais: Numero: Data:

ESTADOS UNIDOS 61/762,406 08/02/2013

Titulo: Anticorpos anti-il-17a e seu uso no tratamento de transtornos autoimunes e inflamatorios

Prego proposto para incorporagao:

Preco Maximo de
Venda ao Governo
(PMVG 18%) **

Secuquinumabe 150 mg, seringa preenchida RS 659,68 RS 2.549,26
*Prego apresentado pelo demandante. ** PMVG = Preco Fabrica (PF) aprovado pela CMED (ICMS
18%) — Coeficiente de Adequagdo de Prego (CAP) de 21,87%

Preco proposto para a

APRESENTACAO . < %
incorporagao

Contraindicacdes: Reacdes graves de hipersensibilidade ao principio ativo ou a qualquer um

dos excipientes
Precaugdes:

Cosentyx® tem o potencial de aumentar o risco de infec¢Ges. Em estudos clinicos, foram
observadas infec¢des em pacientes que receberam Cosentyx®. A maioria delas foi de intensidade
leve a moderada. Deve-se ter cautela ao considerar o uso de Cosentyx® em pacientes com infec¢do

cronica ou histérico de infec¢do recorrente

Medicamentos imunomoduladores podem ativar focos primdrios de tuberculose. Os
médicos que acompanham pacientes sob imunomodulagdo devem estar alertas quanto a
possibilidade de surgimento de doenca ativa, tomando, assim, todos os cuidados para o diagndstico

precoce e tratamento.

Deve-se ter cautela ao prescrever Cosentyx® para pacientes com doenga de Crohn ativa,
uma vez que foram observadas exacerbagbes da doenga de Crohn, em alguns casos graves, nos
grupos placebo e Cosentyx® em estudos clinicos. Os pacientes tratados com Cosentyx® e que

apresentam doenca de Crohn ativa devem ser acompanhados atentamente.



Nos estudos clinicos, foram reportados casos raros de reagdes anafildticas em pacientes
tratados com Cosentyx®. Deve se descontinuar a administracdo de Cosentyx® imediatamente e

iniciar terapia adequada caso ocorra uma reac¢do anafilatica ou outras reac¢des alérgicas graves.

A tampa removivel da caneta preenchida do Cosentyx® contém um derivado do latex de
borracha natural. Embora o latex de borracha natural ndo seja detectado na tampa, o uso seguro da

caneta preenchida de Cosentyx® em individuos sensiveis ao latex ndo foi estudado.

Vacinas de virus vivos ndo devem ser administradas concomitantemente ao Cosentyx®. Os
pacientes tratados com Cosentyx® podem receber concomitantemente vacinas inativadas ou ndo

vivas.

Cosentyx® enquadra-se na categoria B de risco na gravidez. Este medicamento n3do deve ser
utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista. Ndo se sabe se o
secuquinumabe é excretado no leite humano. Considerando que as imunoglobulinas sdo excretadas
no leite humano, deve-se ter cautela ao administrar Cosentyx® em mulheres que estejam

amamentando.
Reagoes adversas:

O Secuquinumabe (Cosentyx®) foi aprovado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) em 2015. Na Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA - European Medicines Agency) foi
aprovado em 2014 e pela Food and Drug Administration (FDA) em 2015 para o uso em Espondilite

Anquilosante (ANVISA 2017a; EMA 2017; FDA 2017).

Segundo a European Database of Suspected Adverse Drug Reactions Reports (ADRREPORTS),
gue é uma interface da EudraVigilance, um sistema que coleta dados de rea¢des adversas graves
suspeitas emitidas em paises da Unido Europeia de forma espontdnea (vigilancia passiva), até abril
de 2017 foram reportados 1.346 casos de reag¢des adversas relacionadas ao medicamento
Cosentyx®. Um caso é considerado grave quando (i) resulta em morte, (ii) é potencialmente fatal, (iii)
requer hospitalizacdo ou prolongamento da hospitalizagdo existente, (iv) resultada em incapacidade
persistente significativa (conforme a opinido do relator), (v) € uma anomalia congénita/defeito de

nascimento, ou (vi) resulta em algumas outras condigdes médicas importantes (ADRREPORTS, 2017).

Segundo a bula do Cosentyx®, as rea¢des adversas ao medicamento relatadas mais
frequentemente foram infecgdes do trato respiratdrio superior (mais frequentemente nasofaringite,
rinite). A maioria dessas reacgées foi de intensidade leve ou moderada. Outras reagGes sdo listadas

no quadro disponibilizado na bula do fabricante (Quadro 3) (ANVISA, 2017a).



Figura 4. Grupos de rea¢Ges adversas graves suspeitas reportadas no EudraVigilance para Cosentyx®
Fonte: ADRREPORTS, 2017.
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Quadro 3. Porcentagem de pacientes com reac¢des adversas ao medicamento em estudos clinicos
em psoriase

secuquinumabe
300 mg 150 mg Placebo Categoria de
. |
Reacies adversas ao medicamento (N=690) (N=692) (N=694) froqmbncia
n (%) n (%) n (%)
Infeccies e infestacies
Infecgies do trato respiratorio superior 117(17.0) 129 (18.6) 72(10,4) Muito comum
*  Nasofaringite T9(11.4) B5(12.3) 60 (8.6) Muito comum
¢ Infeccdo do trato 17(2,5) 22(3,2) 5(0,7) Comum
respiratario superior
«  Rinite 10(1,4) 10(1,4) 5(0,7) Comum
* Faringite 8(1.2) T(1,0) 00 Comum
*  Sinusite 3(04) 6 (0,9) 10,1y Incomum
»  Amigdalite 4(0,6) 4(0,6) 3(0.4) Incomum
Herpes oral 9(1,3) 1(0,1) 2{0,3) Comum
Candidiase oral 4 {0,6) 1(0,1) 1(0,1) Incomum
Tinea pedis 5{0.,7) 5{0,7) 0o Incomum
Distirbios do sangue e do sistema linfitico
Neutropenia 2003 [ 1o [ o [ Incomum
Disturbios oculares
Conjuntivite [ 57 | 203 | 1@ |  Incomum
Distirbios respiratirios, toricicos e mediastinais
Rinorreia [ 80y | 203 [ 1on | Comum
Distirbios gastrintestinais
Diarreia | 2841) [ 1826) | 10(14 | Comum
Disturbios cutineos e do tecido subcutiineo
Urticaria [ 408 | 802 [ 1w | Comum
1) Estudos (de fase I11) controlados por placebo em pacientes com psoriase em placas expostos a 300

mg, 150 mg ou placebo por uma durago de tratamento de até 12 semanas.
2} As frequéncias de reagoes adversas ao medicamento tém como base a malor taxa percentual
observada em qualquer dos grupos de secuguinumabe.




4. ANALISE DA EVIDENCIA APRESENTADA PELO DEMANTANTE

Demandante: Novartis Biociencias S.A

O objetivo deste relatdrio é descrever a andlise critica, realizada pelo Departamento de Gestao
e Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE/MS) em parceria com o Centro Colaborador
do SUS (CCATES/UFMG), das evidéncias cientificas apresentadas pela Novartis sobre eficacia,
seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario do secuquinumabe para o tratamento da

espondilite anquilosante, visando avaliar a sua incorporacdo no Sistema Unico de Satde.

A empresa solicitou a incorporacdao do medicamento para o tratamento de pacientes adultos
com espondilite anquilosante ativa que ndo tenham respondido adequadamente ao tratamento com
AINE e/ou MMCD sintéticos e/ou anti-TNF. Seguindo o estabelecido pelo PCDT, para pacientes com
predominancia de manifestacGes axiais, o secuquinumabe seria utilizado em segunda linha (apds
AINE) e/ou em terceira linha (apds anti-TNF) (Figura 2); para pacientes com predominancia de
manifestacdes periféricas, o secuquinumabe seria utilizado em segunda linha (apds AINE) e/ou
terceira linha (ap6s MMCD sintético) e/ou quarta linha (apds anti-TNF) (Figura 3). As evidéncias de
eficacia e seguranga foram apresentadas por meio de um Parecer Técnico-Cientifico e de uma meta-

analise em rede, os quais serdo avaliados separadamente.

4.1.Parecer Técnico-Cientifico (PTC)

A pergunta estruturante do PTC foi: O uso de secuquinumabe é eficaz e seguro como opg¢do de
biolégico para o tratamento da espondilite anquilosante ativa em pacientes que nao tenham
respondido adequadamente ao tratamento com AINE, e/ou MMCD, e/ou anti-TNF quando
comparado as opgdes de bioldgicos atualmente disponiveis no SUS? (Quadro 4)

Quadro 4. Estruturacdo da pergunta no formato PICO (population, intervention, comparison and
outcome) do Parecer Técnico-Cientifico apresentado pelo demandante

P - Populagdo Pacientes adultos, com espondilite anquilosante ativa, que ndo tenham respondido
adequadamente ao tratamento com AINE, e/ou MMCD, e/ou anti-TNF

| - Intervencao Secuquinumabe
C - Comparagao Adalimumabe, etanercepte, infliximabe e golimumabe
O - Desfechos Eficacia e segurancga (sem restricdo)

Desenho do estudo Meta-analises, Revisdes Sistemdticas e Ensaios Clinicos Randomizados (ECRs)




4.1.1. Busca elaborada pelo demandante
A partir da pergunta, o demandante realizou busca por estudos até 07 de julho de 2016 nas
bases de dados MEDLINE, EMBASE, Biblioteca Cochrane, LILACS e TRIP (Turning Research Into
Practice). Também foram conduzidas buscas complementares até 30 de setembro de 2016 em
websites de agéncias de avaliacdo de tecnologias em saude e instituicdes correlatas e suas bases de

dados. Adicionalmente, foram realizadas buscas complementares no Google (Quadro 5).

Quadro 5. Termos utilizados pelo demandante nas estratégias de busca.

MEDLINE via Pubmed*

Linha da patologia ("Spondylitis, Ankylosing"[Mesh] OR “Spondyloarthritis Ankylopoietica” OR
“Ankylosing Spondylarthritis” OR “Ankylosing Spondylarthritides” OR “Ankylosing
Spondylitis” OR “Spondylarthritis Ankylopoietica” OR “Bechterew Disease” OR
“Bechterew's Disease” OR “Bechterews Disease” OR “Marie-Struempell Disease” OR
“Marie Struempell Disease” OR “Rheumatoid Spondylitis” OR “Spondylitis
Ankylopoietica” OR “Ankylosing Spondyloarthritis” OR “Ankylosing
Spondyloarthritides”) AND

Linha da intervencdo ("secukinumab" [Supplementary Concept] OR "secukinumab") AND

Filtro para as RS (search*[tiab] OR review[pt] OR meta-analysis[pt] OR meta-analysis[tiab] OR meta-
analysis[Mesh])

Filtro para ECRs (randomized controlled trial[pt]) OR (controlled clinical trial[pt]) OR ("Randomized
Controlled Trials as Topic"[Mesh]) OR ("random allocation"[Mesh]) OR ("double-blind
method"[Mesh]) OR ("single-blind method"[Mesh]) OR (clinical trial[pt]) OR ("clinical
trials as topic"[Mesh]) OR ("Controlled Clinical Trials as Topic"[Mesh]) OR (“clinical
trial”[tw]) OR ((singl*[tw] OR doubl*[tw] OR trebl*[tw] OR tripl*[tw]) AND
(mask*[tw] OR blind*[tw])) OR ((“placebos”[Mesh]) OR placebo*[tw] OR
random*[tw] OR (“research design”[mh:noexp]) OR (“comparative study”[pt]) OR
(“evaluation studies as topic”’[Mesh]) OR “evaluation studies”’[pt] OR ("Drug
Evaluation"[Mesh]) OR (“follow-up studies”[Mesh]) OR (“prospective studies”[Mesh])
OR (“multicenter study” [pt]) OR control*[tw] OR prospectiv*[tw] OR volunteer*[tw])
NOT ((“animals”[Mesh]) NOT (“humans”[Mesh]))

EMBASE

Linha da patologia ‘ankylosing spondylitis’/exp

Linha da intervengdo 'secukinumab'/exp OR 'secuquinumabe'/exp
Filtro para as RS 'systematic review'/exp OR 'meta analysis'/exp
Filtro para ECRs 'clinical trial'/exp

Continua/



Quadro 5. Termos utilizados pelo demandante nas estratégias de busca.

COCHRANE**

Linha de Intervengdo secukinumab

LILACS***

Linha da Patologia ("Espondilite  Anquilosante" or "Spondylitis, Ankylosing" or "Espondilitis
Anquilosante" or “Doenga de Bechterew” or “Doenga de Marie-Struempell” or
“Espondilite Reumatoide” or “Espondilartrite Anquilopoiética” or
mh:C05.116.900.853.625.800.850 or mh:C05.550.069.680 or
mh:C05.550.114.865.800.850)

Linha de Intervengdo ("secukinumab" or "secuquinumabe")

TRIP BASE#

Linha da Patologia ("Spondylitis, Ankylosing" OR “Spondyloarthritis Ankylopoietica” OR “Ankylosing
Spondylarthritis” OR “Ankylosing Spondylarthritides” OR “Ankylosing Spondylitis” OR
“Spondylarthritis Ankylopoietica” OR “Bechterew Disease” OR “Bechterew's Disease”
OR “Bechterews Disease” OR “Marie-Struempell Disease” OR “Marie Struempell
Disease” OR “Rheumatoid Spondylitis” OR “Spondylitis Ankylopoietica” OR
“Ankylosing Spondyloarthritis” OR “Ankylosing Spondyloarthritides”)

Linha de Intervengdo (secukinumab)

Google Académico

Linha de busca secukinumab ankylosing spondylitis

* Foram testados os filtros sugeridos pela Colaboracdo Cochrane e pelo grupo SIGN - Scottish
Intercollegiate Guidelines Network. Aqueles sugeridos pela Colaboracdo Cochrane apresentaram
maior sensibilidade, retornando um nimero maior de resultados nas buscas e, desta forma, optou-
se por esta estratégia para a selecdo dos estudos para a revisdo. ** Para a base de dados Cochrane,
optou-se por utilizar apenas o termo para a medicacdo e selecionar manualmente os registros
segundo a patologia de interesse. Além disto, foi utilizado o filtro préprio da base de dados para
selecionar apenas RS com ou sem meta-analise conduzidas pela Colaboragdo Cochrane. ***, Para a
base de dados LILACS, optou-se por nao utilizar filtros especificos e selecionar manualmente o tipo
de estudo, a partir da totalidade de registros encontradas aplicando-se os termos para patologia e
intervengdo. # A Trip Database apresenta as referéncias de acordo com o tipo de estudo. Para esta
revisdo, foram considerados aqueles incluidos nas categorias “Systematic Review” e “Controlled
trials”. RS=Revisdo Sistematica. ECR=Estudo Clinico Randomizado.

4.1.2. Nova busca de evidéncias

A fim de verificar a existéncia de outros estudos que poderiam ser incluidos além dos
apresentados pelo demandante, foi realizada busca na literatura, nas bases de dados MEDLINE (via
PUBMED), LILACS, COCHRANE e EMBASE. A busca complementar foi realizada, com o objetivo de
incluir estudos adicionais de avaliacdo de tecnologia em saude, avaliagdo econ6Gmica, juntamente
com todos os desenhos de estudos estabelecidos na estratégia PICO (Populacdo, Intervencdo,

Controle e Outcomes/Resultados) do demandante de modo a contribuir para a avaliacdo da eficacia



e seguranca do secuquinumabe para o tratamento em segunda linha de espondilite anquilosante

(Quadro 6). Dentre os critérios de elegibilidade estabelecidos destacam-se:

e Estudos observacionais, ensaios clinicos randomizados, meta-analises, revisGes sistematicas,
estudos de avaliacdo de tecnologia em salde e econdmica.

e Ensaios clinicos randomizados com grupos intervencao e controle.

e Estudos que contemplassem a avaliagdo da sobrevida global e/ou sobrevida livre de
progressdo, considerado um dos principais desfechos no contexto de espondilite
anquilosante.

