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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que dispGe 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 Saude, assessorado pela Comissao
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias — CONITEC, tem como atribui¢cGes a incorporagao,
exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a

constituicdo ou alteragdo 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 legislacdo 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 eficdcia, acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia,
além da avaliacdo econbmica 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 incorporagdo no SUS.

Para regulamentar a composi¢do, 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 emissdo de recomendac¢Ges para assessorar o
Ministério da Saude na incorporacdo, exclusdo ou alteracdo das tecnologias, ho ambito do
SUS, na constituicdo ou alteracdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na
atualizacdo da Relagcdo 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 Plenario — 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 coordenac¢do das atividades da
CONITEC, bem como a emissdao deste relatério 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 Plendrio 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 Secretério 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.
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1. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Golimumabe (Simponi®)
Indicagdo: Espondilite ancilosante
Demandante: Janssen-Cilag Farmacéutica Ltda.

Contexto: A espondilite ancilosante (EA) é uma doenca inflamatdria cronica, que afeta
principalmente o esqueleto axial. As manifesta¢des da doenga em atividade podem variar de
quadro isolado de dor na coluna lombar/sacroiliaca continua e signifivativa, até uma doenca
mais grave e sistémica. A prevaléncia desta doenca é encontrada na literatura de forma ampla,
de 0,7 a 49 casos para cada 10.000 individuos. O tratamento medicamentoso inclui anti-
inflamatdérios ndo-esteroidais (AINEs), glicocorticoides e as terapias modificadoras da doenca
(DMARDs). O golimumabe, um anti-TNF alfa com indicagdo de uso na EA, ndo se encontra na

lista de medicamentos do Sistema Unico de Satde (SUS) para o tratamento da EA.

Pergunta: O uso de golimumabe é eficaz e seguro em pacientes com espondilite ancilosante
ativa que apresentaram resposta inadequada a AINEs ou DMARDs quando comparado aos

anti-TNF disponiveis atualmente no SUS (adalimumabe, etanercepte, infliximabe)?

Evidéncias cientificas: Ha dois ensaios clinicos randomizados e multicéntrico (o Brasil ndo foi
envolvido no estudo), com total de 569 pacientes, os resultados mostraram eficacia do
golimumabe em relacdo ao uso de placebo, que puderam ser combinados em uma meta-
andlise. A seguranca foi estabelecida por estudos que acompanharam até 5 anos de uso
continuo. Além disso, a meta-andlise de comparagdo indireta com outros bioldgicos ndo

mostrou diferencas significativas entre os bioldgicos anti-TNF alfa ja disponiveis no SUS.

Avaliagdo econdmica: A analise de custo-minimizacdo (apresentada pelo demandante) mostra
que o golimumabe pode ser uma tecnologia mais econémica que o adalimumabe, etanercepte
e infliximabe para o tratamento da EA para o SUS. No entanto, alguns niumeros estimados na

anadlise superestimaram os valores subsequentes do impacto orcamentario.

Experiéncia Internacional: Agéncias do Reino Unido, Austrdlia e Canada recomendaram a

incorporagao do golimumabe como uma das alternativas de tratamento para a EA.

Discussao: As evidéncias apresentadas tem boa qualidade metodoldgica. No entanto, ndo ha
estudos de comparacdo direta (head-to-head) entre os bioldgicos. Desta forma, a andlise dos

estudos de meta-andlise indireta, que ndo mostram diferenca significativa entre os bioldgicos



analisados, devem ser interpretados com cautela quanto a sua imprecisdo e consisténcia. Os
numeros estimados na avaliagdo econémica parecem estar superestimados em relacdo a
economia que a tecnologia pode trazer ao SUS. Mas, considerando os pressupostos adotados,
é provavel que a incorporac¢do do golimumabe no tratamento da EA seja uma estratégia mais
econOmica para o SUS. O estudo econdmico aponta para uma tecnologia mais econémica para
o SUS, entre as alternativas ja disponiveis para o tratamento da EA.

Decisdao: Os membros da CONITEC presentes na 432 reunido do plenario realizada nos dias 02 e
03/03/2016, apreciaram a proposta e decidiram por unanimidade pela recomedacdo

preliminar favordvel a incorporacao.

Consulta publica: A matéria foi disponibilizada em consulta publica e houve 19 contribuicdes e
todas apoiaram a decisdo favoravel como mais um recurso no tratamento da espondilite
anquilosante. Também houve resposta do demandante para os pontos metodoldgicos da

evidéncia cientifica levantados pelo relatério.

Deliberagao final: O plendrio deliberarou por unanimidade recomendar a incorporagdo do
golimumabe para o tratamento da espondilite ancilosante, conforme Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude. A recomendagdo serd encaminhada para

decisdo do Secretario.

Decisao: Incorporar o golimumabe para o tratamento da espondilite ancilosante, no ambito

do Sistema Unico de Saude - SUS. Foi publicada a PORTARIA N2 21, DE 24 DE MAIO DE 2016



2. ADOENCA

2.1.Aspectos clinicos e epidemioldgicos da doenga

A espondilite ancilosante ou anquilosante (EA) é uma forma das espondiloartrites
(grupo de doencas em que se encontram espondilite ancilosante, espondiloartropatias
indiferenciadas (individuos que n3do desenvolvem a doenca completamente), artrite reativa
(associada a doencas infecciosas), artrite psoridsica (associada a Psoriase), artrites
enteropdticas (associadas a doenca de Crohn, retocolite ulcerativa, doenca de Whipple, entre

outras)(1).

A EA é caracterizada como uma doenca inflamatéria cronica, de causa desconhecida,
que afeta principalmente o esqueleto axial, mas que pode envolver articulagdes periféricas. As
manifestacdes da doenca podem variar de quadro isolado de dor na coluna lombar ou
sacroiliaca continua e signifivativa, até uma doenga mais grave e sistémica, acometendo outras

articulagdes periféricas, os olhos, coracdo, pulmdes, medula espinhal e rins (1,2).

A doenga tem inicio no adulto jovem, sendo mais comum a ocorréncia do diagndstico a
partir dos 16 anos até a terceira década de vida. O diagndstico se inicia pela manifestagao
clinica de dor lombar persistente e com histdria familiar. Radiografia e ressonancia magnética
ou a combina¢do das duas dao suporte ao diagndstico, além de exames clinicos que
evidenciam atividade inflamatdria. O antigeno HLA-B27 é um dos marcadores de exames

laboratoriais que esta presente na maior parte dos pacientes (3).

A incidéncia e prevaléncia desta doenca na populacdo pode variar dependendo da
etnia do grupo estudado e do critério diagndstico. Dados de um estudo Finlandés estimaram
que, no Reino Unido, a prevaléncia na populagdo pode ser de 0,15% (Intervalo de Confianga de
95% - 1C95%: 0,05 a 0,23%) e nos EUA, evidéncias sugerem, uma taxa de incidéncia de 7,3
casos para cada 100.000 individuos (4). No entanto, a prevaléncia desta doenca é encontrada
na literatura de forma ampla, de 0,7 a 49 casos para cada 10.000 individuos. Os numeros
médios de casos estimados para cada 10.000 individuos na Europa, Asia, América do Norte,
América Latina e Africa sdo: 23,8; 16,7; 31,9; 10,2 e 7,4, respectivamente. Apesar da grande

controvérsia em relagdo ao género, ndo ha diferenca no cuidado destes pacientes (1).




No Brasil, um estudo realizado entre 2006 e 2007, que envolveu 147 pacientes com EA
encontrou predominio de homens (84,4%), caucasianos (75,5%), com inicio ainda jovens (> 16
anos) eram 85% e HLA-B27 positivo em 78,2%. A histdria familiar foi observada em 14,3% dos
pacientes. O sintoma inicial predominante foi a dor lombar inflamatdria (61,9%) e a artrite
periférica estava presente em 22,4% (5). Até o momento de elaboracdo deste relatério, ndo

foram encontrados dados robustos no Brasil sobre a incidéncia e a prevaléncia desta doenca.

O curso da doenca é varidvel, mas a maioria dos pacientes tém a atividade da doenca
continua com flutuagGes na gravidade dos sintomas conhecidos como surtos (flares). Como
consequéncias, a EA pode levar a fusdao espinhal, incapacidade e deformidades significativas.
Cirurgias de substituicdo articular algumas vezes sdo necessarias. Estimativas do Reino Unido,
mostram que Aproximadamente 1/3 dos pacientes pode se tornar incapaz de trabalhar e
aproximadamente 15% relata algumas mudangas para sua vida profissional. A EA esta

associada com um risco aumentado de morte de pelo menos 1,5 (4).

2.2.Tratamento recomendado

Diversas diretrizes mostram que os tratamentos disponiveis atualmente visam a
reducdo ou controle da inflamagdo ou alivio da dor do paciente e podem ser de forma
medicamentosa ou ndo. O tratamento ndao medicamentoso é de extrema importancia e pode
ser realizado por meio de acupuntura, fisioterapia, exercicios fisicos e terapia ocupacional (6—
8). Os tratamentos medicamentosos incluem anti-inflamatérios ndo-esteroidais (AINEs),
terapias modificadoras da doenga(DMARDs), glicocorticoides e agentes bloqueadores do fator

de necrose tumoral alfa (anti-TNF alfa)(6,9,10).

Os AINEs sdo indicados para o inicio do tratamento. Apesar de ndo haver superioridade
de um AINE sobre outro, existe a necessidade de que haja mais uma opg¢ao terapéutica para o
tratamento da EA, principalmente para aqueles pacientes com maior risco para eventos
cardiovasculares e gastrintestinais. O naproxeno tem se revelado mais seguro com relag¢ao aos
eventos cardiovasculares do que os outros AINEs utilizados para o tratamento da EA. Ndo ha

indicacdo para uso dos AINEs inibidores seletivos da cicloxigenase (6,9,10).

No SUS, os pacientes que ndo responderam ao uso dos AINEs, glicocorticides e
terapias modificadoras da doenca (DMARDs sintético — ex. sulfassalazina, metotrexato), uma

nova classe de farmacos estaria indicada, especificamente, os anti-TNF alfa (medicamentos a



base de anticorpos monoclonais e proteinas de fusdo celular - infliximabe, etanercepte e
adalimumabe)(6,10). Veja o fluxograma de tratamento preconizado pelo Protocolo Clinico e

Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de EA do Ministério da Saude(10) na Figura 1 e Figura 2.

O golimumabe, também um anti-TNF alfa com indica¢do aprovada pela Anvisa na EA,
ndo se encontra na lista de medicamentos do SUS (Relagdo Nacional de Medicamentos
Essenciais — RENAME) para o tratamento da EA. Desta forma, este documento tem como

objetivo avaliar a incorporacdo desta tecnologia ao SUS.
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3. ATECNOLOGIA

O golimumabe é um anticorpo monoclonal IgG1k humano produzido a partir de uma
linha celular de hibridoma murino com a tecnologia do DNA recombinante. Ele forma
complexos de alta afinidade e estabilidade com formas bioativas soltveis e transmembranais

do TNF-a, o que o impede de se ligar aos seus receptores, reduzindo a inflamagao. O bloqueio



do TNF-a obtido com o uso do golimumabe pode também reduzir a capacidade do sistema

imunolégico de combater as infecgdes (11).
Tipo: Medicamento
Principio Ativo: Golimumabe
Nome comercial: Simponi®
Fabricante: Janssen-Cilag Farmacéutica Ltda
Indicagdo aprovada na Anvisa:
¢ Artrite reumatoide (AR):

Em combinacdo com metotrexato (MTX) no tratamento da AR ativa em pacientes
adultos quando a resposta a terapia com medicamento antirreumatico modificador da doenca
(DMARD), incluindo MTX, foi inadequada ou em pacientes adultos ndo tratados previamente
com MTX (12).

e Artrite psoridsica (AP):

Isoladamente ou em combinacdo com MTX no tratamento da AP ativa em pacientes
adultos quando a resposta a terapia prévia com DMARD foi inadequada (12).

