N s Comissao Nacional de
N Incorporagao de
N Tecnologias no SUS

Secuquinumabe para o tratamento
de artrite psoriasica em pacientes
adultos com resposta inadequada

a medicamentos modificadores
do curso da doenca sintéticos ou
biologicos da classe anti-TNF

N°336
Janeiro/2018

RELATORIO
DE RECOMENDAGAO




E permitida a reproducido parcial ou total desta obra, desde que citada a fonte e que

2018 Ministério da Saude.

nao seja para venda ou qualquer fim comercial.

A responsabilidade pelos direitos autorais de textos e imagens desta obra é da
CONITEC.

Informagébes:

MINISTERIO DA SAUDE

Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos
Esplanada dos Ministérios, Bloco G, Edificio Sede, 8° andar
CEP: 70058-900, Brasilia— DF

E-mail: conitec@saude.gov.br

http://conitec.gov.br



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 satde 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 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 eficacia, acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia,
além da avaliagdo econdbmica comparativa dos beneficios e dos custos em relagdo 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 incorporagédo 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 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 Incorporacdo
de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenacdo das atividades da
CONITEC, bem como a emissdao deste relatdrio final sobre a tecnologia, que leva em
consideracdo as evidéncias cientificas, a avaliacdo econdmica e o impacto da incorporagao da

tecnologia no SUS.

Todas as recomendacgdes emitidas pelo Plendrio sdo submetidas a consulta publica
(CP) pelo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de
10 dias. As contribuicdes e sugestGes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao
relatério final da CONITEC, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretdrio 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 efetivacdao de sua oferta a populacao brasileira.
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1. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: SECUQUINUMABE (COSENTYX®)
Indicagdao: ARTRITE PSORIASICA
Demandante: Novartis

Contexto: A artrite psoriasica (AP) é uma artrite inflamatdria crénica, autoimune, que acomete
entre 0,06 e 0,25% da populagcdo. O tratamento envolve medidas nao farmacoldgicas e o uso
de anti-inflamatdrios ndo esteroidais (AINEs), glicocorticoides e medicamentos modificadores
do curso da doengas (MMCD) sintéticos e bioldgicos, segundo o tipo de acometimento
predominate (AP periférica ou axial). Os medicamentos biolégicos sdo indicados em caso de
falha ao tratamento prévio com os AINES e MMCD sintéticos (AP periférica) ou AINES (AP
axial), constituindo a ultima linha de tratamento da doenca.

Pergunta: Secuquinumabe é eficaz e seguro para o tratamento da artrite psoridsica ativa,
quando a resposta a terapia prévia com medicamentos modificadores do curso da doenca
(MMCD), sintéticos ou bioldgicos, for inadequada?

Evidéncias cientificas: Foram incluidos trés ensaios clinicos e quatro revisdes sistematicas de
comparacdo direta de secuquinumabe contra placebo e indireta com relacdo aos demais
biolégicos disponiveis no SUS. Comparacdes indiretas demonstraram eficacia equivalente
entre secuquinumabe e os medicamentos anti-TNF disponiveis no SUS, porém estes estudos
apresentaram baixa qualidade metodoldgica. Dados dos ensaios clinicos randomizados
FUTURE 1 e FUTURE 2 demonstraram que secuquinumabe 150 mg é eficaz em 24 semanas,
comparado a placebo, para os desfechos de AP periféricos (ACR20, ACR50, ACR 70, DAS28 e
entesite), de pele (PASI75, PASI 90), e para reducdo da progressao radiografica. Para pacientes
com falha ao anti-TNF, apenas sequinumabe 300 mg foi mais eficaz que placebo (FUTURE II).
Para pacientes com psoriase e artrite psoridsica concomitante, sequinumabe 300 mg foi mais
eficaz que placebo e que etanercepte (ERASURE e FIXTURE).

Com relagao aos resultados de seguranga, as taxas de eventos adversos, eventos adversos
sérios e descontinuagdo por eventos adversos foram semelhantes entre os grupos
secuquinumabe e placebo até 16 semanas de acompanhamento, porém a ocorréncia de
infeccBes ou infestacdes foi maior entre pacientes que receberam secuquinumabe. Ao final de
104 semanas, 84,5% dos pacientes que utilizaram secuquinumabe relataram pelo menos um
evento adverso, sendo a ocorréncia de infecgdes ou infestagdes os mais comuns

Avaliagdo econOmica: A andlise de custo minizacdo sugere que secuquinumabe na dose de
150 mg é mais barato em compara¢do com os medicamentos anti-TNF disponiveis no SUS em
todos os cendrios propostos. Secuquinumabe 300 mg é mais caro que adalimumabe,
etanercepte e golimumabe no primeiro ano de uso e mais caro que golimumabe a partir do
segundo ano. Esta andlise foi sensivel a redugdo de 10% no prego de aquisicdo dos
medicamentos disponiveis no SUS, favorecendo os medicamentos ja incorporados.

Avaliacdo de Impacto Orgamentario: A analise de impacto orgcamentario apresentada sugere
economia de até RS 60 milhdes de reais com a incorporagdo de secuquinumabe em cinco anos,
o que representa 4% do total gasto com AP. Entretanto, pardametros estimados no modelo
estdo inadequados e podem influenciar o resultado final, tais como: baixo indice de troca
entre os medicamentos bioldgicos; constante e elevado market share para o secuquinumabe;
taxa de descontinuagdo sem troca de 0%.



Experiéncia Internacional: Secuquinumabe é recomendado para o tratamento de pacientes de
com AP que ndo responderam a tratamentos convencionais por todas as agéncias
internacionais consultadas (CADTH — Canada, NICE — Inglaterra, SMC — Escécia e PBAC —
Australia). Adicionalmente, as recomendacbes da agéncia do Canada explicitam que o custo
anual do tratamento com secuquinumabe deve ser igual ou inferior ao tratamento com o
MMCD biolégico de menor custo, e a agéncia da Inglaterra recomenda seu uso apenas para
pessoas que ndo responderam previamente a anti-TNF ou apresentam contra-indicagdo para o
uso destes.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: Alguns medicamentos estdo em fase de
desenvolvimento clinico para o tratamento da artrite psoridsica (abatacepte, apremilaste,
brodalumabe, guselkumabe, ixequizumabe, tofacitinibe e upadacitinibe). Essas novas
tecnologias ainda nao tiveram seu registro aprovado pela Anvisa para a AP.

Consideragdes finais: N3do existem estudos que avaliem o secuquinumabe com outros
medicamentos disponiveis pelo SUS por comparacao direta. Os ensaios clinicos randomizados
FUTURE 1, FUTURE 2, FIXTURE e ERASURE mostraram que secuquinumabe foi melhor do que o
placebo para os desfechos de eficdcia. Ndo houve diferengas entre secuquinumabe e placebo
para a seguranca. A revisdo sistematica de comparacao indireta relatou que secuquinumabe
apresenta eficacia semelhante aos anti-TNF para o desfecho ACR 20. Secuquinumabe 150 mg
possui menor custo do que as outras alternativas disponiveis no SUS. O mesmo ndo ocorre
qguando a dose de 300 mg é necessaria, em casos de falha a um anti-TNF e na presenca de
psoriase moderada a grave.

Recomendacao preliminar da CONITEC: A CONITEC, em sua 582 reunido ordindria, realizada
no dia 03 de agosto de 2017, recomendou que a matéria fosse submetida a consulta publica
com recomendacdo inicial favoravel a incorporacdo no SUS do secuquinumabe 150mg para
artrite psoriasica moderada a grave com falha terapéutica inicial ao AINE e/ou MMCD sintético
e do secuquinumabe 300mg para pacientes com atrite psoriasica com falha terapéutica inicial
ao anti-TNF ou para pacientes com psoriase e artrite psoridsica concomitante. Entretanto, a
incorporacdo estd condicionada a reducdo de pregco do secuquinumabe 300mg ao menor
preco de anti-TNF disponivel no SUS, pois considerou-se que o secuquinumabe tem
equivaléncia terapéutica com os medicamentos anti-TNF ja disponiveis no SUS.

Consulta Publica: Foram recebidas 66 contribuices de experiéncia ou opinido e 25
contribui¢cdes de cunho técnico-cientifico, onde 95% e 96% concordaram com a recomendagado
preliminar da CONITEC, respectivamente. Todas as contribuicdes foram avaliadas
quantitativamente e qualitativamente. As contribui¢des destacaram a importancia da
incorporagdo de mais uma opgao terapéutica para o tratamento da artrite psoridsica. As
contribui¢des cientificas enviadas ndao apresentaram evidéncias adicionais sobre a eficacia,
efetividade e seguranga do secuquinumabe em compara¢ao aos medicamentos disponiveis no
SUS.

Deliberagao final: Os membros da CONITEC presentes na 622 reunidao ordinaria da plenaria,
realizada no dia 07/12/2017, deliberaram por unanimidade recomendar a incorporacdo de
secuquinumabe para o tratamento da artrite psoriasica ativa moderada a grave. Foi assinado o
Registro de Deliberagdo n2 317/2017.

Decisao: Incorporar incorporar o secuquinumabe para o tratamento de artrite psoridsica em
pacientes adultos com resposta inadequada a medicamentos modificadores do curso da
doenca sintéticos ou bioldgicos da classe anti-TNF no &mbito do Sistema Unico de Satde — SUS,
dada pela Portaria n? 3, publicada no DOU n2 18, do dia 25 de janeiro de 2018, secdo 1, pag.
123.



2. A CONDICAO CLiNICA

2.1.Aspectos clinicos e epidemioldgicos da condigao clinica

A artrite psoridsica (AP), comumente chamada de psoridsica ou psoriatica, € uma
artrite inflamatdria cronica que afeta ligamentos, tenddes, fascias, articulacGes axiais e
periféricas e que estd associada a psoriase cutanea (BRASIL, 2014; CARNEIRO et al., 2013;
CONSENSO BRASILEIRO DA PSORIASE, 2012). A psoriase cutinea é caracterizada pela presenca
de placas eritémato-escamosas de bordas bem definidas, que variam em nimero e tamanho,
presentes particularmente nas superficies extensoras de membros e do couro cabeludo
(CONSENSO BRASILEIRO DA PSORIASE, 2012). A artrite associada a psoriase foi descrita pela
primeira vez em 1956 por Wright e é considerada como a manifestagdao extracutanea mais

comum da psoriase (BARNAS & RITCHLIN, 2015, CARNEIRO et al., 2013).

A AP pertence ao grupo das espondiloartropatias soronegativas que inclui também a
espondilite anquilosante (EA), a artrite reativa, a sindrome de Reiter e as artropatias
enteropdticas. Possuem diversas caracteristicas comuns em pacientes com predisposicdo
genética, entre elas, aspectos clinicos como dor axial inflamatdria associada a artrite e
entesopatias periféricas, aspectos radioldgicos e aspectos laboratoriais (BOEHNCKE et al.,

2014; BRASIL, 2014).

Em relacdo a patogénese, a AP é uma doenga autoimune poligénica, com alta
influéncia hereditaria, de etiologia indefinida, na qual as citocinas pré-inflamatdrias
relacionadas ao linfécito T desempenham papel central, incluindo a produgdo do fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a) (caminho de sinalizagdo do linfécito Th-1 e Th-17), de
interleucina-12 (induz diferenciagdo de linfécito Th-1) e a produgdo de interleucina-17
(caminho de sinalizagdo do linfécito Th-17; induzido por IL-23), os quais sdo alvos de
tratamento com os medicamentos bioldgicos na AP (Figura 1) (HER & KAVANAUGH, 2016;
BARNAS & RITCHLIN, 2015; BOEHNCKE et al., 2014). Em sintese, a ocorréncia da AP esta ligada
a uma suscetibilidade genética complexa, associada a fatores ambientais e a mecanismos

imunolégicos (BOEHNCKE et al., 2014; BRASIL, 2014).
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FIGURA 1 - MEDICAMENTOS BIOLOGICOS PARA AS DOENCAS REUMATICAS E SEUS ALVOS.
Fonte: HER & KAVANAUGH, 2016.
ACPA = anticorpo anti-peptideo-citrulinado; APC = célula apresentadora de antigeno; APRIL = indutor de

proliferagdo; BAFF = fator ativador de células B; BAFF-R = receptor do fator ativador de células B; BCMA = proteina
de maturagao de células B; MHC Il = complexo de histocompatibilidade classe Il; RANK = receptor ativador do fator
nuclear Kb; RANKL = ligante do RANK; RF = fator reumatoide; TACI = ativador transmembrana e receptor CAML
(ligante modulador de célcio); TCR = receptor de células T.

A AP esta geralmente associada a psoriase cutanea, e esta acomete de 2 a 3% da
populagdo. Estudos mostram que o acometimento articular aparece apds a psoriase cutanea
em 75% dos pacientes, 10% concomitantemente e em 15% pode preceder o aparecimento de

lesdes cutaneas (CARNEIRO et al., 2013; CONSENSO BRASILEIRO DA PSORIASE, 2012).

Varios estudos tém analisado a prevaléncia da AP na populacdo geral. Em uma revisao
sistematica de prevaléncia, foi observada uma prevaléncia de AP nos Estados Unidos de 0,06 a
0,25% da populagdo. Na Europa, foram observados valores de 0,05% na Turquia e Republica
Tcheca e de 0,21% na Suécia. Existem poucos relatos da prevaléncia da AP para a América do
Sul e Asia. Em Buenos Aires, Argentina, a prevaléncia de AP foi estimada em 0,07% e na China

em 0,02%. A baixa prevaléncia observada na China pode estar associada a um sub-diagndstico




da doenga. Um fator que ajuda a explicar a variabilidade das prevaléncias observadas estd
relacionado a diferentes formas de se classificar a doenca, ou seja, a utilizacado da classificacdo
internacional da doenca 9 ou 10 (CID), o uso de cddigos médicos ou o uso de classificagbes
clinicas (OGDIE & WEISS, 2015).

A incidéncia de AP na populac¢do geral foi examinada por poucos estudos. A incidéncia
relatada em publicagdes recentes varia de 3,6 a 7,2 individuos por 100.000 pessoas ao ano.
Entretanto, as publicacdes entre 2001 e 2003 relataram uma faixa de incidéncia maior, de 0,1
a 23,1 por 100.000 pessoas (OGDIE & WEISS, 2015).

No Brasil, um estudo epidemioldgico constatou que a AP é a segunda
espondiloartropatia mais frequente, com prevaléncia de 13,7% em relacdo as
espondiloartrites. A idade média no diagndstico foi de 39,7 anos (12,2 anos). Outros dados
demonstrados foram a predominancia de ocorréncia no sexo masculino (59% versus 41%) e de
manifestacdo periférica da doenca (SAMPAIO-BARROS, 2011).

Embora a AP tenha uma baixa prevaléncia na popula¢cdo em geral, ela é comum entre
os pacientes com psoriase. Novamente, as estimativas de prevaléncia variam

consideravelmente, de 6% a 41%, dependendo das defini¢des usadas (OGDIE & WEISS, 2015).

A AP causa diminui¢cdo na fungdo ocupacional e morbidade psicossocial. Observa-se
uma diminuicdo da qualidade de vida (QV), comprometimento funcional, incapacidade
psicossocial e um aumento significativo na mortalidade em comparagdo com a populagdo em
geral (BOEHNCKE et al., 2014; OLIVIERI et al., 2012). A AP também estd associada ao aumento
do risco de doencgas cardiovasculares, diabetes mellitus tipo Il, hiperlipidemia, hipertensao,
hipotireoidismo, aterosclerose, doengas gastrointestinais, respiratdrias, neuropsiquidtricas e

uveite (BOEHNCKE et al., 2014.; CARNEIRO et al., 2013).
2.2.Tratamento recomendado

No Brasil, o Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica (PCDT) do Ministério da Saude de
2017 estabelece o tratamento ndo medicamentoso e medicamentoso para a AP (BRASIL,

2017).

Como medidas ndo farmacoldgicas no tratamento de pacientes com AP estdo o
controle dos fatores de risco cardiovascular tradicionais, o abandono do fumo e outras drogas,
a suspensdo do uso abusivo de alcool, bem como estimulo a pratica de exercicios fisicos e a
perda de peso. Também sugere-se a adogdo de terapia fisica supervisionada como tratamento

(BRASIL, 2017).



O tratamento medicamentoso da AP inclui anti-inflamatdrios ndo esteroidais (AINE),
glicocorticoides e medicamentos modificadores do curso da doengca (MMCD). Os

medicamentos disponiveis pelo Sistema Unico de Saude sdo (BRASIL, 2017):

e |buprofeno: comprimidos revestidos de 200, 300 e 600 mg.

e Naproxeno: comprimidos de 250 e 500 mg.

e Prednisona: comprimidos de 5 e 20 mg.

e Ciclosporina: capsulas de 10, 25, 50 e 100 mg; solu¢do oral 100 mg/mL em
frasco de 50 mL.

o Leflunomida: comprimidos de 20 mg.

e Sulfassalazina: comprimidos de 500 mg.

e Metotrexato: comprimidos de 2,5 mg; frasco de 50 mg/2 mL.

e Metilprednisolona: frasco de 40 mg/2 mL.

e Adalimumabe: seringa preenchida de 40 mg.

e Etanercepte: frasco-ampola de 25 mg e 50 mg, seringa preenchida de 50 mg.

e Infliximabe: frasco-ampola de 100 mg/10 mL.

e Golimumabe: solucdo injetdvel com 50 mg/0,5 mL com caneta aplicadora.