Quadro 6. Termos utilizados na busca complementar.

Estratégia de Busca Estudos

Base de Dados Data = 08/05/2017 Recuperados

CCCCCCCCCCCCCCt("spondylitis,  Ankylosing"[Mesh]) OR  Spondylitis,
IAnkylosing[Text Word]) OR Ankylosing Spondylarthritis[Text Word])
OR Spondylarthritides, Ankylosing[Text Word]) OR Ankylosing
Spondylitis[Text Word]) OR Spondylarthritis Ankylopoietica[Text
Word]) OR Bechterew Disease[Text Word]) OR Bechterew's
Disease[Text Word]) OR Rheumatoid Spondylitis[Text Word]) OR
Medline(Pubmed) Spondylitis  Ankylopoietica[Text =~ Word]) OR  Ankylosing 54
Spondyloarthritis[Text Word]) OR Ankylosing
Spondyloarthritides[Text ~ Word]) OR  Spondyloarthritides,
IAnkylosing[Text Word])))) AND (((((("secukinumab" [Supplementary
Concept]) OR secukinumab[Text Word]) OR COSENTYX[Text Word])
OR AIN 457[Text Word]) OR AIN457[Text Word]) OR AIN-457[Text
Word])

#1'ankylosing spondylitis'/exp OR 'ankylating spondylitis' OR
'ankylopoietic spondylarthritis' OR 'ankylopoietic spondylitis' OR
'ankylosing spine' OR ‘'ankylosing spondilitis' OR 'ankylosing
spondylarthritis' OR 'ankylosis spondylitis' OR 'ankylotic spondylitis'
OR 'bechterew disease’ OR 'morbus bechterew' OR 'spinal
ankylosis' OR 'spine ankylosis' OR 'spondylarthritis ankylopoietica’
OR 'spondylitis ankylopoetica’ OR 'spondylitis, ankylosin' OR
'spondyloarthritis ankylopoietica’ OR ‘'vertebral ankylosis' #2
'secukinumab'/exp OR 'ain 457' OR 'ain457' OR 'cosentyx' #3 #1
IAND #2

EMBASE 204

Continua/



Quadro 6. Termos utilizados na busca complementar.

Estratégia de Busca Estudos

B D
ase de Dados Data = 08/05/2017 Recuperados

#1 MeSH descriptor: [Spondylitis, Ankylosing] explode all
trees #2 Spondylitis, Ankylosing (Word variations have been
The Cochrane searched) #3 #1 or #2 #4 secukinumab (Word variations

Library have been searched) #5 COSENTYX (Word variations have
been searched) #6 #4 or #5 #7 #3 and #6

41

(((((( "ANKYLOSING  SPONDYLITIS") or "ESPONDILITE
ANQUILOSANTE")) or "BECHTEREW DISEASE") or "MARIE-
STRUEMPELL DISEASE") or "RHEUMATOID SPONDYLITIS") or
"SPONDYLARTHRITIS ANKYLOPOIETICA" [Palavras] and
(("secukinumab" or "COSENTYX" [Palavras]

LILACS

Total de Estudos 299

Os resultados das bases de dados foram agrupados em um gerenciador de referéncias
(Endnote X1) e o fluxograma das etapas da busca e da selecdo dos estudos extraidos e avaliados nas
fases | (titulos), Il (resumos), lll (leitura completa do estudo) e IV (coleta dos dados) foram realizadas
em duplicatas, conforme recomendac¢do Handobook COCHRANE (HIGGINS; ALTMAN; STERNE, 2011),

estdo apresentados na Figura 5.

o Publicagtes identificadas = 299
3
é FUBMED =54 LILACS =0
E
B COCHRAME = 41 EMBASE = 204
Eg l Publicacdes excluidas por titulo &
\L_.LI-" resumc:
5 Fublicages apds remogao das duplicatas = 229 » T!po de participante: 33
Tipo de estudao: 153
Tipe de intervengdo: 2
A l
g Publicagfes excluidas por titulo e
3 resumc:
E Publicagfes selecionadas para leitura completa=40 ——® | Tipo de participants: 1
W Tipo de estuda: &
w l MZo encontrados: 10
3
=1 Estude Incluidos =4 estudos (20 publicagbes)
z

Figura 5. Fluxograma da selegdo de estudos para a elaborac¢do do PTC



4.1.3. Resultados

Foi incluido apenas um estudo com dois ensaios clinicos randomizados, cujas caracteristicas gerais
sdo mostradas no Quadro 7. O demandante incluiu 5 relatos de ambos os estudos (BAETEN et al.,
2015a; SIEPER et al., 2016; NICE 2017; BARALIAKOS et al., 2015; BRAUN et al., 2016b) e uma meta-
analise em rede comissionada pela empresa demandante. Em uma nova busca realizada pelo
CCATES/UFMG, foram incluidos mais 4 estudos com 20 publicacbes, sendo a maioria delas relatos
dos mesmos estudos, MEASURE 1 e 2, incluidos pelo demandante (MARZO-ORTEGA et al., 2017;
DEODHAR et al., 2016a; DEODHAR et al., 2016b; SIEPER et al., 2016; BARALIAKOS et al., 2015;
BAETEN et al., 2015a; BAETEN et al., 2015b; BAETEN et al., 2015c; BAETEN et al., 2014; BAETEN et
al., 2013; BRAUN et al., 2015; DEODHAR et al., 2015; BARALIAKOS et al., 2011; WEI et al., 2011;
BAETEN et al., 2012; BARALIAKOS et al., 2012; BARALIAKOS et al., 2011). Além disso, trés revisdes
sistematicas, todas com meta-andlise em rede, foram incluidas pela busca complementar e serdo
descritas apds a descricdo da meta-andlise em rede apresentada pelo demandante (BETTS et al,,

2016; CHEN et al., 2016; ZHANG et al., 2016).

Quadro 7. Caracteristicas dos ensaios clinicos incluidos

Estudos
Caracteristicas
MEASURE 1 MEASURE 2
Pais de realizagao North America, South America, North America, South America,
Europe, and Asia Europe, and Asia
Desenho Ensaio clinico fase llI Ensaio clinico fase llI
Populagao 371 pacientes 219 pacientes
Intervengao e Grupo IV 150mg: Secuquinumabe IV | Secuquinumabe 150 mg
Comparadores 10mg/kg no inicio e nas semanas 2 e 4, | Secuquinumabe 75 mg

seguida 150 mg por via subcutanea | Placebo
por 4 semanas

Grupo IV 75mg: Secuquinumabe IV
10mg/kg no inicio e nas semanas 2 e 4,
seguida 75 mg por via subcutanea por
4 semanas

Grupo placebo




O ensaio clinico MEASURE 1 (ClinicalTrials.gov NCT01358175) incluiu individuos com idade

4.1.3.1. Ensaios clinicos

igual ou superior a 18 anos diagnosticados com espondilite anquilosante moderada a grave com
evidéncia de acometimento articular por exame de raios X. Foi requerido que a doenca estivesse
ativa (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index, BASDAI > 4) e os pacientes apresentaram
dor espinhal = 4 cm na escala visual analdgica de 10 cm apesar de uso da maior dose toleravel de
AINE. Foi permitida a inclusdo de pacientes com falha terapéutica ha trés meses de anti-TNF ou
intolerancia a algum desses agentes, tendo sido estabelecido um periodo minimo de trés meses sem
aplicacdo para o inicio da administracdo de secuquinumabe. Foi permitido o uso prévio e a
continuacdo do uso de metotrexato, sulfassalazina, prednisona (ou equivalente) e AINE em doses
estdveis. Foram excluidos individuos com radiografia de térax com evidéncia de processo infeccioso
em curso ou malignidade; com anquilose total da coluna vertebral; os previamente tratados com
quaisquer agentes imunomoduladores bioldgicos exceto anti-TNF; e individuos com histdrico de

tratamento associado a deplecdo celular (BAETEN et al., 2015a; CLINICAL TRIAL, 2017a)

Os participantes foram randomizados para receberem placebo intravenoso (IV) seguido por
administragdo subcutanea (SC) (n= 122); secuquinumabe 10 mg/Kg IV seguido de 75 mg SC (n= 124);
e secuquinumabe 10 mg/Kg IV seguido de 150 mg SC (n= 125). As doses de indugdo IV foram
administradas nas semanas O (linha de base), 2 e 4; e as doses SC foram administradas a cada 4
semanas a partir da semana 8. O estudo foi duplo cego até a semana 16 (avaliagdo do desfecho
primdario - ASAS20). A partir desse ponto, os participantes do grupo placebo que ndo alcangaram
ASAS20 foram randomizados para o grupo secuquinumabe 75 mg ou secuquinumabe 150 mg.
Participantes de placebo que haviam alcangado ASAS20 na semana 16 foram randomizados para os

grupos de tratamento ativo na semana 24 (Figura 6) (BAETEN et al., 2015a; CLINICAL TRIAL, 2017a).
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Figura 6. Representagao esquematica do estudo MEASURE 1. Fonte: Dossié apresentado pelo
demandante para incorporacdo de secuquinumabe

O ensaio clinico MEASURE 2 (ClinicalTrials.gov NCT01649375) teve os mesmos critérios de
inclusdo e exclusdao que MEASURE 1, descritos anteriormente. Os participantes foram randomizados
para receberem placebo SC (n= 74); secuquinumabe 75 mg SC (n= 73); e secuquinumabe 150 mg SC
(n=72). As doses de indugdo SC foram administradas nas semanas 0 (linha de base), 1, 2 e 3, seguido
por doses SC a cada 4 semanas a partir da semana 4. O estudo foi duplo cego até a semana 16
(avaliagdo do desfecho primario - ASAS20). A partir desse ponto, os participantes do grupo placebo
foram randomizados para o grupo secuquinumabe 75 mg ou secuquinumabe 150 mg (Figura 7)

(BAETEN et al., 2015a; CLINICAL TRIALS, 2017b).
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Figura 7. Representagdo esquematica do estudo MEASURE 2. Fonte: Dossié apresentado pelo

demandante para incorporagao de secuquinumabe

Em ambos os estudos os participantes foram bem balanceados com relagdo as variaveis
clinicas na linha de base (BAETEN et al., 2015a).
Avaliagao do Risco de Viés
No Unico estudo incluido, MEASURE | e II, foi demonstrado uma boa qualidade metodoldgica

conforme sumarizado na Figura 8 de risco de viés da colaboragao Cochrane, porém todos contaram

como o aporte financeiro da industria farmacéutica e ndo optaram pelo cegamento dos estatisticos

(HIGGINS; GREEN, 2011).
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Para avaliar a qualidade metodoldgica das revisGes sistemdticas reportadas nesse relatério,
foi usada a ferramenta AMSTAR (Assessing the Methodological Quality of Systematic Reviews,
conforme ADENDO 1). As revises sistematicas tiveram qualidade baixa (BETTS et al., 2016), média
(ZHANG et al., 2016), alta (CHEN et al., 2016) e alta (NICE 2016) conforme Figura 9 (SHEA et al.,
2009). Figura 9. Grafico da qualidade metodoldgica da ferramenta AMSTAR.

Segundo a bula do medicamento, secuquinumabe é indicado na dose de 150 mg, por isso o
demandante apresentou em sua solicitagdao os resultados desse grupo de intervengdo e serd essa a
dose avaliada neste relatério (ANVISA, 2017). A dose de 75 mg nao foi considerada eficaz (ndo houve

diferenga com relagdo ao grupo placebo quanto ao desfecho primario) (BAETEN et al., 2015a).

- Resumo dos resultados

MEASURE 1 MEASURE 2
Desfecho Secuquinumabe Placebo Secuquinumabe Placebo
150 mg 150 mg
ASAS20 61%* 29% 61%* 28%
ASAS40 42%* 13% 36%* 11%
ASAS5/6 49%* 13% 43%* 8%
ASAS remissdo parcial 15%* 3% 14% 1%
BASDAI (mudanga da linha -2,320,17* | -059%0,18 | -2,19%025* | -0,85%0,25
de base)
BASFI (mudanga da linha de 18 + 0,2% 040, i )
base)
Z';'zgscess (mudanga da linha 5,57 + 0,59* 0,96 + 0,61 6,06 + 0,78* 1,92 +0,79




ﬁ:i?L (mudanca dalinha de | 3 o0, () 4o ~1,04+0,44 | -400%0,53* | -1,37+0,53
Evento adverso 68 56 61 64
Evento adverso grave 2 4 6 4
Descontinuagdo devido a 1 4 5 5
evento adverso

Infecgdo ou infestacdo 30 12 32 27

* Estatisticamente superior ao placebo

ASAS: Assessment of SpondyloArthritis international Society; ASQoL: Ankylosing Spondylitis Quality of
Life; BASDAI: Bath Ankylosing Spondilitis Disease Activity Index; BASFi: Bath Ankylosing Spondilitis
Function Index; CFS: Componente Fisico Sumarizado; SF-36: Medical Outcomes Study 36-Item Short-
Form Health Survey

- ASAS20, ASAS40, ASAS5/6 e ASAS remissio parcial

A Assessment of SpondyloArthritis international Society (ASAS) desenvolveu uma medida resumo
para verificar os resultados de ensaios clinicos. S3o avaliados funcdo, dor, mobilidade espinhal,
avaliacdo global pelo paciente, articulagdes periféricas e entesite, rigidez, marcadores de fase aguda
e fadiga. ASAS20 é definido como uma melhoria de pelo menos 20% e melhoria absoluta de pelo
menos 1 unidade em uma escala de 0-10 cm em pelo menos trés dos quatro dominios com auséncia
de deterioracdo (de pelo menos 20% e alteragdo absoluta ou menos de 1 unidade numa escala de 0-

10 cm) no dominio restante (SIEPER et al., 2009):

e Avaliacdo global do paciente medida em escala visual analdgica;
e Avaliacdo da dor representada pela média dos escores de dor total e noturna, ambas
medidas pela escala visual analdgica;

e Funcdo segundo o Bath Ankylosing Spondilitis Function Index (BASFI);

Inflamagdo avaliada segundo o Bath Ankylosing Spondilitis Disease Activity Index (BASDAI).

ASAS40 é considerado uma avaliagdo mais conservadora da evolugdo do paciente, pois ao invés
de 20% de melhora, o paciente deve apresentar 40% em pelo menos trés dominios e ndo piorar com
relacdo ao dominio restante (SIEPER et al., 2009). Em ambos os estudos incluidos, mais pacientes de
secuquinumabe 150 mg alcancaram ASAS20 e ASAS40 em comparacdo ao placebo em 16 semanas
(p<0,001 em ambos os estudos para os dois desfechos). Em MEASURE 1 os resultados foram 61% vs.
29% e 42% vs. 13%, e em MEASURE 2 foram 61% vs. 28% e 36% vs. 11%, respectivamente para
ASAS20 e ASAS40. Segundo os autores as respostas alcancadas pelos grupos secuquinumabe 150 mg
foram mantidas até a semana 52 (Figuras 10 e 11) (BAETEN et al., 2015b; BAETEN et al., 2014). Essas
respostas foram sustentadas ou melhoradas até a semana 104 (MARZO-ORTEGA et al., 2017,
BAETEN et al., 2015b).