¢ Espondilite anquilosante (EA):

No tratamento da EA ativa em pacientes adultos quando a resposta a terapia

convencional foi inadequada (12).

Indicagdo proposta pelo demandante: tratamento da EA ativa em pacientes adultos

guando a resposta a terapia convencional foi inadequada.

Posologia e Forma de Administracdo: Cada caneta aplicadora contém 50 mg de
golimumabe em 0,5 mL de solucdo injetavel, que deve ser utilizada uma vez ao més por via

subcutanea.

Prego proposto para incorporagao:

Preco Maximo de
Preco proposto para a

APRESENTACAO incorooracio™ Venda ao Governo
porag (PMVG 0%)**
Solugdo injetavel com 50 mg de golimumabe em RS 1.331,90 RS 2.121,02

0,5 mL com caneta aplicadora
*Prego apresentado pelo demandante. ** PMVG 0% = Prego Fabrica (PF), sem aliquota do ICMS, com
aplicacdo do Coeficiente de Adequacdo de Preco (CAP), aprovado pela CMED, com atualizado em
29/01/2016 .




Contraindicagdes: Hipersensibilidade ao golimumabe ou a qualquer dos excipientes.

Precaug0es: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham
indicado eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem

ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos.
Eventos adversos relatados na bula:
InfecgGes graves

O tratamento com agentes bloqueadores de TNF, como o golimumabe, pode resultar

na reativacao do virus da hepatite B em pacientes que portam esse virus.
Cancer

e Em estudos clinicos, houve uma frequéncia maior de relatos de linfoma nos
pacientes recebendo golimumabe do que a esperada na populacdo em geral. As pessoas que
receberam tratamento em longo prazo para artrite reumatoide, artrite psoridsica ou
espondilite anquilosante, em especial aquelas com doenca altamente ativa, podem estar mais
propensas a desenvolver linfoma. Outros tipos de cancer além do linfoma também foram
relatados em pacientes tratados com golimumabe ou outros bloqueadores de TNF. Em outro
estudo em pacientes com asma persistente grave, ocorreram casos de cancer no grupo de

pacientes tratados com golimumabe, mas ndo nos pacientes do grupo controle.

e QOcorreram casos de cancer, incluindo tipos de cancer incomuns, em criangas e
adolescentes tratados com medicamentos bloqueadores de TNF, algumas vezes resultando em
Obito. Para criangas e adultos tratados com medicamentos bloqueadores de TNF, a

possibilidade de ter linfoma ou outros tipos de cancer pode aumentar.

e Alguns pacientes tratados com golimumabe desenvolveram certos tipos de cancer de
pele, como melanoma. Em raras ocasides, foi observado um tipo especifico e raro de linfoma
chamado linfoma hepatoesplénico de células T em pacientes fazendo uso de outros
bloqueadores de TNF. A maioria desses pacientes eram homens adolescentes e jovens adultos.
A morte é comum nesse tipo de cancer. Praticamente todos esses pacientes também
receberam mediamentos conhecidos como azatioprina ou 6-mercaptopurina.

Experiéncia pos-comercializa¢ao:
As reacOes adversas ao golimumabe relatadas durante o periodo de pds-comercializagdo sdo:

e Reagdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este

medicamento): reacdes cutaneas bolhosas.



e Reacdo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este
medicamento): melanoma, reacdes alérgicas graves (incluindo reacdo anafilatica) e
esfoliacdo da pele.

e Reag¢do muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este
medicamento): sarcoidose (pequenos nddulos inflamatérios).

e Reacdo de frequéncia desconhecida: carcinoma de células de Merkel (tipo raro de

cancer de pele), linfoma hepatoesplénico de células T.

4. ANALISE DA EVIDENCIA APRESENTADA PELO DEMANDANTE

Demandante: Janssen-Cilag Farmacéutica Ltda

O objetivo deste relatério é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela
Janssen-Cilag Farmacéutica Ltda sobre eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto
orcamentdrio do golimumabe para o tratamento de pacientes com EA refratdrios ao

tratamento com AINEs ou DMARDs sintéticos, visando avaliar a sua incorporagdo no SUS.

Somente serdo avaliados os estudos que se enquadram nos critérios estabelecidos na

pergunta estruturada (Tabela 1):

TABELA 1. PERGUNTA ESTRUTURADA PARA ELABORAGAO DO RELATORIO (PICO)

Pacientes adultos com espondilite ancilosante ativa com resposta

Populaga
opulagao inadequada aos AINEs ou DMARDSs sintéticos
Intervencao (tecnologia) Golimumabe
Comparagao Adalimumabe, infliximabe e etanercepte
Eficacia: Atividade da doenga (critérios ASAS, BASDAI, BASMI e BASFI) e
Desfechos . . s
qualidade de vida e disturbio de sono
(Outcomes)

Seguranca: descontinuacdo e efeitos adversos

Meta-analise, RevisGes sistemdaticas e ensaios clinicos randomizados
(ECR)

Nota: ASAS = Assessment of SpondyloArthritis International Working Group; BASDAI =

Tipo de estudo

Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; BASMI = Bath Ankylosing Spondylitis
Metrology Index; BASFI = Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index.

Pergunta: O uso de golimumabe é eficaz e seguro em pacientes com espondilite ancilosante

ativa que apresentaram resposta inadequada a AINEs ou DMARDs sintéticos quando

10



comparado aos anti-TNF disponiveis atualmente no SUS (adalimumabe, etanercepte,

infliximabe)?

4.1.Evidéncia Clinica
— Estudo GO-RAISE - Inman e col., 2008(13):

A eficacia e a seguranca da utilizacdo do golimumabe no tratamento da EA foram
avaliadas em um estudo de fase lll, randomizado, multicéntrico (participaram deste estudo 57
centros de pesquisa dos EUA, Canada, Europa e Asia), duplo-cego e controlado por placebo
que utilizou duas doses distintas de golimumabe (50 mg e 100 mg) para o tratamento de
pacientes adultos com EA. Participaram do estudo pacientes diagnosticados com EA de acordo
o critério modificado de Nova York, com os seguintes critérios de inclusdo: pelo menos 3
meses de duracdo da doenca antes da primeira administracdo do agente em estudo e resposta
inadequada (BASDAI 2> 4; escore de avaliagdo de dor da coluna 2= 4 de acordo com a EVA) ao

tratamento de AINEs ou a DMARDs.

Ao todo, 356 pacientes foram randomizados para receberem tratamento a cada 4
semanas em trés grupos (1.8:1.8:1): grupo 50 mg, grupo 100 mg e grupo placebo. Dessa forma,
138 pacientes receberam 50 mg de golimumabe, 140 pacientes receberam 100 mg de

golimumabe e 78 pacientes receberam placebo.

O desfecho primario consistiu na proporgdo de pacientes que atingiram ao menos 20%
de melhora na avaliagcdo pelos critérios ASAS (Assessment of SpondyloArthritis International
Working Group, neste caso, ASAS20) na semana 14. Os desfechos secundarios incluiram 40%
de melhora do ASAS (ASAS40), remissdo parcial do ASAS e 20% de melhora em 5 dos 6
dominios do ASAS (ASAS 5/6). Foram avaliadas a capacidade fisica através do BASFI, a extensdo
de movimento através do BASMI e a medida de expansdo do térax. A qualidade de vida
relacionada a saude (QVRS) foi mensurada conforme o Questionario Resumido de Saude (SF-

36) e o disturbio do sono através do Questionario de Avaliagdo de Sono de Jenkins (JSEQ).

Na semana 16, os pacientes que ndo apresentaram melhora de pelo menos 20% da dor
da coluna ou da rigidez matinal em relagdao ao valor inicial entraram em um grupo de saida
precoce (Early escape), ou seja, os pacientes que estavam no grupo placebo passaram a

receber 50 mg de golimumabe e os pacientes que estavam recebendo 50 mg de golimumabe
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passaram a receber 100 mg, mas os pacientes que estavam recebendo 100 mg de golimumabe

permaneceram com o mesmo tratamento.
Resultados:

As caracteristicas demograficas e da doenga foram bem equilibradas entre os grupos,
com excecao de duracdo da doenca, que foi menor nos grupos que receberam golimumabe

(em média 2 anos de diferenca).

O desfecho primario, ASAS20, foi alcancado em 59,4% no grupo que recebeu 50 mg de
golimumabe, comparado com 21,8% no grupo placebo (P< 0,001), na semana 14 (Erro! Fonte
e referéncia ndo encontrada.). O RR desse desfecho foi de 2,7 (1C95%: 1,7 a 4,2), ARA= 37,6%
[1C95% 25 a 49] e o NNT foi de 3 (IC95%: 2 a 4).

Week 14

Proportion of Patients (%)

20 ASAS 40 ASAS 5/6 ASAS
partial remission

FIGURA 3. PROPORCAO DE PACIENTES QUE ATINGIRAM MELHORA NO ASAS20, ASAS40, ASAS5/6 E REMISSAO PARCIAL DO
ASAS NAS SEMANA 14 (GRUPO PLACEBO=BRANCO, GRUPO 50MG DE GOLIMUMABE=CINZA E GRUPO
100MG=GOLIMUMABE)(13).

Os desfechos secunddrios podem ser vistos nos graficos apresentados na Erro! Fonte
e referéncia ndo encontrada. e na Figura 4. Os escores médios BASDAI e BASFI foram menores
nos grupos golimumabe até a semana 24 em comparagdo com 0s escores no grupo placebo.
Além disso, 43,5%, 54,3%, e 15,4% dos pacientes do grupo 50 mg, 100 mg e placebo,
respectivamente, atingiram melhora de 40% no ASAS (ASAS40) na semana 24. As proporgdes
de pacientes que atingiram uma resposta ASAS20, ASAS40, ASAS 5/6, ou remissdo parcial na
semana 24 foram semelhantes aos na semana 14. No entanto, nos resultados apresentados na
Figura 4, apds a semana 16, os dados estdo contaminados pela saida precoce (quem ndo
obtinha resposta, recebia adigdo de 50mg de golimumabe). Desta forma, parte do grupo
placebo recebeu o tratamento ativo, e parte do grupo 50mg recebeu 100mg de golimumabe, a

partir da 162 semana. Ao todo, 41 pacientes tiveram a saida precoce na semana 16, passando
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de placebo para uso do golimumabe na dose de 50 mg. Destes, 50% apresentaram uma
resposta ASAS20 na semana 24. Além disso, houve também 25 pacientes em uso de
golimumabe na saida precoce na semana 16 passando de golimumabe em uma dose de 50 mg
para uma dose de 100 mg de golimumabe,tendo 16,0% apresentado uma resposta ASAS20 na

semana 24.

VEURS

12 1416 20 24
Week

L=
&
(==

2]
-
=)

Mean BASFI score

0 4 8 121416 20 24
Week

-0~ Placabo
-&- Golimumab 50 mg
=&~ Golimumab 100 mg

FIGURA 4. RESULTADOS DOS DESFECHOS BATH ANKYLOSING SPONDYLITIS DISEASE ACTIVITY INDEX (BASDAI) E BATH
ANKYLOSING SPONDYLITIS FUNCTIONAL INDEX (BASFI), VALORES DA MEDIA DOS ESCORES(13).