O tratamento da AP é realizado conforme a manifestagdo musculoesquelética
predominante: periférica (artrite, entesite ou dactilite) ou axial (dor em coluna de padrdo

inflamatédrio ou sacroileite) (BRASIL, 2017).
AP periférica
a) Devem ser implementadas medidas ndo medicamentosas e iniciar AINE.

b) Se a doenga for persistente apds um més da instituicdo de AINE em dose toleravel
pelo paciente, deve-se substitui-lo por outro AINE ou considerar o uso de glicocorticoide. [Nos
casos de monoartrite ou oligoartrite, deve-se considerar a aplicagcdo intra-articular de
glicocorticoide (até trés aplicagdes ao ano) como alternativa ao uso de AINE. Nos casos de
poliartrite com sinovite exuberante sem resposta ou com contraindicacdo ao uso de AINE,
deve-se considerar o uso de glicocorticoide sistémico por via oral na menor dose e pelo menor

tempo possivel].

c) Se a doenca for persistente apds o uso de dois AINE diferentes ou de um AINE e
glicocorticoide, em doses preconizadas, por trés meses no total, deve-se considerar a
associacdo ou a substituicdo por MMCD ndo biolégico até a dose maxima tolerada.
Recomenda-se inicialmente a utilizacgdo de um MMCD nao bioldgico associado a AINE por trés
meses, com possibilidade de associagdo de um segundo MMCD ndo bioldgico se a doencga for

persistente.
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d) Se a doenga for persistente mesmo com o uso de MMCD ndo bioldgicos
administrados de forma isolada ou em associacdo, em doses mdximas toleradas, por seis
meses, deve-se considerar o uso de anti-TNF-alfa isolado ou associado. Com base nos estudos

publicados, admitir-se-a a associagcdo de metotrexato ou ciclosporina a anti-TNF-alfa.

e) Deve-se considerar o uso de anti-TNF-alfa para artrite periférica, se uma ou mais
articulagoes estiverem inflamadas, se o BASDAI for igual ou superior a 4 ou se houver trés ou
mais articulacdes doloridas, mesmo com o uso prévio de AINE e de dois MMCD administrados

de forma isolada ou em associacdo por no minimo seis meses.

f) Deve-se considerar o uso de anti-TNF-alfa para entesite, se o BASDAI for igual ou
superior a 4 e se houver enteses doloridas a pressdao, se a avaliacdo pela Escala Visual
Analdgica (EVA) for igual ou superior a 5, mesmo com o uso prévio de AINE e de dois MMCD

administrados de forma isolada ou em associa¢ao por no minimo seis meses.

g) Deve-se considerar o uso de anti-TNF-alfa para dactilite, se o BASDAI for igual ou
superior a 4 e se houver digitos edemaciados e doloridos difusamente (EVA igual ou superior a
5), mesmo com o uso prévio de AINE e de dois MMCD administrados de forma isolada ou em

associacdo por no minimo seis meses (BRASIL, 2017).
AP axial

a) Ao diagndstico, se o BASDAI for inferior a 4, deve-se considerar tratamento
medicamentoso sintomatico com AINE e implementar medidas ndo medicamentosas. Se o

BASDAI for igual ou superior a 4, deve-se utilizar AINE.

b) Se houver falha (persisténcia de BASDAI igual ou superior a 4), mesmo com o uso de

AINE por um més, substitui-lo por outro AINE.

c) Se houver falha (persisténcia de BASDAI igual ou superior a 4) com dois AINE
diferentes em doses adequadas por trés meses no total, deve-se considerar o uso de anti-TNF-

alfa.

d) Nos casos de hipersensibilidade, intolerancia ou falha terapéutica ao anti-TNF-alfa,
deve-se considerar a substituicdo por outro anti-TNF-alfa. Se houver novamente falha do
segundo anti-TNF-alfa em dose adequada por trés meses, deve-se considerar a substituicdo

por um terceiro (BRASIL, 2017).
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| Paciente com diagndstico de Artrite Psoriaca | -

| Diagnostico realizado por reumatologista |

y

Recomenda-se que o tratamento seja realizado em

Nao

g

Exclusao
do PCDT

Nao
I
‘ Tratamento de acordo com a manifestagdo

Periférica

AINE e medidas nao
farmacol6gicas®

servigos especializados com equipe multiprofissional -

Diagnéstica: clinico+ laboratorial +
imagem + diferencial

Critérios de inclus do:

¥ preenchimento dos critérios CASPAR
(Classification Criteria for Psoriatic
Arthritis S tudy Group), ou seja,
doenga inflamatdria articular e
pontuag&o igual ou maior que 3 nos
demais critérios (psoriase, distrofia
ungeal, fator reumatoide, dactilite e
radiografia)

Critérios de exclusao: de acordo com o
medicamento, vide item critérios de
Eexclusdo no PCDT

Doenca persistente AINE e medidas
+ T
Substituir por outro AINE ou )
glicocorticoide conforme o nimero persoies?eﬁ?le
N&o de articulagtes acometidas apés 1 mas? Sf
Substituir por
outro AINE

Associar MMCD
néo biolégico

Monitorizar
resposta, adesao
ao tratamento e

efeitos adversos e [+N3o

Doenga

persistente apds Sim

critérios de 3 meses?
interrupgao do
tratamento Utilizar 2 MMCD
n&o biolégico r
Nao

A J v
Monitorizar resposta,
adesdo ao
- | tratamento e efeitos
adversos e critérios
de interrupgéo do
tratamento

Doenca
persistente** apos

mais 3 meses ? N3o

MMCD biolégico
associado ou n&@o a
metotrexato ou
ciclosporina

Doenca persistente
apbs mais 2
meses? Sim

MMCD
biolégico

Hipersensibilidade,
intoleréncia ou
falha?

Sim

L2

Substituir por

outro MMCD

Hipersensibilidade, LulyEe
intolerancia ou
falha? Sim
Substituir por outro

MMCD biologico

*Medidas nao farmacoldgicas:

Controle de fatores de risco cardiovasculares, abandono do fumo e outras drogas, suspensao
de exercicios, perda de peso e adocdo de terapia fisica supervisionada.

M Caracterizacdo de doenga persistente para uso de MMCD bioldgicos:

v Artrite periférica: se uma ou mais articulagoes estiverem inflamadas, se o BASDAI for igual
articulages doloridas;

v Entesite: se BASDAI igua ou superior a 4 e se houver enteses doloridas & pressdo, se a avaliago pela EVA for igual ou superior a 5;
v Daclilite: se o BASDAI for igual ou superior a 4 e se houver digitos edemaciados e EVA igual ou superior a 5.

do uso abusivo de alcool, estimulo & pratica

ou superior a 4 ou se houver trés ou mais

FIGURA 2 - FLUXOGRAMA DE TRATAMENTO PARA A ARTRITE PSORIASICA

Fonte: PCDT Artrite Psoriaca (BRASIL, 2017)
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3. ATECNOLOGIA

Tipo: Medicamento

Principio Ativo: Secuquinumabe
Nome comercial: COSENTYX®
Fabricante: Novartis Pharma Stein AG

Indicagao aprovada na Anvisa: Indicado para o tratamento com artrite psoridsica ativa
em adultos quando a resposta anterior a terapia com MMCD tenha sido inadequada. Pode ser

utilizado isoladamente ou em combinacdo com metotrexato.

Indicagdo proposta pelo demandante: Indicado para tratamento da artrite psoriasica
ativa em pacientes adultos, quando a resposta a terapia prévia com MMCD, sintéticos e/ou

anti-TNF, for inadequada.

Mecanismo de acdo: O medicamento é um anticorpo monoclonal IgG1 humano que
inibe a citocina pro-inflamatdria interleucina-17A (IL-17A) e sua interacdo com receptores IL-
17. A IL-17A é uma citocina que existe naturalmente, estd envolvida nas respostas
inflamatdrias e imunes normais e desempenha um papel fundamental na patogénese da AP

(BULA)

Posologia e Forma de Administragdo: A dose de indugao recomendada para pacientes
adultos é de 150 mg nas semanas 0, 1, 2 e 3 seguida por administragcdao de manuten¢ao mensal
com inicio na semana 4. Pacientes com resposta inadequada a anti-TNFa ou pacientes com
psoriase em placas moderada a grave concomitante devem seguir o mesmo esquema de

administracdo porém com a dose recomendada de 300 mg por aplicacao.

Patente: N2 do pedido: BR 11 2017 003332 1 A2. Data do depésito: 08/09/2015. Pais:

Estados Unidos. Pedido em tramitagdo.

Prego proposto para incorporagao:

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

Prego proposto para a

APRESENTACAO . < %
incorporagao

150 MG/ML SECUQUINUMABE SOL INJ
1 SER PREENC VD TRANS X 1 ML
*Preco apresentado pelo demandante. ** PMVG = PMVG 18% aprovado pela CMED e atualizado em
21/06/2017, ajustado pelo Coeficiente de Adequacgdo de Prego (CAP) de 21,87%

Contraindicagdes: Hipersensibilidade ao secuquinumabe ou outro componente da

RS 659,68 RS 2549,26

formulacdo.
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Precaugbes: O medicamento ndo deve ser utilizado durante a gravidez (categoria de
risco B) ou em pacientes com tuberculose ativa. Deve-se ter cautela ao considerar o uso de
secuquinumabe em pacientes com infec¢ao crénica, histérico de infeccdo recorrente e doenga
de Chron ativa. O uso do medicamento deve ser interrompido em casos de infec¢gdes graves ou
em casos de reagdes anafilaticas ou reagOes alérgicas graves. Além disso, pacientes em uso do
medicamento ndo devem ser vacinados (MICROMEDEX, 2017).

e Eventos adversos da classe medicamentosa: Dentre os eventos adversos mais comuns
podem ser citados diarreia (2,6 a 4,1%), nasofaringite e infeccdes respiratdrias (2%). Reagbes
anafilaticas e infecgGes sdo reacbes adversas graves que podem ocorrer em 29% dos pacientes

com AP em tratamento com o medicamento (MICROMEDEX, 2017).

4. ANALISE DA EVIDENCIA APRESENTADA PELO DEMANDANTE

Demandante: Novartis
Data da solicitagdo: Abril/2017

O objetivo deste relatdorio é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pelo
demandante Novartis sobre a eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario
do medicamento secuquinumabe, para o tratamento de artrite psoridsica em pacientes
adultos com resposta inadequada a medicamentos modificadores do curso da doenga,

visando a avaliar a sua incorporacdo no Sistema Unico de Saude.

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

pergunta seguinte, cuja estruturagdo encontra-se na Tabela 1.

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

Pacientes adultos com artrite psoridsica ativa com resposta inadequada a

Populacdo terapia prévia com MMCD sintéticos ou bioldgicos
Intervengao (tecnologia) Secuquinumabe

Comparagao N3o especificado, todos os comparadores disponiveis
?(:::z}::s) Ndo especificado, todos os desfechos disponiveis

Tipo de estudo Meta-analise, Revisdo Sistematica, Ensaio Clinico Randomizado

Pergunta: Secuquinumabe é eficaz e seguro para o tratamento da artrite psoriasica
ativa, quando a resposta a terapia prévia com medicamentos modificadores do curso da

doenca (MMCD), sintéticos ou bioldgicos, for inadequada?
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4.1.Evidéncia Clinica

O demandante realizou uma busca até 30 de janeiro de 2017 na PUBMED (United
States National Library of Medicine), EMBASE (Elsevier), Biblioteca Cochrane, LILACS
(Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude/BVS - Biblioteca Virtual em
Saude) e na base de dados “Centre for Reviews and Dissemination” da Universidade de York
(Inglaterra). Também foram conduzidas buscas complementares em websites de agéncias de
avaliacdo de tecnologias em saude e instituicbes correlatas e suas bases de dados.

Adicionalmente, foram realizadas buscas complementares no Google.

Apds busca nas bases de dados foram localizados 361 artigos (PUBMED=81;
EMBASE=77; COCHRANE=194; LILACS=0; CRD=9). Aplicados os critérios de elegibilidade, foram
selecionados 19 artigos para leitura do texto completo. Foram excluidos nove artigos apds

leitura completa do texto (Figura 3) .

PUBMED
30 de janeiro de 2017

81 citagdes

EMBASE
30 de janeiro de 2017

77 citagdes

COCHRANE
30 de janeiro de 2017

194 citagdes

LILACS
30 de janeiro de 2017

0 citagbes

CRD
30 de janeiro de 2017

9 citagbes

Citacdes ndo duplicadas

316 citagdes

Aplicagae dos Critérios
de Inclusdo e exclusdo

19 artigos selecionados

Aplicagdo dos Critérios
de Inclusdo e exclusio

9 artigos incluidos

297 artigos excluidos

Apos leitura do titulo/resumo

10 artigos excluidos

Apos leitura completa do texto

Figura 3 - Fluxograma de selegdo de estudos pelo demandante

A fim de confirmar as evidéncias apresentadas e localizar evidéncias complementares
sobre o tema, foi realizada uma nova busca, em 05/06/2017, com termos mais abrangentes,
nas bases de dados PubMed, EMBASE, Cochrane e LILACS, baseada nos critérios estabelecidos

no PICO (Tabela 1). A estratégia de busca encontra-se apresentada na tabela 2.
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TABELA 2 - NOVA BUSCA DE EVIDENCIAS

Base de Dados

Estratégia de Busca
Data = 05/06/2017

Estudos
Recuperados

Medline
(Pubmed)

(CCCCCCCCC("Arthritis, Psoriatic"[Mesh]) OR "Arthritis, Psoriatic"[Text Word]) OR
"Psoriasis, Arthritic") OR Arthritic Psoriasis) OR Psoriatic Arthritis) OR Psoriasis
Arthropathica) OR Psoriatic Arthropathy) OR Arthropathies, Psoriatic) OR
Arthropathy, Psoriatic) OR Psoriatic Arthropathies)) AND
(((((("secukinumab"[Supplementary Concept]) OR secukinumab) OR Cosentyx)
OR "AIN 457") OR "AIN457") OR "AIN-457")

88

EMBASE

#1 'psoriatic arthritis'/exp OR 'alibert bazin disease' OR 'arthritis psoriatica' OR
'arthritis, psoriatic' OR 'arthropathic psoriasis' OR 'arthropathy, psoriatic' OR
'polyarthritis, psoriatic'’ OR 'psoriasis, arthritis' OR 'psoriatic polyarthritis'
#2'secukinumab'/exp OR 'ain 457' OR 'ain457' OR 'cosentyx' OR 'secukinumab'
OR 'secukinumabe' #3 #1 AND #2

401

The Cochrane
Library

#1 MeSH descriptor: [Arthritis, Psoriatic] explode all trees, #2 "Arthritis,
Psoriatic" (Word variations have been searched) #3 "psoriatic arthritis"
(Word variations have been searched) #4 "psoriatic arthropathy" (Word
variations have been searched) #5 Arthropathies, Psoriatic (Word variations
have been searched) #6 Arthropathy, Psoriatic (Word variations have been
searched) #7 Psoriatic Arthropathies (Word variations have been
searched) #8 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 / #9

secukinumab (Word variations have been searched) #10 Cosentyx
(Word variations have been searched) #11 #9 or #10 #12 #8 and #11

87

LILACS

("artrite psoridsica" or "arthritis, psoriatic" or "artritis psoriasica" or “psoriase
artritica” or “psoriase artropatica” or “artrite psoriatica” or
mh:c05.116.900.853.625.800.424 or mh:c05.550.114.145 or
mh:c05.550.114.865.800.424 or mh:c17.800.859.675.175) and ("secukinumab"
or "secuquinumabe")

Total de
Estudos

576

Apos a realizagdo da busca nas bases de dados, 576 titulos (incluindo duplicatas) foram

localizados. Aplicados os critérios de elegibilidade, dois revisores independentes selecionaram

52 estudos para leitura na integra, e para os casos de divergéncias, um terceiro revisor realizou

a avaliagdo. Dos 52 estudos, 10 estudos foram selecionados e incluidos (Figura 3).
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Figura 3 - Fluxograma da nova seleg¢do dos estudos.

Utilizando os critérios de inclusdo descritos na sessdo

adicionalmente, dois estudos neste relatdrio (Tabela 3).

Tabela 3 - Estudos incluidos no relatdrio

PublicagGes identificadas através da pesquisa
2 nas bases de dados: 576
O
4] .
& PUBMED = 88 R Duplicatas
€ EMBASE= 401 " 149
< =
=2 LILACS = 00
Cochrane =87
v
Publicagbes apds remocio de duplicatas: 427 Publicagdes excluidas segundo
critérios de exclusdo: 375
2 PUBMED =88
3 EMBASE= 324 _| * Tipo de estudo: 292
A LILACS =00 ”| e Tipo de participante: 65
Cochrane =15 e Tipo de intervengdo: 18
ﬁ Publicagbes excluidas segundo
= PublicagGes selecionadas para leitura critérios de exclusdo: 41
2 ¢ P »| o Tipo de estudo: 41
%’ completa: 52 e Tipo de participante: 0
l e Tipo de intervencgdo: 1
wv
o
=} . ,
5 Estudos incluidos: 11
[%}
(=

anterior, foram incluidos,

AUTORES

KAVANAUGH ET AL.
KAVANAUGH ET AL.

PUBLICAGAO
Arthritis Care & Research
The Journal of Rheumatology

UNGPRASERT ET AL. Clinical Rheumatology
UNGPRASERT ET AL. (2) Seminars in Arthritis and Rheumatism
VAN DER HEIIDE ET AL. Arthritis & Rheumatology

STRAND ET AL.
MEASE ET AL.
MCINNES ET AL.
GOTTLIEB ET AL.

RAMIRO ET AL. *

Ann Rheum Dis
The New England Journal of Medicine
The Lancet
Journal of Drugs in Dermatology
Ann Rheum Dis

KINGSLEY; SCOTT ET AL. * PsORIASIS: TARGETS AND THERAPY

ANO
2017
2016
2016
2016
2016
2016
2015
2015
2015
2016
2015

TIPO DE ESTUDO
ECR - FUTURE 1
ECR - FUTURE 2

Revisdo sistematica
Revisdo sistemdtica
ECR - FUTURE 1
ECR - FUTURE 1
ECR - FUTURE 1
ECR - FUTURE 2
ECR- FIXTURE e ERASURE
Revisdo sistemdtica
Revisdo sistematica

*Estudos incluidos
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Descrigdo dos estudos incluidos

Foram incluidos onze estudos, sendo quatro revisGes sistematicas e sete publicac¢oes,

incluindo quatro ensaios clinicos (FUTURE 1, FUTURE 2, FIXTURE e ERASURE) .

A. Revisoes sistematicas

Ungprasert et al. (2016a)

Ungprasert et al. (2016) realizaram uma meta-analise de comparacgao indireta com o
objetivo de avaliar a eficicia comparativa dos agentes biolégicos no tratamento da AP em
pacientes que ndo responderam previamente ao uso de MMCDs e AINES. A estratégia de
busca foi conduzida por dois revisores independentes e aplicadas as bases de dados EMBASE,
MEDLINE e CENTRAL com data de novembro de 2014. Busca manual também foi realizada. A
selecdo dos estudos foi realizada por dois revisores independentes e as discordancias
resolvidas por consenso. Foram incluidos pacientes com AP intolerantes ou ndo responsivos a
tratamento prévio com MMCDs e ou AINES, que foram acompanhados por um periodo minimo

de 12 semanas e que avaliaram o ACR20 como desfecho primario ou principal.