Em MEASURE 1, 35 (29%) participantes de placebo alcangaram ASAS20 na semana 16. Esses
pacientes continuaram utilizando placebo até a semana 24 quando foram re-randomizados para as
duas doses de secuquinumabe. Os pacientes que nao alcancaram ASAS20 na semana 16 foram re-
randomizados a partir dessa avaliacdo. E possivel observar que entre a semana 16 e a semana 24,
guando os respondentes foram re-randomizados, houve queda no numero de participantes que
alcangaram ASAS20 (Figura 12) (BAETEN et al., 2015b). Nao foi relatado se havia diferenga entre
participantes de placebo respondentes e ndo respondentes com relacdo a caracteristicas clinicas na
linha de base. Em MEASURE 2, os pacientes de placebo foram re-randomizados para secuquinumabe
independentemente de terem alcancado ou ndo ASAS20 na semana 16 (Figura 13) (BAETEN et al.,

2015b).
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Figura 10. Resultados de ASAS20 (A) e ASAS10 (B) de MEASURE 1. *p<0,05; tp<0,01; $p<0,001
versus placebo. Fonte: BEATEN et al., 2009.
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Figura 11. Resultados de ASAS20 (A) e ASAS40 (B) de MEASURE 2. Extraido de MARZO-ORTEZA et al.,

2017.
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Figura 12. Avaliagdo de ASAS20 até a semana 52 para pacientes de placebo do estudo MEASURE 1.
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Figura 13. Avaliacdo da resposta ASAS20 até 52 semanas dos pacientes randomizados para placebo
de MEASURE 2. Os pacientes foram re-randomizados para secuquinumabe na semana 16. Extraido
do apéndice online de Baeten et al., 2015a



A resposta ASAS5/6 consiste na melhora de pelo menos 20% com relagdo a linha de base em
cinco dos seis dominios: avaliacdo da atividade da doenca pelo paciente; dor; funcdo; inflamacao;
proteina C reativa; e mobilidade da coluna espinhal (SIEPER et al., 2009). Em ambos os estudos mais
participantes de secuquinumabe 150 mg alcancaram ASAS5/6 em compara¢do com placebo na
semana 16; 49% vs. 13% em MEASURE 1 e 43% vs. 8% em MEASURE 2 (BAETEN et al., 2009; BAETEN
et al., 2014). Em MEASURE 1, na semana 104, o ASAS 5/6 passou para 64,4% (BAETEN et al., 2015b).

A remissdo parcial segundo ASAS é alcancada pelo paciente que pontua até 2 numa escala
de 0-10 nos seguintes dominios: avaliacdo da atividade da doenca pelo paciente; dor; funcao; e
inflamacdo (SIEPER et al.,, 2009). Em MEASURE 1 mais pacientes de secuquinumabe 150 mg
alcancaram remissdo em comparagdo ao placebo (p<0,01) na semana 16 (BAETEN et al., 2014). Na
semana 104 esse cendrio se manteve (BAETEN et al., 2015b). Em MEASURE 2 ndo houve diferenca
estatisticamente significante entre os grupos intervencdo e placebo na semana 16 (BEATEN et al.,

2009).

Dos 125 participantes randomizados para secuquinumabe 150 mg, 97 (77,6%) permaneceu
no estudo até a semana 104; dos 122 participantes de placebo, 90 (73,8%) permaneceram até a
semana 104, sendo que nenhum participante utilizou placebo apds a semana 24. Utilizando
imputacdo multipla para lidar com os dados faltantes, as taxas de resposta ASAS20 e ASAS40
alcancadas nas semanas 16 e 52 com secuquinumabe 150 mg foram mantidas na semana 104,

respectivamente 73,7% e 55,7% (Figura 14) (BRAUN et al., 2016).
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Figura 14. Avaliagdo de ASAS20 e ASAS40 até a semana 104 de MEASURE 1. Extraido de BRAUN et
al., 2016

- Atividade da doenga

A atividade da doenga foi medida segundo a mudan¢a média no BASDAI. Tanto em MEASURE 1
guanto em MEASURE 2 a mudanga média em relagdo a linha de base foi maior no grupo
secuquinumabe 150 mg que no grupo placebo na semana 16 (BAETEN et al., 2014). Segundo os
autores os resultados dos grupos secuquinumabe se mantiveram na semana 52 (Figura 15) (BEATEN
et al., 2009; DEODHAR et al., 2016a). Em MEASURE 1, os autores afirmam que o beneficio alcancado
até 52 semanas manteve-se na semana 104, utilizando o modelo de efeitos fixos para medidas
repetidas (BRAUN et al., 2016; BAETEN et al., 2015b) (Figura 16). Em MEASURE 2, na semana 104, a
alteracdo média dos minimos quadrados da linha de base no escore BASDAI foi de -2,9 nas duas

doses de secuquinumabe (MARZO-ORTEGA et al., 2017) (Figura 17).



Figura 15. Mudanca média no BASDAI para MEASURE 1 (A) e MEASURE 2 (B). *p<0,001; tp<0,01;
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Figura 17. Avalia¢do da atividade da doenga segundo o BASDAI de MEASURE 2. Extraido de MARZO-

ORTEGA et al., 2017

Funcionalidade

A funcionalidade foi medida segundo o Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index (BASFI), que

apresenta uma abordagem para definir e monitorar a capacidade funcional em pacientes com

espondilite anquilosante, consistindo em 8 questdes especificas sobre a funcdo na espondilite

anquilosante e 2 perguntas que refletem a capacidade do paciente para lidar com a vida cotidiana

(CALIN et al., 1994). E

m MEASURE 1 a mudanc¢a média em relacgdo a linha de base foi maior no grupo

secuquinumabe que no grupo placebo na semana 16 e se manteve até a semana 52 (Figura 18)
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(DEODHAR et al., 2016a).

Figura 18. Média de alteracdo entre a linha de base até a semana 52 no indice de funcionalidade da
Espondilite Anquilosante_Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index (BASFI) em MEASURE 1.

Qualidade de

vida

A qualidade de vida relacionada a saude foi avaliada segundo o componente fisico sumarizado

da ferramenta Medical Outcomes Study 36-Item Short-Form Health Survey (SF-36). Neste



componente sdo avaliadas as limitacdes para o desenvolvimento de atividades vigorosas e
atividades moderadas (WARE; KOSINSKI; DEWEY, 2001). Em MEASURE 1 e em MEASURE 2 houve
diferenga entre os grupos secuquinumabe e placebo na mudanca no escore com relagdo a linha de

base (p<0,001 em ambos os estudos (BEATEN et al., 2009; BAETEN et al., 2013).

A ferramenta Ankylosing Spondylitis Quality of Life (ASQolL) também foi utilizada. Essa é uma
ferramenta especifica para pacientes com espondilite anquilosante, composta por 18 afirmacdes
para as quais o respondente deve assinalar “sim” ou “ndao” — caso se identifique ou ndo com a
afirmativa (DOWARD et al., 2003). Tanto em MEASURE 1 quanto em MEASURE 2 os participantes de
secuquinumabe apresentaram melhora com relacdo a linha de base maior que os participantes de

placebo (p<0,01 em ambos os estudos) (BEATEN et al., 2009; BAETEN et al., 2013).

- Desfechos radiograficos

Radiografias laterais da coluna cervical e espinal foram obtidas dos participantes de MEASURE 1
na linha de base e na semana 104. Cada filme foi avaliado segundo o método Stoke Ankylosing
Spondylitis Spine Score modificado (mSASSS), a qual varia de 0 a 72, com pontuac¢des mais altas
indicando maior dano radiografico. 97 participantes de secuquinumabe 150 mg permaneceram no
estudo até a semana 104 e apresentaram radiografia avalidvel na linha de base e na semana 104. As
caracteristicas basais dos participantes de placebo re-randomizados para secuquinumabe 150 mg
eram compardveis as caracteristicas basais da populacdo geral do estudo. Dos 56 participantes de
placebo re-randomizados para secuquinumabe 150 mg na semana 16 ou 24, 45 apresentaram
radiografias avalidveis da linha de base e da semana 104. As caracteristicas basais desse grupo de
participantes eram comparaveis as caracteristicas dos participantes originalmente randomizados

para secuquinumabe (BRAUN et al., 2016).

Mudanga média no mSASSS foi de 0,30+1,94 no grupo originalmente randomizado para
secuquinumabe 150 mg e de 0,44%+2,09 nos participantes de placebo randomizados para
secuquinumabe 150 mg (Figuras 19 e 20). Mais de 80% dos participantes do estudo ndo
apresentaram progressao radiografica. Mudanga no mSASSS foi maior nos participantes com fatores
de mau prognéstico radiografico na linha de base, por exemplo, entre fumantes e homens (BRAUN

et al., 2016).
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Figura 19. Probabilidade cumulativa de mudanca no Stoke Ankylosing Spondylitis Spine Score
modificado para participantes originalmente randomizados para secuquinumabe em MEASURE 1.
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Figura 20. Probabilidade cumulativa de mudanga no Stoke Ankylosing Spondylitis Spine Score
modificado para participantes originalmente randomizados para placebo em MEASURE 1.

Dentre os 64 participantes originalmente randomizados para secuquinumabe 150 mg ou 75 mg
sem sindesmdfitos na linha de base, 95,3% permaneceu livre de sindesmofitos na semana 104. Dos
104 participantes com sindesmoéfitos na linha de base, 70% nao desenvolveu novos sindesmofitos
até a semana 104 (BRAUN et al., 2016).

- Analise de subgrupos: virgens para tratamento com anti-TNF e pacientes que ja utilizaram
anti-TNF

Em MEASURE 1, 26% (33) e 27% (33) dos participantes de secuquinumabe 150 mg e placebo,
respectivamente, haviam utilizado um anti-TNF. Andlise de subgrupos de MEASURE 1 demonstrou
superioridade de secuquinumabe 150 mg frente a placebo em relagio a ASAS20 e ASAS40 na
semana 16, tanto para participantes virgens de tratamento com anti-TNF quanto para aqueles que
apresentaram falha ou intolerancia a um desses agentes. Para os pacientes que completaram 104

semanas, virgens de tratamento com anti-TNF, que usaram secuquinumabe 150 mg, alcangaram



ASAS20 e ASAS4059/69, (85,5%) e 48/69 (69,6%), respectivamente. Dentre os participantes que
haviam utilizado anti-TNF, 10/18 (55,6%) e 8/18 (44,4%) alcancaram ASAS20 e ASAS40,
respectivamente (Figura 21) (BRAUN et al., 2016).
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Figura 21. Avaliacdo de ASAS20 e ASAS40 de participantes de MEASURE 1 virgens (Naive) e sem
resposta ou intolerantes (IR) a anti-TNF. * p<0.0001; T p< 0.001; § p<0.01; ¥ p<0.05 versus placebo.
Dados observados.

Em MEASURE 2, 39% (28) e 39% (29) dos participantes de secuquinumabe 150 mg e placebo,
respectivamente, haviam utilizado um anti-TNF. Na semana 16 secuquinumabe 150 mg foi superior a
placebo tanto para pacientes virgens de tratamento com anti-TNF quanto para pacientes com uso
prévio desses agentes com relagdo a ASAS20, ASAS40 (Figura 22), ASAS5/6 e componente fisico
sumarizado de SF-36. Secuquinumabe 150 mg foi superior a placebo com relagdo a ASQoL e BASDAI
(Figura 23) apenas no subgrupo de participantes virgens de tratamento com anti-TNF. Segundo os
autores os resultados de 16 semanas mantiveram-se na semana 52 (BAETEN et al., 2015a; SIEPER et

al., 2016).
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Figura 22. Respostas ASAS20 e ASAS40 em MEASURE 2 para participantes virgens (Naive) e que ja
utilizaram (IR) anti-TNF. Extraido de SIEPER et al., 2016
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Figura 23. Resposta BADAI em MEASURE 2 para participantes virgens (Naive) (a) e que ja utilizaram
(IR) (b) anti-TNF. Extraido do apéndice de SIEPER et al., 2016

- Seguranga

Os eventos adversos graves mais comuns com secuquinumabe foram nasofaringite, diarreia, dor
de cabega, infecgbes do trato respiratdrio superior e faringite (tabela 4). As interrupgdes devidas a
eventos adversos foram infrequentes. A incidéncia de eventos adversos graves foi baixa e similar
entre os dois grupos secuquinumabe. Uma morte foi relatada entre os pacientes tratados com

secuquinumabe ao longo do estudo (BEATEN et al., 2015a; MARZO-ORTEGA et al. 2017).

As infeccGes por candida foram relatadas em quatro pacientes tratados com secuquinumabe
(0,7 casos por 100 pacientes-ano de exposi¢cdo a secuquinumabe), sendo que duas candidiases orais
(uma em cada grupo de dose), uma infeccdo cutdnea de candida (grupo de 150 mg) e uma
candidiase genital (grupo de 75 mg). Todos os quatro eventos foram considerados leves e ndo
graves, resolvidos espontaneamente ou com terapia antifungica padrdao e ndo resultaram em
descontinuagdo do estudo. As infec¢Bes virais por herpes - principalmente infec¢bes por herpes,

incluindo herpes zoster, foram relatadas por 8,3% dos pacientes no grupo de 150 mg e 2,2% no




grupo de 75 mg. Todos os casos ndo eram graves. Um levou a descontinuacdo do tratamento
(infeccdo por herpes zoster no grupo de 150 mg). Neutropenia de grau 3 ocorreu em uma Unica
visita em trés pacientes que receberam secuquinumabe 75 mg e um que recebeu secuquinumabe
150 mg. A neutropenia de grau 4 foi relatada em um paciente (grupo de 75 mg) em uma Unica visita

(BEATEN et al., 2015a; MARZO-ORTEGA et al., 2017).

A doenca de Crohn foi relatada como evento adverso ndo grave em quatro pacientes no grupo
de 75 mg (dos quais dois tiveram histéria de doenga de Crohn e apenas um relato de um adenoma
de pdlipo e célon) e um paciente no grupo de 150 mg, equivalente a 0,8 casos por 100 pacientes-ano
de exposicdo a secuquinumabe. Dois pacientes (um em cada grupo, um com histdria de doenca de
Crohn) descontinuado por causa de um evento adverso de doenca de Crohn. Uma histéria de uveite
foi relatada em 62 (16,7%) pacientes na linha de base. Foi relatado um EA de uveite em 12 pacientes
(sete com histéria de uveite) em secuquinumabe, equivalente a 2,0 casos por 100 pacientes-ano de
exposicdo a secuquinumabe. Um era um evento adverso grave (grupo de 150 mg); o caso foi
resolvido e ndo exigiu a descontinuagdo do tratamento de estudo. Dezesseis (5,1%) pacientes
tiveram histéria de psoriase. Cinco pacientes relataram um EA de psoriase durante o estudo (dois
em 75 mg, trés em 150 mg), trés dos quais foram descritos como piora ou exacerbacdo da psoriase.
Nenhum evento adverso de psoriase foi considerado grave ou exigiu interrupcdo do tratamento

(BEATEN et al., 2015a; MARZO-ORTEGA et al., 2017).