As alteracbes nas médias, a partir da linha de base, no escore Bath Ankylosing
Spondylitis Metrology Index (BASMI) nas semanas 14 e 24 foram semelhantes entre os grupos
de tratamento. No entanto, 3 das 5 avaliacdes que compdem o BASMI (flexdo lombar, flexao
lateral lombar, e a distancia intermaleolar) melhoraram nas semanas 14 e 24 nos grupos

tratados com golimumabe.

No SF-36, resultados dos componentes fisico e pontuagdes SMSQ melhoraram
significativamente desde o inicio até semanas 14 e 24 em todos os grupos com golimumabe

em comparagao com o grupo placebo.

Eventos Adversos: Até a semana 16, antes dos pacientes entrarem na saida precoce,
77,3% daqueles nos grupos golimumabe e 74,0% no grupo do placebo tiveram pelo menos 1
evento adverso, com proporgdes semelhantes no grupo 50 mg (79,0%) e no grupo 100 mg

(75,7%). Ainda, 3,6% (5 pacientes) no grupo de 50 mg, 5,0% (7 pacientes) no grupo de 100 mg,
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e 5,2% (4 pacientes) no grupo de placebo tiveram algum evento adverso grave. Considerando
o periodo de 24 semanas, a propor¢do de pacientes que tiveram pelo menos um evento
adverso grave foi de 3,6% no grupo golimumabe 50 mg, 6,4% no grupo golimumabe 100 mg e

6,5% no grupo do placebo (Tabela 2).

TABELA 2. RESUMO DOS EVENTOS ADVERSOS ATE A SEMANA 24(13)

Placebo —» Golimumabe

Placebo . Todos
) golimumabe s0mg 50mg-—-100mg  100mg combinado golimumabe
(n=41) (n=138) (n=25) (n=140) (n=319)
Qualquer evento adverso sério 5(6.5) 00,0 5(3,6) 1(4,0) 916.4) 15(5.4) 15 (4,7)
Descontinuaram o agente em estudo devido a evento adverso 1(13) 0(0.0) 4(29) 0(0,0) 4(2.9) 8(29) 8(2.,5)
Rea¢lo no local de aplicagio 2(2.6) 01(0.0) 12(8.7) 20 9(6.4) 23(8.3) 23(7.2)
Qualquer infecclio 28(36,4) 9 (22,0) 64 (46,4) 5 (20,0 68 (48,6) 135 (48,6) 144 (45.1)
Qualquer infecclio séria 1(L3) 010.0) 0{0.0) 0(0.0) 2(1.4) 2007 210.6)
Qualquer malignidade 1(13) 0(0.0) 0(0,0) 0(0.0) 1(0.7) 0(0,0) 1(0,3)
Evento adverso ocorrendo em 2 5% dos do grupo de
Nasofaringite 9(117) 2(4.9) 18(13.0) 1(4.0) 21(15,0) 40 (14,4) 42(13.2)
Infecglo do trato respiratério superior 6(7.8) 2149 15(13.8) 2(8.0) 16 (11.4) 37013.3) 39012.2)
Fadiga 5(6,5) 1(24) 14(10,1) 0(0,0) 20(14,3) 34(12.2) 35(11,0)
Artralgia 8(10,4) 0(0.0) 13(9.4) 1(4,0) 10(7.1) 23(83) 23(7.2)
Cefaleia 2(26) 0(0.0) 11(8.0) 0(0.0) 11(7.9) 22(7.9) 22 (6,9)
Aumento do nivel de ALT 2(2.8) 0(0.0) 6(4,3) 0(0.,0) 13(9.3) 19 (6,8) 15 (6,0)
Tosse 5(6,5) 1(24) 13(94) 0(0,0) 5(3.,6) 18 (5,5) 19 (6,0)
Diarreia 3(3.9) 0{0,0) 11{8,0) 2(8,0) 6(43) 18(6,5) 18 (5,6)
Néusea 4(52) 0(0,0) 8(5,8) 01(0,0) 10(7,1) 18 (6,5) 18 (5,6)
Nivel aumentado de AST 1(1,3) 1{2,4) 5(3.6) 0(0,0) 11(7.9) 16 (5,8) 17 (5.3)
Eritema no local de injecdo 0(0,0) 0{0,0) 5(3,6) 3 (12,0 8(57) 15 (5,4) 15 (4,7)
Dor faringolaringea 4(52) 1(24) 10(7.2) 2(8,0) 4(29) 15(5.4) 16 (5,00
Anticorpos contra golimumabe NA 0{0,0) 5 (4,6) 3(12,5) 3(2,2) 11 (4,1) 11(3,5)

* Exceto quando especificado o contrdrio, valores 3o ndmero (3) de pacientes. BMARDs, farmaces antirreuméticos modificadores do curso da doenga; ALT, alaning aminctransferase; AST, aspartato
aminotransferase; NA, nao aplicivel

LimitagGes:

A populagdo do ECR é a mesma que o demandante tem como alvo para a incorporagao
do golimumabe 50mg, seguindo as diretrizes de tratamento do PCDT do Ministério da Saude
vigente. O processo de randomizacdo foi descrito de forma adequada, garantindo o sigilo dos
grupos dos pacientes e dos pesquisadores. A alocacao foi sigilosa para todos os pacientes até a
semana 16 do estudo, pois seu desenho previa uma saida precoce para 0s pacientes sem
resposta (melhora de 20% no ASAS), recebendo dose adicional de 50mg de golimumabe
(menos o grupo que ja recebia dose de 100mg). O grupo que recebia 100 mg de golimumabe
nao foi considerado neste relatério. Assim, todos os resultados do grupo placebo mostrados

apds a semana 16 estdo contaminados com pacientes que receberam o golimumabe. Desta
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forma, compromete-se a interpretacdo dos resultados do estudo nos seguimentos em que
esse cross-over estava presente. Os dados perdidos foram imputados pelo método da ultima
observacdo e a andlise dos resultados foi realizada pelo método de intencdo de tratar
(Intention to treat - ITT). O estudo foi patrocinado pelo fabricante do golimumabe, que
declarou que a analise dos dados foram realizadas de forma independente pelos autores (que
receberam bolsas pelo estudo), mas que o manuscrito passou por aprovacdo da empresa

Schering-Plough Research Institute.

Estudo Bao e col., 2014(14):

Bao e colaboradores realizaram um estudo de fase Ill, multicéntrico, duplo-cego e controlado
por placebo, e randomizaram 213 pacientes para receber placebo (n=105) ou golimumabe na
dose de 50 mg (n=108) para avaliar a eficacia e a seguranca do tratamento com golimumabe
em pacientes chineses com EA. Os pacientes elegiveis eram maiores de 18 anos, com duracao
da doenca = 3 meses, conforme definido pelo critério de New York modificado, escore BASDAI
> 4 e escore de avaliacdo de dor da coluna na EVA > 4. Na semana 16, os pacientes do grupo
placebo que obtiveram resposta < 20% sobre a linha de base em relagdo a dor lombar e a
rigidez matinal comegaram a receber 50 mg de golimumabe (58,1%, 61 pacientes), mantendo-
se o sigilo da alocacdo dos tratamentos. Na semana 24, todos os pacientes que ainda estavam
recebendo placebo comecaram a receber 50 mg de golimumabe. O desfecho primario avaliado
foi a proporgdo de pacientes que alcangaram resposta de pelo menos 20% no critério da
sociedade internacional de avaliacdo de espondiloartrite (ASAS20) na semana 14. Diversas
outras medidas de avaliagdo foram realizadas também: BASFI, BASDAI, BASMI, ASAS40,
ASAS5/6, remissdo parcial do ASAS, SF-36, e o questiondrio Jenkins Sleep Evaluation

Questionnaire (JSEQ).

Uma proporgao significativamente maior de pacientes no grupo golimumabe alcangou
uma resposta ASAS20 em comparagdo ao grupo placebo na semana 14 (49,1% vs. 24,8%, RR

1,98 {IC95% 1,3 a 2,93], NNT=4 [IC95% 3 a 8], p<0,001).
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FIGURA 5. PROPORCAO DE PACIENTES QUE ALCANCARAM RESPOSTA NO ASAS ATE A SEMANA 52. RESPOSTAS INCLUEM (A)
PELO MENOS 20% DE MELHORA (ASAS20), (B) PELO MENOS 40% DE MELHORA (ASAS40) E (C) PELO MENOS 20% DE MELHORA
EM 5 DOS 6 DOMINIOS ASAS (ASAS5/6), ASSIM COMO (D) UM ESCORE < 2 NO ASAS. ASAS: ASSESSMENT OF
SPONDYLOARTHRITIS INTERNATIONAL SOCIETY — AVALIAGAO DA SOCIEDADE INTERNACIONAL DE ESPONDILOARTRITES; EE:
ESCAPE PRECOCE; CO: CROSSOVER(14).

Na semana 14, diferencas significativas para a resposta BASFI foram observadas no
grupo golimumabe comparado com o placebo, quando comparados com a linha de base, -1,26
+ 2,57 vs. 0,11+2,0, p<0,001 e também para a resposta BASMI -0,42+0,91 vs. -0,19+0,72,
p=0,021. Uma propor¢do significativa de pacientes no grupo golimumabe alcangou uma baixa
atividade da doencga (escore ASAS < 2 em cada um dos dominios ASAS) em comparagdo ao
grupo placebo [15,7% (17/108 vs. 1,0% (1/105), RR 16,5 [IC95% 2,1 a 127], NNT: 7 [IC95% 5 a
13], P<0,001]. Com relagdo as respostas alcancadas pelos pacientes tratados com golimumabe
no BASDAI20, 50 e 70, houve melhora significativa em comparacao ao placebo (p<0,001), bem

como nas respostas do BASDAI90 (p=0,015).
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FIGURA 6. PROPORCAO DE PACIENTES QUE ALCANGARAM UMA RESPOSTA BASDAI DURANTE AS 52 SEMANAS. RESPOSTAS
INCLUEM MELHORAS DE (A) PELO MENOS 20% (BADAI20), (B) PELO MENOS 50% (BASDAI50), (C) PELO MENOS 70% (BASDAI70)
E (D) PELO MENOS 90% (BASDAI90), ASSIM COMO (E) UM ESCORE NO BASDAI < 3. EE: ESCAPE PRECOCE; CO: CROSSOVER(14).

Com relacdo as analises de seguranca, proporg¢des similares de pacientes tratados com

golimumabe e pacientes tratados com placebo (31,4% vs. 30,6%, respectivamente) tiveram

eventos adversos durante as 16 semanas. Na semana 24, a proporgdo de pacientes com

eventos adversos foi de 34,3% no grupo placebo e 32,0% no grupo golimumabe. Ja na semana

56, 41,2% dos pacientes no grupo golimumabe reportaram um evento adverso. Os eventos

adversos mais comuns foram infec¢cbes do trato respiratério e elevagdo de transaminases

hepaticas.