Resultados: Um total de 12 estudos foram incluidos. A medida sumdria de risco
relativo para alcangcar o ACR20 dos medicamentos anti-TNF antigos (adalimumabe,
etanercepte, infliximabe e golimumabe) foi de 4,42 (IC 95%; 3,54 —5,51) em comparagdo com
placebo (meta-andlise direta de sete estudos). Na meta-andlise de comparacdo indireta, os
anti-TNF antigos foram mais eficazes do que ustequinumabe, certolizumabe e apremilastee,
mas ndo apresentaram diferenga estatisticamente significante em comparagdo com
secuquinumabe 75 mg (RR 1,90; IC95% 0,95 - 3,78; p = 0,07), 150 mg (RR 1,10; IC95% 0,58 -
2,09; p =0,33) e300 mg (RR 1,21; 1C95% 0,63 - 2,29; p = 0,57). Secuquinumabe 150 mg e 300
mg foi melhor do que ustequinumabe 45 mg, sem apresentar diferenga para ustequinumabe
90 mg. Também foi superior ao apremilaste em 20 ou 30 mg. Porém ndo houve diferengas
entre secuquinumabe e certolizumabe (Tabela 4). Individualmente, o secuquinumabe nas
doses de 150 mg e 300 mg obteve resultados semelhantes aos anti-TNF antigos etanercepte,

infliximabe, adalimumabe e golimumabe (Tabela 5).

18



Limitagbes:

e Auséncia de estudos de comparacao direta. Nao foram encontrados estudos primarios

gue realizassem comparacao direta entre secuquinumabe e os anti-TNF.

e A comparacdo indireta pressupde que os comparadores comuns (neste caso, placebo)
sdo transitivos, o que significa que os grupos de comparadores sdo suficientemente
similares em todos os ensaios. Esta suposicdo pode ndao ser sempre verdadeira se
certos fatores de confusdo ou modificadores de efeito se distribuirem de forma
desigual nos grupos de comparacbes. No presente estudo, embora as principais
caracteristicas basais dos participantes tenham sido semelhantes nos estudos
primarios (grupos comparaveis), ndo podemos ignorar a possibilidade de distribuicdo

desigual de modificadores de efeito (limitacdo intrinseca ao tipo de estudo).

e A duracdo da doenca foi um pouco menor nos estudos de ustequinumabe e ndo estava

disponivel no estudo de secuquinumabe.

Tabela 4 — Resultados para o desfecho ACR 20 comparando anti-TNF antigo, certolizumabe, apremilaste,
ustequinumabe e secuquinumabe no estudo Ungprasert et al. (2016)

ACR20
Intervengées RR (1€C95%) Favorece Valor p
Anti-TNF antigo x secuquinumabe 75 mg 1,90 (0,95-3,78) NS 0,07
Anti-TNF antigo x secuquinumabe 150 mg 1,10 (0,58-2,09) NS 0,33
Anti-TNF antigo x secuquinumabe 300 mg 1,21 (0,63-2,29) NS 0,57
Certolizumabe x secuquinumabe 75 mg 0,86 (0,42-1,79) NS 0,68
Certolizumabe x secuquinumabe 150 mg 0,50 (0,25-1,00) Secuquinumabe 0,05
Certolizumabe x secuquinumabe 300 mg 0,55 (0,28-1,09) NS 0,08
Apremilaste 20 mg x secuquinumabe 75 mg 0,57 (0,26-1,22) NS 0,16
Apremilaste 20 mg x secuquinumabe 150 mg 0,33 (0,16-0,68) Secuquinumabe 0,003
Apremilaste 20 mg x secuquinumabe 300 mg 0,36 (0,17-0,75) Secuquinumabe 0,008
Apremilaste 30 mg x secuquinumabe 75 mg 0,79 (0,37-1,67) NS 0,55
Apremilaste 30 mg x secuquinumabe 150 mg 0,46 (0,23-0,93) Secuquinumabe 0,03
Apremilaste 30 mg x secuquinumabe 300 mg 0,50 (0,25-1,00) Secuquinumabe 0,05
Ustequinumabe 45 mg x secuquinumabe 75 mg 0,80 (0,40-1,61) NS 0,53
Ustequinumabe 45 mg x secuquinumabe 150 mg 0,47 (0,24-0,91) Secuquinumabe 0,03
Ustequinumabe 45 mg x secuquinumabe 300 mg 0,50 (0,26-0,98) Secuquinumabe 0,04
Ustequinumabe 90 mg x secuquinumabe 75 mg 0,91 (0,45-1,83) NS 0,79
Ustequinumabe 90 mg x secuquinumabe 150 mg 0,53 (0,28-1,02) NS 0,06
Ustequinumabe 90 mg x secuquinumabe 300 mg 0,58 (0,30-1,11) NS 0,11

RR: razdo de risco; ACR20: pelo menos 20% de melhora no critério de resposta American College of Rheumatology
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Tabela 5 — Resultados para o desfecho ACR 20 para anti-TNF antigo (etanercepte, infliximabe, adalimumabe e
golimumabe) em comparagdo com certolizumabe, apremilaste, ustequinumabe e secuquinumabe no estudo
Ungprasert et al. (2016)

ACR 20
Intervengdes RR (IC 95%) Favorece valor p
Etanercepte
Etanercepte x Secuquinumabe 75 mg 1,89 (0,86 —4,14) NS 0,11
Etanercepte x Secuquinumabe 150 mg 1,10 (0,52 -2,31) NS 0,8
Etanercepte x Secuquinumabe 300 mg 1,20 (0,57 —2,52) NS 0,63
Infliximabe
Infliximabe x Secuquinumabe 75 mg 2,45 (1,09 -5,52) Infliximabe 0,03
Infliximabe x Secuquinumabe 150 mg 1,43 (0,66 —3,08) NS 0,36
Infliximabe x Secuquinumabe 300 mg 1,56 (0,72 —3,39) NS 0,26
Adalimumabe
Adalimumabe x Secuquinumabe 75 mg 1,42 (0,65 —3,34) NS 0,38
Adalimumabe x Secuquinumabe 150 mg 0,85 (0,39 -1,86) NS 0,68
Adalimumabe x Secuquinumabe 300 mg 0,93 (0,43 —2,04) NS 0,85
Golimumabe
Golimumabe x Secuquinumabe 75 mg 2,33 (0,96 -5,67) NS 0,06
Golimumabe x Secuquinumabe 150 mg 1,35(0,58 -3,17) NS 0,49
Golimumabe x Secuguinumabe 300 mg 1,48 (0,63 —3,47) NS 0,37

RR: razdo de risco; ACR20: pelo menos 20% de melhora no critério de resposta American College of Rheumatology

Ungprasert et al. (2016b)

Ungprasert et al. (2016b) realizaram uma meta-andlise de comparacdo indireta com o
objetivo de avaliar a eficicia comparativa dos agentes biolégicos no tratamento da AP em
pacientes que nao responderam previamente ao uso de anti-TNF. A estratégia de busca foi
conduzida por dois revisores independentes e aplicadas as bases de dados EMBASE, MEDLINE
e CENTRAL com data final de setembro de 2015. Busca manual também foi realizada. A sele¢do
dos estudos foi realizada por dois revisores independentes e as discordancias resolvidas por
consenso. Foram incluidos pacientes com AP intolerantes ou ndo responsivos a tratamento
prévio com anti-TNF, que seriam tratados com medicamentos bioldgicos ndo anti-TNF, que
foram acompanhados por um periodo minimo de 12 semanas e que avaliaram o ACR20 como

desfecho primario ou principal.

Resultados: Um total de 5 estudos foram incluidos na meta-andlise. Na meta-analise de
comparacdo indireta, ndo houve diferenca estatisticamente significante entre o uso dos
medicamentos ustequinumabe (45 mg ou 90 mg), secuquinumabe (75 mg, 150 mg ou 300 mg),
apremilaste (20 mg e 30 mg), abatacepte (3 mg/kg, 10 mg/kg e 30/10 mg/kg), quando

comparados entre si (Tabela 6).
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Limitagbes:

e Auséncia de estudos de comparacao direta. Nao foram encontrados estudos primarios
gue realizassem comparacdo direta entre ustequinumabe e os medicamentos nao

anti-TNF.

e A comparacdo indireta pressupde que os comparadores comuns (neste caso, placebo)
sdo transitivos, o que significa que os grupos de comparadores sdo suficientemente
similares em todos os ensaios. Esta suposicdo pode ndo ser sempre verdadeira se
certos fatores de confusdao ou modificadores de efeito distribuirem de forma desigual
nos grupos de comparacdes. No presente estudo, embora as principais caracteristicas
basais dos participantes tenham sido semelhantes nos estudos primarios (grupos
comparaveis), ndo podemos ignorar a possibilidade de distribuicdo desigual de

modificadores de efeito (limita¢do intrinseca ao tipo de estudo).

e A duracdo da doenca foi um pouco menor nos estudos de ustequinumabe e ndo estava

disponivel no estudo de secuquinumabe.

e A taxa de resposta ACR20 no grupo placebo do estudo de apremilaste foi
relativamente pequena, de 5%, em comparagdo com aproximadamente 15% em
outros estudos. Essa taxa de resposta diferente poderia simplesmente acontecer por
acaso, pois o tamanho do estudo era pequeno (poucos pacientes a mais com resposta
ACR20 no brago placebo aumentariam a taxa de resposta para 15%) ou poderiam
indicar que alguns modificadores de efeito desconhecidos estao distribuidos de forma

desigual.

e Pequeno tamanho dos estudos primarios (pacientes com falha ao uso de
medicamentos anti-TNF), variando de 12 a 60 participantes. E possivel que essa analise

nao tenha poder suficiente para detectar significancia estatistica.

21



Tabela 6 - Resultados para o desfecho ACR 20 comparando os ndo anti-TNF (apremilaste, ustequinumabe,
secuquinumabe e abatacepte) no estudo Ungprasert et al. (2016b)

Intervengdes ACR20 - OR (IC95%) Favorece Valor p
Ustequinumabe 45 mg x secuquinumabe 75 mg 1,69 (0,43-6,56) NS 0,45
Ustequinumabe 45 mg x secuquinumabe 150 mg 1,17 (0,38-3,60) NS 0,78
Ustequinumabe 45 mg x secuquinumabe 300 mg 0,68 (0,16-2,95) NS 0,60
Ustequinumabe 90 mg x secuquinumabe 75 mg 1,53 (0,39-5,99) NS 0,54
Ustequinumabe 90 mg x secuquinumabe 150 mg 1,07 (0,34-3,29) NS 0,91
Ustequinumabe 90 mg x secuquinumabe 300 mg 0,62 (0,14-2,69) NS 0,53
Apremilaste 20 mg x secuquinumabe 75 mg 4,14 (0,62-27,55) NS 0,14
Apremilaste 20 mg x secuquinumabe 150 mg 2,87 (0,51-16,30) NS 0,23
Apremilaste 20 mg x secuquinumabe 300 mg 1,67 (0,23-12,04) NS 0,61
Apremilaste 30 mg x secuquinumabe 75 mg 3,70 (0,56-24,46) NS 0,17
Apremilaste 30 mg x secuquinumabe 150 mg 2,57 (0,45-14,47) NS 0,29
Apremilaste 30 mg x secuquinumabe 300 mg 1,49 (0,21-10,69) NS 0,69
Secuquinumabe 75 mg x abatacepte 3 mg/kg 0,89 (0,10-7,78) NS 0,92
Secuquinumabe 75 mg x abatacepte 10 mg/kg 0,90 (0,10-8,00) NS 0,93
Secuquinumabe 75 mg x abatacepte 30/10 mg/kg 0,71 (0,09-5,37) NS 0,75
Secuquinumabe 150 mg x abatacepte 3 mg/kg 1,28 (0,18-9,12) NS 0,81
Secuquinumabe 150 mg x abatacepte 10 mg/kg 1,31 (0,17-10,06) NS 0,80
Secuquinumabe 150 mg x abatacepte 30/10 mg/kg 1,02 (0,16-6,69) NS 0,98
Secuquinumabe 300 mg x abatacepte 3 mg/kg 2,20 (0,26-18,54) NS 0,47
Secuquinumabe 300 mg x abatacepte 10 mg/kg 2,25 (0,24-21,33) NS 0,48
Secuquinumabe 300 mg x abatacepte 30/10 mg/kg 1,75 (0,21-14,30) NS 0,60

OR: odds ratio; ACR20: pelo menos 20% de melhora no critério de resposta American College of Rheumatology

Ramiro et al (2016)

Ramiro et al (2016) realizaram uma revisdo sistemdtica com meta-andlise com o
objetivo de avaliar a eficacia e a seguranga dos MMCD sintéticos, MMCD bioldgicos,
glicocorticoides e AINEs no tratamento da AP. A estratégia de busca foi conduzida nas bases de
dados Medline, Embase and The Cochrane Central Register of Controlled Trials (Central) com

data de 17 de dezemebro de 2014. A selecdo dos estudos foi realizada por um revisor.

Resultados: No total, foram incluidos 25 artigos e 12 resumos. A eficacia dos anti-TNF
(incluindo o golimumabe e certolizumabe pegol) contra placebo foi confirmada. Dezesseis
estudos (6 artigos e 10 resumos) avaliaram 3 medicamentos com novos mecanismos de ag¢do:
ustequinumabe (UST), secuquinumabe (SEC) e apremilaste (APR). Todos foram estudos
comparados com placebo e atingiram o seu ponto final primario, ACR20. Em dois estudos com
SEC, ACR20 variou 54% (SEC 300 mg), 50-51% (SEC 150 mg), 29-51% (SEC 75 mg) e 15-17%
(placebo). Ndo foram observadas mais perdas devido a eventos adversos com o uso dos

medicamentos em comparagdo com placebo e, em geral, a seguranca pareceu satisfatéria.
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Limitagdes:

o A selegao do estudo e a extragao de dados foram realizadas apenas por um
revisor, enquanto idealmente este trabalho deve ser realizado por duas

pessoas de forma independente.

e No que diz respeito aos resultados de seguranca, onde o longo prazo é de
particular importancia, os ensaios clinicos randomizados ndo sdao o melhor tipo
de estudo para fornecer as respostas necessarias. No entanto, estudos
observacionais sdo apenas verdadeiramente informativos quando incluem
numeros suficientes de pacientes e o acompanhamento é de alta qualidade;
como esses estudos sdao atualmente muito escassos na literatura de artrite

psoriasica, eles ndo foram analisados.

e QO risco de viés ndo pode ser avaliado para todos os estudos incluidos quando

apenas o resumo estava disponivel.

Uma sintese dos principais resultados foi descrita abaixo (Tabela 7).

Tabela 7 — Resultados dos principais desfechos para ustequinumabe e secuquinumabe em comparagdo com o

placebo.
ACR 20 - RR ACR 50 - RR PASI 75 - RR
Intervengdes (1C95%) Favorece (1C95%) Favorece (1C95%) Favorece
SEC 75mg 4,47 (0,66-30,26) NS 3,59 (2,30-5,61) SEC 3,75 (0,82-17,06) NS
SEC 150mg 5,82 (1,56-21,71) SEC 4,74 (3,08-7,29) SEC 4,76 (1,92-11,78) SEC
SEC 300mg 3,31 (2,04-5,36) SEC 4,90 (2,29-10,50) SEC 3,90 (1,90-7,08) SEC

RR: razdo de risco, SEC: secuquinumabe, NS: ndo significativo

Kingsley & Scott (2015)

Kingsley & Scott (2015) realizaram uma revisdo sistematica de ensaios clinicos
controlados randomizados que analisaram o impacto das interven¢gdes com MMCD sintéticos
ou bioldgicos para o tratamento da artrite psoriasica. Foram coletados dados de ACR 20,
PsARC e descontinuacdo do tratamento devido a toxicidade. Embora o foco principal tenha
sido em estudos publicados, também foram examinados novos ensaios apresentados em
forma de resumo em 2013-2014 que ainda ndo haviam sido publicados para evitar a omissdo

de informag0Oes importantes e atualizadas sobre o desenvolvimento de tratamentos.
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Resultados: 28 ensaios clinicos foram incluidos com 5.177 pacientes. Quinze relataram
resultados com MMCD bioldgicos, sendo que nove avaliaram anti-TNF, trés avaliaram
ustequinumabe, um avaliou abatacepte, um avaliou secuquinumabe e um brodalimumabe.
Todos esses ensaios relataram respostas ACR20. No geral, estes foram positivos (razao de risco
2,98; IC 95% 2,22, 4,01). Nos nove ensaios de anti-TNF, as respostas de ACR20 ocorreram com
razdo de risco 3,63 (IC 95%: 2,19-6,03). Nos trés estudos de ustequinumabe, eles ocorreram
com razdo de risco 2,06 (IC 95%: 1,64-2,59). Os outros ensaios de bioldgicos individuais
apresentaram razdes de risco varidveis; com abatacepte a razdo de risco foi de 2,49 (IC 95%
1,23-5,04), com secuquinumabe a razdo de risco foi de 1,50 (IC 95% 0,48-4,68) e com
brodalimumabe a razdo de risco foi 2,16 (IC 95% 1,31-4,13). Foram incluidos dois resumos na
anadlise do secuquinumabe que apresentou razdo de risco de 2,97 (IC 95% 2,27-3,88) para ACR
20. Ja o certolizumabe apresentou uma razdo de risco de 2,39 (IC 95% 1,72-3,32) com um
estudo incluido. Sete desses ensaios clinicos relataram respostas para o desfecho PsARC; que
também foram positivos para o tratamento - razdo de risco 2,64; IC 95% 2,29, 3,05). Uma série
de toxicidades ocorreram nos varios ensaios clinicos. A comparacdo de grupos e ensaios
clinicos para a descontinuacdo devido a toxicidade demonstrou um pequeno excesso de
toxicidade com tratamento ativo (taxa de risco 1,49; IC 95% 1,04, 2,13). A comparac¢do dos
riscos com os MMCD sintéticos contra MMCD bioldgicos mostrou que o excesso de risco
ocorreu com os MMCD sintéticos em monoterapia (razdo de risco 1,82, IC 95% 1,14-2,89, em

comparag¢do com a razao de risco 1,11, IC 95% 0,63-1,95).
Limitagbes:

e Pequeno numero de estudos de cada medicamento, especialmente para MMCD

sintéticos convencionais e para tratamento combinado.

e Muitos dos estudos anteriores sdo de tamanho relativamente pequeno (refletindo a
raridade relativa da artrite psoridsica em comparacdo, por exemplo, com a artrite
reumatoide) e foram realizados antes que a importancia de usar medidas de resultado

predeterminadas padronizadas e claras fosse totalmente recomendada.

e A qualidade dos estudos realizados mais recentemente para os medicamentos
mais novos é maior que os estudos anteriores, o que facilita a comparagao de

diferentes tratamentos. No entanto, esses estudos sdo quase inteiramente
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conduzidos pelo fabricante, suscitando possiveis preocupacbes sobre vieses e

relatos seletivos.

e Muitos estudos ainda sdo relatados apenas em forma de resumo, o que significa

que eles ndo foram submetidos a uma revisdao completa por pares.

e As meta-andlises se concentraram nos resultados locomotores, mas a artrite psoridsica

é uma doencga complexa com multiplos resultados.