Quatro pacientes tratados com secuquinumabe (dois em cada grupo de dose) tiveram eventos
cardiovasculares que atenderam os critérios de evento cardiaco adverso: trés infartos do miocardio
e um acidente vascular cerebral isquémico. Nenhum desses eventos levou a descontinuagdo do
tratamento. A incidéncia de eventos cardiacos adversos graves foi de 0,6 por 100 pacientes-ano de
exposicdo a secuquinumabe. Foram notificados quatro casos de tumores malignos/nao especificados
(0,6 por 100 pacientes-ano de exposicdo a secuquinumabe), todos antes da semana 52 e foram

descritos anteriormente (BEATEN et al., 2015a; MARZO-ORTEGA et al., 2017).

Os anticorpos anti-secuquinumabe emergentes do tratamento foram detectados na semana 104
em dois pacientes do grupo secuquinumabe 150 mg. Ndo foram detectados anticorpos
neutralizantes e nenhum paciente experimentou perda de resposta ASAS20. (BEATEN et al., 2015a;

MARZO-ORTEGA et al., 2017).



O demandante encomendou a elaboragdo de uma meta-analise em rede pelo método

4.1.3.2. Meta-analise em rede

Bayesiano para a empresa Redwood Outcomes. O objetivo foi comparar o secuquinumabe 150 mg
aos medicamentos bioldgicos registrados com indicacdio de tratamento para espondilite
anquilosante: adalimumabe, etanercepte, golimumabe, infliximabe e o ainda ndo incorporado pelo
SUS, certolizumabe pegol no tratamento de espondilite anquilosante ativa em pacientes que
apresentaram falha ao tratamento com DMARD sintéticos. Os desfechos considerados foram
ASAS20, ASAS40, ASAS5/6, BASDAI, BASFI e o componente fisico sumarizado de SF-36 nas avaliacdes
controladas (semanas 12 ou 16 dos estudos). Os ensaios clinicos incluidos na meta-analise foram

identificados por meio de revisdo sistematica da literatura.

Os resultados descritos nesse relatdrio sdo das meta-andlises considerando tanto pacientes
virgens de tratamento com anti-TNF quanto pacientes com falha a anti-TNF; com a inclusdo de
MEASURE 1, apesar de a dose de indugdo ter sido administrada por via intravenosa; e considerando
desfechos reportados da semana 12 ou da semana 16. Os autores do estudo apresentaram varios
resultados considerando diferentes cendrios: exclusdo de MEASURE 1 (devido a utilizacdo de
inducdo por administracdo intravenosa), restricdo de tipo de paciente (histdrico de uso de anti-TNF),
e considerando apenas os desfechos da semana 12. Os resultados foram considerados concordantes

com as analises apresentadas neste documento.

- Resultados

Foram incluidos 10 ensaios clinicos que avaliaram 2.043 participantes. Esses estudos
contemplaram 24 bragos de tratamento no total e com exce¢do de um estudo no qual infliximabe e
etanercepte foram comparados, o restante utilizou placebo como controle (Tabela 1). Foi conduzida
uma analise de subgrupo que incluiu apenas pacientes virgens de tratamento com bioldgicos que

incluiu sete estudos (1.361 participantes).



Tabela 1. Caracteristicas clinicas e demograficas dos participantes dos estudos incluidos no estudo
de meta-analise em rede apresentado pelo demandante.

Sexo Duracio da HLA-B27
n masculino Idade* dogn a positivo (n BASDAI
(n (%)) ¢ (%))

Medicamento/
Estudo/Grupos

Adalimumabe

ATLAS (van der Heijde et al. (2006))

Adalimumabe 208 | 157 (75,5) 41,7 £11,69 11,3+9,99 163 (78,4) 52+2,2

Placebo 107 79 (73,8) 43,4 +11,32 10,0+ 8,34 85(79,4) 56+2,2

Hu et al., (2012)

Adalimumabe 26 24 (92,3) 28,2+6,9 7,457 25(96,2) 3,721

Placebo 20 | 20(100,0) 27,4+7,2 7,6+4,6 19 (95,0) 3,9+2,0

Huang et al. (2014)

Adalimumabe 229 | 185(80,8) 30,1 (8,7) 8,1(6,0)* 219 (95,6) 4,3 (2,3)

Placebo 115 | 95 (82,60 29,6 (7,5) 7,7 (4,7)* 109 (94,8) 4,4 (2,3)

Certolizumbe pegol

RAPID-axSpA (Landewe et al. (2014))

Certolizumabe 200 mg 65 (72,3) 41,0 (10,8) 8,8 (0,3; 32,7)° 53 (81,5) 5,6 (2,3)
Certolizumabe 400 mg 56 (73,2) 41,9 (11,5) 8,8 (0,3; 44,8)° 44 (78,6) 5,7 (2,3)
Placebo 57 (71,9) 41,6 (12,8) 10,2 (0,3;50,9)" | 48 (84,2) 6,0 (2,0)
Etanercepte

SPINE (Dougados et al. (2011))

Etanercepte 39 37 (95) 46+11 19F10 31 (79) 6,3+2,0

Placebo 43 39 (91) 46+10 23F11 36 (86) 57+1,9

Golimumabe

GO-RAISE (Inman et al (2008))

b

Golimumabe 50 mg 138 | 102(73,9) | 38,0(30,0-47,0) | 11,0(6,0-18,0) 112 (81,8) | 5,0(3,2-6,7)

Golimumabe 100 mg 140 | 98(70,0) | 38,0(29,0-46,0) | 9,5(4,0-18,0)° | 118(84,3) | 54 (3,4-7,3)

Placebo 78 55 (70,5) 41,0 (31,0-50,0) | 16,0 (5,0-25,0)b 66 (84,6) 4,9 (3,5-6,8)

Continua/



Tabela 1. Caracteristicas clinicas e demograficas dos participantes dos estudos incluidos no estudo
de meta-analise em rede apresentado pelo demandante.

Medicamento/ Sexo. . Duragao da HL.A._BZ7
Estudo/Grupos n masculino idade doenca positivo (n BASFI
(n (%)) (%))
Infliximabe

ASSERT (van der Heijde et al. (2005))

Infliximabe 5 mg/Kg 201 | 157(78,1) | 40,0 (32,0-47,0) | 7,7(3,3-14,9) | 173(86,5) | 5,7 (4,5-7,1)

Placebo 78 | 68(87,2) | 41,0(32,0-47,0) | 13,2(3,7-17,9) | 69(88,5) | 6,0(4,1-7,2)

Secuquinumabe

MEASURE 1 (Beaten et al., 2015))

Secuquinumabe 150 125 84 (67) 40,1+11,6 6.5+6.9° 86 (69) 56422
mg

Placebo 122 85 (70) 43,1+12,4 8.3+8.9° 99 (80) 5820
MEASURE 2 (Beaten et al., 2015))

Secuquinumabe 150 72 46 (64) 41,9+12,5 7,0%8,2° 57 (79) -

mg

Placebo 74 56 (76) 43,6+13,2 6,418,9¢c 58 (78) -
Etanercepte vs. Infliximabe

Giardina et al (2010)

Infliximabe 25 19 (76) 31,949,2 15,4+10,6 23 (92) 6,1+0,9
Etanercepte 25 20 (80) 32,616,8 15,746,5 24 (96) 6,5+1,1

* Duragdo dos sintomas
** |Jdade média em anos * desvio-padrdo ou idade média em anos (intervalo de confianga)
® Duragdo dos sintomas em anos (minimo; maximo)
® Anos desde o aparecimento de sintomas de espondiloartrite (dor nas costas, uveite, psoriase,
dactilite, entesite, artrite periférica, ou doencga inflamatdria intestinal
“tempo desde o diagndstico

- ASAS20, ASAS40 e ASAS5/6

Para ASAS20 e ASAS40 todas as intervengdes mostraram uma resposta estatisticamente superior
a placebo, com excec¢do de etanercepte que foi similar ao placebo com relagcdo a ASAS40. O risco
relativo (RR) de uma resposta ASAS20 para secuquinumabe 150 mg em comparagdo com o placebo
foi de 2,19 (Intervalo de credibilidade - ICr: 1,78; 2,66). O RR de uma resposta ASAS40 para

secuquinumabe 150 mg em compara¢do com o placebo foi de 3,13 (ICr: 2,25; 4,30). Todas as

intervengdes apresentaram resultados semelhantes. Nenhuma intervencdo mostrou diferenga



estatisticamente significante quando comparado a secuquinumabe 150 mg. A rede de evidéncias é
mostrada na Figura 24. Oito estudos avaliaram ASAS5/6 (NICE,2017). Todos os tratamentos, exceto
etanercepte 50 mg duas vezes por semana, foram superiores ao placebo. Secuquinumabe 150 mg
apresentou RR de 4,61 (ICr: 3,20; 6,68) quando comparado ao placebo (Figura 25) (relatério

apresentado pelo demandante, Novartis).
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Figura 24. Rede de evidéncias da meta-andlise em rede apresentada pelo demandante para ASAS20
e ASAS40. ADA40: adalimumabe 40 mg; CZP400: certolizumabe pegol 400 mg; CZP200:
certolizumabe pegol 200 mg; ETAN50 QW: etanercepte 50 mg uma vez por semana; GOL50:
golimumabe 50 mg; GOL100: golimumabe 100 mg; INF5: inflixumabe 5 mg/Kg; SEC150:

secuquinumabe 150 mg
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Figura 25. Rede de evidéncias da meta-andlise em rede apresentada pelo demandante para
ASAS5/6. ADA4O: adalimumabe 40 mg; CZP400: certolizumabe pegol 400 mg; CZP200: certolizumabe
pegol 200 mg; ETAN50 QW: etanercepte 50 mg uma vez por semana; GOL50: golimumabe 50 mg;
GOL100: golimumabe 100 mg; SEC150: secuquinumabe 150 mg



- Atividade da doenga

Todos os tratamentos foram superiores ao placebo com uma alteracdo média da linha de base
no BASDAI para secuquinumabe 150 mg de -1.60 (ICr: -2,00; -1,20) em comparac¢do ao placebo.
Infliximabe foi superior ao secuquinumabe 150 mg com uma mudanga média de -1,83 (ICr -3,00; -
0,69) em favor do infliximabe. Segundo os autores do estudo de meta-analise em rede, qualquer
estimativa em relacdo ao infliximabe deve ser interpretada com cautela, pois esta intervencao estd
ligada a rede apenas através do estudo GIARDINA et al (2010), que ndo tem braco placebo, e
compara apenas infliximabe ao etanercepte 50 mg semanal (Figura 26) (relatério apresentado pelo

demandante, Novartis).
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Figura 26. Rede de evidéncias da meta-analise em rede apresentada pelo demandante para BASDAI.
ADA40: adalimumabe 40 mg; CZP400: certolizumabe pegol 400 mg; CZP200: certolizumabe pegol
200 mg; ETAN50 QW: etanercepte 50 mg uma vez por semana; GOL50: golimumabe 50 mg; GOL100:
golimumabe 100 mg; INF5: inflixumabe 5 mg/Kg; SEC150: secuquinumabe 150 mg

- Funcionalidade

Oito estudos foram incluidos na analise de BASFI. A variagdo média de secuquinumabe 150 mg
em relagdo ao placebo, foi de -1,47 (ICl: -1,84; -1,09), que foi uma redugdo maior do que todos os
outros tratamentos, exceto golimumabe e infliximabe (Figura 27) (relatério apresentado pelo

demandante, Norvartis).
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Figura 27. Rede de evidéncias da meta-analise em rede apresentada pelo demandante para BASFI.
ADAA40: adalimumabe 40 mg; CZP400: certolizumabe pegol 400 mg; CZP200: certolizumabe pegol
200 mg; ETAN50 QW: etanercepte 50 mg uma vez por semana; GOL50: golimumabe 50 mg; GOL100:
golimumabe 100 mg; INF5: inflixumabe 5 mg/Kg; SEC150: secuquinumabe 150 mg

- Qualidade de vida

Quatro estudos foram incluidos na andlise com componente fisico sumarizado de SF-36. Apenas
duas intervengbes foram incluidas nesta andlise e tanto secuquinumabe 150 mg quanto
adalimumabe mg foram superiores ao placebo. A alteracdo média da linha de base para
secuquinumabe 150 mg em comparagdo com o placebo foi de 4,44 (ICr: 3,11; 5,75). Ndo houve
diferenga estatisticamente significante entre adalimumabe e infliximabe (Figura 28) (relatério

apresentado pelo demandante, Novartis).
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Figura 28. Rede de evidéncias da meta-analise em rede apresentada pelo demandante para o
Componente Fisico Sumarizado de SF-36. ADA40: adalimumabe 40 mg; SEC150: secuquinumabe 150
mg



4.2.RevisOes sistemadticas incluidas pela busca complementar

O estudo de Betts et al. 2016 realizou uma meta-analise em rede avaliando monoclonais anti-
TNF e interleucinas, bem como os custos dos tratamentos. Foi realizada uma revisdo da literatura
direcionada para identificar ensaios clinicos randomizados para adalimumabe, infliximabe,
golimumabe, certolizumabe pegol, etanercepte e secuquinumabe para o tratamento de espondilite
anquilosante ativa. A eficacia clinica foi avaliada utilizando ASAS20 e ASAS40 e sintetizada através de
uma meta-andlise de rede bayesiana. Foram identificados quinze estudos (ATLAS, 2006; LAMBERT;
2007; HUANG, 2014; RAPID-AXSPA, 2014; CALIN, 2004; GORMAN, 2002; ENBREL AS STUDY, 2003;
ETANERCEPT STUDY 314, 2006; GIARDINA, 2010; BAO, 2014; GO-RAISE, 2008; ASSERT, 2005; BRAUN,
2008; MEASURE 1, 2015; MEASURE, 2015) que avaliaram os desfechos taxa de resposta
ASAS20/ASAS40 da semana 12 a semana 16.

Para o desfecho ASAS20, a taxa de resposta teve os seguintes resultados: Placebo 27.9% (25.3%,
30.6%); Adalimumabe 63.6% (53.2%, 72.5%, OR=4.5; 3.0-6.7); Certolizumabe pegol 50.5% (32.9%,
68.4%, OR=2.6, 1.3-5.5); Etanercepte 62% (52.3%, 71.1%, OR=4.2, 2.9-6.2); Golimumabe 60% (47.4%,
71.8%, OR=3.9, 2.4-6.5); Infliximabe 71.7% (59.5%, 82.0%, OR=6.6, 3.9-11.6); Secuquinumabe 60.3%
(48.1%, 71.8%, OR=4.0, 2.3-6.6). Para o ASAS40 foram reportados os seguintes resultados: Placebo
13.5% (11.4%, 15.9%); Adalimumabe 49.2% (36.0%, 63.4%, OR=6.2, 3.8-10.8); Certolizumabe pegol
34.8% (18.8%, 56.2%, OR=3.4, 1.5-8.1); Etanercepte 41.4% (25.6%, 60.1%, OR=4.6, 2.3-9.3);
Golimumabe 38.6% (24.5%, 55.5%, OR=4.0, 2.2- 7.8); Infliximabe 51.5% (33.4%, 70.0%, OR=6.8, 3.3-
14.8); Secuquinumabe 42.4% (28.1%, 59.2%, OR=4.7, 2.6-9.1). No entanto, os resultados da meta-
andlise ndo acrescentaram mudancas na direcdo dos resultados, demostrando que todos os

biolégicos possuem eficacia equivalente.
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Figura 29. Rede de evidéncias de agentes bioldgicos para o tratamento da espondilite anquilosante
ativa. Um total de 15 ensaios de fase Ill para AS ativos foram Identificados através de uma revisdo da
literatura especifica e foram incluidos na rede.