TABELA 3. RESUMO DOS EVENTOS ADVERSOS DURANTE AS SEMANAS 24 E 56 ENTRE OS PACIENTES TRATADOS(14).
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Semana 24 Semana 56
Golimumabe
Placebo = Golimumabe 50 Todos Todos
I
Placebo golimumabe 50 golimumabe 50 golimumabe 50
m
mg a mg mg
Pacientes tratados, n 105 61 108 169 211
Média da duragdo do
. 19,1 80 23,5 17,9 45,6
seguimento, semanas
Média de exposigdo,
ndmero de 4.7 2,0 5.9 4,5 10,3
administracGes
Pacient =1 nt
acientescom= LeVenio ¢ (34,3 12 (19,7) 42 (38,9) 54 (32,0} 87 (41,2)
adversa, i (%)
Eventos ad = 3% d
ve acversos (= 2% de todos os pacientes tratados com golimumabe) ¢ i os
comuns, i (%) pacientes)
Infecgdo do trate
18(17,1 2(3,3 18 (16,7 20(118 35 (16,5,
respiratorio superior 171 (3.3) t ) (118} 116:6)
Aumento de
11,0 3 (4,9 4 (3,7 7 (4,1] 10 (4,7
transaminases (£0) (4.9) @.7) (4.1) “.7)
Aumento de ALT 4(3,8) 1(1L,6) 5 (4,6} 6 (3,6) 11 (5,2}
TFH anormal 5 (4,8) 2(3,3) 4(3,7) 6 (3,6) 13 (6,2)
Aumento de AST 1(1,1) 2(3,3) 3(2,8) 5(3,0) -
Aumento de enzima 1(10) 2(3.3) 2(19) A
hepética A a (1, (2,4) <
Inje¢des com reacdes no 0/458
JEGOEA Bl FEap / 0/121(0,0) 1/632 (0,2) 1/753 (0,1) 3/2183(0,1)
local da injegdo, n (%) (0,0}
Pacientes com 2 1 reagdo
! g 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 11{0,6) 3(1,4)

no local da injecdo, n (%)

ALT: alanina aminctransferase; TFH: teste de funcio hepdtica; AST: aspartato aminotransferase.

LimitagOes:

A populacdo do ECR é exclusivamente de asidticos, no entanto, as caracteristicas
clinicas sdo as mesmas que o demandante tem como alvo para a incorporacdo do golimumabe
50mg no Brasil. O estudo foi descrito como randomizado, mas ndo ha descri¢do do processo de
alocacdo e dos cuidados que foram realizados para a manutencao do sigilo, inserindo incerteza
quanto a validade da randomizac¢do. Além disso, ndo ha cita¢do sobre o sigilo de alocagdo para
os avaliadores, sendo que os desfechos avaliados tem alto grau de subjetividade, podendo
trazer viés aos os resultados do estudo. Neste estudo, também houve a saida precoce, caso os
pacientes ndo apresentassem melhora até a semana 16 do estudo, recebendo uma dose
adicional de 50mg de golimumabe. Desta forma, os resultados do grupo placebo mostrados
apdés a semana 16 estdo contaminados com pacientes que receberam o golimumabe,
comprometendo a interpretacdao dos resultados do estudo nos seguimentos em que esse

cross-over estava presente. Apesar da analise ter ocorrido por intencdo de tratamento (ITT),
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ndo ha descricdo da quantidade de perdas de forma explicita e como estes dados perdidos

foram metodologicamente tratados.

Estudo Migliore e col, 2015(15)

Como ndo hd estudo “head-to-head” entre os bioldgicos anti-TNF de administracao
subcutanea (etanercepte, adalimumabe, certolizumabe pegol e golimumabe), Migliore e col.
realizaram um estudo de meta-andlise de comparacdo indireta de ensaios clinicos
randomizados, que tinham como controle um grupo placebo, para analisar a eficacia e a
seguranca entre os referidos medicamentos. Abaixo (

Tabela 4), podemos verificar a avaliacdo da qualidade do estudo pelo AMSTAR (a

measurement tool to assess the methodological quality of systematic reviews)

TABELA 4. ANALISE CRITICA DA REVISAO “INDIRECT COMPARISON BETWEEN SUBCUTANEOUS BIOLOGIC AGENTS IN
ANKYLOSING SPONDYLITIS”

A questdo da pesquisa e critérios de inclusdo dos estudos foram definidos a priori? Sim

Houve avaliagdo independente de pelo menos dois avaliadores para selegdo dos N&o foi informado
estudos e extracio dos dados?

Foi realizada busca abrangente da literatura? Parcialinente apenasibicdinelc

Embase
O tipo de publicagao (ex. literatura cinzenta) foi utilizado como critério de inclusdo? Nio foi informado
A lista de estudos incluidos e excluidos foi disponibilizada? Apenas incluidos
Foram fornecidas as caracteristicas dos estudos incluidos? Sim
A qualidade cientifica dos estudos incluidos foi avaliada e documentada? Nio foi informado
Os estudos incluidos foram adequadamente utilizados na formulacao das Sim
conclusdes?
Os métodos usados para combinar os achados dos estudos s3o apropriados? Sim
A probabilidade de viés de publicagio foi avaliada? Nio
O conflito de interesse foi declarado? Sim

Cinco ensaios clinicos randomizados foram incluidos, sendo GO-RAISE de Inman e col.
(2008) o estudo sobre o golimumabe. Os resultados demonstraram que todos os agentes anti-
TNF subcutdneos sdao mais eficazes na indugdo de uma resposta ASAS20 do que o uso de
placebo. Além disso, o golimumabe foi o agente anti-TNF alfa com a maior probabilidade
(41,28%) de ser o melhor tratamento na indugdo de resposta ASAS20 em 12 semanas em
comparag¢do ao adalimumabe (29,91%) e etanercepte (28,74%). Comparagdes entre os quatro

agentes anti-TNF incluidos no estudo mostraram uma diferenca significativa na inducdo de
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resposta ASAS20 quando comparados etanercepte, adalimumabe e golimumabe versus
certolizumabe pegol, cuja resposta foi inferior. A

Tabela 5 mostra o Odds Ratio das comparacgdes indiretas obtidas no estudo.

TABELA 5. ODDS RATIO DA COMPARAGCAO INDIRETA ENTRE OS TRATAMENTOS BIOLOGICOS E PLACEBO NA ESPONDILITE
ANCILOSANTE.

Comparagdo Média Desvio-padrio Mediana 2,5% Crl 97,5% Crl
ETN vs. adalimumabe 1,29 0.8 0,36 0,58 2,53
ETN vs. golimumabe 1,42 0,97 0,34 0,44 2,5
ETN vs. certolizumabe 0,52* 0,31 0,14 0,27 1,11
ETN vs. placebo 0,23* 0,12 0,07 0,15 0,39
Adalimumabe vs. golimumabe 1,2 0,61 0,43 0,35 2,15
Adalimumabe vs. certolizumabe 0,44* 0,18 0,18 0,2 0,98
Adalimumabe vs. placebo 0,19* 0,05 0,1 0,11 0,35
Golimumabe vs. certolizumabe 0,42* 0,21 0,15 0,21 1,28
Golimumabe vs. placebo 0,18* 0,07 0,08 0,11 0,48
Certolizumabe vs. placebo 0,47 0,13 0,26 0,26 0,77

Crl: intervale de credibilidade.
* Indica diferenga estatisticamente significativa observada na comparacio.

FONTE: ADAPTADO DE MIGLIORE ET AL, 2015

LimitagOes:

A estudo foi bem conduzido metodologicamente, estratégia de busca refinada e
metodologia de comparacdo indireta dentro das boas praticas para este tipo de estudo. No
entanto, ndo houve avalia¢do independente, o que pode tornar a sele¢do dos artigos incluidos
e excluidos comprometida. Além disso, ndo foi avaliado o viés de publicacdo. Neste sentido a
leitura do tamanho do efeito dos resultados obtidos, principalmente na comparacdo entre os

tratamentos ativos deve ser interpretada com precaucao.

Estudo Maxwell e col, 2015(16)

O estudo de Maxwell e col. é uma revisdo sistematica com meta-andlise de

comparagdo direta (versus grupo placebo) e de comparagao indireta (comparagdo entre os

20



bioldgicos). Segundo os critérios do AMSTAR para avaliagdo da qualidade deste desenho de

pesquisa, o estudo de Maxwell e col. cumpriu toda lista de recomendacdao da AMSTAR.

TABELA 6. ANALISE CRITICA DA REVISAO“TNF-ALPHA INHIBITORS FOR ANKYLOSING SPONDYLITIS”.

A quest3o da pesquisa e critérios de inclusdo dos estudos foram definidos a prior’? Sim

Houve avaliagdo independente de pelo menos dois avaliadores para sele¢do dos estudos Sim
e extracdo dos dados?

Fol realizada busca abrangente da literatura? Sim
0 tipo de publicacdo (ex. literatura cinzenta) foi utilizade como critério de incluso? Sim
A lista de estudos incluidos e excluidos foi disponibilizada? Sim
Foram fornecidas as caracteristicas dos estudos incluidos? Sim
A qualidade cientifica dos estudos incluidos foi avaliada e documentada? Sim
Os estudos incluidos foram adequadamente utilizados na formula¢do das conclusdes? Sim
0s métodos usados para combinar os achados dos estudos s3o0 apropriados? Sim
A probabilidade de viés de publicagdo foi avaliada? Sim
0O conflito de interesse foi declarado? Sim

Os dois estudos sobre o uso do golimumabe para o tratamento de pacientes com EA,
incluidos nesta revisdo sistematica, ja estdo descritos neste documento: Inman e col. (2008) e
Bao e col(2014). No entanto, o estudo reforga o resultado de eficacia e seguranca, ja discutidos
na descri¢cao dos ensaios originais sobre a eficacia e seguranga do golimumabe, em formato de
sintese meta-analitica. A meta-andlise demonstrou um risco relativo (RR) de 2,9 (1C95%: 1,9 a
4,23) a favor do golimumabe comparado ao grupo placebo para o desfecho ASAS40, NNT =5
(1C95% 3 a 9).

No entanto, a maior contribuicdo deste estudo é a comparagdo indireta que foi
realizada entre os agentes anti-TNF alfa, objeto central deste documento. Os resultados da
comparagdo indireta mostram que nenhuma das drogas anti-TNF alfa envolvidas no estudo

mostraram superioridade em relacdo a outra (Figura 7).
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Outcome: ASAS 40

Treatment 1 wersus Treatment 2 RR [95% Crl
Adalimumab versus Placebo [ 353(2.49, 491)
Etanercept versusPlacebo e 3.31(2.38, 453)
Golimumab versus Placebo ——i 2.90(1.90, 4.23)

Infiximab versus Placebo e 4.07 (2.80,5.74)
Adalimumab versus Etanercept —— 1.07 (0.71, 1.60)
Golimumak versus Etanercept et 0.88 [0.55, 1.38)
Infiximab versus Etanercept Heo— 1.23(0.85,1.78)
Adalimumab versus Infiximab =t 0.87 (0.57,1.32)
Golimumab versus Infliximab —o— 0.71(0.44, 1.15)
Golimumabversus Adalimumab K 0.82(0.50, 1.31)
L T T 1
0.01 01 1 10 100

Risk Ratio (95% Cri)

FIGURA 7. FOREST PLOT DO ESTUDO DE MAXWELL E COL (2015), MOSTRANDO A COMPARAGAO DIRETA E INDIRETA DOS ANTI-
TNF’S.

Outro dado relevante que a comparagdao demonstrou foi em relagdo aos efeitos
adversos, no qual o estudo conseguiu identificar uma pequena probabilidade de desisténcia do
uso dos anti-TNF alfa devido aos efeitos adversos, quando comparado ao grupo placebo. No
entanto, devido ao baixo niumero de efeitos adversos, mesmo na soma dos diversos estudos,

nao foi encontrada diferenca estatisticamente significante.