A seguir estd descrita uma sintese dos principais resultados (Tabela 8).

Tabela 8 — Resultados para o desfecho ACR 20 dos MMCD sintéticos e biolégicos em comparagdo com o placebo

Intervengdes versus placebo  ACR20 - RR (IC95%) Favorece Estudos*
Sulfasalazina 1,23 (0,67-2,28) NS 1
Ciclosporina 1,25 (0,69-2,28) NS 1
Clazaquizumabe 1,26 (0,72-2,18) NS 1
Leflunomida 1,81 (1,10-2,96) Leflunomida 1
Metotrexato 1,82 (0,97-3,40) NS 1
Ustequinumabe 2,06 (1,64-2,59) Ustequinumabe 3
Apremilaste 2,10 (1,75-2,51) Apremilaste 5
Brodalimumabe 2,16 (1,13-4,13) Brodalimumabe 1
Certolizumabe 2,39 (1,72-3,32) Certolizumabe 1
Abatacepte 2,49 (1,23-5,04) Abatacepte 1
Secuquinumabe 2,97 (2,27-3,88) Secuquinumabe 3
Adalimumabe 3,41 (2,10-5,54) Adalimumabe 2
Infliximabe 3,51 (0,88-13,98) NS 3
Etanercepte 4,15 (2,71-6,36) Etanercepte 2
Golimumabe 5,73 (3,10-10,57) Golimumabe 1

RR: razdo de risco; ACR20: pelo menos 20% de melhora no critério de resposta American College of Rheumatology

B. Ensaios clinicos

FUTURE 1 (Mease et al., 2015; van der Heijde et al., 2016; Strand et al., 2016;
Kavanaugh et al., 2017)

O ensaio clinico randomizado, multicéntrico, fase 3, denominado FUTURE 1
(NCT01392326), avaliou a eficacia e seguranga do secuquinumabe para o tratamento de AP em
pacientes com falha prévia a AINEs, MMCD ou anti-TNF. Foram incluidos 606 pacientes com 18
ou mais anos de idade com diagndstico de AP segundo os critérios CASPAR com duracgdo da
doenca de pelo menos seis meses. Os pacientes poderiam ter utilizado até trés anti-TNF
previamente e o uso concomitamante de metotrexato (< 25 mg / semana) e corticosteroides

orais (< 10 mg/dia de prednisona ou equivalente) foi permitido. A randomizag¢do dos pacientes
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foi estratificada segundo uso prévio de anti-TNF em trés grupos: placebo (n= 202),
secuquinumabe 75 mg (n = 202) ou secuquinumabe 150 mg (n = 202). Ambos os grupos ativos
receberam dose de ataque de 10 mg/Kg de secuquinumabe por via intravenosa nas semanas 0,
2 e 4 e, em seguida, a dose de manutenc¢do por via subcutdnea uma vez ao més a partir da

semana 8.

Na linha de base, aproximadamente 60% dos pacientes fazia uso concomitante de
MMCD sintético e 30% ja havia registrado falha a pelo menos um anti-TNF. Na semana 16, 123
(60,9%) participantes do grupo placebo sem resposta clinica ao ACR 20 foram novamente
randomizados para receber secuquinumabe 75 ou 150 mg/més. Na semana 24, todos os

demais participantes do grupo placebo foram randomizados para um dos grupos ativos.

Os desfechos primarios do estudo foram o ACR 20, a incapacidade (medida pelo HAQ-
Dl), e os marcadores inflamatérios de fase aguda Proteina C Reativa ou Velocidade de
Hemossedimentacdo, na semana 24. Outros desfechos avaliados nas semanas 24 e 52 foram:
ACR 50, ACR 70, PASI, DAS28-PCR, progressao radiografica, eventos adversos (Mease et al.,
2015) e desfechos avaliados pelo paciente, como HAQ-DI, FACIT-F, e qualidade de vida (Strand
et al., 2016). No relato de van der Heije et al., 2016, o desfecho de progressao radiografica foi
descrito detalhadamente, incluindo analises de sensibilidade para avaliar a robustez da
imputacdo de dados. Desfechos de eficidcia e seguranca em 104 semanas de seguimento (2

anos) foram publicados por Kavanaugh et al., 2017.

Resultados: Todos os resultados de eficacia avaliados até 24 semanas favorecem o uso
de secuquinumabe frente ao placebo, seja na dose de 150 mg ou 75 mg uma vez ao més,
exceto para o desfecho de FACIT-F (Tabela 9). Além disso, as diferengas entre os grupos se

mantiveram quando estratificadas pelo uso prévio de anti-TNF (Tabela 10).

Os resultados observados na semana 24 se mantiveram até 104 semanas de
seguimento, embora sem grupo controle disponivel para comparagdo entre grupos. A
proporg¢do de pacientes que atingiu resposta ACR 20 em 104 semanas de acompanhamento foi
de 66,8% para secuquinumabe 150 mg e 58,6% para secuquinumabe 75 mg, para ACR 50 foi de
39,0% (SEC 150mg) e 29,7% (SEC 75 mg) e para ACR 70 foi de 22,4% (SEC 150 mg) e 17,6% (SEC
75 mg).

Na analise de sensibilidade publicada por van der Heije et al., 2016, o secuquinumabe,
em ambas as doses, obteve menor progressdo radiografica em 24 semanas que o placebo,

independentemente do método de imputacdo utilizado (regressdo linear ou last observation
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carried forward). A progressao radiografica permaneceu baixa para pacientes que usaram
secuquinumabe entre as semanas 24 e 52, sendo de 0,23 + 2,41 para secuquinumabe 150 mg e
0,20 + 1,00 para secuquinumabe 75 mg. Em 104 semanas, apenas dados observados foram
fornecidos, sendo a diferenga entre os valores do baseline e a semana 104 de 1,00 + 4,25 para
secuquinumabe 150 mg e de 0,48 + 2,38 para secuquinumabe 75 mg. Ao final de 104 semanas,
aproximadamente 84% dos pacientes que receberam secuquinumabe ndo sofreram
progressao radiografica da doenca, ou seja, tiveram progressao radiografica menor ou igual a

0,5 pontos na escala mSHS (Sharp/van der Heijde Score modificado).

Com relacdo aos resultados de seguranca, as taxas de eventos adversos, eventos
adversos sérios e descontinuacdo por eventos adversos foram semelhantes entre os grupos
até 16 semanas de acompanhamento, porém a ocorréncia de infeccdes ou infestacdes foi
maior entre pacientes que receberam secuquinumabe. Ao longo de 52 semanas, quatro
pacientes nos grupos secuquinumabe tiveram acidente vascular cerebral [0,6/100 pacientes-
ano (IC 95% 0,2 -1,5)] e dois tiveram infarto do miocardio [0,3/100 pacientes-ano (IC95% 0,0-
1,0)] em comparagdo com nenhum paciente no grupo placebo. Ao final de 104 semanas, 84,5%
dos pacientes relataram pelo menos um evento adverso, sendo a ocorréncia de infecgdes ou
infestacBes os mais comuns (taxa de incidéncia de 68/100 pacientes-ano [IC95% 61,2-75,2] em
ambos os grupos de secuquinumabe). Eventos adversos sérios foram observados em 11% dos
pacientes no grupo secuquinumabe 150 mg e perda de acompanhamento por eventos

adversos em 3,4%. Dois pacientes foram a ébito.
Limitagodes:

e Adose de indugdo de secuquinumabe é administrada via intravenosa.

e O grupo comparador é placebo, quando o comparador ideal seria algum dos
medicamentos anti-TNF ou MMCD sintéticos disponiveis no mercado.

e O estudo ndo foi projetado para identificar uma diferenga entre doses ou para
avaliar diferengas na resposta de acordo com o uso prévio de anti-TNF ou uso
concomitante de metotrexato.

e Interpretagdes desses dados sao limitadas porque regras de escape nao foram
aplicadas apds a semana 24.

e Apods a semana 24 todos os individuos estdo utilizando secuquinumabe e nao

ha um grupo controle.
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e A proporcdo de pacientes do grupo placebo (60,9%) que foram realocados
para um dos grupos de intervencdo acarretou em elevada proporcdo de
imputacdo de dados para o grupo placebo nos desfechos avaliados em 24
semanas.

e Diferentes métodos utilizados para reportar a progressao radiografica, com
exclusdo de pacientes com dados faltantes na avaliacdo do desfecho em 104

semanas.

Tabela 9 — Resultados dos principais desfechos de secuquinumabe em comparagdo com o placebo (FUTURE 1).

Desfecho Secuquinumabe Secuquinumabe  Placebo Favorece
150 mg (n=202) 75 mg (n=202) (n=202)

16 semanas

Eventos adversos — n (%) 131 (64,9) 122 (60,4) 118 (58,4) NS

Evento adverso sério — n (%) 9(4,5) 5(2,5) 10 (5,0) NS

Descontinuagdo por evento adverso —n (%) 3(1,5) 4(2,0) 5(2,5) NS

InfecgGes — n (%) 67 (33,2) 53(26,2) 47 (23,3) Placebo

24 semanas

ACR 20 - n(%) 101 (50,0) 102 (50,5) 35(17,3) SEC 75 e 150mg

ACR 50 - n(%) 70 (34,7) 62 (30,7) 15(7,4)  SEC75e 150 mg

ACR 70 - n(%) 38 (18,8) 34 (16,8) 4(2,0) SEC75e 150 mg

PASI 75 - n(%)* 66 (61,1) 70 (64,8) 9(8,3) SEC75e150mg

PASI 90 - n(%)* 49 (45,4) 53 (49,1) 4(3,7) SEC75e150 mg

DAS28 PCR (DM + DP) -1,62 £ 0,08 -1,67 £ 0,09 -0,77£0,12 SEC75e 150 mg

HAQ-DI (DM % DP) -0.40 £ 0.04 -0.41+0.04 -0.17+0.05 SEC75e 150 mg

FACIT—F (DM % DP) 6.7+0.7 6.0+£0.7 40+ 0.9 SEC 150 mg

Progressdo radiografica (DM + DP) 0,13 +0,09 0,02+0,12 0,57+0,19 SEC75e 150 mg

* Apenas para paciente com psoriase, logo, denominador inferior a 202; ACR20: pelo menos 20% de melhora no
critério de resposta American College of Rheumatology; ACR50: pelo menos 50% de melhora no critério de resposta
American College of Rheumatology; DAS28-PCR: escore de atividade da doenga baseado na proteina C reativa; PASI:
indice de severidade e drea de psoriase; HAQ-DI questionario de avaliagdo de saude indide de incapacidade; SEC:
secuquinumabe; NS: Nao significativo; DM + DP: Diferenga média a partir do baseline + desvio padrdo

Tabela 10 — Resultados dos principais desfechos de secuquinumabe em comparagdo com o placebo estratificado
para pacientes virgens de tratamento anti-TNF e previamente tratados com anti-TNF (FUTURE 1).

Pacientes virgens Pacientes previamente tratados

de tratamento anti-TNF com anti-TNF

Desfecho
SEC 150 mg Placebo SEC 150 mg Placebo

(n=143) (n=143) (n=59) (n=59)
24 semanas
ACR 20 - n(%) 78 (54,5) 25(17,5)* 23 (39,0) 10(16,9)*
ACR 50- n(%) 57(39,9) 12 (8,4)* 13 (22,0) 3 (5,1)*
ACR 70 - n(%) 32(22,4) 4(2,8)* 6 (10,2) 0(0)*
DAS 28 —PCR (DM  DP) -1,68 (0,09) -0,75 (0,13)* -1,52 (0,18) -0,92 (0,30)*
Progressdo radiografica (DM £ DP) 0,15 (1.09) 0,57 (2,78)* 0,10 (1,39) 0,58 (1,45)*

* p<0,05 para ambas comparagdes entre placebo e SEC 75 e placebo e SEC 150

ACR20: pelo menos 20% de melhora no critério de resposta American College of Rheumatology; ACR50: pelo menos
50% de melhora no critério de resposta American College of Rheumatology; ACR70: pelo menos 70% de melhora no
critério de resposta American College of Rheumatology; PASI: indice de severidade e drea de psoriase; SEC:
secuquinumabe.
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FUTURE 2 (Mclness et al., 2015; Kavanaugh et al., 2016)

O ensaio clinico randomizado, multicéntrico, fase 3, denominado FUTURE 2
(NCT01752634) avaliou a eficacia e a seguranca do secuquinumabe em pacientes com artrite
psoridsica. Os pacientes incluidos tinham > 18 anos de idade e tinham artrite psoriasica
cumprindo os critérios de classificacdo para artrite psoridsica (CASPAR) e doenga ativa,
definida como 2 3 articula¢des doloridas e > 3 articulagGes inchadas, apesar do tratamento
prévio com medicamentos anti-inflamatdrios ndao esteroides, MMCD ou agentes anti-TNF.
Foram permitidos corticosteroides orais (< 10 mg/dia de prednisona ou equivalente) e
metotrexato (< 25 mg/semana) concomitantes. Os pacientes elegiveis foram randomizados (1:
1:1: 1) para receber doses subcutdneas de secuquinumabe 300 mg, 150 mg, 75 mg ou placebo
na linha de base, semanas 1, 2, 3 e 4, e a cada 4 semanas. Na semana 16, os pacientes tratados
com placebo foram re-randomizados (1: 1) para receber secuquinumabe 300 mg ou 150 mg na
semana 16 (se tivessem <20% de melhora em relagdo a linha de base nas contagens das
articulagoes doloridas e inchadas) ou na semana 24. A randomizacdo foi estratificada pelo uso
de anti-TNF prévio, com pacientes virgens de tratamento ou previamente tratados com anti-
TNF. Foram distribuidos 397 pacientes aleatoriamente para receber secuquinumabe 300 mg (n

=100), 150 mg (n = 100), 75 mg (n = 99) ou placebo (n = 98).

Resultados: Uma proporcdo significativamente maior de pacientes alcancou uma
resposta ACR20 na semana 24 com secuquinumabe 300 mg (54 [54%)] pacientes, odds ratio
versus placebo 6,81; IC 95% 3,42-13,56; p <0,0001), 150 mg (51 [51%)] pacientes, 6,52; IC 95%
3,25 - 13,08; p <0,0001) e 75 mg (29 [29%] pacientes; 2,32; IC 95% 1,14 — 4,73; p = 0,0399)
versus placebo (15 [15%] pacientes). As taxas de resposta ACR 20 na semana 24 com
secuquinumabe 300 mg, 150 mg, 75 mg e placebo foram 58,2%, 63,5%, 36,9% e 15,9% para os
pacientes virgens de tratamento anti-TNF e 45,5%, 29,7 %, 14,7% e 14,3% para os pacientes
que utilizaram anti-TNF previamente, respectivamente. As melhorias clinicas observadas com
o secuquinumabe na semana 24 foram sustentadas ou continuaram a melhorar até a semana
52.

A incidéncia de eventos adversos durante o periodo controlado com placebo foi
semelhante em todos os grupos de estudo, com excec¢do de uma incidéncia ligeiramente maior
de eventos adversos graves nos grupos secuquinumabe 300 mg e 75 mg do que nos grupos de
150 mg e placebo. Até a semana 16, os eventos adversos mais comuns foram infec¢bes do

trato respiratdrio superior (quatro [4%], oito [8%], dez [10%] e sete [7%] com secuquinumabe
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300 mg, 150 mg, 75 mg, e placebo, respectivamente) e nasofaringite (seis [6%)], quatro [4%],
seis [6%)] e oito [8%], respectivamente). Os eventos adversos graves foram relatados por cinco
(5%), um (1%) e quatro (4%) pacientes nos grupos secuquinumab 300 mg, 150 mg e 75 mg,
respectivamente, em comparagdao com dois (2%) no grupo placebo. Ndao foram relatadas
mortes. Nao foram relatados casos de tuberculose ativa. Foram notificadas infec¢Ges por
candida em 11 pacientes, todos os individuos estavam usando secuquinumabe. Trés casos de
carcinoma de células escamosas foram relatados com secuquinumabe. Um infarto do
miocardio foi registrado em um paciente com histéria de taquicardia sinusal, hipertensao e

hiperlipidemia que recebeu secuquinumabe 75 mg.
Limitagbes:

e O grupo comparador é placebo, quando o comparador ideal seria algum dos
medicamentos anti-TNF ou MMCD sintéticos disponiveis no mercado.

e (Caracteristicas na linha de base foram diferentes entre os grupos para PASI,
proporcdo de pacientes do sexo feminino, pacientes com psoriase com pelo
menos 3% da area de superficie corporal afetada e pacientes com dactilite ou
entesite.

e 0O estudo ndo foi projetado para identificar uma diferenca entre doses ou para
avaliar diferencas na resposta de acordo com o uso prévio de anti-TNF ou uso
concomitante de metotrexato.

e Interpretacdes desses dados sdo limitadas porque regras de escape nao foram
aplicadas apds a semana 24.

e Apds a semana 24 todos os individuos estdo utilizando secuquinumabe e ndo
ha um grupo controle.

e Diferengas no uso de metotrexato concomitante entre os subgrupos para os
pacientes virgens de tratamento anti-TNF e previamente tratados com anti-

TNF.

A seguir estd descrita uma sintese dos principais resultados para todos os pacientes
(Tabela 11) e estratificado por grupo virgem de tratamento e em tratamento prévio com anti-

TNF (Tabela 12).
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Tabela 11 — Resultados dos principais desfechos de secuquinumabe em comparagdo com o placebo (FUTURE 2)

Secuquinumabe

Desfechos

300 mg (n=100) 150 mg (n=100) 75 mg (n=99)
ACR 20 Favorece SEC Favorece SEC Favorece SEC
ACR 50 Favorece SEC NS NS
PASI 75 Favorece SEC Favorece SEC NS
PASI 90 Favorece SEC Favorece SEC NS
DAS28 PCR Favorece SEC Favorece SEC NS
HAQ-DI Favorece SEC NS NS

ACR20: pelo menos 20% de melhora no critério de resposta American College of Rheumatology; ACR50: pelo menos
50% de melhora no critério de resposta American College of Rheumatology; DAS28-PCR: escore de atividade da
doenga baseado na proteina C reativa; PASI: indice de severidade e area de psoriase; HAQ-DI questiondrio de
avaliagdo de saude indide de incapacidade; SEC: secuquinumabe; NS: ndo significante.