Em outra meta-andlise em rede, conduzida por Chen et al. (2016) para avaliar a eficacia
comparativa de todos os regimes de terapia bioldgica para espondilite anquilosante, foi realizada
uma revisao sistemdatica e uma meta-analise de rede bayesiana de ensaios clinicos randomizados.
Foram usadas as bases de dados PubMed, Medline, EMBASE, Cochrane Library e ClinicalTrials.gov,
até junho de 2015. Foram incluidos quatorze estudos: DAVIS, 2003 (Etanercepte vs. Placebo); CALIN,
2004 (Etanercepte vs. Placebo); VAN DER HEIJDE, 2005 (Infliximabe vs. placebo); VAN DER HEIIDE,
2016-1 (Adalimumabe vs. placebo); VAN DER HEIIDE, 2016-2 (Etanercepte 1x por semana vs.
etanercepte); INMAN, 2008 (Golimumabe 50mg vs Golimumabe 100 mg vs Placebo); GIARDINA,
2010 (Etanercepte 50 mg 1x por semana vs infliximabe 5mg/kg); INMAN, 2010 (infliximabe 3mg/kg
vs placebo); NAVARRO-SARABIA, 2011 (etanercepte 50 mg 2x por semana vs etanercepte 50 mg 1x
por semana); BAETEN, 2013 (secuquinumabe vs placebo); SIEPER, 2014 (tocilizumabe vs placebo);
HUANG, 2014 (Adalimumabe vs placebo); BAO, 2014 (golimumabe 50 vs placebo) e NCT00195819
(Adalimumabe vs placebo). Alguns estudos nessa meta-analise foram recuperados anteriormente
pelo estudo descrito acima e outros foram inéditos.

No que diz respeito a ASAS20: adalimumabe; etanercepte 25mg 2x por semanas ou 50mg 1x
por semana; golimumabe 100mg ou 50mg e infliximabe 5mg foram associados com melhor efeito
terapéutico quando comparado com placebo. Os autores relatam que nenhum dos outros agentes

incluindo etanercepte 50 mg 2x por semana, infliximabe 3mg, secuquinumabe e tocilizumabe foram
superiores ao placebo. No que diz respeito ao Secuquinumabe, contudo, deve se destacar que o




estudo incluido na referida meta-analise (Baeten, 2013), é um relato de fase Il do ensaio clinico, em
gue os pacientes (n=37) receberam o medicamento por via endovenosa. Assim, a comparacdo
estabelecida para o secuquinumabe, objeto de avaliacdo desse relatdrio, ndo é plausivel, devido a
comparacdo entre estudos de fases distintas (fase Il para secuquinumabe e fase Il para os demais
medicamentos), que apresentam limitacdes inerentes a cada fase e, consequente impacto na
qgualidade da evidéncia apresentada, sobretudo o tamanho da amostra e tipo e periodo de avaliacao
dos desfechos. Além disso, a via administracdo e dose (via endovenosa, 10mg/Kg) avaliadas no
estudo ndo sdo as aprovadas para uso atualmente (via subcutanea, 150mg). Em eficacia comparativa
de todas as intervencgdes bioldgicas na meta-analise em rede, apenas infliximabe 5mg foi visto como
sendo superior ao tocilizumabe (OR=4,81; IC = 95% 1,43-17,04), ndo foram encontradas
superioridades nas comparagdes entre os outros medicamentos. Com referéncia ASAS40 e a
remissdo parcial ASAS5/6 em comparacdo com o placebo, apenas adalimumabe foi associado a um
melhor efeito (OR=5,89; IC=95% 1,17-31,12; OR=8,00, IC= 95% 1,65-42,19; respectivamente). Na
eficdcia comparativa de todas as intervencbes bioldgicas da meta-analise de rede bayesiana para
todos os resultados secundarios, nenhum regime foi significativamente superior aos demais. Nao foi
evidenciado diferengcas com os estudos do demandante, secuquinumabe demostrou a mesma
eficdcia na meta-andlise em rede, quando comparando aos outros bioldgicos, mesmo com as
limitagcdes impostas pelo estudo considerado para o medicamento.

Etanercept Golimumab
50mg QW 100mg

Golimumab
50mg

Etanercept
25mg BIW

Etanercept

Placebo 50mg BIW

Adalimumab

Infliximab Smg
Tocilizumab

Infliximab 3mg
Secukimumab

Figura 30. Rede de todas as comparacdes elegiveis para o desfecho primario de terapias bioldgicas
em pacientes com espondilite anquilosante. QW = 1x por semana, BIW= 2X por semana.

No estudo de Zhang et al. 2016 foi realizada uma outra comparacdo indireta para verificar a
eficacia e a seguranga dos agentes anti-TNF (adalimumabe, etanercepte, infliximabe e golimumabe)
comparado ao secuquinumabe. Os autores realizaram buscas nas bases de dados: Pubmed

(medline), Embase e Cochrane Library, entre os anos de 1996 a 2015. Foram recuperados 13 estudos



(PARK, 2014; HUANG, 2014; VAN DER HEIJDE, 2006; SIEPER, 2012; HAIBEL, 2008; DOUGADAS, 2010;
VAN DER HEIJDE, 2006; CALIN, 2004; DAVIS, 2003; BRAUN, 2002; VAN DER HEIIDE, 2005; INMAN,
2008; BAETEN, 2015). Alguns estudos incluidos nessa revisdao foram descritos anteriormente em
outras meta-anadlises em redes. Quanto ao desfecho de eficacia ASAS20 os resultados da
comparacdo por pares ndao mostraram diferenca significativa entre os agentes anti-TNF e o
secuquinumabe. Em comparag¢ao com as outras drogas, o infliximabe apresentou uma maior taxa de
resposta do ASAS20 seguido pelo infliximabe biossimilar, porém sem diferenca estatistica. Quanto
ao ASAS40, o resultado da comparacdo em pares nao evidenciou diferenca estatisticamente
significante entre a eficdcia dos anti-TNF e secuquinumabe. Em conclusdo, os resultados mostraram
gue todos os seis agentes tém eficacia semelhante na melhoria das pontuagdes ASAS20 e ASAS40.
Os autores afirmam que infliximabe e infliximabe biossimilar podem ser a melhor escolha no
tratamento da espondilite anquilosante, entretanto essa afirmacdo ndo se sustenta, visto que a

diferenca nao foi estatisticamente significante, conforme relatado anteriormente.

4.3.Limitagoes dos estudos apresentados pelo demandante e dos estudos demais incluidos

A estruturacdo da pergunta do PTC pelo acrénimo PICO revelou que foram considerados como
comparadores os medicamentos bioldgicos disponiveis pelo SUS para espondilite anquilosante
(adalimumabe, etanercepte, golimumabe e infliximabe). Entretanto, no que concerne a estudos
primarios, foram incluidos apenas estudos controlados por placebo. A busca complementar ndo
recuperou nenhum estudo primario cabega-cabega. A conducdo de estudos de superioridade entre
medicamentos bioldgicos é pouco provavel, uma vez que a amostra necessaria poderia impossibilitar
sua conducdo. Entretendo, a empresa poderia ter avaliado seu medicamento como ndo inferior ou
equivalente aos demais medicamentos bioldgicos ja licenciados para espondilite anquilosante, o que

requereria amostra menor.

Além da limitagdo de secuquinumabe ndo ter sido comparado a um tratamento ativo, o periodo
no qual os estudos foram controlados foi de apenas 16 semanas. Isso pode ter evidenciado beneficio
precoce do tratamento. Entretanto, todos os participantes dos estudos foram acompanhados por
até 104 semanas que, apesar de ndo garantir superioridade do tratamento, demonstraram que o

efeito se manteve.

A andlise de subgrupos apresenta limitacGes tanto para MEASURE 1 quanto para MEASURE 2,
devido ao niumero pequeno de participantes incluidos que havia apresentado falha ou intolerancia a

anti-TNF. Com rela¢do aos desfechos radiograficos avaliados, além da importante limitacdo de nao



terem sido avaliados frente controle ativo, a concordancia entre os avaliadores das radiografias foi
modesta (80%), sendo observada maior variabilidade quando mudanca >0 era registrada. O
coeficiente de correlagdo intraclasse para a concordancia entre avaliadores foi de 0,570 para Stoke

Ankylosing Spondylitis Spine Score modificado (BRAUN et al., 2016).

A meta-andlise de comparacao indireta apresentada pelo demandante avaliou o resultado de
secuquinumabe no tratamento de espondilite anquilosante frente aos demais medicamentos
bioldgicos disponiveis no SUS e o certolizumabe pegol. Foi relatado que seriam avaliados os
pacientes com falha terapéutica, intolerancia ou contraindicacdo a MMCD sintético, entretanto essa
analise nao foi apresentada, uma vez que na maioria dos estudos incluidos ndo foi necessario que o
paciente se encaixasse nessas situacGes para ser incluido. Usualmente era requerido falha a AINE.
No estudo RAPID-axSpA de Landewe et al (2014), que avaliou o certolizumabe pegol, foi requerido
que 40% dos pacientes tivessem histérico de uso com anti-TNF, sendo que o motivo para a
interrup¢do de tratamento ndo poderia ser falha primaria. No estudo GO-RAISE (INMAN et al.,
2008), que avaliou o golimumabe, os pacientes eram elegiveis se apresentassem falha a AINE ou
MMCD sintético. No Unico estudo cabeca-cabeca (GIARDINA et al., 2010), que comparou

Etanercepte versus Infliximabe, os participantes deveriam ser virgens de tratamento com anti-TNF.

A meta-andlise apresentada possui limitagcdes importantes as quais também foram apontadas
pelos autores. Predominantemente, a base de evidéncias era pequena em relacdo ao numero de
intervengdes examinadas, o que resultou em uma rede de tratamentos que ndo incluiu muitas
comparacgoes diretas (relatério apresentado pelo demandante, Novartis). Segundo a bula de
golimumabe, a dose recomendada para o tratamento de espondilite anquilosante é de 50mg por
més (ANVISA,2017b). Na meta-analise foi incluida a dose de 100mg, o que contribuiu artificialmente

para a robustez da rede de evidéncias.

Ainda segundo os autores, nem todos os estudos relataram todos os desfechos, ou se
relataram, o fizeram de forma que ndo possibilitou a inclusdo na meta-analise. Essa foi a justificativa
para a heterogeneidade nao ter sido discutida de forma satisfatéria no estudo. Ainda, alguns fatores
de confusdo potenciais foram desequilibrados em sua distribuicio através de comparacoes.
Notavelmente, a dura¢do da doenca foi substancialmente maior no estudo de Giardina et al. (2010).
Também foram observadas diferencas na idade média e no escore BASFI na linha de base (Tabela 1).
As diferengas nos métodos utilizados para lidar com a descontinuagdo também variaram, sendo que
alguns ensaios clinicos empregaram a estratégia Last Observation Carried Forward enquanto outros

empregaram Non-responder imputation ou Mixed-effects models with repeated measures. Uma vez



gue apenas um Unico ensaio informou a maioria das comparacdes, ndo foi possivel quantificar o

efeito desses métodos sobre os resultados (relatdrio apresentado pelo demandante, Norvatis).

5. ANALISE ECONOMICA

Apesar de ndo haver estudos que comparam o secuquinumabe com uma alterantiva
terapéutica ativa, a meta-analise de comparacao indireta conduzida pelo demandante e corroborada
pelos estudos encontrados na busca complementar sugerem equivaléncia entre os tratamentos
avaliados, permitindo a conducdo de estudo de custo-minimizagdo. As caracteristicas do estudo

elaborado pelo demandante estdao apresentadas no quadro abaixo:

Quadro 8. Caracteristicas do estudo de avaliagdo econdmica elaborado pelo demandante

PARAMETRO ESPECIFICACAO COMENTARIOS
1. Tipo de estudo Custo-minimizagao Adequado
2. Tecnologia/intervengio Secuquinumabe 150 mg Adequado
3. Comparador Anti-TNF disponiveis pelo SUS Adequado
4. P do- i ili
opulagdo-alvo PaC|e.ntes com espondilite Adequado
anquilosante
5. Desfecho - -
6. Horizonte temporal adequado Dois anos Adequado
7. Duragao de cada ciclo - -
8. Taxa de desconto - -
9. Perspectiva Sistema Unico de Satde
(comprador Ministério da Adequado
Saude)
10. Modelo - -
11.Ti i
ipos de custos D|ret.os (custo do Adequado
medicamento)
12. Quantidade anual dos medicamentos | Foi estimada sem considerar
. Adequado
de acordo com a dose compartilhamento da dose
13. Busca por evidéncia - -
14. Origem dos dados economicos Custo dos medicamentos Adequado
disponiveis pelo SUS extraidos




PARAMETRO ESPECIFICACAO COMENTARIOS

do Diario Oficial da Unido

15. Origem dos dados de efetividade - -

16. Razdo de custo-efetividade
incremental

17. Analise de sensibilidade Foram realizadas duas:
variagdo do peso corporal
(altera a quantidade de frascos
do infliximabe); e variagdo do
preco de aquisicao dos
comparadores

Adequado

5.1.Métodos

Foi conduzido estudo de custo-minimizacdo considerando a perspectiva do Sistema Unico de Satude
no qual o secuquinumabe foi comparado aos medicamentos bioldgicos anti-TNF disponiveis pelo
SUS (adalimumabe, etanercepte, golimumabe e infliximabe). A populacdo considerada foi de
pacientes com espondilite anquilosante ativa que ndo tenham respondido adequadamente ao
tratamento com AINE, e/ou DMARD sintéticos e/ou agentes anti-TNF. O horizonte de tempo foi de 1
ano. Importante salientar que a analise descreve o custo de tratamento por paciente no primeiro
ano e no segundo ano, de modo a capturar os custos decorrentes das diferencas entre as posologias
do primeiro ano e do segundo ano em diante para secuquinumabe e comparadores (quando
aplicavel). Foram consideradas as posologias determinadas no PCDT para espondilite anquilosante
(adalimumabe, etanercepte e infliximabe e no Relatério de Recomendagdo (golimumabe) (CONITEC,
2016) (Tabela 2). Foram considerados os custos de aquisicdo dos medicamentos conforme relatado
no Didrio Oficial da Unido e o preco de aquisicdo proposto para secuquinumabe (Tabela 3). O

compartilhamento de dose ndo foi considerado.



Tabela 2. Quantidade de frascos considerados para a composicdo dos custos de tratamento
conforme posologias estabelecidas

Medicamento

Posologia

Numero de aplica¢gdes no
primeiro ano

Numero de aplicagdes no
segundo ano em diante

. 1
Secuquinumabe

A dose recomendada é de
150 mg, via injecao
subcutanea, com
administragdo inicial nas
semanas0,1,2e3,
seguida por
administracdo de
manuten¢do mensal com
inicio na semana 4

15

12

Adalimumabe

40mg, por via
subcutanea, duas
vezes/més.