Estudos: Deohar e col.(2010)(17); Braun e col.(2012)(18); Machado e col.(2013)(19); Braun e
col.(2014)(20), Van der Heijde e col.(2014)(21) e Deodhar e col.(2015)(22)

S3do estudos que analisam dados do estudo GO-RAISE em desfechos diferentes e
seguimentos diferentes. Para analise da eficacia, todos os estudos mantiveram a analise por
intencdo de tratar e desta forma contaminam os dados do seguimento dos estudos a partir da
semana 16 do processo de randomizacdao, com cross-over relevante de pacientes do grupo

placebo para o uso de 50 ou 100mg de Golimumabe.
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No entanto, estes estudos serviram para mostrar que pacientes fazendo uso
golimumabe até 268 semanas mostraram alta frequéncia de eventos adversos. Um dado que
chama atengdo é o numero alto de infec¢Bes sérias ocorridas ao longo da observagdo, no
entanto, ndo ha grupo controle para compara¢gdes de aumento de risco pelo uso do

Golimumabe(Tabela 7).

TABELA 7. RESUMO DOS EVENTOS ADVERSOS ATE A SEMANA 268*.

Golimumabe 50 mg li be50mge li be 100 mg Todos os pacientes
apenas 100 mg apenas Golimumabe

N® de pacientes 158 77 118 353
Média das semanas de seguimento 207,6 232,2 213,0 214,8
Paci com d 153 (96,8%) 76 (98,7%) 115 (97,5%) 344 (97,5%)
Pacientes que faleceram 1(0,6%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1(0,3%)
Incid&ncia/100 pacientes/ano* (IC 95%) 0,16 (0,00 a 0,88) 0,00 (0,00 a 0,87) 0,00 (0,00 2 0,62) 0,07 (0,00 a 0,38)
Pacientes com eventos adversos sérios 27 (17,1%) 19 (24,7%) 26 (22,0%) 72 (20,4%)
pm—— e:::m e varas gm:s de estudo 12 (7,6%) 6 (7.8%) 14 (11,9%) 32(9,1%)
Pacientes com malignidadest 1(0,6%) 101,3%) 1(0,8%) 3(0,8%)
Incid&ncia/100 pacientesfano (IC 95%) 0,16 (0,00 a 0,88) 0,29(0,01a 1,63) 0,21 (0,012 1,16) 0,21 (0,04 a 0,60)
SIR-observado/SEER (IC 95%) 0,58 (0,01 a 3,21) 0,00 (0,00a 1,77) 0,00 (0,00 a 2,37) 0,21 (0,01a1,19)
Linfoma# 1(0,6%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1(0,3%)
Incid&ncia/100 pacientes/ano(IC 95%) 0,16 (0,00 a 0,88) 0,00 (0,002 0,87) 0,00 (0,00 2 0,62) 0,07 (0,00 a 0,38)
SIR-observado/SEER(IC 95%) 9,67 (0,24 a 53,90) 0,00 (0,00 a 35,60) 0,00 (0,00 a 39,68) 3,80 (0,10 a 21,18)
Cancer de pele ndo melanoma § 0(0,0%) 1(1,3%) 1(0,8%) 2 (0,6%)
Incid&ncia/100 pacientesfano (IC 95%) 0,0 (0,00 a 0,47) 0,29(0,01a 1,63) 0,21 (0,012 1,16) 0,14 (0,02 a 0,50)
Outras malignidades 1(0,6%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1(0,3%)
Incidéncia/100 pacientes/ano (IC 95%) 0,16 (0,0 a 0,88) 0,00 (0,00 a 0,87) 0,00 (0,00 2 0,62) 0,07 (0,00 a 0,38)
SIR-observado/SEER (IC 95%) 0,61 (0,02 a 3,39) 0,00 (0,00a 1,85) 0,00 (0,00 2 2,52) 0,22 (0,01a1,25)
Pacientes com infecgBes graves 6(3,8%) 8 (10,4%) 7 (5,9%) 21 (5,9%)
Incidéncia/100 pacientes/ano** (IC 95%}) 1,27 (0,55 a 2,50} 3,49 (1,80 a 6,10} 2,28 (1,14 a 4,07) 2,13 (1,44 a 3,02)
Pacientes com reacdo no local de injegdo l 17 (10,8%) T 13 (16,9%) T 13 (11,0%) l 43 (12,2%)

Dados apresentados sdo n (%), salvo quando indicado de outra forma.

*Incidéncia/100 pacientes/ano {IC 95%) para Gbito para placebo durante a semana 24=0,00 (0,00 a 10,42).

+ Incidéncia/100 pacientes/ano (IC 95%) para todas as malignidades para placebo durante a semana 24=3,50 (0,09 a 18,48); SIR (IC 95%)=0,00 (0,00 a 33,37).
+ Incidéncia/100 pacientes/ano (IC 95%) para linfoma para placebo durante a semana 24=0,00 (0,00 a 10,42); SIR {IC 95%)=0,00 (0,00 a 582,38)

§ Incidéncia/100 pacientes/ano (IC 95%) para cincer de pele ndo melanoma para placebo durante a semana 24=3,50 (0,09 a 19,48).

9 Incidénciaf100 pacientes/ano {IC 95%) para outras malignidades para placebo durante a semana 24=0,00 (0,00 a 10,42); SIR {IC 95%)=0,00 (0,00 a 35,31).
** Incidéncia/100 pacientes/anc (IC 95%) para infecgBes graves para placebo durante a semana 24=3,48 (0,09 a 19,39).

SEER: Surveillance, Epidemiology and End Results datobaese; SIR: Standardised incidence ratio; IC: intervalo de confianga.

FONTE: DEODHAR ET AL., 2015

Estudos: Baji e col.(2014)(23) e Callhoff e col.(2015)(24)

Estes estudos foram incluidos pelo demandante como evidéncia de eficacia e
seguranca. Sdo revisGes sistematicas da literatura do grupo de agentes anti-TNF alfa. No
estudo de Baji e col, o objetivo do estudo foi comparar o infliximabe biosimilar aos biolégicos
em uma meta-andlise indireta. E o estudo Callhoff e col. é um estudo de meta-andlise que

estudou o efeito dos anti-TNF alfa e que utilizou como evidéncia do golimumabe o estudo GO-
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RAISE (Inman e col, 2008), estudo ja analisado e sintetizado neste documento. A sintese
realizada nessas revisGes ndo é o objeto em andlise deste documento, ndo sendo assim
considerada.

Além da analise dos estudos apresentados pelo demandante, a Secretaria-Executiva da
CONITEC considerou relevante a realizacdo de nova busca na literatura por artigos cientificos,
com o objetivo de localizar evidéncias complementares sobre o tema. A estratégia de busca
realizada foi baseada nos critérios estabelecidos no PICO (Tabela 1). Contudo, com base nos
critérios de inclusdao descritos, na estratégia de busca e nas referéncias dos artigos
selecionados, nenhum estudo adicional foi incluido neste relatério além dos estudos

encaminhados pelo demandante.

4.2.Avaliagao Econ6émica

Os agentes anti-TNF alfa, etanercepte (frasco-ampola de 25 mg e frasco-ampola ou
seringa preenchida de 50 mg), infliximabe (frasco-ampola com 100 mg/10 ml) e o
adalimumabe (seringa preenchida de 40 mg) ja se encontram disponiveis no SUS para o
tratamento da EA e foram, portanto, escolhidos como comparadores para a avaliagdo

econdmica.

Como a revisdo de literatura nas bases eletronicas, Medline, EMBASE e na Cochrane
CENTRAL, ndo identificou ensaios clinicos de comparagdo direta (estudo head-to-head) entre
golimumabe e outro agente anti-TNF alfa disponibilizados pelo SUS entre si, os estudos de
comparagdo indireta foram utilizados para analise de seguranga e eficacia dos tratamentos.
Nesse aspecto, todas as metandlises mostraram que os agentes anti-TNF alfa sdo
significativamente superiores ao placebo, mas ndo foram observadas diferengas significativas
entre os tratamentos biolégicos em relagdo a eficacia e seguranga para os desfechos
analisados. Dessa forma, com base nas evidéncias disponiveis,, a avaliacdo econémica de

escolha para o presente estudo foi a andlise de custo-minimiza¢do (Quadro 1)
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QUADRO 1: Caracteristicas do estudo de avaliagdo econdmica elaborado pelo demandante

PARAMETRO

ESPECIFICACAO

COMENTARIOS

1. Tipo de estudo

Custo-minimizagao

Adequado, assumindo nao
superioridade em relagao

aos anti-TNF ja aprovados

para uso no SUS.

2. Tecnologia/intervengio

Golimumabe

Solicitagdo do demandante

3. Comparador

Anti-TNF que ja estdo
aprovados para uso no SUS

. Adequado
em EA (adalimumabe, 9
etaner4cepte e infliximabe)
4. Populagao-alvo Pacientes com EA ativa,
refratarios ao tratamento Adequado

convencional

5. Desfecho

Avaliag¢do geral (ASAS20, 40,
5/6 e remissdo parcial);
Fungdo (BASDAI, BASFl) e a
qualidade de vida (SF-36)

Adequado para andlise de
eficacia, no entanto, o
estudo econdémico foi de
custo-minimizacao

6. Horizonte temporal

O estudo descreveu o custo
de tratamento do primeiro
ano e dos anos seguintes,

1ano devido ter algumas drogas
com posologia de
tratamento diferente nos
primeiro ano de uso.
7. Taxa de desconto ~ - N3ao se aplica ao tipo de
N3&o utilizou .
estudo realizado
8. Perspectiva SuUsS Adequado
9. Modelo Deterministico Adequado
10.Tipos de custos Custos diretos Adequado

11. Quantidade anual dos

medicamentos de acordo com a

dose

Adalimumabe= 24 doses
(40mg)

Etanercepte= 48 doses
(50mg)

Infliximabe= 6 a 8 doses
(5mg/kg)

Golimumabe: 12 doses
(50mg).

Adequado a posologia
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12. Busca por evidéncia Foram encontrados 2 ECR
para eficacia e diversos Metodologia de busca
seguimentos de uso do sistematica adequado em

golimumabe com uso de até | bases de dados consolidadas
5 anos para seguranga

13. Origem dos dados economicos Website oficial de compras
do governo. Ministério do
Planejamento. Orgamento e
Gestao (Brasil). Portal de Adequado
Compras do Governo
Federal (acesso em:

27/08/2015)
14. Origem dos dados de efetividade Estudo de meta-analise com
- Adequado
comparacdo indireta
15. Resultado Economia de R$2.305,20 a Adequado
13.468,72 9
16. Andlise de sensibilidade Limitada. Poderia incluir
Deterministica em uma via, outras variaveis, como a
utilizando variagao do ano- variacao de peso corporeo

calendario (48 a 52 semanas) | ou potenciais redugdes de
pregos dos concorrentes.

17.Resultado das analises de Mantido o golimumabe

. o J Limitada a univariagao.
sensibilidade como uma opgao econémica

A avaliagdo comparou o custo por paciente em uso de golimumabe com adalimumabe,
etanercepte e infliximabe para cada ano de tratamento. Somente o custo direto de aquisi¢ao
dos agentes anti-TNF foi considerado na analise. Ndo foram contabilizados outros custos
diretos como, por exemplo, exames e consultas referentes ao acompanhamento dos pacientes
em uso de agentes anti-TNF, visto que, conforme PCDT da EA, a conduta para monitorizagcdo
dos pacientes é semelhante, independentemente do agente anti-TNF. Também ndo foram
incluidos na andlise os custos indiretos e custos ndo-médicos como, por exemplo, transporte

ou alimentacao.