Tabela 12 — Resultados dos desfechos avaliados para secuquinumabe em comparagao com placebo para pacientes
virgens de tratamento anti-TNF e previamente tratados com anti-TNF (FUTURE 2)

Pacientes virgens de tratamento anti-TNF Pacientes previamente tratados com anti-TNF
Desfechos Secuquinumabe Secuquinumabe

300 mg 150 mg 75 mg 300 mg 150 mg 75 mg

(n=67) (n=63) (n=65) (n=33) (n=37) (n=34)
ACR 20 Favorece SEC Favorece SEC  Favorece SEC Favorece SEC NS NS
ACR 50 Favorece SEC Favorece SEC  Favorece SEC Favorece SEC NS NS
ACR 70 Favorece SEC  Favorece SEC NS Favorece SEC NS NS
PASI 75 Favorece SEC Favorece SEC NS Favorece SEC NS NS
PASI 90 Favorece SEC  Favorece SEC NS NS NS NS
Resolugdo de entesite NS NS NS Favorece SEC Favorece SEC NS
Resolugdo de dactilite  Favorece SEC  Favorece SEC NS Favorece SEC NS NS
DAS 28 PCR Favorece SEC Favorece SEC NS Favorece SEC Favorece SEC NS
HAQ-DI Favorece SEC  Favorece SEC NS Favorece SEC NS NS

ACR20: pelo menos 20% de melhora no critério de resposta American College of Rheumatology; ACR50: pelo menos
50% de melhora no critério de resposta American College of Rheumatology; ACR70: pelo menos 70% de melhora no
critério de resposta American College of Rheumatology; DAS28-PCR: escore de atividade da doenga baseado na
proteina C reativa; PASI: indice de severidade e drea de psoriase; HAQ-DI questionario de avaliagdo de saude indide
de incapacidade; SEC: secuquinumabe; NS: ndo significante.

FIXTURE e ERASURE (Gotllieb et al.,2015)

Gotllieb et al. (2015) avaliaram a eficacia e a seguranca de secuquinumabe em
pacientes com psoriase e artrite psoridasica em dois ensaios clinicos de fase 3 (FIXTURE e
ERASURE). Ambos os ensaios clinicos eram multicéntricos, randomizados, duplo cegos,
controlados por placebo. Cada estudo considerou quatro periodos: triagem (1-4 semanas),
tratamento inicial (12 semanas), manutencdo (40 semanas) e acompanhamento (8 semanas).
Os individuos elegiveis em FIXTURE foram randomizados (1: 1: 1: 1) para secuquinumabe 300
mg, secuquinumabe 150 mg, etanercepte ou placebo, ja os individuos em ERASURE foram
randomizados (1: 1: 1) para secuquinumabe 300 mg, secuquinumabe 150 mg ou placebo. Os

individuos do grupo placebo que ndo alcancaram PASI 75 na semana 12 foram re-
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randomizados (1: 1) para secuquinumabe 300 mg ou 150 mg. Os dados apds a semana 12 de
tais individuos re-randomizados nao foram incluidos nas andlises. As avaliacdes de eficacia
foram realizadas ao longo de cada ensaio clinico, com avalia¢des feitas antes da dosagem na

semana 12 e no final do periodo de manutenc¢do (na semana 52).

Resultados: Um total de 192 de 1306 (14,7%) individuos em FIXTURE e 171 de 738
individuos (23,2%) em ERASURE apresentaram psoriase e artrite psoridsica concomitante. Nos
dois subgrupos FIXTURE e ERASURE de artrite psoridsica, o secuquinumabe 300 mg melhorou a
alteracdo média no HAQ-DI em relacdo a linha de base em comparacdao com o placebo nas
semanas 4 e 12 (p<0,05), com respostas sustentadas durante a semana 52. A diferenga minima
clinicamente elevante para a melhora do HAQ-DI foi atingida ou excedida no grupo
secuquinumabe 300 mg na semana 12 e em todos os pontos de tempo subsequentes para
ambos os subgrupos de artrite psoridsica. Respostas PASI 75 e PASI 90 na semana 12 foram
alcancadas por uma maior proporcdo de individuos nos grupos de secuquinumabe em
comparac¢do com os grupos de placebo tanto em FIXTURE quanto ERASURE (todos p <0,0001).
Tanto para PASI 75 como para PASI 90, secuquinumabe 300 mg foi melhor do que o
etanercepte (p<0,05) no estudo FIXTURE. As taxas de resposta PASI 75 e PASI 90 nos grupos
secuquinumabe foram sustentadas durante a semana 52. A reducdo da inflamacdo, medida
pelos niveis de proteina C reativa (PCR) na semana 12, também foi observada em ambos os
estudos para secuquinumabe ou etanercepte. Essas redu¢bes foram sustentadas na semana
52.

Secuquinumabe foi bem tolerado nas populagdes de estudo em geral e nenhum
evento adverso inesperado foi relatado. Até a semana 12 no estudo FIXTURE, 56%, 57,1%,
70,5% e 52,1% apresentaram algum evento adverso no grupo secuquinumabe 300 mg,
secuquinumabe 150 mg, etanercepte e placebo, respectivamente. Infeccdo ou infestacOes
foram relatadas por 28%, 28,6%, 38,6% e 27,1% no grupo secuquinumabe 300 mg,
secuquinumabe 150 mg, etanercepte e placebo, respectivamente. Os eventos adversos mais
comuns no estudo foram nasofaringite, dor de cabeca, dor nas costas e prurido. Até a semana
12 no estudo ERASURE, 56,1%, 65,2% e 54,4% apresentaram algum eventos adverso no grupo
secuquinumabe 300 mg, secuquinumabe 150 mg e placebo, respectivamente. Infec¢ao ou
infestacGes foram relatadas por 31,6% , 30,4% e 25,0% no grupo secuquinumabe 300 mg,
secuquinumabe 150 mg e placebo. Os eventos adversos mais comuns no estudo foram

nasofaringite, artralgia, dor de cabega e infecgdo respiratdria do trato superior.
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Limitagdes:

e Esta é uma subanalise de dois ensaios clinicos projetados para avaliar a eficacia
do secuquinumabe em psoriase em placa moderada a grave. Como resultado,
as medidas da atividade de artrite psoridsica, como a melhora de 20% nos
critérios do American College of Rheumatology (resposta ACR20), ndo foram
medidas.

e Embora essas subanalises tenham sido pré-especificadas no protocolo do
ensaio clinico, a randomizacdo nao foi estratificada pela presenca versus
auséncia de artrite psoridsica, nem o ensaio clinico foi planejado para
demonstrar um beneficio significativo do tratamento.

e O grupo comparador é placebo no estudo ERASURE, quando o comparador
ideal seria algum dos medicamentos anti-TNF ou MMCD sintéticos disponiveis
no mercado.

e Pequeno numero de pacientes em cada subgrupo.

e Apods a semana 12, todos os individuos estdo utilizando secuquinumabe e ndo
ha um grupo controle.

e A terapia concomitante ndo foi permitida, em contraste com a maioria dos
ensaios clinicos em pacientes com artrite psoridsica, que tendem a incluir uma
proporc¢do significativa de individuos em terapias concomitantes, como o

metotrexato, limitando, assim, a generalizacdo dos resultados.

A seguir esta descrita uma sintese dos principais resultados para os estudos FIXTURE e

ERASURE.

Tabela — Resultados dos principais desfechos de secuquinumabe e etanercepte em comparagao com o placebo.

FIXTURE ERASURE
Desfechos
SEC 300 mg SEC 150 mg Etanercepte Placebo SEC300mg SEC150 mg Placebo
HAQ-DI -0,41 -0,19 -0,29 0,02 -0,35 -0,18 -0,08
(alteragdo em
relagdo a linha  Favorece SEC NS Favorece ETA Ref Favorece SEC NS Ref
de base)
72,0 59,2 38,6 2,1 68,4 69,6 44
PASI 75 (%)
Favorece SEC  Favorece SEC NR Ref Favorece SEC Favorece SEC Ref
44,0 38,8 18,2 2,1 52,6 43,5 0,0
PASI 90 (%)
Favorece SEC  Favorece SEC NR Ref Favorece SEC Favorece SEC Ref

PASI: indice de severidade e drea de psoriase; HAQ-DI questionario de avaliagdo de salide indide de incapacidade;
SEC: secuquinumabe; NS: ndo significante; Ref: referéncia; NR: ndo relatado.
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Avaliag¢do da qualidade metodoldgica das revisoes sistemdticas - AMSTAR

A qualidade metodoldgica das revisdes sistematicas avaliadas por meio da ferramenta
AMSTAR variou entre 7 e 9, com valor médio de 8 em 11, considerada moderada. O estudo de
Kingsley (2015) foi o melhor avaliado pela Ferramenta AMSTAR com nove itens preenchidos,
sendo de alta qualidade metodoldgica. Ungprasert (2016) e Ungprasert (2016b) preencheram
oito critérios listados no AMSTAR e Ramiro (2016) alcancaram sete itens, avaliados como

moderada qualidade metodoldgica.

Dos 11 elementos que o AMSTAR considera para a avaliacdo da qualidade das revisdes
sistematicas foram identificadas com mais frequéncia as seguintes falhas metodoldgicas: 1)
nao avaliar o viés de publicagdo (100%); 2) ndo estabelecer um protocolo prévio incluindo uma
pergunta clara de investigacdo e os critérios de exclusdo e inclusdao (100%); 3) ndo associar
adequadamente a qualidade dos estudos incluidos nas conclusdes (75%). Os resultados estdo

registrados na tabela 13.

TABELA 13 - AVALIACAO DA QUALIDADE METODOLOGICA DAS REVISOES SISTEMATICAS INCLUIDAS - FERRAMENTA

AMSTAR.

Kingsley = Ramiro Ungprasert Ungprasert
AMSTAR 2015 2016 2016a 2016b
1. Foi fornecido um projeto a priori? 0 0 0 0
2. Selecdo estudos e extracdo de dados duplamente? 1 0 1 1
3. Pesquisa/busca bibliografica abrangente? 1 1 1 1
4. Situag3o da publicacdo foi critério de inclusdo? 1 1 1 1
5. Fornecida uma lista de estudos (incluidos/excluidos)? 1 1 1 1
6. Fornecida as caracteristicas dos estudos incluidos? 1 1 1 1
7. Qualidade cientifica avaliada e documentada? 1 1 1 1
8. Qualidade cientifica utilizada na conclusdo? 1 0 0 0
9. Métodos usados foram adequados para combinar os 1 1 1 1
resultados?
10. Probabilidade de viés de publicagdo foi avaliada? 0 0 0 0
11. O conflito de interesse foi informado? 1 1 1 1
Total (11 itens) 9 7 8 8

Avaliagdo da qualidade metodoldgica dos ensaios clinicos randomizados — Risco de

Vies da Cochrane

A qualidade metodoldgica dos ensaios clinicos randomizados foi avaliada pela
ferramenta da Cochrane para risco de viés. Os ensaios clinicos randomizados FUTURE 1 e
FUTURE 2 foram classificados como “Baixo risco de viés” em todos os itens (Tabela 14). Quatro
relatos completos foram avaliados para o estudo FUTURE 1 (Mease et al., 2015; van der Heijde

et al.,, 2016; Strand et al., 2016; Kavanaugh et al., 2017) e dois para o estudo FUTURE 2
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(Mclnnes et al. 2015, Kavanaugh et al. 2016). O estudo Gottlieb et al. (2015) apresentou “Alto
risco de viés”. Este estudo é uma publicacdo de resultados de um subgrupo de pacientes com
AP de dois ensaios clinicos randomizados que avaliaram secuquinumabe para psoriase. Para a
avaliacdo do risco de viés do estudo, foi necessario consultar o estudo de Langley et al. (2014)

que reporta os resultados dos ensaios clinicos FIXTURE e ERASURE.

Tabela 14 - Avaliagdo da qualidade metodoldgica dos ensaios clinicos randomizados.

Gottlieb et al
N FUTURE 1 FUTURE 2 (2015)

Geragdo da sequéncia de Alocagdo

Sigilo de Alocagao

Cegamento dos pesquisadores e pacientes
Cegamento dos avaliadores dos resultados
Dados dos desfechos incompletos

Relato seletivo de desfechos

Avaliacdo Geral BAIXO RISCO BAIXO RISCO  ALTO RISCO

Incerto
Incerto
Incerto

Avaliagdo da qualidade da evidéncia - GRADE

A avalia¢do da qualidade da evidéncia foi realizada de acorco com as Diretrizes Metodoldgicas
do Sistema GRADE do Ministério da Sadde (2014). A ferramenta foi aplicada aos estudos de
revisdo sistematica de ensaios clinicos com meta-andlises incluidos no relatatério de

recomendacao.

Para meta-andlise de comparacdo indireta, a ferramenta GRADE foi utilizada conforme
discutido em Salanti et al. (2014). O GRADE foi aplicado para cada desfecho do estudo,

permitindo assim a graduacdo da evidéncia em alta, moderada, baixa ou muito baixa.

A qualidade da evidéncia foi considerada de baixa a moderada para os estudos que avaliaram a
comparagdo direta de secuquinumabe contra placebo para os desfechos de ACR20, ACR50 e
PASI75. O estudo de Kingsley et al (2015) apresentou qualidade moderada para o desfecho
ACR20. O estudo de Ramiro et al (2016) apresentou qualidade baixa para os desfechos ACR20
e PASI 75 e qualidade moderada para o desfecho ACR50.

Para os estudos que conduziram compara¢des indiretas, a qualidade da evidéncia foi
considerada de muito baixa a baixa. O estudo de Ungprasert et al. (2016A) apresentou
qualidade da evidéncia muito baixa e Ungprasert et al. (2016B) apresentou qualidade baixa
para os desfechos meta-analisados. Os resultados estdo apresentados nas tabelas 15 a 18 no

apéndice I.
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4.2.Avaliagao Econ6mica

O demandante apresentou uma andlise de custo-minimizacdo comparando
secuquinumabe 150 mg e secuquinumabe 300 mg com os medicamentos adalimumabe,
etanercepte, infliximabe e golimumabe, disponiveis no SUS. A perspectiva adotada foi o do

financiador e o horizonte temporal foi de dois anos.

Considerando o ano calendério com duracdao de 48 semanas, as recomendacgées do
PCDT atual para tratamento da artrite psoridsica, a apresentacdo farmacéutica de cada
medicamento e seu respectivo pre¢o de aquisicao publicado no Didrio Oficial da Unido no ano
de 2016, o demandante estimou o custo anual do tratamento com cada um dos medicamentos
bioldgicos atualmente fornecidos pelo SUS e estimou o custo do tratamento anual com o

secuquinumabe nas doses de 150 e 300 mg (Tabela 19)

TABELA 19. CUSTO ANUAL DO TRATAMENTO POR PACIENTE SEGUNDO O MEDICAMENTO UTILIZADO.

N° de N° de Custo
Medicamento Posologia aplicagées no aplicagGes a unitario (RS)
ano1l partir ano 2
Adalimumabe 40 mg, SC, a cada 2 semanas 24 24 659,68
Etanercepte 50 mg, SC, a cada semana 48 48 330,85
Infliximabe* 5 mg/kg, IV, nas semanas O, 2, 6, e 8 6 901,95
posteriormente, a cada 8 semanas
Golimumabe 50 mg, SC, uma vez ao més 12 12 1.276,98
Secuquinumabe 150 150 mg SC nas semanas 0, 1, 2 e 3, e 15 12 659,68
depois uma vez ao més
Secuquinumabe 300 300 mg SC nas semanas 0,1, 2e 3, e 15 12 1.319,36

posteriormente, uma vez ao més
* A dose de infliximabe foi calculada para um individuo de 70 kg e sem considerar o fracionamento de doses,
resultando em 4 ampolas por aplicagdo.

A partir destes resultados, o demandante calculou a diferenga de custo anual por
paciente entre secuquinumabe e as demais alternativas terapéuticas no primeiro ano de
tratamento e nos anos subsequentes (Tabela 20). Para pacientes com falha a MMCD sintéticos
e virgens de anti-TNF, cuja indicacdo é utilizar secuquinumabe na dose de 150 mg, o
tratamento com este medicamento gera uma economia de R$5.428,56 a R$18.967,20 por
paciente no primeiro ano e de R$7.407,60 a R$13.730,64 no segundo ano em diante. J4 para
pacientes com indicacdo de utilizar secuquinumabe na dose de 300 mg, o tratamento com este
medicamento é mais barato que o tratamento com infliximabe, tanto no primeiro ano quanto
nos subsequentes, e mais barato que etanercepte a partir do segundo ano. Comparado ao
adalimumabe, o medicamento é mais caro no primeiro ano, porém equivalente a partir do
segundo. Entretanto, é mais caro que o tratamento com golimumabe tanto no primeiro ano

guanto nos anos subsequentes (Tabela 20).
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Tabela 20: Custo anual do tratamento por paciente segundo o medicamento utilizado

Diferenga Diferenga a partir

Medicamento Custoano 1 ano 1 (R$) Custo a partir ano 2 (R$)

(R$) SEC SEC ano 2 (R$) SEC SEC

150 mg 300 mg 150 mg 300 mg
Golimumabe 15.323,76 -5.428,56 4.466,64 15.323,76 -7.407,60 508,56
Adalimumabe 15.832,32 -5.937,12 3.958,08 15.832,32 -7.916,16 0,00
Etanercepte 15.880,80 -5.985,60 3.909,60 15.880,80 -7.964,64 -48,48
Infliximabe* 28.862,40 -18.967,20 -9.072,00 21.646,80 -13.730,64 -5.814,48
Secuquinumabe 9.895,20 - - 7.916,16
150 mg
Secuquinumabe 19.790,40 - - 15.832,32
300 mg
SEC - Secuquinumabe
Andlise de Sensibilidade
O demandante realizou andlise de sensibilidade deterministica univariada

considerando trés parametros, a serem avaliados um por vez, enquanto os demais

permaneceram constantes (Quadro 1). Os resultados foram alterados apenas no cenario de

reducdo de custo das alternativas terapéuticas.