24

24

Eta nercepte2

50mg, por via
subcutanea, quatro
vezes/més

48

48

.. 2
Infliximabe *

5mg/kg, por via
intravenosa, nas semanas
0,2, 6 e depois a cada dois
meses

Golimumabe3

50 mg, por via
subcutanea, sempre no
mesmo dia de cada més

12

12

' Esquema posoldgico de acordo com a bula do produto (ANVISA, 2017a); *

Esquema de

administracdo recomendado no PCDT de espondilite anquilosante (BRASIL, 2014a). *> Esquema de
administracdo conforme relatério de recomendagdo n° 213 de maio de 2016 (CONITEC, 2016). *
considerado peso corporal de 70 Kg

Tabela 3. Custo de aquisi¢do dos medicamentos biolégicos disponiveis pelo SUS e prego proposto
pelo demandante para o secuquinumabe

e o e
Adalimumabe 659,68 DOU 23/09/2016
Etanercepte 330,85 DOU 06/10/2016
Infliximabe 901,95 DOU 30/12/2016
Golimumabe 1.276,98 DOU 12/05/2016
Secuquinumabe 659,68 Proposta




O custo anual do tratamento com secuquinumabe 150 mg, por paciente, em comparacao aos

5.2.Resultados

demais biolégicos atualmente disponibilizados pelo SUS para o tratamento da EA, estdo

apresentados na Tabela 4.

Tabela 4. Custo anual do tratamento de espondilite anquilosante com os medicamentos biolégicos
disponiveis pelo SUS e com secuquinumabe

Primeiro ano Segundo ano em diante
Diferenga com Diferenga com
Medicamento Custo por paciente relagdo ao Custo por paciente relagao ao
(RS) secuquinumabe (RS) secuquinumabe
(RS) (R$)

Secuquinumabe 9.895,20 - 7.916,16 -
Golimumabe 15.323,76 -5.428,56 15.323,76 -7.407,60
Adalimumabe 15.832,32 -5.937,12 15.832,32 -7.916,16
Etanercepte 15.880,80 -5.985,60 15.880,80 -7.964,64
Infliximabe 28.862,40 -18.967,20 21.646,80 -13.730,64

5.3.Andlise de sensibilidade

Foi conduzida analise de sensibilidade deterministica na qual o impacto nos resultados foi
avaliado por meio da variacdo de um parametro por vez enquanto os demais permaneceram

constantes (Quadro 9).

Quadro 9. Parametros alterados na analise de sensibilidade deterministica

Parametro Descrigao

Peso corporal médio Caso base: 70 Kg.

Analise de sensibilidade: 60 kg.

Neste cenario o niumero de ampolas de infliximabe necessarias por
aplicagdo altera de 4 ampolas para 3 ampolas.

Custo de aquisi¢ao dos Caso base: custo de aquisicdo do Ministério da Saude.
comparadores Analise de sensibilidade: redugao de 10% no custo de aquisi¢cdo dos
seguintes medicamentos: adalimumabe, etanercepte, infliximabe e
golimumabe. Manutencado do custo de aquisi¢cao de secuquinumabe.

Na analise de sensibilidade com variacdo do peso corporal, apenas o custo de tratamento
com infliximabe mudou, sendo menor e por isso a diferenga desse medicamento com o tratamento

com secuquinumabe diminuiu de R$18.967,20 para R$11.751,60 (Tabela 5).



Tabela 5. Andlise de sensibilidade: peso corporal médio de 60 Kg.

Primeiro ano Segundo ano em diante
Custo por paciente Diferenga com Custo por paciente Diferenga com
Medicamento (RS) relagdo ao (RS) relagdo ao
secuquinumabe secuquinumabe
(R$) (R$)
Secuquinumabe 9.895,20 - 7.916,16 -
Golimumabe 15.323,76 -5.428,56 15.323,76 -7.407,60
Adalimumabe 15.832,32 -5.937,12 15.832,32 -7.916,16
Etanercepte 15.880,80 -5.985,60 15.880,80 -7.964,64
Infliximabe 21.646,80 -11.751,60 16.235,10 -8.318,34

A andlise de sensibilidade com reducdo de 10% no custo dos medicamentos comparadores

revelou que o custo do tratamento com secuquinumabe ainda é menor (Tabela 6).

Tabela 6. Andlise de sensibilidade: reducdo de 10% no custo de aquisicdo dos comparadores

Primeiro ano Segundo ano em diante
Custo por paciente Diferenga com Custo por paciente Diferenga com
Medicamento (RS) relagdo ao (RS) relagdo ao
secuquinumabe secuquinumabe
(R$) (R$)

Secuquinumabe 9.895,20 - 7.916,16 -
Golimumabe 13.791,38 -3.896,18 13.791,38 -5.875,22
Adalimumabe 14.249,09 -4.353,89 14.249,09 -6.332,93
Etanercepte 14.292,72 -4.397,52 14.292,72 -6.376,56
Infliximabe 25.976,16 -16.080,96 19.482,12 -11.565,96

6. IMPACTO ORCAMENTARIO

6.1.Analise apresentada pelo demandante

O demandante apresentou uma andlise de impacto or¢amentdrio com o objetivo de estimar a
guantidade de recursos necessarios para viabilizar a incorporagdo do secuquinumabe no tratamento
de pacientes com espondilite anquilosante, sob a perspectiva do Sistema Unico de Satide no dmbito

federal, num horizonte de tempo de 5 anos.



Foi desenvolvido um modelo que estima o numero de pacientes com espondilite

6.1.1. Meétodos

anquilosante elegiveis ao tratamento com bioldgico e o investimento necessario para a incorporacao
de secuquinumabe no SUS. O impacto orcamentdrio foi calculado através da comparacdo do cenario
atual (sem secuquinumabe) versus cendrio pods-incorporagdo de secuquinumabe (com

secuquinumabe).

Baseado no atual PCDT foi desenvolvido um modelo de Markov que simula o fluxo atual de
tratamento com bioldgicos no SUS dos pacientes com espondilite anquilosante. Neste modelo, os
pacientes transitam entre o primeiro, segundo ou terceiro agente bioldgico. A cada ciclo de um ano,
o paciente pode manter-se em tratamento com o mesmo agente biolégico ou migrar para um

préximo agente biolédgico, conforme ilustrado na Figura 31.

1° agente 2° agente 3° agente

biologico

biologico biologico

Figura 31. Desenho do modelo de Markov apresentado pelo demandante

O demandante estimou o nimero de pacientes com espondilite anquilosante, atualmente
tratados com terapia bioldgica no SUS com base nas informag¢bes de demanda de medicamentos
coletada da base de dados oficial do SUgrS (DATASUS). De acordo com esses dados, até setembro de
2016, haviam 16.112 pacientes com espondilite anquilosante tratados com bioldgicos no SUS, sendo
53% (8.509) tratados com adalimumabe, 33% (5.370) com etanercepte e 14% (2.233) com o
infliximabe. De acordo com o atual PCDT, na falha de tratamento com o 1° agente bioldgico, o
paciente pode migrar para um 2° bioldgico e na falha deste, para um 3° biolégico. Portanto, a partir
do DATASUS, foram obtidos também os nuimeros de pacientes atualmente tratados com cada
agente bioldgico, distribuidos entre 1°, 2° e 3° agente biolégico, conforme descrito na Tabela 7. Estas
informacdes obtidas do DATASUS até setembro/2016 foram consideradas como sendo o ano base da

presente anadlise de impacto orgamentario.



Tabela 7. Numero de pacientes tratados com biolégicos

Tratamento 12 medicamento 22 medicamento 32 medicamento Total
Adalimumabe 8.348 105 56 8.509
Etanercepte 5.241 82 47 5.370
Infliximabe 2.159 35 39 2.233
Total 15.748 222 142 16.112

Fonte: DATASUS, set/2016

Em maio de 2016, foi publicada a decisdo final da CONITEC, recomendando positivamente a
incorporagao de golimumabe no SUS (CONITEC, 2016). No entanto, conforme o DATASUS, nao houve
demanda de golimumabe até setembro. Desta forma, sé serdo considerados pacientes em
tratamento com golimumabe a partir do ano 1 deste modelo. Conforme o DATASUS, nos ultimos 12
meses, houve a entrada de 4.029 pacientes novos elegiveis ao biolégico no SUS, sendo 55% tratados

com adalimumabe, 32% com etanercepte e 13% com infliximabe.

Sendo assim, para o presente modelo, foi considerada a entrada de novos pacientes que
migram para a 12 terapia bioldgica, a partir do ano 1. No cenario sem o secuquinumabe, considerou-
se que do total de novos pacientes, 49% migram para adalimumabe, 28% para etanercepte, 12%
para infliximabe e 11% para golimumabe. No cendrio com o secuquinumabe, adotou-se como
premissa que 30% dos novos pacientes migram para o secuquinumabe, conforme mostrado na

Tabela 8.

Tabela 8. Taxa de distribuicdo de novos pacientes, segundo estimativa do demandante

Medicamento Cenario SEM secuquinumabe Cenario COM secuquinumabe
Adalimumabe 49% 34%
Etanercepte 28% 20%
Infliximabe 12% 8%
Golimumabe 11% 8%
Secuquinumabe - 30%

Adicionalmente, foi considerado ainda que a populagdo de novos pacientes cresce ano a ano
em aproximadamente 1%, conforme o crescimento populacional estimado pelo IBGE (2013), e

apresentado na Tabela 9.



Tabela 9. Total de novos pacientes elegiveis para tratamento com medicamento bioldgico nos
proximos 5 anos, segundo estimativa do demandante

Medicamento ANO 1 ANO 2 ANO 3 ANO 4 ANO 5
Cenario SEM secuquinumabe
Adalimumbe 1.972 1.992 2.012 2.032 2.052
Etanercepte 1.147 1.159 1.171 1.182 1.194
Infliximabe 466 471 476 480 485
Golimumabe 443 448 452 457 461
Total 4.029 4.069 4.110 4.151 4.193
Cenario COM secuquinumabe
Adalimumabe 1.381 1.394 1.408 1.422 1.437
Etanercepte 803 811 819 828 836
Infliximabe 326 330 333 336 340
Golimumabe 310 313 316 320 323
Secuquinumabe 1.209 1.221 1.233 1.245 1.258
Total 4.029 4.069 4.110 4.151 4.193

De acordo com o demandante, as informagdes obtidas do DATASUS, a cada ano, de 9% a
16% dos pacientes trocam de uma terapia bioldgica para outra. Para simplificar o modelo, adotou-se
a mesma taxa de 12% de migrac¢dao anual dos pacientes em tratamento com o 1° agente bioldgico
para um 2° bioldgico, ou do 2° para um 3° bioldgico. Conforme o DATASUS, o padrao de migragao
entre um agente bioldgico e outro, difere de acordo o medicamento, conforme mostrado na Tabela

10.

Tabela 10. Padrdo de migracdo atual entre as terapias bioldgicas, segundo estimativa do

demandante.
Taxa de migragdo para medicamento bioldgico seguinte
Medicamento atual Adalimumabe Etanercepte Infliximabe
Adalimumabe - 69,00% 31,00%
Etanercepte 68,00% - 32,00%
Infliximabe 56,00% 44,00% -




N3do foi possivel obter o padrdo de migracdo dos bioldgicos para o golimumabe, dada

indisponibilidade deste medicamento no cenario atual do SUS. Portanto, para o presente modelo,

adotou-se como premissa que, a partir do ano 1 desta analise, do total de pacientes que trocam de

terapia bioldgica, 30% migram para o golimumabe. Sendo assim, o padrao de migracao do 1° para o

2° agente bioldgico, no cendrio sem o secuquinumabe, segue descrito na Tabela 11.

Tabela 11. Padrdo de migracdo entre os bioldgicos (cendrio sem secuquinumabe), segundo
estimativa do demandante.

Taxa de migragdo para medicamento bioldgico seguinte

Medicamento atual Adalimumabe Etanercepte Infliximabe Golimumabe
Adalimumabe - 48,30% 21,70% 30,00%
Etanercepte 47,60% - 22,40% 30,00%
Infliximabe 39,20% 30,80% - 30,00%
Golimumabe 34,00% 33,00% 33,00% -

No cenario com o secuquinumabe, assumiu-se que do total de pacientes que descontinuam

o tratamento com bioldgico e migram para outro bioldgico, 40% migram para o secuquinumabe,

conforme apresentado na Tabela 12.

Tabela 12. Padrdo de migragdo entre os medicamentos bioldgicos (cenario com secuquinumabe),

segundo estimativa do demandante.

Taxa de migragdo para o 22 medicamento bioldgico

Medic:_:nento Adalimumabe Etanercepte Infliximabe Golumumabe | Secuquinumabe
Adalimumabe - 28,98% 13,02% 18,00% 40,00%
Etanercepte 28,56% - 13,44% 18,00% 40,00%
Infliximabe 23,52% 18,48% - 18,00% 40,00%
Golimumabe 20,40% 19,80% 19,80% - 40,00%
Secuquinumabe 25,00% 25,00% 25,00% 25,00% -

Na estimativa de migra¢do do 2° para o 3° agente bioldgico, utilizou-se o mesmo padrao de

migracdao mostrado anteriormente nos respectivos cenarios do modelo, apenas assumindo que

nenhum paciente repita um biolégico ja utilizado anteriormente, conforme mostrado na Tabela 13

(cendrio sem secuquinumabe) e Tabela 14 (cendrio com secuquinumabe).




Tabela 13. Padrdo de migracdo do 2° para o 3° medicamento bioldgico (cendrio sem
secuguinumabe), segundo estimativa do demandante.

Taxa de migragao para o 32 medicamento bioldgico
12 medicamento 22 medicamento

ADA ETN INF GOL
ADA ETN - - 43% 57%
ADA INF - 51% - 49%
ADA GOL - 50% 50% -
ETN ADA - - 42% 58%
ETN INF 57% - - 43%
ETN GOL 51% - 49% -
INF ETN 61% - - 39%
INF ADA - 62% - 38%
INF GOL 51% 49% - -
GOL ETN 68% - 32% -
GOL INF 56% 44% - -
GOL ADA - 69% 31% -

ADA: adalimumabe; ETN: etanercepte; GOL: golimumabe; INF: infliximabe

Tabela 14. Padrdo de migragdo do 2° para o 3° bioldgico (cenario com secuquinumabe), segundo
estimativa do demandante.

Taxa de migragdo para o 32 medicamento bioldgico
12 medicamento 22 medicamento

ADA ETN INF GOL SEC
ADA ETN - - 19% 25% 56%
ADA INF - 24% - 24% 52%
ADA GOL - 25% 25% - 50%

ADA SEC - 33% 33% 33% -
ETN ADA - - 18% 25% 56%
ETN INF 29% - - 22% 49%
ETN GOL 25% - 25% - 50%

ETN SEC 33% - 33% 33% -
INF ETN 33% - - 21% 46%




INF ADA - 33% - 21% 46%
INF GOL 25% 25% - - 50%
INF SEC 33% 33% - 33% -
GOL ETN 35% - 16% - 49%
GOL INF 29% 23% - - 49%
GOL ADA - 35% 16% - 49%
GOL SEC 33% 33% 33% - -
SEC ETN 48% - 22% 30% -
SEC INF 39% 31% - 30% -
SEC GOL 34% 33% 33% - -
SEC ADA - 48% 22% 30% -

ADA: adalimumabe; ETN: etanercepte; GOL: golimumabe; INF: infliximabe; SEC: secuquinumabe

De acordo com as premissas adotadas no modelo apresentado pelo demandante, para cada
bioldgico, foi estimado o nimero de pacientes novos (tratados com o 1° bioldgico), o nimero de
pacientes que migraram de outra terapia biolégica em fase de inducdo (1° ano de tratamento), e o
nimero de pacientes com mais de um ano de tratamento com bioldgico (>1 ano), ou seja, na fase de
manutencdo, conforme detalhado na Tabela 15 (cendrio sem secuquinumabe) e na Tabela 16

(cendrio com secuquinumabe).