Assumiu-se como premissa o peso médio de um paciente com EA como 70 kg, e foi
considerado que 1 ano-calendario corresponde a 48 semanas de tratamento, baseado no
esquema de administracdo recomendado no PCDT da EA para os trés agentes anti-TNF
atualmente disponibilizados pelo SUS e na quantidade maxima mensal dispensada para cada

um deles.
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Andlise de custo-minimizagao
Foi calculado o numero de aplicagGes necessdrias para cada ano de tratamento (

Tabela 8).

TABELA 8. NUMERO DE APLICAGCOES NECESSARIAS POR PACIENTE PARA CADA ANO DE TRATAMENTO, AJUSTADOS PELO PESO
DO PACIENTE MEDIO DE 70KG.

Medicamento Apresentacio 12 ano Anos seguintes
Adalimumabe 40 mg 24 24
Etanercepte 50 mg 48 48
Infliximabe* 100 mg 32 24
Golimumabe 50 mg 12 12

* Para infliximabe, foi adotade um cendrio conservadar em que ndo ha fracionamento de dose. Desta forma, para uma dose final de
350 mg, foi considerada o utilizaghio de 4 unidades de 100 mg,

O célculo do custo anual se baseou nos precos de aquisicdo atualmente negociados
pelo Ministério da Saude para adalimumabe, etanercepte e infliximabe, conforme publicado
no website oficial de compras do governo, acessado em 27/08/2015 (25). Para o golimumabe,
foi assumido o mesmo preco de aquisicdo atualmente negociado para o tratameto da artrite

reumatoide no SUS (25), Tabela 9.

TABELA 9. PRECO UNITARIO DE AQUISICAO DOS AGENTES ANTI-TNF PELO MINISTERIO DA SAUDE.

Medicamento Prego unitdrio de aquisigio pelo Ministério da Sadde
Adalimumabe 40 mg RS 816,94
Etanercepte 50 mg RS 381,00
Infliximabe 100 mg A% 920,36
Golimumabe 50 mg RS 1.331,90

Assim, o custo anual do tratamento por paciente em comparagdo aos trés agentes
anti-TNF atualmente disponibilizados pelo SUS para o tratamento da EA, tanto no 12 ano de

tratamento como nos anos seguintes pode ser visualizado nas Figura 8 e Figura 9, abaixo.

27



E5 b 0000

#8300 : B oo RSZVASLED
iu:iwl:m
- RS 19.604.56
!qum [SSERLLE ]
el
i E§ 1590100
§ =s1somoe
2
[
=
'!u:mwm
2
B
™

RS 5000 00

.
AR LINAUWARBI i) RS TTANIRLLPTN 0 M0 i kAR 00 WG GOLMUNARL %0 G

FIGURA 8. CUSTO ANUAL DO TRATAMENTO POR PACIENTE PARA CADA UM DOS AGENTES ANTI-TNF (12 ANO DE
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FIGURA 9. CUSTO ANUAL DO TRATAMENTO POR PACIENTE PARA CADA UM DOS AGENTES ANTI-TNF (ANOS SEGUINTES DE
TRATAMENTO).

Utilizando-se como referéncia o custo de tratamento anual do golimumabe (RS
15.982,80), pode-se observar que ela se torna uma estratégia custo-econdmica quando

comparada aos outros agentes anti-TNF(

Tabela 10).

28



TABELA 10. DIFERENCA DO CUSTO ANUAL DO TRATAMENTO ENTRE GOLIMUMABE E OS OUTROS TRES AGENTES ANTI-TNF
DISPONIBILIZADOS PELO SUS.

Medicamento 1% ang % de diferenga versus Anos segulntes % de diferenga versus
golimumabe golimumabe
Golimumaba RS 15.982,80 - RS 15.982,80 -
Adalimumabe +3,623,76 +22,7% +3,623,76 +22,7%
Etanercepte +2.305,20 +14,4% +2.305,20 +14,4%
Infliximabe +13.468,72 +84,3% +6.105,84 +38,2%

Analise de sensibilidade

No cendrio-base da analise de custo-minimizacdo, uma das premissas adotadas foi cada
més do ano contendo 4 semanas, ou seja, 1 ano-calendario correspondente a 48 semanas. A
fim de ndo subestimar os custos anuais dos tratamentos com os agentes anti-TNF, e
considerando também a realidade, foi realizada andlise de sensibilidade deterministica
univariada na estimativa desse parametro, na qual 1 ano-calenddrio corresponde a 52

semanas de tratamento.

Os resultados mostram que a diferenga entre o custo anual do tratamento por paciente
entre golimumabe e os demais agentes anti-TNF atualmente disponibilizados pelo SUS para o
tratamento da EA seria ainda maior, fato este consolidado pelo custo do golimumabe ser
menor do que os outros agentes anti-TNF. Além disso, o golimumabe é o Unico dos agentes
anti-TNF que ndo é influenciado pela alteracdo desse parametro, uma vez que apresenta
administragcdao mensal. Desta forma, o tratamento com o golimumabe por ano mantém-se em

RS$ 15.982,80 e o custo adicional dos outros anti-TNF pode variar de RS 3.829,20 a 13.468,72.

O estudo de custo-minimizagdo no cenario solicitado pelo demandante é simples, pois o
golimumabe mostrou-se sem diferengas em relacdo ao bioldgicos ja aprovados pelo SUS no

tratamento da EA. Assim, dado o pressuposto de ndo superioridade entre os comparadores, a
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avaliacdo de custo-minimizacdo apresentda ndo levou em consideragdo um subgrupo
especifico da populagdo, o horizonte temporal especifico, que ndo comprometeu os resultados
do estudo econdmico. A perspectiva foi do SUS, assim utilizando-se de pregos comercializados
no mundo real, inclusive do golimumabe que ja é adquirido pelo SUS para o tratamento de
outras doencas reumatoldgicas. Custos de consultas, exames e acompanhamento da doenca
sdo independentes do bioldgico que sera utilizado. Alguns destes fatores se tornardo mais

relevantes na analise do impacto orgamentario.

4.3.Andlise de Impacto Orgamentario

A andlise do impacto orgcamentario referente a incorporacao de golimumabe no SUS para o
tratamento de pacientes com EA foi desenvolvida com base no modelo dindmico. O cenario

pode ser visualizado na Figura 10.

Cenario com

Cendrio Atual GOLIMUMABE

[ Mercado de Interesse: ‘I

Distribuigio do Tratamento EA no SUS

Marcado

[ % de participacio dos medicamentos biolégicos ja disponibilizados para EAno SUS ]

/\

% participag3do adalimumabe,
etanercepte & inflixkimabe no SUS
+ GOLIMUMARBE

% participa¢do adalimumabe,
etanercepte ¢ inflixkimabe no SUS

Custo com h 4 4
Medicamentos [ Custo por Paciente ] [ Custo por Paciente ]
Impacto v W
Orgamentirico Custos diretos com os Custos diretos comos
medicamentos biolégicos no medicamentos biolégicos no
cendrio atual cendrio com GOLIMUMABE

[ Economia em relacdo ao cenario atual ]

FIGURA 10. CENARIOS COMPARADOS NA ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

A fim de estimar o impacto orgcamentario decorrente da incorporacdo de golimumabe no
tratamento da EA no SUS, e visando refletir de maneira fidedigna tanto a proposta de
incorporacdo descrita no presente dossié como também a realidade de utilizacdo dos agentes
anti-TNF no tratamento da EA no SUS, conforme preconizado no PCDT da EA, dois modelos de

incorporagdo com racionais distintos foram desenvolvidos:
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1. Incorporagdo de golimumabe somente na populagdo de pacientes sem tratamento

prévio com agentes anti-TNF (também chamados de ‘naive’)

2. Incorporagdo de golimumabe tanto na popula¢do de pacientes sem tratamento prévio
com agentes anti-TNF (naive) quanto na populacdo de pacientes atualmente em

tratamento com o 12 agente anti- TNF.

A populagdo de interesse em ambas as andlises foi definida pelo método da demanda
aferida, conforme recomendacdo das Diretrizes metodolédgicas: andlise de impacto
orcamentdrio do Ministério da Saude. Para tanto, utilizou-se a base de dados oficial do SUS
(DATASUS) como referéncia para estimativa das popula¢cdes de pacientes sem tratamento
prévio com agentes anti-TNF (naive) e de pacientes atualmente em tratamento com agentes

anti-TNF.

Cenario 1 — Pacientes sem tratamento prévio com agentes anti-TNF (naive)

Este cendrio analisou a projecdo dos gastos decorrentes da incorporacdo de
golimumabe em um horizonte de tempo de 5 (cinco) anos. Somente o custo direto de
aquisicdo dos agentes anti-TNF foi considerado para a estimativa de impacto orcamentario.
Ainda, seguindo recomendacdo das Diretrizes metodoldgicas, ndo foram considerados ajustes

econdmicos para inflagdo e para taxa de descontos.

Foi desenvolvido um modelo de Markov, que acompanhou os pacientes com EA do
momento em que iniciavam o tratamento com agente anti-TNF até a descontinuagdo, e por
um periodo maximo de 5 anos, considerando a transi¢do dos pacientes pelos diferentes
estados de saude. Foram considerados ciclos de tratamento anuais, ou seja, a cada ano de
tratamento foram consideradas a entrada de pacientes naive na analise e a transi¢do dos

pacientes entre os estados de saude.

Assumiu-se como premissa que, a cada ano de tratamento, 30% dos pacientes
descontinuam o tratamento com o agente anti-TNF, seja por falta de eficdcia ou eventos
adversos, seja por falta de adesdo ao tratamento, e estes pacientes nao sdo submetidos a um

novo tratamento.

Na Figura 11, podemos ver o modelo do estudo. Os pacientes iniciam o tratamento
com agente anti-TNF no estado “Novos/12 linha de tratamento”. Durante o préximo ciclo de

Markov, os pacientes permanecem neste estado ou entdo transicionam para o estado
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“Descontinuados”. Pacientes no estado “Descontinuados” permanecem nesse estado até o

final do periodo de acompanhamento.

Novos / R
L4 Descontinuados

1a linha de tratamento

FIGURA 11. MODELOS DO CENARIO 1 DA ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO.

Por meio dos arquivos APAC (Autorizacdo de Procedimento Ambulatorial) de
medicamentos (AM)do Sistema de Informag¢des Ambulatoriais do SUS (SIASUS/DATASUS, foi
estimado o nimero de pacientes sem tratamento prévio com agentes anti-TNF (naive) que
iniciaram tratamento com cada um dos agentes anti-TNF atualmente disponibilizados pelo SUS
(adalimumabe, etanercepte e infliximabe), més a més, entre julho de 2014 e junho de 2015,

com base no nimero de APACs novas dispensadas no periodo para os CIDs de EA (M45 e

M46.8)(26).