Quadro 1: Variagao dos parametros na analise de sensibilidade, resultados obtidos e conclusdes

Parametro Variagdo | Alteragdo no modelo Resultado Conclusdo
Numero de | De 48 | Neste cenario, o total de | Aumento do custo no | Ndo altera conclusdes
semanas no | semanas | unidades farmacéuticas | ano 1 para | obtidas no cendrio base.
ano-calendario | para 52 necessdrias por paciente | secuquinumabe 150 mg
semanas | altera no ano 1 apenas | (RS 659,68) e 300 mg
para secuquinumabe (+1) | (RS 1.319,36)
e a partir do ano 2, altera | Aumento do custo a
apenas para o infliximabe | partir do anos 2 para
(+2) infliximabe (RS
1.803,90)
Peso corporal | De 70 kg | Neste cenario o numero | Redugdo no custo de | Ndo altera conclusGes
médio para 60 | de ampolas de | infliximabe de | obtidas no cenario base.
Kg infliximabe  necessarias | R$7.215,60 no ano 1 e
por aplicagdo altera de 4 | de R$5.411,70 a partir
ampolas para 3 ampolas do ano 2
Custo de | Custo Redugdo de 10% no custo | Aumento da diferenga | Secuquinumabe 300 mg
aquisicao dos | das de aquisicdo | entre tratamento | representa economia de
comparadores alternati | medicamentos ja | proposto e alternativas | recurso apenas frente a
vas fornecidos pelo SUS e | terapéuticas infliximabe (-RS
terapéut | manutengdo do custo de 3.649,80). Porém fica
icas secuquinumabe entre R$1.539,60 e
reduzido R$2.040,94 mais caro
em 10% que as demais
alternativas.

As caracteristicas do estudo elaborado pelo demandante estdo apresentadas no

guadro 2, abaixo:
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Quadro 2: Caracteristicas do estudo de avaliagdo econ6mica elaborado pelo demandante

PARAMETRO ESPECIFICACAO COMENTARIOS

1. Tipo de estudo Custo-minimizagao Adequado

2. Tecnologia/intervengdo Secuqu!numabe 150 mge Adequado
Secuquinumabe 300 mg

3. Comparador Anti-TNF disponiveis no SUS
(Adalimumabe, etanercepte, infliximabe | Adequado
e golimumabe)

4. Populagao-alvo Pacientes com AP ativa com falha ao Adequado
MMCDs ou falha ao MMCDs e anti-TNF.

5. Desfecho ACR20 Adequado

6. Horizonte temporal Dois anos Adequado

adequado

7. Duragao de cada ciclo Anadlise de sensibilidade considerou
Um ano (48 semanas) .

o ciclo de 52 semanas.

8. Taxa de desconto Utilizou-se o periodo de um ano
N3ao disponivel calenddrio para a analise de custo-

minimizagdo por paciente tratado

9. Perspectiva Sistema Unico de Saude Adequado

10. Modelo N3o se aplica — avaliagdo de custos

11. Tipos de custos . . . O custo com a infusdo de infliximabe
Diretos médicos (medicamentos) - L

ndo foi estimado.
12. Quantidade anual dos
medicamentos de acordo Adequado
com a dose
13. Busca por evidéncia
14. Origem dos dados Site oficial de compras do Governo.
econémicos Disponivel em: <
http://www.comprasgovernamentais.go
v.br/ >. Acessado em: 27/03/2017.
15. Origem dos dados de Para secuquiimabe foram utilizados
efetividade dados dos estudos FUTURE 1, FUTURE 2, Adequado, uma vez que ndo existem
FIXTURE e ERASURE. ' < 4
. . .o estudos de comparagdo direta entre
Para as alternativas disponiveis no SUS . .

e . o secuquinumabe e demais MMCD
foram utilizados dados da revisdo biolégicos disponiveis no SUS
sistematica indireta de Ungprasert et al.

(2016).

16. Razao de custo-efetividade | Apresentado somente o custo

incremental incremental por cada ano (primeiro ano

. ~ Adequado
[fase de indugdo] e a cada ano na fase
de manutengdo)

17. Andlise de sensibilidade A variacdo do tempo acarreta
Analise deterministica univariada para alteragao na quantidade anual de
trés parametros: tempo, peso dos medicamentos que nado foi
individuos e custo tratamento computada [adalimumabe (+2) e

etanercepte (+4)].

18. Resultado das analises de A conclusao é alterada apenas quando o

sensibilidade custo das alternativas terapéuticas foi
reduzido em 10% para o secuquinumabe
na dose de 300 mg
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Limitagdes da andlise de custo minimizagdo

De acordo com as Diretrizes Metodoldgicas de Estudos de Avaliagdo Econdmica do Ministério
da Saude (2014), estudos de custo-minimizagdo sdo indicados quando ha forte evidéncia de
efetividade/eficacia equivalente entre alternativas concorrentes, e apenas quando ndo se
espera que a valoragdo de outros parametros (efeitos adversos leves, método de uso) afete

significativamente a qualidade de vida dos usuarios (BRASIL, 2014b).

Para a avaliacdo do secuquinumabe ndo foram encontrados estudos de comparacao direta e a
meta-analise indireta possui limitacdes quanto a comparabilidade dos estudos incluidos, tais
como a diferenga na extensdao de uso de anti-TNF prévio, uso de MMCD sintéticos atual e
duracdo da doencga. Além disso, esses estudos ndo avaliaram comparativamente o perfil de
seguranca dos medicamentos biolégicos, que podem comprometer o pressuposto para a
avaliacdo de custo-minimizacdo. Entretanto, esta é a melhor evidéncia disponivel para

embasar o modelo proposto pelo demandante.

A andlise de sensibilidade variando o parametro de tempo (de 48 para 52 semanas)
desconsiderou a alteracdo na quantidade de aplicagcdes de dois medicamentos (adalimumabe

e etanercepte), o que compromete a validade dos resultados apresentados.
Reandlise dos dados de custo minimizagdo

Andlise de sensibilidade

Com o objetivo de avaliar o efeito da alteracdo do tempo de tratamento, de 48 para 52
semanas, foi realizada uma re-andlise dos dados apresentados pelo fabricante para ambas as
doses de medicamento. Como pode ser observado na tabela 21, houve aumento do niumero
de aplicagbes tanto no primeiro ano quanto nos subsequentes para adalimumabe (+2 em
cada) e etanercepte (+4 em cada). Para o secuquinumabe houve aumento de 1 aplicagdo no

primeiro ano e para infliximabe de 0,5 aplicagcdes no segundo ano.
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Tabela 21. Nimero de aplicagdoes anual segundo o medicamento utilizado no cendrio base e na andlise de
sensibilidade

Cendrio base Cenario alternativo
(48 semanas) (52 semanas)
o
Medicamento Posologia N° N° N° . N -
- - - aplicagGes
aplicagbes aplicagbesa  aplicagGes .
. a partir ano
noano1l partir ano 2 noano1l 2
Adalimumabe 40 mg, SC, a cada 2 semanas 24 24 26 26
Etanercepte 50 mg, SC, a cada semana 48 48 52 52
Infliximabe* 5 mg/kg, IV, nas semanas 0, 2, 6, 8 6 8 6,5
e depois a cada 8 semanas
Golimumabe 50 mg, SC, uma vez ao més 12 12 12 12
Secuquinumabe 150 150 mg SC nas semanas 0, 1, 2 e 15 12 16 12
3, e depois uma vez ao més
Secuquinumabe 300 300 mg SC nas semanas 0, 1,2 e 15 12 16 12

3, e depois uma vez ao més
* A dose de infliximabe foi calculada para um individuo de 70 kg e sem considerar o fracionamento de doses,
resultando em 4 ampolas por aplicagdo.

A partir destas modificacdes o custo anual do tratamento com secuquinumabe aumenta no
primeiro ano, enquanto para adalimumabe e etanercepte o custo aumenta tanto no primeiro
guanto nos anos subsequentes e para infliximabe o custo aumenta apenas nos anos
subsequentes (Tabela 22). Os resultados dste cendrio beneficiam tanto o secuquinumabe 150
mg quanto o secuquinumabe 300 mg comparado aos resultados do cenario base, sendo o
golimumabe a Unica alternativa terapéutica com resultados melhores que secuquinumabe 300

mg a partir do segundo ano de tratamento (Tabela 23).

Tabela 22: Custo anual do tratamento por paciente segundo o medicamento utilizado no cenario base e na analise

de sensibilidade

Cenario base Cenario alternativo
Medicamento (48 semanas) (52 semanas)
Custoano1l Custo a partirano 2 Custoano 1 Custo a partir ano 2
(R$) (R$) (R$) (R$)

Golimumabe 15.323,76 15.323,76 15.323,76 15.323,76
Adalimumabe 15.832,32 15.832,32 17.151,68 17.151,68
Etanercepte 15.880,80 15.880,80 17.204,20 17.204,20
Infliximabe* 28.862,40 21.646,80 28.862,40 23.450,70
Secuquinumabe 150 mg 9.895,20 7.916,16 10.554,88 7.916,16
Secuquinumabe 300 mg 19.790,40 15.832,32 21.109,76 15.832,32
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Tabela 23: Diferenga de custo anual do tratamento por paciente segundo o medicamento utilizado no cenario base

e na analise de sensibilidade

Cenario base Cenario alternativo

(48 semanas) (52 semanas)
Medicamento Custo adicional Custo adicional a Custo adicional no Custo adicional a

no ano 1 (RS) partir ano 2 (RS) ano 1 (R$) partir ano 2 (RS)

Secuquinumabe 150mg
Golimumabe -5.428,56 -7.407,60 -4.768,88 -7.407,60
Adalimumabe -5.937,12 -7.916,16 -6.596,80 -9.235,52
Etanercepte -5.985,60 -7.964,64 -6.649,32 -9.288,04
Infliximabe* -18.967,20 -13.730,64 -18.307,52 -15.534,54
Secuquinumabe 300mg
Golimumabe 4.466,64 508,56 5.786,00 508,56
Adalimumabe 3.958,08 0,00 3.958,08 -1.319,36
Etanercepte 3.909,60 -48,48 3.905,56 -1.371,88
Infliximabe* -9.072,00 -5.814,48 -7.752,64 -7.618,38

* A dose de infliximabe foi calculada para um individuo de 70 kg e sem considerar o fracionamento de doses,
resultando em 4 ampolas por aplicagdo.

4.3.Analise de Impacto Or¢camentdrio

O demandante apresentou uma analise impacto orcamentario da incorporacdo de
secuquinumabe 150 mg e secuquinumabe 300 mg sob a perspectiva do Sistema Unico de
Saude no ambito federal, num horizonte temporal de 5 anos. Os resultados obtidos no
cenarios pods-incorporacdo foram comparados ao cenario contendo os medicamentos

atualmente fornecidos.

A populacdo de interesse foi definida pelo método da demanda aferida, conforme
recomendacao das Diretrizes Metodoldgicas para Andlise de Impacto Orgamentario do
Ministério da Saude, utilizando-se a base de dados oficial do SUS (DATASUS) como referéncia
para estimativa das popula¢des de pacientes atualmente em tratamento com bioldgicos no
SUS segunda cada linha de pratamento. Um modelo de Marvok foi proposto, no qual a cada
ciclo de um ano o paciente pode manter-se em tratamento com o mesmo agente bioldgico ou

migrar para um préximo agente bioldgico (Figura 4).

Figura 4 - Desenho do modelo de Markov proposto pelo demandante

//1 agente {  agente . / agente
\blologlco iologico \ biologico
o / \

N\
/

o

\
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A partir dos dados disponiveis no DATASUS foram obtidos dados para constituir o ano
base da analise de impacto orcamentdrio, a saber: o numero total de pacientes com AP
tratados com medicamentos bioldgicos, a propor¢cdo de individuos em cada terapia e o
numero de pacientes segundo a linha de tratamento (Tabela 24). Como a decisdo de
incorporacdo do golimumabe foi publicada em abril de 2016, pacientes em tratamento com

este medicamento foram computados a partir do ano 1 do modelo apresentado.

Tabela 24: Nimero de pacientes tratados com medicamentos bioldgicos (DATASUS, set/2016).

Tratamento 1° biolégico 2° bioldgico 3° bioldgico TOTAL N (%)
Adalimumabe 6031 87 46 6164 (55)
Etanercepte 3656 79 40 3775 (33)
Infliximabe 1308 22 20 1350 (12)
Total Mercado 10995 188 106 11289 (100)

Novos pacientes

O numero de novos pacientes elegiveis por ano e a proporcdo de pacientes tratatos
com cada um dos bioldgicos foi estimado pelos dados do DATASUS nos 12 meses anteriores a
set/16. Entraram 3.010 pacientes, sendo 56% tratados com adalimumabe, 32% com
etanercepte e 12% com infliximabe. No modelo, o cendrio de migracdao para a 12 terapia
bioldgica, a partir do ano 1, seguiu a premissa apresentada na tabela 25. A partir deste dados,
uma taxa de crescimento de 1% (IBGE) foi aplicada na populacdo em cada ano de entrada no
modelo, de forma a estimar o total de pacientes elegiveis para iniciar terapia com
medicamentos bioldgicos nos proximos cinco anos nos cendrios com e sem o secuquinumabe

(Tabela 26).

Tabela 25: Taxa de distribui¢ao de novos pacientes.

Tratamento Distribuicdo SUS Cendrio SEM SECUQUINUMABE Cénario COM SECUQUINUMABE
Adalimumabe 56% 50% 35%

Etanercepte 32% 28% 20%

Infliximabe 12% 11% 8%

Golimumabe - 11% 8%
Secuquinumabe - - 30%*

* Do total de novos pacientes que migram para secuquinumabe, o demandante estimou que 30% seriam
elegiveis para iniciar secuquinumabe 300mg (psoriase moderada a grave concomitante)

Tabela 26: Total de novos pacientes elegiveis a medicamentos biolégicos nos préximos 5 anos segundo o cenario

Tratamento Cenario SEM SECUQUINUMABE Cénario COM SECUQUINUMABE
Anol Ano2 Ano3 Ano4 Ano5 Anol Ano2 Ano3 Ano4 Ano5
Adalimumabe 1499 1514 1529 1544 1559 1049 1059 1070 1081 1092
Etanercepte 850 858 867 875 884 595 601 607 613 619
Infliximabe 330 333 337 340 343 231 233 236 238 240
Golimumabe 331 334 338 341 345 232 234 236 239 241
Secuquinumabe 150 mg - - - - - 632 638 645 651 658
Secuquinumabe 300 mg - - - - - 271 274 276 279 282
TOTAL 3010 3039 3071 3100 3131 3010 3039 3070 3101 3132
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Migragdo de pacientes entre os medicamentos bioldgicos

O demandante considerou uma taxa de migracdo de 12% ao ano entre os
medicamentos biolégicos. O padrao de migracdo entre os medicamentos foi construido a
partir do observado nos dados do DATASUS e estimativa publicada no relatério da CONITEC de
incorporacdo do golimumabe para o cendrio sem secuquinumabe. No cendrio com o
secuquinumabe, assumiu-se que do total de pacientes que descontinuam o tratamento com

bioldgico e migram para um outro bioldgico, 40% migram para o secuquinumabe (Tabela27).

Tabela 27: Padrdo de migragdo entre os medicamentos bioldgicos segundo o cendrio proposto

Taxa de migragdo para o 2° bioldgico (%)

1° biolégico Cenario SEM SECUQUINUMABE Cenério COM SECUQUINUMABE
ADA  ETA INF GOL ADA ETA INF GOL SEC
Adalimumabe - 51,10 18,90 30,00 - 30,66 11,34 18,00 40,00
Etanercepte 55,30 - 14,70 30,00 33,18 - 8,82 18,00 40,00
Infliximabe 44,10 25,90 = 30,00 26,46 15,54 - 18,00 40,00
Golimumabe 34,00 33,00 33,00 - 20,40 19,80 19,80 - 40,00
Secuquinumabe - - - - 25,00 25,00 25,00 25,00

ADA: Adalimumabe; ETA: Etanercepte; INF: Infliximabe; GOL: Golimumabe; SEC: Secuquinumabe

Na estimativa de migracdo do 2° para o 3° agente bioldgico, utilizou-se o mesmo
padrdao de migracdo mostrado anteriormente, assumindo que nenhum paciente repita um
biolégico ja utilizado anteriormente. Todos os pacientes que migraram do 1° ou 2° agente

bioldgico para o secuquinumabe, foram considerados no grupo de 300 mg (Tabela 28)

Tabela 28: Distribuicdo dos pacientes que trocam para o 3° agente biolégico segundo o cenério proposto

Taxa de migragdo para o 3° biolégico (%)
Cenario SEM SECUQUINUMABE Cenario COM SECUQUINUMABE

1° 2°
biolégico bioldgico

ADA ETA INF GOL ADA ETA INF GOL SEC
ADA ETN 0 0 33 67 0 0 13 27 60
ADA INF 0 46 0 54 0 21 0 24 54
ADA GOL 0 50 50 0 0 25 25 0 50
ETN ADA 0 0 39 61 0 0 16 26 58
ETN INF 60 0 0 40 31 0 0 21 47
ETN GOL 51 0 49 0 25 0 25 0 50
INF ETN 65 0 0 35 36 0 0 20 44
INF ADA 0 63 0 37 0 35 0 20 45
INF GOL 51 49 0 0 25 25 0 0 50
GOL ETN 79 0 21 0 40 0 11 0 49
GOL INF 63 37 0 0 32 19 0 0 49
GOL ADA 0 73 27 0 0 37 14 0 49
ADA SEC = = = = 0 33 33 33 0
ETN SEC - - - - 33 0 33 33 0
INF SEC = = = = 33 33 0 33 0
GOL SEC - - - - 33 33 33 0 0
SEC ETN = = = = 55 0 15 30 0
SEC INF - - - - 44 26 0 30 0
SEC GOL = = = = 34 33 33 0 0
SEC ADA - - - - 0 51 19 30 0

ADA: Adalimumabe; ETA: Etanercepte; INF: Infliximabe; GOL: Golimumabe; SEC: Secuquinumabe
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Numero total de pacientes estimados

De acordo com as premissas adotadas no modelo, o demandante estimou o numero de
pacientes novos (tratados com o 1° bioldgico), o nimero de pacientes que migraram de outra terapia
biologica em fase de indugdo (1° ano de tratamento), e o numero de pacientes com mais de um de
tratamento com biolégico (>1 ano), para cada alternativa terapéutica nos cenarios sem e com

secuquinumabe, conforme pode ser visto na tabela 29.