Tabela 15. Estimativa do numero total de pacientes (cendrio sem secuquinumabe), segundo

demandante.

Medicamento ANO 1 ANO 2 ANO 3 ANO 4 ANO 5
Adalimumabe
Novos 1.972 1.992 2.012 2.032 2.052
<1ano 407 496 580 661 737
>1ano 7.495 8.697 9.854 10.973 12.059
Total 9.874 11.184 12.446 13.666 14.848
Etanercepte
Novos 1.147 1.159 1171 1.182 1.194
<1ano 571 695 813 924 1.030
>1ano 4.731 5.682 6.644 7.616 8.597




Total 6.450 7.536 8.628 9.723 10.821
Infliximabe

Novos 466 471 476 480 485
<1 ano 363 488 609 723 833
>1ano 1.970 2.468 3.030 3.652 4.330
Total 2.799 3.428 4.115 4.856 5.647

Golimumabe

Novos 443 448 452 457 461

<1 ano 575 718 854 982 1.105
>1ano 0 897 1.826 2.788 3.782
Total 1.018 2.062 3.132 4.228 5.348
Total geral 20.141 24.210 28.320 32471 36.664

Novos: pacientes sem uso prévio de qualquer bioldgicos em fase de inducdo; < 1 ano: pacientes
intolerantes ao bioldgico prévio em fase de indugdo do medicamento biolégico atual; > 1 ano:
pacientes em fase de manutencdo com o medicamento  biolégico  atual



Tabela 16. Estimativa do numero total de pacientes (cendrio com secuquinumabe), segundo
estimativa do demandante

Medicamento ANO 1 ANO 2 ANO 3 ANO 4 ANO 5
Adalimumabe
Novos 1.381 1.394 1.408 1.422 1.437
<1 ano 244 320 394 466 537
>1ano 7.495 8.032 8.587 9.159 9.750
Total 9.120 9.746 10.389 11.048 11.723
Etanercepte
Novos 803 811 819 828 836
<1 ano 343 434 522 607 689
>1ano 4.731 5.178 5.663 6.183 6.736
Total 5.877 6.423 7.004 7.618 8.262
Infliximabe
Novos 326 330 333 336 340
<1 ano 218 315 408 495 578
>1ano 1.970 2.217 2.529 2.900 3.322
Total 2.514 2.862 3.270 3.731 4.240
Golimumabe
Novos 310 313 316 320 323
<1 ano 345 447 544 636 722
>1ano 0 557 1.185 1.820 2.482
Total 655 1.338 2.045 2.775 3.527

Continua/



Tabela 16. Estimativa do numero total de pacientes (cendrio com secuquinumabe), segundo
estimativa do demandante

Medicamento ANO 1 ANO 2 ANO 3 ANO 4 ANO 5
Secuquinumabe
Novos 1.209 1.221 1.233 1.245 1.258
<1 ano 767 881 988 1.086 1.178
>1ano 0 1.740 3.391 4.967 6.476
Total 1.975 3.842 5.612 7.299 8.912
Total geral 20.141 24.210 28.320 32.471 36.664

Novos: pacientes sem uso prévio de qualquer bioldgicos em fase de inducdo; < 1 ano: pacientes
intolerantes ao biolégico prévio em fase de inducdo do medicamento biolégico atual; > 1 ano:
pacientes em fase de manutencdo com o medicamento bioldgico atual

O custo anual total dos medicamentos (Tabela 17) foi estimado multiplicando o nimero de
doses anuais pelo custo por dose de cada medicamento. Para a estimativa de doses anuais,
considerou-se que um ano-calenddrio corresponde a 48 semanas de tratamento, baseado no
esquema de administracdo recomendado no PCDT da espondilite anquilosante para adalimumabe,
etanercepte e infliximabe e baseado no relatério de recomendacdo n° 213 de maio de 2016
referente a golimumabe. Quanto ao custo por dose, foi considerado o preco de aquisicdo dos

medicamentos sob a perspectiva do SUS.

Tabela 17. Custo anual total dos medicamentos

Doses Custo anual (RS)
Medicamentos Anos Custo por Anos
12ano subsequentes dose (R$)? 12ano subsequentes
Adalimumabe 24 24 659,68 15.832,32 15.832,32
Etanercepte 48 48 330,85 15.880,80 15.880,80
Infliximabe* 8 6 3.607,80 28.862,40 21.646,80
Golimumabe 12 12 1.276,98 15.323,76 15.323,76
Secuquinumabe 15 12 659,68 9.895,20 7.916,16

* Peso corporal 70 Kg; ® Didrio Oficial da Uni3o



6.1.2.

Resultados

De acordo com o modelo, estima-se que a incorporacdo de secuquinumabe no SUS gere uma

economia anual de aproximadamente RS 15 milhdes a RS 76 milhdes, ao longo de cinco anos (Tabela

18).

Tabela 18. Resultados do estudo de impacto orgamentario, segundo estimativa do demandante.

Medicamento

Cenario sem secuquinumabe (RS)

ANO 1

ANO 2

ANO 3

ANO 4

ANO 5

ADA

156.329.768,74

177.071.955,51

197.049.367,85

216.356.871,86

235.079.678,60

ETN

102.426.797,86

119.680.348,80

137.012.654,68

154.403.426,37

171.838.580,72

INF

66.575.271,97

81.120.848,12

96.890.192,74

113.794.282,41

131.751.978,43

GOL

15.601.273,29

31.600.584,65

47.995.516,54

64.781.677,60

81.953.242,92

TOTAL

340.933.111,87

409.473.737,07

478.947.731,81

549.336.258,24

620.623.480,67

Cendrio com secuquinumabe (RS)

ADA

144.383.319,77

154.305.554,99

164.483.737,11

174.916.046,35

185.599.438,95

ETN

93.332.686,20

101.999.012,95

111.228.431,30

120.975.895,81

131.201.212,35

INF

58.345.853,21

66.608.969,18

76.131.889,44

86.773.604,70

98.411.610,02

GOL

10.039.897,70

20.497.333,29

31.337.368,61

42.529.536,55

54.047.292,09

SEC

19.545.592,75

34.569.933,55

48.820.634,83

62.392.775,79

75.371.014,62

TOTAL

325.647.349,64

377.980.803,96

432.002.061,28

487.587.859,20

544.630.568,04

Diferenga dos cenarios sem e com secuquinumabe

Valor (RS)

-15.285.762,23

-31.492.933,11

-46.945.670,52

-61.748.399,04

-75.992.912,63

Diferenca
percentual

-4%

-8%

-10%

-11%

-12%

ADA: adalimumabe; ETN: etanercepte; GOL: golimumabe; INF: infliximabe; SEC: secuquinumabe




Com o objetivo de minimizar as incertezas do modelo, o demandante elaborou outros

6.1.3. Analise de sensibilidade

cenarios foram simulados conforme descritos na Tabela 19.

Tabela 19. Parametros testados nas analises de sensibilidade apresentadas pelo demandante.

Parametro Cenario base Minimo Maximo

Taxa de pacientes que trocam para o 2° ou 3° agente bioldgico 12% 9% 16%
Taxa de tratamento de novos pacientes com secuquinumabe 30% 20% 40%
Taxa de migragdo dos bioldgicos para secuquinumabe 40% 30% 50%
Redugdo no custo de aquisi¢do dos comparadores - -10%
Taxa de migragdo dos bioldgicos para secuquinumabe e taxa de i 100%
tratamento de novos pacientes com secuquinumabe 0

A Tabela 20 mostra os resultados dos cendrios avaliados nas andlises de sensibilidade.

Tabela 20. Resultados da andlise de sensibilidade.
Diferenga dos cenarios sem e com secuquinumabe (R$S)
Medicamento
ANO 1 ANO 2 ANO 3 ANO 4 ANO 5

Caso base

-15.285.762,23

-31.492.933,11

-46.945.670,52

-61.748.399,04

-75.992.912,63

% troca do medicamento biolégico

9%

-13.701.191,98

-28.620.570,84

-43.133.873,23

-57.286.544,10

-71.120.069,54

16%

-17.398.522,56

-35.157.845,50

-51.588.714,76

-66.928.600,22

-81.375.659,86

% novos pacientes com secuquinumabe

20%

-12.303.268,48

-25.642.616,30

-38.713.645,49

-51.556.996,03

-64.209.101,39

40%

-18.268.255,97

-37.343.249,92

-55.177.695,55

-71.939.802,05

-87.776.723,88

% migragao para secuquinumabe

30%

-13.701.191,98

-28.253.550,71

-42.100.659,82

-55.346.547,58

-68.081.874,27

50%

-16.870.332,48

-34.671.891,65

-51.614.894,87

-67.807.679,40

-83.346.531,01

Reducgdo no cust

o de aquisicao dos comparadores

10%

-11.802.719,24

-24.886.827,24

-37.369.304,83

-49.334.626,24

-60.856.940,33

% migragao para secuquinumabe e % novos pacientes

com secuquinumabe

100%

-45.670.639,93

-89.142.230,84

-125.941.908,18

-157.120.579,99

-183.573.768,33




6.2.Limitagoes do estudo de impacto orcamentdrio

Os valores reais apresentados no relatério na andlise de impacto orcamentario devem ser
interpretados com cautela, visto que a estimativa de 30% utilizadas na migra¢gdo de um bioldgico
para o secuquinumabe pode estar superestimada, aumentando o impacto numérico sobre o efeito

econdmico que o secuquinumabe pode gerar para o SUS.

Embora o market share estimado pelo demandante - 30% - esteja em conformidade com o
ultimo relatério de recomendacado de incorporacao para espondilite anquilosante, acompanhando as
premissas previstas na Diretriz Metodoldgica de Impacto Orcamentdrio do Ministério da Saude
(BRASIL, 2012), entende-se que esse valor possa ser demasiado otimista com relacdo a economia de
recursos para o SUS, uma vez que se trata de um mercado no qual ja estdo disponiveis quatro
medicamentos. Dessa forma, a economia real serd proporcional aquela apresentada pelo
demandante conforme a difusdo efetiva da tecnologia, em um cenario de 10% de migragcao entre os
bioldgicos, por exemplo, o Ministério da Saude economizaria entre RS 5 milhdes a RS 25 milhdes,

trés vezes menos do que estimado.
7. AVALIACAO POR OUTRAS AGENCIAS DE ATS

e CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) do Canada - incorporado
para o tratamento de espondilite anquilosante ativa em pacientes adultos que ndo
respondem a terapia convencional (CADTH, 2017).

e NICE (The National Institute for Health and Care Excellence) da Inglaterra - incorporado para
o tratamento de espondilite anquilosante ativa, em pacientes adultos que nao respondem a
terapia convencional (NICE, 2017).

® SMC (Scottish Medicines Consortium) da Escécia - incorporado para o tratamento de
espondilite anquilosante ativa, em pacientes adultos que ndo respondem ou ndo toleram o
uso de anti-inflamatdrios ndo esteroidais (SMC, 2017).

® PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) da Austrdlia - incorporado para o

tratamento de espondilite anquilosante ativa (PBAC, 2017).

8. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Alguns medicamentos estdo em fase de desenvolvimento clinico para o tratamento da
Espondiloartrite axial (que incui a espondilite anquilosante e espondiloartrite axial ndo
radiografica) (Quadro 1). Essas novas tecnologias ainda ndo tiveram seu registro aprovado
pela Anvisa, nem pelo EMA e FDA para essa indicacao.


http://www.pbs.gov.au/info/industry/listing/elements/pbac-meetings

As alternativas terapéuticas para EAax que estdo no horizonte tecnoldgico sdo:

Quadro 1 — Medicamentos potenciais para Esclerose Muiltipla

Nome do Mecanismo de Via de Estudos clinicos/ indicagdo Aprovado
Principio ativo acao administracdo para EAax
Apremilast Inibidor da | Via oral e Fase 3 em andamento - AS -

fosfodiesterase 4

Brodalumabe Antagonista  do | Subcutaneo e Fase 3 em andamento - EAax -
receptor A da
interleucina-17

humana (IL-17RA)

Ixequizumabe Antagonista  da | Subcutaneo e Fase 3 em andamento — EAax -
interleucina 17A e Fase 3 em andamento — EAax-nr
e Fase 3 em andamento — Eaax-r

Ustequinumabe | Antagonista  da | Subcutaneo e e Fase 3 em andamento —Eaax-r | -

interleucina-12 e - | Infusdo e Fase 3 em andamento — Eaax-nr
23 humana intravenosa

Fontes: CortellisTM da Thomson Reuters; www.clinicaltrials.gov; www.fda.gov; www.ema.europa.eu;
www.anvisa.gov.br; www.clinicaltrialsregister.eu. Atualizado em: 21/06/2017.

Legenda: Espondiloartrite axial (EAax); Espondilite anquilosante (AS); Espondiloartrite axial ndo radiografica (EAax-nr);
Espondiloartrite axial radiografica (Eaax-r); EMA (European Medicines Agency); FDA (U.S. Food and Drug Administration);
Anvisa (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria).

Os medicamentos Certolizumabe pegol (Cimzia®) e Adalimumabe (Humira®) possuem
indicacdao em bula com registro na Anvisa para o tratamento da EAax.

Os medicamentos Golimumabe (Simponi®), Secuquinumabe (Cosentyx™) e Infliximabe
(Remicade®) possuem indicagcdo em bula com registro na Anvisa para o tratamento da AS.

9. CONSIDERACOES FINAIS

A espondilite anquilosante é uma doenga crénica que afeta significativamente a vida dos
acometidos. O SUS fornece anti-inflamatérios ndo esteroidais e medicamentos biolégicos anti-TNF
adalimumabe, etanercepte, golimumabe e infliximabe para pacientes com acometimento
predominantemente axial; e anti-inflamatdrios ndo esteroidais, medicamentos modificadores do
curso da doenga sintéticos e os mesmos medicamentos biolégicos anti-TNF para pacientes com
acometimento predominantemente periférico. O secuquinumabe é o primeiro anticorpo
monoclonal anti-interleucina-17A registrado no Brasil para espondilite anquilosante (o medicamento

ndo foi avaliado para pacientes com espondiloartrite axial ndo radiografica).

Até o momento foram publicados dois ensaios clinicos sobre o secuquinumabe, MEASURE 1 e

MEASURE 2, ambos financiados pela Novartis, com vdrios relatos cada. Ambos os estudos


http://www.fda.gov/
http://www.ema.europa.eu/
http://www.anvisa.gov.br/

mostraram superioridade do medicamento quando comparado ao placebo apds 16 semanas de
tratamento. Apds esse periodo o estudo foi aberto e os pacientes de placebo foram re-
randomizados. O periodo curto de cegamento foi justificado pelo critério ético, ja que pode ser
considerado inaceitavel submeter pacientes a possibilidade de utilizar placebo quando ja existem
medicamentos comprovadamente eficazes para o tratamento da doenca. Feita essa ressalva
importante, ambos os estudos apresentaram baixo risco de viés de selecao e informacdo segundo a

ferramenta de risco de viés da Colaborag¢ao Cochrane e obtiveram uma boa qualidade metodoldgica.

Devido a escolha por ndao comparar seu produto a nenhum tratamento ativo disponivel, a
empresa solicitou a conducdo de uma meta-analise em rede que mostrou equivaléncia terapéutica
entre os medicamentos bioldgicos adalimumabe, etanercepte, golimumabe, infliximabe e o
certolizumabe pegol (o ultimo ndo disponibilizado pelo SUS). Essa meta-analise foi aceita pelo NICE
em relatério no qual recomenda o fornecimento desse medicamento. Adicionalmente, as meta-
analises, também em rede, chegaram a conclusdes semelhantes. Outras agéncias (CADTH, SMC e

PBAC) também recomendaram o fornecimento.