TABELA 11. NOMERO DE PACIENTES NOVOS (NAJIVE) QUE RECEBERAM TRATAMENTO COM CADA UM DOS AGENTES ANTI-TNF,
MES A MES, ENTRE JULHO DE 2014 E JUNHO DE 2015.

jul-14 ago-14 set-14 out-14 now-14 dez-14 jan-15 few-15 mar-15 abr-15 mai-15 jun-15 b5
jun-

Adalimumabe 198 177 192 181 184 185 159 186 192 211 177 183 2.225
Etanercepte 97 112 105 119 104 98 90 97 119 117 104 120 1.282
Infliximabe 48 44 43 40 34 50 34 51 45 53 47 33 522

Total 343 333 340 340 322 333 283 334 356 381 328 336 4.029

Pacientes naive que iniciaram tratamento com cada um dos agentes anti-TNF no
periodo acumulado de 12 meses (MAT’jun-15) foram entdo considerados a populacdo
inicialmente elegivel para a AlO. A Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada. abaixo

escreve o nimero de pacientes em cada um dos estados de saude no inicio da andlise.
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TABELA 12. NOUMERO DE PACIENTES POR ESTADO DE SAUDE NO INiCIO DA ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO.

Naive 12 linha de tratamento Descontinuados
Adalimumabe 2.225 0 0
Etanercepte 1.282 0 0
Infliximabe 522 0 0
Total Mercado 4.029 0 0

Os gastos decorrentes da incorporacao de golimumabe no SUS foram projetados para
um horizonte de tempo de 5 anos. Dessa maneira, a populacdo de pacientes naive a ser
tratada com agentes anti-TNF foi estimada com base no crescimento populacional previsto

para os préoximos 5 anos, segundo dados publicados pelo IBGE (

Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada.).

TABELA 13. ESTIMATIVA DO NUMERO POTENCIAL DE PACIENTES NAIVE A SER TRATADOS COM CADA UM DOS AGENTES ANTI-
TNF, ANO A ANO, EM UM HORIZONTE DE TEMPO DE 5 ANOS (CENARIO ATUAL, SEM GOLIMUMARBE).

Ano 1l Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

Adalimumabe 2.243 2.260 2.277 2293 2.308

Etanercepte 1.292 1.302 1312 1321 1.330
Infliximabe 526 530 534 538 541

Total 4.061 4.093 4.122 4.151 4.179

Assumiu-se como premissa que o percentual de participacdo atual de cada um dos

agentes anti-TNF se mantém constante no decorrer dos préximos 5 anos.

Ao aplicar a transicdo dos pacientes entre cada um dos estados de saude a cada ciclo
anual de tratamento, obtém-se a estimativa do nimero total de pacientes a ser tratados com
cada um dos agentes anti-TNF, ano a ano, em um horizonte de tempo de 5 anos, conforme

expresso na Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada..
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TABELA 14. ESTIMATIVA DO NUMERO TOTAL DE PACIENTES A SER TRATADOS COM CADA UM DOS AGENTES ANTI-TNF, ANO A
ANO, EM UM HORIZONTE DE TEMPO DE 5 ANOS (CENARIO ATUAL, SEM GOLIMUMABE).

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

Adalimumabe 3.800 4.920 5.721 6.297 6.716
Etanercepte 2.190 2.835 3.296 3.628 3.870
Infliximabe 892 1.154 1.342 1.477 1576
Descontinuados 1.209 2.064 2.673 3.108 3.421
Total Mercado 8.090 10.974 13.032 14.510 15.582

Neste cendrio , assumiu-se como premissa a incorporagdo de golimumabe em 40% do
total de pacientes naive a ser tratados com agentes anti-TNF. Por se tratar de uma premissa, e
visando minimizar a incerteza quanto a essa estimativa, o demandante inclui na analise de

sensibilidade esse parametro.

Assim, na Tabela 15pode-se observar o impacto orcamentdrio que o golimumabe pode

gerar ao ser incorporado ao SUS.

TABELA 15. ESTIMATIVAS DE IMPACTO ORCAMENTARIO EM CADA UM DOS CENARIOS ANALISADOS, ANO A ANO, EM UM
HORIZONTE DE TEMPO DE 5 ANOS (RS).

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

Cendrio atual (sem

134.248.940 173.813.203 202.091.012 222.448.430 237.241.220
golimumabe)

Ap6s a incorporagdo de

golimumabe 133.103.418 170.702.653 196.425.319 213.798.811 225.292.719

A fim de avaliar as incertezas na estimativa dos parametros considerados na AlO, foi
realizada andlise de sensibilidade deterministica univariada alterando os seguintes

componentes da analise:

I. Percentual de difusdo de golimumabe na populagdo de pacientes naive a ser tratados
com agentes anti-TNF em um horizonte de tempo de 5 anos

2. Percentual anual de descontinuacdo dos pacientes, seja por falta de eficacia ou
eventos adversos, seja por falta de adesdo ao tratamento

3. Desconto anual de aquisicdo dos agentes anti-TNF pelo Ministério da Saude

4. Numero de semanas em 1 ano-calendario
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Na Erro! Fonte de referéncia nao encontrada. abaixo encontram-se descritos os parametros

considerados nos cendrios base, maximo e minimo para cada uma das variaveis descritas

acima.

Tabela 16. Parametros considerados no cendrio 1, maximo e minimo para cada uma das

variaveis da analise de sensibilidade.

Base Mdximo Minimo
Percentual de difusdo de golimumabe em um horizonte 20% S0% 20%
de tempo de 5 anos
Percentual anual de descontinuagdo dos pacientes 30% 15% 45%
Desconto anual de aguisi¢do dos agentes anti-TNF pelo o% o
Ministério da Salde
Nimero de semanas em 1 ano-calendario 48 52 -

Em todos os cenarios avaliados, golimumabe traria economia de recursos ao
orcamento do SUS destinado ao tratamento da EA em um horizonte de tempo de 5 anos. O
maior impacto, ou seja, a maior economia de recursos (R$ 44.592.401,00) ocorreria no cenario
em que 1 ano-calenddrio corresponde a 52 semanas de tratamento, enquanto o menor
impacto (RS 22.889.913,54) ocorreria no cendrio em que o percentual de difusdo de

golimumabe fosse 30% (Figura 12)

Milhdes
-RS 50,00 /54500 A% 40,00 /53500 -R% 20,00 A5 25,00 -RS 20,00

pumm‘*IdEﬂhjnnsaM![m-m] e ﬁ e

Percentual ancal de descontinuadd o [15- 455 -A535,14 -:’ -5 26,65
Deseonto anual de aquisich o 53] | A5 26.36

Sermanas em 1 ano-calenddrio |52 544,55

WMaimo @ Minmo

FIGURA 12. GRAFICO DE TORNADO REFERENTE A ANALISE DE SENSIBILIDADE DETERMINISTICA UNIVARIADA
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Cendrio 2 - pacientes sem tratamento prévio com agentes anti-tnf (naive) e pacientes
atualmente em tratamento com o 12 agente anti-TNF

No presente cendrio, a incorporacao de golimumabe foi considerada tanto para a
populacdo de pacientes sem tratamento prévio com agentes anti-TNF (naive) quanto para a

populacdo de pacientes atualmente em tratamento com o 12 agente anti-TNF no SUS.

Assumiu-se também como premissa que, a cada ano de tratamento, 30% dos
pacientes descontinuam o tratamento. Segundo PCDT de EA no SUS, é recomendado que seja
oferecida a opcdo de um segundo agente anti-TNF aos pacientes com EA apéds falha ou
hipersensibilidade ao primeiro agente anti-TNF utilizado. Jd4 no caso de falha terapéutica ao
segundo agente anti-TNF, um terceiro pode ser considerado, embora as evidéncias em favor
dessa indicacdo sejam escassas. Dessa forma, considerou-se na analise que pacientes que
descontinuam o tratamento com o 12 agente anti-TNF passam a receber tratamento com um
29 agente anti-TNF, enquanto pacientes que descontinuam o tratamento com o 22 agente anti-

TNF ndo sdo submetidos a um novo tratamento (considerados “descontinuados”).

A Figura 13 abaixo representa a estrutura do modelo. A cada ciclo de Markov, os
pacientes permanecem no estado de saude no qual foram inicialmente alocados ou entdo
transicionam para o estado de saude seguinte, sendo que uma vez no estado

“Descontinuados”, ai permanecem até o final do periodo de acompanhamento.

Novos / <
v 23 linha de tratamento

1a linha de tratamento

Descontinuados

FIGURA 13. MODELO DO CENARIO 2 DA ANALISE DE IMPACTO ORGAMENTARIO
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A estimativa do nimero de pacientes em tratamento com cada um dos agentes anti-
TNF disponibilizados pelo SUS (adalimumabe, etanercepte e infliximabe) foi estimada da

mesma forma por meio dos arquivos APAC (Tabela 17):

TABELA 17. NUMERO DE PACIENTES ATUALMENTE EM TRATAMENTO COM CADA UM DOS AGENTES ANTI-TNF PARA OS CIDS DE
EA (M45 E M46.8), MES A MES, ENTRE JULHO DE 2014 E JUNHO DE 2015.

jul-14 ago-14 set-14 out-14 nov-14 dez-14 jan-15 few-15 mar-15 abr-15 mai-15 jun-15

Adalimumabe 5.352 5439 5560 5.702 5.843 5969 6.047 6.112 6.176 6.344 6.463 6.614
Etanercepte 3.534 3577 3677 3754 3822 3881 3929 3958 4000 4142 4.19% 4279

Infliximabe 1.536 1.552 1622 1643 1672 1697 1679 1675 1673 1759 179 1779

Total 10.422 10.568 10.859 11.099 11.337 11.547 11.655 11.745 11.849 12245 12455 12.672

Estimou-se também , o numero de pacientes por linha de tratamento, ou seja,
recebendo o primeiro biolégico, o segundo, e terceiro em diante, conforme expresso na Tabela

18.

TABELA 18. NUMERO DE PACIENTES ATUALMENTE EM TRATAMENTO COM CADA UM DOS AGENTES ANTI-TNF, POR LINHA DE

TRATAMENTO.
32 linha de tratamento
12 linha de tratamento 22 linha de tratamento em diante
Adalimumabe 6.041 526 a7
Etanercepte 3.708 508 63
Infliximabe 1.471 241 67
Total 11.220 1.275 177

Conforme estrutura do modelo, os pacientes atualmente em tratamento com agente
anti-TNF a partir da 32 linha de tratamento entraram na analise automaticamente como

descontinuados. A
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Tabela 19 abaixo descreve o niUmero de pacientes em cada um dos estados de satude no
inicio da analise. Na Tabela 20, podemos verificar uma estimativa do padrao de troca entre os

anti-TNF’s.

TABELA 19. NOMERO DE PACIENTES POR ESTADO DE SAUDE NO INiCIO DA ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

12 linha de 22 linha de
Naive tratamento tratamento Descontinuados
Adalimumabe 2225 6.041 526 47
Etanercepte 1.282 3.708 508 63
Infliximabe 522 1.471 241 67
Total Mercado 4.029 11.220 1.275 177

TABELA 20. PADRAO ATUAL DE TROCA DO 12 AGENTE ANTI-TNF PARA O 22 AGENTE ANTI-TNF NO TRATAMENTO DA EA NO SUS
(CENARIO ATUAL, SEM GOLIMUMARBE).

DE / PARA Adalimumabe 22 linha Etanercepte 22 linha Infliximabe 22 linha
Adalimumabe 12 [inha - 69% 31%
Etanercepte 12 linha 68% - 32%
Infliximabe 12 linha 56% 44% -

Assumiu-se como premissa no cendrio-base que, apds a incorporacdo de golimumabe
no SUS, 33,3% dos pacientes que descontinuam o tratamento de 12 linha com adalimumabe,
etanercepte e infliximabe passam a receber golimumabe como 22 linha de tratamento. Os
outros 66,7% dos pacientes que descontinuam o tratamento de 12 linha passam a receber o 22
bioldgico seguindo padrdo atual de troca. Com os pressupostos descritos, a Tabela 21 mostra a

estimativa do atual cenario de tratamento no SUS.

TABELA 21. ESTIMATIVA DO NUMERO TOTAL DE PACIENTES TRATADOS COM CADA UM DOS AGENTES ANTI-TNF ATUALMENTE
DISPONIBILIZADOS PELO SUS, ANO A ANO, EM UM HORIZONTE DE TEMPO DE 5 ANOS (CENARIO ATUAL, SEM GOLIMUMARBE).
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Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Adalimumabe 7.843 8.805 9.533 10.088 10.515
Etanercepte 5.688 6.829 7.711 8.394 8.924
Infliximabe 2.642 3.355 3.900 4.318 4.639
Descontinuados 383 1.278 1.967 2.496 2.901
Total Mercado 16.556 20.266 23.111 25.296 26.979

Na

Tabela 22, encontra-se a estimativa de compartilhamento de mercado, com o golimumabe

incorporado ao SUS.

TABELA 22. ESTIMATIVA DO NUMERO TOTAL DE PACIENTES TRATADOS COM CADA UM DOS AGENTES ANTI-TNF APOS A
INCORPORACAO DE GOLIMUMABE NO SUS, ANO A ANO, EM UM HORIZONTE DE TEMPO DE 5 ANOS.

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

Adalimumabe 7.330 7.746 7919 7.918 7.795
Etanercepte 5.104 5.713 6.121 6.381 6.534
Infliximabe 2.295 2,704 2.984 3.167 3.277
Golimumabe 1.446 2.825 4121 5.334 6.472
Descontinuados 383 1.278 1.967 2.496 2.901
Total Mercado 16.556 20.266 23.111 25.296 26.979

Ao aplicar o custo anual do tratamento por paciente a estimativa do nimero total de
pacientes a ser tratados com cada um dos agentes anti-TNF, ano a ano, em um horizonte de
tempo de 5 anos, nos cendrios atual (sem golimumabe) e apds a incorporagdo de golimumabe,

obtem-se as estimativas de impacto orcamentdrio descritas na Tabela 23.

TABELA 23. ESTIMATIVAS DE IMPACTO ORCAMENTARIO EM CADA UM DOS CENARIOS ANALISADOS, ANO A ANO, EM UM
HORIZONTE DE TEMPO DE 5 ANOS (RS).
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Anol Ano 2 Ano3 Ano 4 Ano 5

Cendrio atual (sem
golimumabe)

316.169.667 371.625.818 414.082.325 446.679.520 471.831.034

Apos a incorporagdo de

golimumabe 310.838.098 361.245.977 398.973.889 427.149.023 448.148.947

No cenario base descrito anteriormente, em 5 anos, a incorporacdo de golimumabe

poderia trazer uma economia acumulada de aproximadamente RS 74 milhées (Tabela 24).

TABELA 24. ECONOMIA PROPORCIONADA PELA INCORPORAGCAO DE GOLIMUMABE PARA EA NO SUS, ANO A ANO, E
ACUMULADO, EM UM HORIZONTE DE TEMPO DE 5 ANOS (RS).

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Economia/Ano -5.331.569 -10.379.841 -15.108.436 -19.530.496 -23.682.087
Acumulado -5.331.569 -15.711.410 -30.819.846 -50.350.343 -74.032.429

Na Tabela 25 abaixo encontram-se descritos os parametros da analise de sensibilidade

para cada uma das variaveis descritas acima.

TABELA 25. PARAMETROS CONSIDERADOS NO CENARIO 2 PARA CADA UMA DAS VARIAVEIS DA ANALISE DE SENSIBILIDADE.

Base Maximo Minimo

P

ercentual de difusdo de golimumabe em um horizonte 20% 0% 30%
de tempo de 5 anos
Percentual anual de descontinuagdo dos pacientes 30% 45% 15%
Desconto anual de aquisicdo dos agentes anti-TNF pelo 0% Eog
Ministério da Salide
Nimero de semanas em 1 ane-calendario 48 52 -
Percentual de adogdo de golimumabe em 2a linha de 333% 0% 10%

tratamento

Na Figura 14, podemos visualizar a analise de sensibilidade. Em todos os cenarios
avaliados, golimumabe traria economia de recursos. O maior impacto, ou seja, a maior
economia de recursos (R$ 107.101.271,93), ocorreria no cendrio em que 1 ano-calendario

corresponde a 52 semanas de tratamento, enquanto o menor impacto (RS 43.987.407,62)
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ocorreria no cendrio em que o percentual de adog¢do de golimumabe em 22 linha de

tratamento fosse de 10%.

Milhdes
RS 1000 A5 110.00 A5 100,00 -R5 50.00 -R5 30,00 RS 7000 A5 6000 A5 5000 A5 4000

Percentual de éfusho em 5 anos 50- 304 #ss1.08 i:| sse7.03

Percentual anual de descontinuagio [45- 15%] 5 E6,51
Descomo anual de agquisica o [55] RS 64,26
Semanas em 1 ano-czlencirio (<2 *S10M10 _

Pergentual de adog3o em 2a Enha [50- 105] 535,57 _ -R543,59

B Maximo g Minimo

FIGURA 14. GRAFICO DE TORNADO REFERENTE A ANALISE DE SENSIBILIDADE DETERMINISTICA UNIVARIADA.

Limitagdes do estudo:

Ndo ha dados de estudos confidveis sobre a incidéncia e a prevaléncia da EA no Brasil.
Desta forma, considera-se que os numeros apresentados pelo demandante sdo estimativas
plausiveis para apontar a diregio do medicamento ser custo econdmica no cenario
apresentado. No entanto, os valores reais apresentados no relatdrio na andlise de impacto
orcamentdrio devem ser interpretados com cautela. Além disso, a estimativa de 30% utilizadas
na migracdao de um bioldgico para o golimumabe pode estar subestimada, aumentando o

impacto numeérico sobre o efeito econémico que o golimumabe pode gerar para o SUS.

O demandante apresenta o uso do golimumabe em posologia de dose mensal de 50
mg e toda a andlise econbmica estd baseada nesta posologia. No entanto, se o uso do
golimumabe for para 2 doses por més, a tecnologia deixa de ser custo-econémica e torna-se
incremental ao SUS. Neste sentido, ndo esta claro se ha um nimero expressivo de pacientes

gue necessitarao de 100 mg de golimumabe.
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5. RECOMENDAGAO DE INCORPORAGAO EM OUTROS PAISES

NICE — Incorporou o golimumabe no grupo dos anti-TNF alfa para o tratamento de

pacientes com espondilite ancilosante

CADTH - Incorporou o golimumabe no grupo dos anti-TNF alfa para o tratamento de
pacientes com espondilite ancilosante, condicionada a resposta clinica entre a 14 e 162

semana.

Australia - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee: golimumabe é indicado para o
tratamento da EA ativa em pacientes adultos; é permitido apenas o uso de 1 dos 4 inibidores

bioldgicos de TNF (adalimumabe, etanercepte, infliximabe ou golimumabe) por vez.

6. CONSIDERACOES FINAIS

A evidéncia atualmente disponivel sobre eficacia e seguranca do golimumabe para o
tratamento da espondilite anquilosante é baseada em 2 ensaios clinicos randomizados de
qualidade que ja foram meta-analisadas, com nivel de evidéncia 1A e grau de recomendacdo
A. Neste sentido, os resultados apresentados pelo estudo Maxwell e col.(2015), sugerem que
o golimumabe mostrou-se eficaz e seguro para o tratamento da EA e comparado aos anti-TNF
nao mostrou diferengas significativas.

O estudo econdmico aponta para uma tecnologia mais econ6mica para o SUS, entre as

alternativas ja disponiveis para o tratamento da EA.

7. RECOMENDAGAO DA CONITEC

Os membros da CONITEC presentes na 432 reunido do plenario realizada nos dias 02 e
03/03/2016, apreciaram a proposta e o decidiram por unanimidade pela recomedacdo
preliminar favoravel a incorporagdo. A matéria serd disponibilizada em Consulta Publica com

recomendacao preliminar favoravel.
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8. CONSULTA PUBLICA

Foram recebidas 19 contribuicdes durante a consulta publica, que tratou da demanda
sobre “Golimumabe para tratamento da Espondilite Anquilosante”. A consulta se deu no
periodo de 15 de margo a 04 de abril de 2016 e as contribuicdes foram encaminhadas pelo site
da CONITEC, em formulario préprio.

Dentre as contribuicdes enviadas em formulario de pessoa juridica(

Grafico 1), 89,5% (n= 17) se referiram a contribui¢des de profissionais da saide e somente

1 contribuicdo foi de familiar de paciente com EA e 1 contribui¢do de pessoa juridica.

GRAFICO 1. CONTRIBUIGOES DE CONSULTA PUBLICA.
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As 19 contribuicdes foram analisadas pela Secretaria-Executiva e pelo Plendrio da
CONITEC, tendo sido agrupadas por tema. As sugestdes relacionadas a cada tema também
foram agrupadas por similaridade de conteudo. Por fim, foi realizada a avaliacdo das

sugestdes, comentadas conforme quadro a seguir:

QUADRO 2: CONTRIBUICOES OBTIDAS DURANTE A CONSULTA PUBLICA

Tema Sugestdo dos participantes da Avaliagao da Sugestio feita pela
consulta publica CONITEC
Concordam com a Profissionais da sadde: “mais uma I ~
.~ . Todos os pontos da contribuigdo estdo
decisdo da alternativa para o tratamento da EA . .
” contidas no relatério
CONITEC e pode gerar menor gasto

A premissa ética é importante nos
trabalhos cientificos, no entanto, a

Metodologia da Migragao do grupo controle devido a . ~ . ~ .
migragdo prevista ndo evita que ocorra a

evidéncia Declaragdo de Helsinki s X
contaminagdo dos dados apos a
migracao
Os eventos adversos estdao dentro do Apesar da frequéncia ser esperada, é
Efeitos Adversos esperado quando comparado com importante ser esclarecido ao paciente
outros bioldgicos os efeitos adversos, esses frequentes.
A CONITEC, observou que se doses
A empresa reitera que somente a maiores do que 50mg, uma vez ao més,
Posologia 50mg | dose de 50mg com uso 1 vez por més for necessdrio, o uso do Golimumabe
esta aprovada no Brasil deixara de se tornar uma estratégia

custo-economica.

9. DELIBERAGAO FINAL
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Os membros da CONITEC presentes na 442 reunido do plenario do dia 07/04/2016
deliberaram, por unanimidade, por recomendar a incorporacdo do golimumabe para o
tratamento da espondilite ancilosante, conforme Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do

Ministério da Saude.

Foi assinado o Registro de Deliberagdo n? 183/2016.

10. DECISAO

PORTARIA N2 21, DE 24 DE MAIO DE 2016

Torna publica a decisdo de incorporar o
golimumabe para o tratamento da espon-
dilite ancilosante, no ambito do Sistema
Unico de Saude - SUS.

O SECRETARIO SUBSTITUTO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E  INSUMOS ESTRATEGICOS DO
MINISTERIO DA SAUDE, no uso de suas atribuicdes 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 Fica incorporado o golimumabe para o tratamento da espondilite ancilosante, no

ambito do Sistema Unico de Saude - SUS.

Art. 22 O relatério de recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias
no SUS (CONITEC) sobre essa tecnologia  estara disponivel no  enderego eletrdnico:

http://conitec.gov.br/.

Art. 32 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagdo.

PEDRO REGINALDO DOS SANTOS PRATA
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