Considerando a equivaléncia terapéutica entre os medicamentos bioldgicos, o demandante
apresentou um estudo de custo-minimizacdo. Segundo o estudo, a incorporacao do secuquinumabe
pelo preco proposto pelo demandante (RS 659,68 por seringa preenchida) levaria a uma diferenca
favorecendo o medicamento quando comparado aos ja disponiveis. Essa diferenca chegou a - RS
18.967,20 no primeiro ano por paciente e a até - RS 13.730,64 no segundo ano por paciente quando

comparado ao tratamento mais caro (infliximabe).

Dessa forma, o estudo de impacto or¢amentdrio apresentado pelo demandante mostrou uma
economia anual variando entre RS 15 milhdes a RS 76 milhdes, ao longo de cinco anos. Todavia,
esses valores foram calculados utilizando um cendrio otimista, no qual 30% dos pacientes novos
iniciariam o tratamento com secuquinumabe, e que 40% dos pacientes que trocassem para o
segundo medicamento bioldgico escolheriam o secuquinumabe. Em um cendrio menos otimista
(market share inicial de 10%) a economia para o tesouro ainda seria importante, de

aproximadamente RS 5 a RS 25 milhdes.

E oportuno ressaltar que a diferenga entre o custo de tratamento por paciente por ano,
demonstrada neste relatério, para secuquinumabe em relacdo aos demais medicamentos, pode

também ser utilizada para negociar redugdo de preco dos medicamentos ja disponibilizados.



10. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Pelo exposto, a CONITEC, em sua 572 reunido ordindria, no dia 06 de julho de 2017,
recomendou que a matéria fosse submetida a consulta publica com recomendacao inicial
favoravel a incorporagdao no SUS do secuquinumabe para Espondilite anquilosante em
pacientes com doenca ativa (tanto axial quanto periférica) e com falha terapéutica inicial e
com falha terapéutica inicial com o uso de AINE e/ou MMCD, e/ou anti-TNF. Considerou-se
gue o secuquinumabe tem eficacia semelhante, seguranca coerente aos demais anti-TNF

disponiveis no SUS e menor custo de tratamento.

11. CONSULTA PUBLICA

A consulta publica foi realizada entre os dias 17/08/2017 e 05/09/2017. Foram recebidas 323
contribuicdes durante a consulta publica do relatério CONITEC n? 38, que tratou da demanda sobre
“Secuquinumabe para o tratamento da espondilite anquilosante ativa”. Somente sdo consideradas
contribuicGes de consulta publica aquelas que foram encaminhadas no periodo estipulado e por

meio do site da CONITEC, em formulario préprio.

Dentre as contribui¢bes enviadas (Grafico 1), 39% (n= 126) se referiram a contribui¢des de
pacientes, 35,6% (n= 115) de familiar, amigo ou cuidador de paciente e 17,4% (n= 56) de
profissionais de saude, e as demais de interessados no tema, da empresa fabricante da tecnologia

avaliada e de sociedade médica.

Contribui¢oes da Consulta Publica

0,3%

0,3% B Empresa fabricante da
tecnologia avaliada

B Sociedade médica

M Paciente

B Familiar, amigo ou cuidador de
paciente

M Profissional de saude

Grafico 1 — Numero de contribuigdes recebidas por cada tipo de contribuinte.



As 323 contribui¢cdes foram analisadas pela Secretaria-Executiva e pelo Plenario da CONITEC,
tendo sido agrupadas por tema. Dessas, 320 as contribui¢cdes foram totalmente concordantes com a
recomendacdo preliminar e apenas 3 foram parcialmente concordantes com a recomendacgdo
preliminar. Dentre as 323 contribuices, apenas 131 apresentaram comentarios, dos quais 15 foram
duplicados. Tais comentarios destacaram, principalmente, a importancia da incorporagdo de mais
uma opcdo terapéutica para pacientes com Espondilite anquilosante ativa. Nenhuma sugestdo ou
oposicdo a incorporacgdo do Secuquinumabe foi relatada. Os comentarios relacionados a cada tema

foram agrupados por similaridade de conteudo (Grafico 2).

M Eficacia

B Importancia da opgdo
terapéutica

Relato

Grafico 2 — Comentarios agrupados por similaridade de conteldo

Por fim, foi realizada a avaliacdo dos comentarios, conforme quadro a seguir:

QUADRO 10: CONTRIBUICOES OBTIDAS DURANTE A CONSULTA PUBLICA

Comentdrios dos participantes da | Avaliagio do comentdrio feito pela

Tema L
consulta publica CONITEC
“Trata-se de medicagdo bioldgica
- segura e eficaz no tratamento das
Eficacia

espondiloartrites axiais e
periféricas.”

“Haja visto que na espondilite
anquilosante as drogas atualmente
incorporadas ao SUS S3o todas da
mesma classe, e levando em | A CONITEC agradece os comentarios.
consideracao o mecanismo de agao
da droga e os dados dos estudos que
comprovam sua eficdcia mesmo em
pacientes com faléncia secundaria a
anti tnfs é de crucial importancia a
incorporacdo do secuquinumabe ao
arsenal terapéutico para o

Importancia da
opcao terapéutica




tratamento da espondilite”

“Sou paciente com espondilite
anquilosante e estou fazendo uso do
Cosentyx e percebo melhora
significativa da dor”

“Preciso saber se ha efeitos
colaterais no tecido alveolar
dentdrioob o meu endodontista
suspendeu o simponi porque o meus

Relato de | dentes comegaram a cair, ele disse - . -
A N = . Informamos que ndo ha descrigdo da
experiéncia que era devido a retragao do tecido . .
.. - L . | ocorréncia de efeitos  adversos
alveolar dentario, alids, eu ja usei .. .
. . h .| odontoldgicos relacionados ao
enbrel, humira, remicade e simponi. .
. secuquinumabe na bula do
Agora SO uso . L
. . medicamento ou no ensaio clinico.
sulfa+mtx+indomed+codein ou
dimorf+lyrica, além de
atensina+hidralazina+concord+proco
ralan; alenia+bamifilina e

insulinaNPH+insulinaR+nesina+pio.

11.1. Avaliacgao global das contribui¢oes

Apds apreciagdo das contribuicdes encaminhadas pela Consulta Publica, as quais todas
foram concordantes com a recomendacdo inicial da Conitec, destacaram principalmente a
importancia da incorporacdo de mais uma opg¢do terapéutica para pacientes com espondilite
anquilosante. Nao havendo nenhuma evidéncia ou oposicdo a incorporac¢do do secuquinumabe,
o plendrio da Conitec entendeu que houve argumentacdo suficiente para manter sua

recomendacao inicial.

12. DELIBERAGAO FINAL

Os membros da CONITEC presentes na 602 reunido ordinaria do plenario do dia 05/10/2017
deliberaram por unanimidade recomendar a incorporacdo do secuquinumabe para espondilite
anquilosante em pacientes com doenca ativa (tanto axial quanto periférica) e com falha terapéutica
inicial com o uso de AINE e/ou MMCD, e/ou anti-TNF, mediante atualizacdo do Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas.

Foi assinado o Registro de Deliberagdo n2 300/2017.



PORTARIA N2 65, DE 15 DE JANEIRO DE 2018

13. DECISAO

Torna publica a decisdo de incorporar o
secuquinumabe para o tratamento da espondilite
anquilosante ativa, mediante Protocolo Clinico

e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude
no dmbito do Sistema Unico de Satde - SUS.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS DO MINISTERIO DA SAUDE, no
uso de suas atribuicoes legais e com base nos termos dos art. 20 e art. 23 do Decreto 7.646, de 21 de

dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 Incorporar o secuquinumabe para o tratamento da espondilite anquilosante ativa, mediante
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Satide no ambito do Sistema Unico de

Saude - SUS.

Art. 22 Conforme determina o art. 25 do Decreto 7.646/2011, o prazo maximo para efetivar a oferta

ao SUS é de cento e oitenta dias.

Art. 32 O relatério de recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS

(CONITEC) sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletrénico: http://conitec.gov. br/.

Art. 42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagao.

MARCO ANTONIO DE ARAUJO FIREMAN

Publicada no Didrio Oficial da Unido (DOU) n? 12, de 17 de janeiro de 2018, se¢do 1, pag. 137.
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ADENDO 1

Assessment of Multiple Systematic Reviews (AMSTAR), (SHEA et al., 2009)

1. Foi fornecido um projeto a priori?

Os critérios de inclusdo e exclusdo devem ser estabelecidos antes da
realizacdo da pesquisa.

[Nota: E necessario haver referéncia a um protocolo, aprovacio
ética ou objetivos da pesquisa pré-determinados / publicados a
priori para marcar um "sim".]

Sim

Nao

Nao é possivel responder
N3o se aplica

2. Selecao de estudos e extracdo de dados foi realizada
duplamente?

A extracdo de dados deve ser realizada por pelo menos 2 pessoas de
forma independente e deve ser definido um procedimento para
resolver discordancias.

[Nota: E necessario que pelo menos 2 pessoas tenham feito selecdo
de estudos, 2 pessoas tenham feito extracdo de dados, e
divergéncias resolvidas por consenso ou uma pessoa verificou o
trabalho da outra.]

Sim

Nao

N3o é possivel responder
N3o se aplica

3. Foi realizada uma pesquisa/busca bibliografica abrangente?
Pelo menos duas fontes eletronicas devem ser pesquisadas. O
relatério deve incluir os anos e as bases de dados usadas (por
exemplo, Central, EMBASE e MEDLINE). As palavras-chave e/ou os
termos MeSH devem ser informados e, quando possivel, a
estratégia de busca deve ser fornecida. Todas as buscas devem ser
complementadas por meio de consulta a conteudos, revisdes, livros-
texto, cadastros especializados atualizados ou especialistas no
campo de estudo especifico e por meio de revisdo das referéncias
dos estudos encontrados.

[Nota: Se foram utilizadas pelo menos 2 fontes + 1 estratégia
suplementar, responda "sim" (Cochrane register / Central conta
como 2 fontes; pesquisa em literatura cinzenta conta como
literatura suplementar).]

Sim

Nao

N3o é possivel responder
N3o se aplica
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4. A situacdo da publicacdo (por exemplo, literatura cinzenta) foi
utilizado como um critério de inclusdo?

Os autores devem declarar que procuraram por estudos
independentemente de sua situacdo de publicacdo. Os autores
devem declarar se excluiram ou ndo quaisquer estudos (da revisao
sistematica), com base em sua situa¢do de publica¢do, idioma etc.
[Nota: Se a revisdo indica que houve uma busca por literatura
cinzenta ou literatura ndo publicada, responder "sim". Banco de
dados Unico, teses, anais de congressos e registros de estudos sao
considerados literatura cinzenta. Se a busca foi de uma fonte que
contém literatura cinzenta e ndo cinzenta, deve-se especificar que
eles estavam procurando literatura inédita.]

Sim

Nao

Nao é possivel responder
N3o se aplica

5. Foi fornecida uma lista de estudos (incluidos e excluidos)?

Deve ser fornecida uma lista de estudos incluidos e excluidos.
[Nota: E aceitavel que a lista dos estudos excluidos esteja apenas
referenciada. Se houver um link eletrénico para acesso a lista, mas o
link ndo esta ativo, responda "nao".]

Sim

Nao

N3o é possivel responder
N3o se aplica

6. Foram fornecidas as caracteristicas dos estudos incluidos?
Devem ser fornecidos de forma agregada (como uma tabela), dados
sobre os participantes, as intervengdes e os resultados dos estudos
originais. Devem ser relatadas as diversas caracteristicas em todos
os estudos analisados, como idade, raca, sexo, dados
socioeconOdmicos relevantes, estadio da doenca, duracao, gravidade
ou comorbidades.

[Nota: E aceitavel se n3o foi apresentado no formato de tabela,
desde que contemple as informacgdes acima descritas.]

Sim

Nao

N3o é possivel responder
N3o se aplica

7. A qualidade cientifica dos estudos incluidos foi avaliada e
documentada?

Devem ser fornecidos a priori os métodos de avaliagao (por
exemplo, para estudos de eficécia, caso os autores optem por incluir
apenas ensaios clinicos randomizados, duplo-cego, controlados por
placebo, ou alocacdo sigilosa como critérios de inclusado). Para
outros tipos de estudos, é importante que existam itens
alternativos.

[Nota: Pode incluir o uso de uma ferramenta de avaliagdo de
qualidade ou checklist (por exemplo, escala de Jadad, risco de viés,
andlise de sensibilidade, etc.), ou uma descri¢do de itens de
qualidade, com algum tipo de resultado para cada estudo (é
adequado informar escore "baixo" ou "alto", desde que claramente
descritos os estudos que receberam esses escores. N3o é aceitavel
um escore / intervalo resumo para todos os estudos em conjunto).]

Sim

Nao

N3o é possivel responder
N3o se aplica




8. A qualidade cientifica dos estudos incluidos foi utilizada de forma
adequada na formulagao das conclusées?

O rigor metodoldgico e a qualidade cientifica dos estudos deverao
ser considerados na analise e conclusdes da revisao e
explicitamente informados na formulagdo de

Recomendacdes.

[Nota: Se foi dito algo como "os resultados devem ser interpretados
com cautela, devido a ma qualidade dos estudos incluidos”, ndo é
possivel responder "sim" para esta pergunta, se respondeu "nao"
para a pergunta 7.]

Sim

Nao

N3ao é possivel responder
N3o se aplica

9. Os métodos foram usados para combinar os resultados de
estudos adequados?

Para os resultados agrupados deve ser feito um teste para garantir
gue os estudos podiam ser agrupados e para avaliar a sua
homogeneidade (teste de qui-quadrado para homogeneidade, 12).
Se houver heterogeneidade, deverd ser usado um modelo de efeitos
aleatdrios e/ou a adequacdo clinica da combinag¢do devera também
ser levada em consideracdo (isto é, combinar os resultados era
apropriado?).

[Nota: Responda "sim" se houve menc¢do ou descreveu a
heterogeneidade, ou seja, se os autores explicaram que os
resultados ndo puderam ser agrupados por causa de
heterogeneidade / variabilidade entre as intervengdes.]

Sim

Nao

N3o é possivel responder
N3o se aplica

10. A probabilidade de viés de publica¢do foi avaliada?

Uma avaliagdo de viés de publicagdo deve incluir uma combinagao
de ferramentas graficas (por exemplo, um grafico de funil e outros
testes disponiveis) e/ou testes estatisticos (por exemplo, teste de
regressao Egger, Hedges-Olken).

[Nota: Se nenhum valor de teste ou grafico de funil foi incluido,
responda "ndo". Se houve mengao que viés de publicacdo ndo péde
ser avaliado porque havia menos de 10 estudos, responda “sim”.]

Sim

Nao

N3o é possivel responder
N3o se aplica

11. O conflito de interesses foi informado?

Possiveis fontes de apoio devem ser claramente informadas, tanto
na revisdo sistematica quanto nos estudos incluidos.

[Nota: Para obter um "sim", deve indicar fonte de financiamento ou
apoio a revisdo sistematica e para cada um dos estudos incluidos.]

Sim

Nao

Nao é possivel responder
N3o se aplica