Tabela 29: Estimativa do nimero total de pacientes por ano, segundo o cenario proposto

Medicamento/ Cenario SEM SECUQUINUMABE Cenario COM SECUQUINUMABE
Anos
Base 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
ADA
Novos 0 1499 1514 1529 1544 1559 1049 1059 1070 1081 1092
<1ano 0 318 386 451 513 572 191 247 303 359 413
>1 ano 6164 5430 6383 7298 8179 9030 5430 5875 6328 6790 7262
TOTAL 6164 7247 8283 9278 10236 11162 6670 7182 7702 8230 8766
ETN
Novos 0 850 858 867 875 884 595 601 607 613 619
<1lano 0 416 510 600 684 764 250 318 384 449 510
>1 ano 3775 3327 4047 4776 5510 6251 3327 3676 4052 4452 4876
TOTAL 3775 4593 5416 6242 7070 7899 4172 4595 5043 5514 6005
INF
Novos 0 330 333 337 340 343 231 233 236 238 240
<1ano 0 205 289 370 448 522 123 192 259 321 380
>1ano 1350 1190 1521 1895 2310 2763 1190 1362 1579 1839 2136
TOTAL 1350 1725 2143 2601 3097 3629 1544 1787 2074 2398 2757
GOL
Novos 0 331 334 338 341 345 232 234 236 239 241
<1lano 0 403 515 623 726 824 242 318 391 460 525
>1 ano 0 0 646 1326 2037 2781 0 417 858 1322 1807
TOTAL 0 734 1496 2286 3105 3950 473 969 1485 2021 2573
SEC
Novos - - - - - - 903 912 921 930 940
<1ano - - - - - - 537 625 707 783 855
>1 ano - - - - - - 0 1268 2477 3633 4745
TOTAL - - - - - - 1440 2805 4105 5347 6539
SEC 150mg
Novos - - - - - - 632 638 645 651 658
<lano - - - - - - 0 0 0 0 0
>1 ano - - - - - - 0 556 1051 1493 1887
TOTAL - - - - - - 632 1195 1696 2144 2544
SEC 300mg
Novos* - - - - - - 271 274 276 279 282
<1ano - - - - - - 537 625 707 783 855
>1 ano - - - - - - 0 712 1425 2141 2858
TOTAL - - - - - - 808 1610 2409 3203 3995

ADA: Adalimumabe; ETA: Etanercepte; INF: Infliximabe; GOL: Golimumabe; SEC: Secuquinumabe
* Novos pacientes no grupo de SEC 300mg se referem aos pacientes sem exposi¢cdo prévia a biolégicos com
psoriase moderada a grave concomitante.
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Custo dos medicamentos

O demandante utilizou os mesmos parametros da analise econbmica para estimar o

custo anual dos tratamentos com cada medicamento, conforme apresentado na tabela 30.

Tabela 30: Estimativa do custo anual total dos medicamentos

Tratamento Dose Doses Anos  Custo por Dose Custo Anual (RS)
12 Ano  Seguintes (RS) 12 Ano Anos Seguintes

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 150 15 12 659,68 9.895,20 7.916,16

Secuquinumabe 300 15 12 1.319,36 19.790,40 15.832,32

* A dose de infliximabe foi calculada utilizando uma média corporal de 70 kg, ou seja, 4 ampolas por paciente
Resultados do caso base

De acordo com a andlise apresentada pelo demandante, a incorporagdo de secuquinumabe no
SUS gera uma economia de 1 a 5% em cada ano avaliado, e uma economia de

aproximadamente RS 60 milhdes ao longo de cinco anos (economia de 4%).

Tabela 31: Resultados do caso base por ano, segundo o cenario proposto

Tratamento Ano Base Ano 1 (RS) Ano 2 (RS) Ano 3 (RS) Ano 4 (RS) Ano 5 (RS)
Cenario sem Secuquinumabe
ADA 97.590.420,48 114.731.358,67 131.138.657,88  146.892.141,34  162.064.544,93  176.722.083,70
ETA 59.950.020,00 72.941.137,56 86.011.447,71 99.132.296,85 112.282.542,12  125.447.179,18
INF 29.223.180,00 41.200.559,94 50.879.340,67 61.408.720,63 72.733.548,87 84.802.545,71
GOL - 11.242.858,83 22.923.469,45 35.036.482,01 47.574.143,06 60.526.975,62
TOTAL 186.763.620,48 240.115.915,00 290.952.915,71 342.469.640,83 394.654.778,98  447.498.784,21

Cenario com Secuquinumabe

ADA 97.590.420,48 105.598.195,50  113.708.090,88  121.935.737,97 130.293.100,55 138.789.145,56
ETA 59.950.020,00 66.247.047,06 72.971.789,67 80.087.776,45 87.562.698,61 95.367.951,82
INF 29.223.180,00 35.980.252,29 41.761.519,91 48.453.847,90 55.951.200,83 64.161.831,15
GOL = 7.253.084,99 14.849.641,91 22.761.379,21 30.963.435,17 39.433.978,02
SEC 150mg - 6.254.755,92 10.720.651,65 14.702.804,55 18.259.785,42 21.443.141,75
SEC 300mg 15.984.389,43 29.051.323,26 42.025.506,26 54.919.610,39 67.746.387,73
TOTAL 186.763.620,48  237.317.725,18  283.063.017,28 329.967.052,34  377.949.830,96  426.942.436,03

Diferenca entre cenarios sem SEC vs com SEC
RS 2.798.189,82
(%) 0% -1%

7.889.898,43
-3%

12.502.588,50
-4%

16.704.948,02
-4%

20.556.348,18
-5%

Andlise de Sensibilidade

Para reduzir as incertezas das estimativas do modelo e verificar a robustez da andlise de
impacto orcamentario, o demandante efetuou andlise de sensibilidade univariada de acordo

com as estimativas apresentadas no quadro 3.
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Quadro 3: Variacao dos parametros na andlise de sensibilidade

R Caso Andlise de

Parametro base sensibilidade
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%
Taxa de distribuicdo de novos pacientes com psoriase moderada a grave | 30% 20% 40%
concomitante
Ndmero de semanas no ano - Calendario 48 - 52
Redugdo no custo de aquisigdo dos comparadores - - -10%
Taxa de migragdo dos bioldgicos para secuquinumabe e taxa de tratamento de | - 100%
novos pacientes com secuquinumabe

Segundo o demandante, em todos os cenarios testados o secuquinumabe gera
economia de recursos, variando de RS 3 milhdes no primeiro ano até RS 20 milhdes no quinto
ano. A maior economia de recursos (RS 81.441.879,53) ocorre no cendario em que 40% dos
novos pacientes sdo atribuidos ao tratamento de secuquinumabe e a menor economia (RS
26.294.061,12) no cendrio de redugdo de 10% no custo de aquisicdo das alternativas
terapéuticas. Os resultados de cada cendrio da andlise de sensibilidade podem ser visualizados

na tabela 32, e o diagrama de tornado para analise de sensibilidade na figura 5.

Tabela 32: Resultados da analise de sensibilidade

Parametro Diferenca cenario SEM SECUQUINUMABE vs. Cenario COM SECUQUINUMABE
Ano 1 (RS) Ano 2 (RS) Ano 3 (RS) Ano 4 (RS) Ano 5 (RS)

Caso base -2.798.189,82 -7.889.898,43 -12.502.588,50  -16.704.948,02  -20.556.348,18
% troca de bioldgico:

9% -3.081.153,49 -8.280.746,35 -13.116.327,03 -17.628.076,09 -21.852.057,86

16% -2.420.904,92 -7.382.991,45 -11.731.777,55 -15.581.008,78 -19.024.177,81
% novos pacientes com secuquinumabe:

20% -1.488.174,98 -4.952.564,85 -8.134.165,57 -11.075.176,70  -13.811.984,24

40% -4.108.204,65 -10.827.232,01 -16.871.011,42 -22.334.719,33 -27.300.712,11
% migragado para secuquinumabe:

30% -3.081.153,49 -8.098.551,61 -12.633.569,89 -16.756.119,20 -20.526.541,95

50% -2.515.226,15 -7.682.403,47 -12.367.275,12 -16.637.666,65 -20.552.335,48
% distribuicao novos pacientes com psoriase concomitante:

20% -3.691.726,38 -9.421.420,09 -14.602.989,15  -19.313.488,79  -23.619.654,14

40% -1.904.653,26 -6.358.376,77 -10.402.187,85 -14.096.407,24 -17.493.042,21

Numero de semanas no ano - Calendario:
52 semanas -1.315.580,13 -6.570.742,06 -11.348.494,48 -15.721.896,79 -19.753.690,36
Redugdo no custo de aquisicdo dos comparadores:

10% -294.321,20 -3.123.448,54 -5.579.115,87 -7.716.017,71 -9.581.157,80
% migragao para secuquinumabe e % novos pacientes com secuquinumabe:
100% -10.270.511,63  -27.500.194,26  -42.641.709,79  -55.994.942,45  -67.818.342,20
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Figura 5. Diagrama em tornado referente a analise de sensibilidade univariada.

Redugio no custo de aquisicdo dos comparadores -26,29
Nimero de semanas no ano - Calendario

% distribui¢3o novos padentes com psoriase concomitante
% migragdo para secuquinumabe:

% novos pacientes com secuquinumabe: 81,44

% troca de bioldgico: -63,96 -56,14

RS87 -RS82 R$77 -RS72 -RS67 -R$62 -RSS57 -R5S2 R$47 RS42 -RS37  R$32  RS27
Milhdes

m Maximo = Minimo

Limitagdes do estudo:

Na analise de impacto orcamentdrio apresentada pelo demandante alguns pontos

devem ser levados em consideracdo, pois podem influenciar o resultado final da andlise:

e Porcentagem de pacientes em segunda e terceira linha de tratamento no ano base
muito baixa (12%). De acordo com dados da Sociedade Brasileira de Reumatologia, a
probabilidade de descontinuacdo do primeiro agente anti-TNF no primeiro ano é de
25% a 33%.

e Market share constante, de 30% para secuquinumabe, a partir do 12 ano de
incorporagdo para uso em primeira linha de tratamento e de 40% em segunda ou
terceira linhas de tratamento. Esse cendrio é bastante otimista, tendo em vista que
secuquinumabe é equivalente, mas ndo superior aos medicamentos ja disponiveis no
SUS e que na prdtica clinica ha uma tendéncia ao uso de tecnologias mais
experimentadas, pois seu padrdo de seguranc¢a é mais conhecido.

e Market share constante, de 8% para golimumabe, a partir do 12 ano de incorporagdo.
Em seu processo de avaliagdo pela Conitec, o fabricante do golimumabe sugeriu
market share de de 30%. Ndo hd justificativa para a diferenca de market share
proposta para os dois medicamentos.

e Nao ha o registro de saida de pacientes, ou descontinuagdo sem troca. Tal pressuposto
eleva enormemente o numero de pacientes e, consequentemente, o impacto

orgamentdrio do tratamento.
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5. AVALIAGAO POR OUTRAS AGENCIAS DE ATS

AvaliacGes de Tecnologias de Saude foram pesquisadas em sites das agéncias
internacionais Scottish Medicines Consortium (SMC/Escdcia), Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH/Canadad), National Institute for Clinical Excellence and Health

(NICE/Reino Unido) e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC/Australia).

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)

O Comité Canadense de especialistas em medicamentos recomenda que o
secuquinumabe seja reembolsado pelo tratamento de pacientes adultos com artrite psoridsica
ativa, em monoterapia ou em combinacdo com metotrexato, quando a resposta a MMCD
prévios for inadequada, se o custo anual do tratamento com secuquinumabe ndo exceder o

custo anual do tratamento com o MMCD biolégico de menor custo (CADTH, 2017).

Na auséncia de comparacbes diretas, uma meta-andlise de rede submetida pelo
fabricante (NMA) indicou que o secuquinumabe foi superior ao placebo, mas ndo apresentou
diferencas estatisticamente significantes quando comparado com etanercepte, infliximabe,
adalimumabe, golimumabe, ustequinumabe, certolizumabe e apremilaste para a resposta
ACR20 nas semanas 12 a 16. A NMA ndo avaliou a seguranga comparativa. Portanto, ndao ha
evidéncias de que o secuquinumabe forneca eficiacia ou seguranca superior em comparacao
com outros MMCD biolégicos. O Comité observou que as andlises de subgrupos entre
pacientes com resposta inadequada aos anti-TNF no FUTURE 2 sugeriram que apenas o grupo
de tratamento de secuquinumabe 300 mg obteve uma resposta ACR20 estatisticamente

significante em comparag¢do com placebo as semanas 16 e 24 (CADTH, 2017).
The National Institute for Health and Care Excellence (NICE)

O secuquinumabe em monoterapia, ou em combinacdo com metotrexato, é
recomendado como uma opg¢do para o tratamento da artrite psoridsica ativa somente em

adultos se (NICE, 2017):

e A pessoa tem artrite periférica com trés ou mais articulacdes doloridas e trés ou mais
articulagdes inchadas.
e N3o houve resposta a pelo menos dois MMCD sintéticos, administrados

individualmente ou em combinacgao.
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e A pessoa utilizou um anti-TNF, mas sua doenca ndao respondeu nas primeiras 12
semanas ou parou de responder apds 12 semanas

e Em pessoas em que os anti-TNF-alfa sdo contraindicados.
Scottish Medicines Consortium (SMC)

Secuquinumabe é recomendado para uso restrito no Sistema Nacional de Saude da
Escdcia, em monoterapia ou em combinacdo com metotrexato, para o tratamento de artrite
psoriasica ativa em pacientes adultos quando a resposta ao tratamento com MMCD prévio for
inadequada. Secuquinumabe deve ser utilizado em pacientes cuja doenca ndo respondeu a
pelo menos dois MMCD sintéticos, em monoterapia ou em combina¢do. Ensaios clinicos
randomizados de fase 3 em pacientes com artrite psoridsica ativa relatam que uma proporcao
significativamente maior de pacientes que receberam secuquinumabe obteve pelo menos 20%
de melhora no critério American College Rheumatology (ACR20) as 24 semanas em

comparagdo com aqueles que receberam placebo (SMC, 2016).
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC)

Secuquinumabe é recomendado para o tratamento da artrite psoridsica ativa apds
resposta inadequada ao tratamento com MMCDs sintéticos, baseado em uma analise de
custo-minimizagdo com certolizumabe pegol e ustequinumabe. Com base na evidéncia
disponivel, o PBAC ndo estava convencido de que o secuquinumabe fornece uma melhora
significativa na eficdcia ou redugdo da toxicidade em relagdo ao certolizumabe pegol ou
ustequinumabe para alguns pacientes. Portanto, ndo ha base para o secuquinumabe ter uma
vantagem de preco sobre certolizumabe pegol ou ustequinumabe por um periodo de
tratamento equivalente. No geral, o PBAC considerou que uma conclusdo de eficacia
comparativa nao inferior era razodvel contra certolizumabe pegol e ustequinumabe, mas ndo
contra adalimumabe, etanercepte, infliximabe ou golimumabe. A reivindicacdo de seguranca
comparativa nao inferior foi adequadamente suportada. Secuquinumabe e ustequinumabe e
certolizumabe pegol para o tratamento da artrite psoridsica devem ser tratados como

intercambidveis (PBAC, 2016).
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6. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Alguns medicamentos estdao em fase de desenvolvimento clinico para o tratamento da artrite

psoriasica (Quadro 1). Essas novas tecnologias ainda nao tiveram seu registro aprovado pela

Anvisa para essa indicagao.

As alternativas terapéuticas para artrite psoridsica que estdo no horizonte tecnolégico sao:

Quadro 1 — Medicamentos potenciais para artrite psoriasica

Nome do Mecanismo de Via de Estudos clinicos/ Aprovado para
Principio ativo acao administracao indicagao artrite psoriasica
Abatacepte Modulador de Intravenosa ou eFase 3 em andamento | - FDA (2017).
coestimulagdo subcutanea
seletivo de células
T
Apremilaste Inibidor da Oral e Fase 3 concluido - FDA (2014),
fosfodiesterase 4 - EMA (2015),
- Australia (2015),
- Canada (2015).
Brodalumabe Antagonista do Subcutanea o Fase 3 concluido -
receptor da
interleucina 172
Guselkumabe Inibidor da Subcutanea e Fase 3 —ainda ndo -
interleucina 232 aberto para
recrutamento
Ixequizumabe Antagonista da Subcuténeo e Fase 3 em andamento | - Japdo (2016).
interleucina 172 o Fase 4 - ainda n3o
aberto para
recrutamento
Tofacitinibe, Inibidor da Oral e Fase 3 concluido -
citrato enzima Janus
quinase (JAK)
Upadacitinibe Inibidor seletivo Oral e Fase 3 em andamento | -
da JAK1
Fontes: Cortellis da Thomson Reuters; www.clinicaltrials.gov; www.fda.gov; www.ema.europa.eu;

www.anvisa.gov.br; www.cadth.ca; www.tga.gov.au; www.clinicaltrialsregister.eu. Atualizado em: 14/07/2017.

Legenda: EMA - European Medicines Agency; FDA - U.S. Food and Drug Administration; Anvisa - Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitdria.
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7. CONSIDERAGOES FINAIS

A evidéncia atualmente disponivel sobre eficacia e seguranca do nome do medicamento
para tratamento da doencga é baseada em trés ensaios clinicos e quatro revisdes sistematicas
de comparacao direta de secuquinumabe contra placebo e indireta com relagdo aos demais
bioldgicos disponiveis no SUS. Comparagdes indiretas demonstraram eficdcia equivalente
entre secuquinumabe e os medicamentos anti-TNF disponiveis no SUS, porém estes estudos
apresentaram baixa qualidade metodoldgica. Dados dos ensaios clinicos randomizados
FUTURE 1 e FUTURE 2 demonstraram que secuquinumabe 150 mg é eficaz em 24 semanas,
comparado a placebo, para os desfechos de AP periféricos (ACR20, ACR50, ACR 70, DAS28 e
entesite), de pele (PASI75, PASI 90), e para reducdo da progressdo radiografica. Para pacientes
com falha ao anti-TNF, apenas sequinumabe 300 mg foi mais eficaz que placebo (FUTURE II).
Para pacientes com psoriase e artrite psoridsica concomitante, sequinumabe 300 mg foi mais

eficaz que placebo e que etanercepte (ERASURE e FIXTURE).

A andlise de custo minizagdo sugere que secuquinumabe na dose de 150 mg é mais barato
em comparacdo com os medicamentos anti-TNF disponiveis no SUS em todos os cendrios
propostos. Secuquinumabe 300 mg é mais caro que adalimumabe, etanercepte e golimumabe

no primeiro ano de uso e mais caro que golimumabe a partir do segundo ano.

A andlise de impacto orcamentario apresentada sugere economia de até RS 60 milhdes de
reais com a incorporagao de secuquinumabe em cinco anos, o que representa 4% do total
gasto com AP. Entretanto, parametros estimados no modelo estdo inadequados e podem
influenciar o resultado final, tais como: baixo indice de troca entre os medicamentos
bioldgicos; constante e elevado market share para o secuquinumabe; taxa de descontinuagdo

sem troca de 0%.

8. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

A CONITEC, em sua 582 reunido ordindria, realizada no dia 03 de agosto de 2017,
recomendou que a matéria fosse submetida a consulta publica com recomendacgdo inicial
favoravel a incorporagdo no SUS do secuquinumabe 150mg para artrite psoridsica moderada a
grave com falha terapéutica inicial ao AINE e/ou MMCD sintético e do secuquinumabe 300mg
para pacientes com atrite psoridsica com falha terapéutica inicial ao anti-TNF ou para

pacientes com psoriase e artrite psoridsica concomitante. Entretanto, a incorporagdo estd
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condicionada a reducdo de prego do secuquinumabe 300mg ao menor preco de anti-TNF
disponivel no SUS, pois considerou-se que o secuquinumabe tem equivaléncia terapéutica

com os medicamentos anti-TNF ja disponiveis no SUS.

9. CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n2 44/2017 sobre o relatério de recomendagdo da CONITEC
“Secuquinumabe para o tratamento de artrite psoridsica em pacientes adultos com resposta
inadequada a medicamentos modificadores do curso da doenca sintéticos ou bioldgicos da
classe anti-TNF” foi realizada entre os dias 11 de setembro e 02 de outubro de 2017. Foram
recebidas 91 contribuicdes, sendo 25 pelo formuldrio para contribuicdes técnico-cientificas e
66 pelo formulario para contribuicdes sobre experiéncia ou opinido de pacientes, familiares,
amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de salde ou pessoas interessadas no tema.
Foram consideradas apenas as contribuicdes encaminhadas no periodo estipulado e por meio
do site da CONITEC, em formulario préprio.

Os dois formuldrios de consulta publica disponiveis sdo igualmente iniciados por uma
secdo de caracterizacdo do participante. O formulario para contribuicdes sobre experiéncia ou
opinido apresenta, na se¢do seguinte, trés blocos de perguntas com o objetivo de conhecer a
opinido do participante sobre: (1) a recomendacao inicial da CONITEC, (2) a experiéncia prévia
com o medicamento em analise e (3) a experiéncia prévia com outros medicamentos indicados
para a condigdo clinica em questdo.

A segunda parte do formulario para contribuigdes técnico-cientificas é estruturada em
cinco blocos de perguntas sobre o relatério técnico disponibilizado: (1) as evidéncias clinicas,
(2) a avaliagdo econ6mica, (3) o impacto or¢camentario, (4) a recomendagdo inicial da CONITEC,
e (5) outros aspectos além dos citados.

As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas de
acordo com o formulario de origem. As contribuices foram qualitativamente avaliadas,
considerando as seguintes etapas: a) leitura de todas as contribuicGes, b) identificacdo das
ideias centrais, c) categorizacdo das unidades de significado e d) discussdo acerca da
contribuicdo. Algumas contribuicdes foram transcritas no corpo desta secdo por serem
exemplificativas das unidades de significado. A seguir, é apresentado um resumo da analise
das contribuicGes recebidas. O conteudo integral das contribui¢cdes se encontra disponivel no

portal de participagdo social da Conitec (conitec.gov.br).
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9.1.Contribui¢Ges sobre experiéncia ou opinidao

A participagdo na consulta publica foi majoritariamente de pessoas fisicas (61
contribuicdes), especialmente pacientes do sexo feminino, autodeclarados brancos ou pardos,
entre 25 e 59 anos e provenientes das regides sudeste ou nordeste do pais.

A maioria das contribui¢cdes foi enviada por profissionais de saide (n=39), seguida de
constribuicGes dos pacientes (n=13) (Figura 6). Adicionalmente, cinco contribuicdes foram
enviadas por grupos, associacdo ou organizacdo de pacientes. Na grande maioria das
contribuicdes [95% (n=63)] o participante concordou totalmente com a recomendacdo

preliminar do relatdrio técnico cientifico da CONITEC.

Figura 6. Contribuicdes de pessoa fisica a consulta publica de experiéncia ou opinido

Contribui¢cdes Consulta Publica Pessoa Fisica -
Formulario de experiéncia ou opiniao

M Paciente

M Familiar, amigo ou cuidador de
paciente

39

Profissional de salde

M Interessado no tema

Na andlise do teor, apenas 32 contribui¢des recebidas continham comentdrios sobre a
decisdo preliminar da CONITEC, das quais todas concordaram com a recomendacgao preliminar.
Resultados positivos do medicamento por meio de experiéncia individual, clinica e/ou
cientifica foram relatadas em 18 contribui¢des, como descrito na contribuicdo abaixo:

“Concordo totalmente com a recomendacgdo preliminar. O secuquinumabe é um
medicamento com boa evidéncia cientifica de melhora clinica da psoriase e artrite
psoriasica. devendo ser incorporado como arsenal terapéutico da doenga e ter seu
acesso facilitado, pelo fato da psoriase ser uma doenca cronica, debilitante e de

dificil tratamento.” Profissional de saude
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O secuquinumabe foi apontado como importante opgao terapéutica para individuos que
apresentaram falha terapéutica ou eventos adversos a outras alternativas disponiveis pelo
SUS, além de possuir mecanismo de agdo diferente em 13 contribui¢bes, tal como destacado
na contribuicdo abaixo:

“Concordo totalmente com a recomendacao preliminar. Pacientes com doencgas
reumaticas precisam ter opg¢des variadas de tratamento, visto que cada individuo
responde de maneira mais ou menos eficiente a cada classe de medicamentos
bioldgicos.” Paciente

Cinco contribuicGes mencionaram, adicionamente, que sdo favoraveis a negociacdo de
precos proposta pela CONITEC, como mencionado pela contribui¢do abaixo:

“Concordo totalmente com a recomendag¢do preliminar, Como Associacdo de
Pacientes com longos anos de experiéncia no controle social, é com satisfagdo que
vemos o parecer da CONITEC favordvel e sugerindo ao Governo negociar o preco
na compra da medicagdo, isso darda ao paciente, principalmente ao que ndo
responde ao que existe no PCDT da Artrite Psoridtica a possibilidade de mais uma
medica¢do e principalmente dele poder controlar a doenga e ter qualidade de
vida.” Grupos/associa¢do/organiza¢do de pacientes

Em 30 (45%) contribuigbes o participante informou ter experiéncia prévia
especificamente com o secuquinumabe, das quais 27 corresponderam a experiéncia como
profissional de saude e trés como paciente. Dentre os beneficios do secuquinumabe foram
mencionados melhora em desfechos articulares e de pele, retorno as atividades laborais,
melhora da qualidade de vida e posologia de facil utilizagcdo. Relatos negativos citaram a
dificuldade de acesso ao medicamento e ocorréncia de infecgdes.

Em 43 (65%) contribuicGes o participante informou ter experiéncia prévia com outros
medicamentos indicados para tratamento da artrite psoridsica, das quais 31
correposponderam a experiécia como profissional de saude, 10 como pacientes e duas como
cuidador ou responsavel. Foram citados os medicamentos sintéticos ciclosporina, leflunomida,
metotrexato e os bioldgicos anti-TNF e o ustequinuabe. Os participantes ressaltaram eventos
adversos como nausea, queda de cabelo e queda da imunidade com os medicamentos
sintéticos, além da falha terapéutica. Quanto aos bioldgicos foram citados o alto custo,

dificuldade de acesso, ocorréncia de infec¢Ges e rdpida perda de resposta terapéutica.
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9.2.Contribui¢6es técnico-cientificas

Houve a participacdo de 3 (17%) representacGes de pacientes, 19 (79%) profissionais de
saude, 1 sociedade médica, 1 interessado no tema e a empresa produtora da tecnologia em
analise, Novartis Biosciéncias S.A. A grande maioria (n=24, 96%) concordou totalmente com a
recomendacado preliminar do relatério técnico cientifico da CONITEC e a Unica discordancia foi
proveniente da Sociedade Brasileira de Reumatologia.

Na analise do teor, apenas 12 contribuicdes recebidas continham comentarios sobre a
decisdo preliminar da CONITEC, das quais sete ressaltaram a eficacia de secuquinumabe no
tratamento da artrite psoriasica e cinco a necessidade de se oferecer aos pacientes uma opc¢ao
de tratamento para pacientes que apresentam falha aos anti-TNF. Apenas as consideracées da
Sociedade Médica e do fabricante da tecnologia avaliada continham evidéncias cientificas.

As consideracdes da Sociedae Brasileira de Reumatologia nesta consulta publica incluiu os
medicamentos secuquinumabe, ustequinumabe e certolizumabe como um todo, assom como
a discordancia quanto a decisdo preliminar da CONITEC. A necessidade de se oferecer
alternativa terapéutica que tenha mecanismo de acdo diferente dos medicamentos ja
incorporados no SUS a pacientes com artrite psoridsica que falharam aos anti-TNF e é o
pricipal argumento do documento apresentado.

Especificamente quanto ao secuquinumabe, foram apresentados estudos em pacientes
com artrite psoridsica ja descritos neste relatério e estudos adicionais conduzidos em
pacientes com psoriase - dos quais cerca de 15-20% possuiam artrite psoridsica. O estudo de
Langley et al. (2014) faz uma anadlise de subgrupo dos ensaios clinicos FIXTURE e ERASURE,
ambos avaliados pelo estudo de Gottlieb et al. (2015), anteriormente descrito neste relatoério.
O estudo de Kammuler et al. (2017) demonstra que o medicamento ndo estd associado a
incidéncia de tuberculose e reativagdo de tuberculose latente a partir de uma analise
combinada de trés ensaios clinicos, controlados por placebo. Ja os estudos de Mrowiet et al.
(2015), Paul et al. (2015) e Thagi et al. (2015) ndo estratificam seus resultados para pacientes
com atrite psoridsica e também ndo avaliam desfechos articulares. Desta forma, ndo

adicionam evidéncias sobre o uso de secuquinumabe nesta populacgdo.

O fabricante da tecnologia concorda totalmente com a decisdo preliminar da CONITEC
e reitera seu comprometimento em negociar o pre¢o de secuquinumabe 300mg tendo como

referéncia o menor custo anual de tratamento com anti-TNF disponivel no SUS, que
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atualmente corresponde ao custo com golimumabe conforme oficio recebido em 3/10/2017

pelo Ministério da Saude (SEI 25000.444.806-2017.93).

9.3.Avaliacgao global das contribui¢des

Apds apreciagao das contribuicdes encaminhadas pela Consulta Publica, as quais todas
foram concordantes com a recomendacao preliminar da Conitec, destacaram principalmente a
importancia da incorporacdo de mais uma opc¢do terapéutica para pacientes com artrite
psoridsica. Ndo havendo nenhuma evidéncia ou oposicdo a incorporacdo do secuquinumabe, o
plendrio da Conitec entendeu que houve argumentacdo suficiente para manter sua

recomendacdo preliminar.

10. DELIBERAGAO FINAL

Os membros da CONITEC presentes na 622 reunido ordinaria da plenaria, realizada no dia
07/12/2017, deliberaram por unanimidade recomendar a incorporagdo de secuquinumabe
para o tratamento da artrite psoridsica ativa moderada a grave, conforme Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude.

Foi assinado o Registro de Deliberagdo n2 317/2017.
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11. DECISAO

PORTARIA N2 3, DE 24 DE JANEIRO DE 2018

Torna publica a decisdo de incorporar

0 secuquinumabe para o tratamento de
artrite psoridsica em pacientes adultos com
resposta inadequada a medicamentos
modificadores do curso da doenca sintéticos
ou bioldgicos da classe anti-TNF no

ambito do Sistema Unico de Saude - SUS.

O SECRETARIO 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 Incorporar o secuquinumabe para o tratamento de artrite psoridsica em pacientes
adultos com resposta inadequada a medicamentos modificadores do curso da doenga
sintéticos ou bioldgicos da classe anti-TNF 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 recomendagdo da Comissdo Nacional de Incorporagao de
Tecnologias no SUS (CONITEC) sobre essa tecnologia estara disponivel no enderego eletronico:

http://conitec.gov.br/.
Art. 42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacdo.

MARCO ANTONIO DE ARAUJO FIREMAN
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Apéndice | - GRADE

TABELA 15. AVALIACAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA PELO GRADE DO ESTUDO DE UNGPRASER ET AL (2016A)

Desfecho Intervengdes por comparagées indiretas ~ 1€MPO Ne Ne Riscode Inconsisténci Evidéncia Viés de Qualidade OR
(semanas) estudos Pacientes Viés a indireta Imprecisdao Publicacdo

ACR20 Apremilast 20 mg/secukinumab 75 mg NR NR NR ndo sim sim sim sim Muito Baixa 414 (0.62-27.55)
Apremilast 20 mg/secukinumab 150 mg NR NR NR ndo sim sim sim sim Muito Baixa ~ 2-87 (0.51-16.30)
Apremilast 20 mg/secukinumab 300 mg NR NR NR n3o sim sim sim sim Muito Baixa ~ 1.67 (0.23-12.04)
Apremilast 30 mg/secukinumab 75 mg NR NR NR ndo sim sim sim sim Muito Baixa ~ 3-70(0.56-24.46)
Apremilast 30 mg/secukinumab 150 mg NR NR NR ndo sim sim sim sim Muito Baixa ~ 2-57 (0.45-14.47)
Apremilast 30 mg/secukinumab 300 mg NR NR NR ndo sim sim sim sim Muito Baixa ~ 1.49 (0.21-10.69)
Ustekinumab 45 mg/secukinumab 75 mg NR NR NR n3o sim sim sim sim Muito Baixa ~ 1.69 (0.43-6.56)
Ustekinumab 45 mg/secukinumab 150 mg NR NR NR ndo sim sim sim sim Muito Baixa 117 (0.38-3.60)
Ustekinumab 45 mg/secukinumab 300 mg NR NR NR ndo sim sim sim sim Muito Baixa ~ 0-68(0.16-2.95)
Ustekinumab 90 mg/secukinumab 75 mg NR NR NR ndo sim sim sim sim Muito Baixa ~ 1-53(0.39-5.99)
Ustekinumab 90 mg/secukinumab 150 mg NR NR NR n3o sim sim sim sim Muito Baixa ~ 1.07(0.34-3.29)
Ustekinumab 90 mg/secukinumab 300 mg NR NR NR ndo sim sim sim sim Muito Baixa ~ 0-62(0.14-2.69)
Secukinumab 75 mg/abatacept 3 mg/kg NR NR NR n3o sim sim sim sim Muito Baixa ~ 0-89(0.10-7.78)
Secukinumab 75 mg/abatacept 10 mg/kg NR NR NR ndo sim sim sim sim Muito Baixa  0-90 (0.10-8.00)
fnegc/uklznumab 75 mefabatacept 30/10 NR NR NR nao sim sim sim sim Muito Baixa 071 (0.09-537)
Secukinumab 150 mg/abatacept 3 mg/kg NR NR NR n3o sim sim sim sim Muito Baixa ~ 1.28(0.18-9.12)
Secukinumab 150 mg/abatacept 10 mg/kg NR NR NR nio sim sim sim sim Muito Baixa ~ 1-31(0.17-10.06)
Secukinumab 150 mg/abatacept 30/10 ) - . . - - - 102 (0.16-6.69)
mg/kg NR NR NR nao sim sim sim sim Muito Baixa
Secukinumab 300 mg/abatacept 3 mg/kg NR NR NR ndo sim sim sim sim Muito Baixa ~ 2-20(0.26-18.54)
Secukinumab 300 mg/abatacept 10 mg/kg NR NR NR ndo sim sim sim sim Muito Baixa 225 (0.24-21.33)
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Secukinumab 300 mg/abatacept 30/10

~ . . . . . . 1.75 (0.21-14.30)
mg/kg NR NR NR nao sim sim sim sim Muito Baixa

TABELA 16. AVALIAGAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA PELO GRADE DO ESTUDO DE UNGPRASER ET AL (2016B)

Desfecho Intervengdes por comparagGes indiretas (s:fnn;::s) est':llgdos Paci’\fntes Ri:lci:: © Inconsisténcia Ei‘rlli:i?::;a Imprecisdo P:;:éiz:;eﬁo Qualidade RR

ACR20 All olderanti-TNF/Secukinumab75mg NR NR NR nao ndo sim nao sim Baixa 1.90(0.95-3.78)
All olderanti-TNF/Secukinumab150mg NR NR NR ndo ndo sim ndo sim Baixa 1.10(0.58-2.09)
All olderanti-TNF/Secukinumab300mg NR NR NR nao ndo sim nao sim Baixa 1.21(0.63-2.29)
Certolizumab/Secukinumab75mg NR NR NR nao ndo sim nao sim Baixa 0.86(0.42-1.79)
Certolizumab/Secukinumab150 NR NR NR nado nao sim ndo sim Baixa 0.50(0.25-1.00)
Certolizumab/Secukinumab300m NR NR NR ndo ndo sim ndo sim Baixa 0.55(0.28-1.09)
Apremilast20mg/Secukinumab75mg NR NR NR nao ndo sim nao sim Baixa 0.57(0.26-1.22)
Apremilast20mg/Secukinumab150mg NR NR NR ndo ndo sim ndo sim Baixa 0.33(0.16-0.68)
Apremilast20mg/Secukinumab300mg NR NR NR ndo ndo sim ndo sim Baixa 0.36(0.17-0.75)
Apremilast30mg/Secukinumab75mg NR NR NR nao nao sim ndo sim Baixa 0.79(0.37-1.67)
Apremilast30mg/Secukinumab150mg NR NR NR ndo ndo sim ndo sim Baixa 0.46(0.23-0.93)
Apremilast30mg/Secukinumab300m NR NR NR ndo ndo sim ndo sim Baixa 0.50(0.25-1.00)
Utsekinumab 45mg/Secukinumab75mg NR NR NR ndo ndo sim nao sim Baixa  0.80(0.40-1.61)
Utsekinumab 45mg/Secukinumab150mg NR NR NR nao ndo sim nao sim Baixa 0.47(0.24-0.91)
Utsekinumab 45mg/Secukinumab300mg NR NR NR ndo ndo sim nao sim Baixa  0-50(0.26-0.98)
Utsekinumab 90mg/Secukinumab75mg NR NR NR nao ndo sim nao sim Baixa 0.91(0.45-1.83)
Utsekinumab 90mg/Secukinumab150mg NR NR NR ndo ndo sim ndo sim Baixa 0.53(0.28-1.02)
Utsekinumab 90mg/Secukinumab300mg NR NR NR nao nao sim nao sim Baixa 0.58(0.30-1.11)
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TABELA 17. AVALIAGAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA PELO GRADE DO ESTUDO DE KINGSLEY ET AL (2015)

Desfecho IntervengGes Tempo Ne !\lg Risc'? de L E.vid'éncia L Vié.s de~ Qualidade RR
(semanas) estudos Pacientes Viés Inconsisténcia indireta Imprecisdo Publicagao
ACR20 Secukinumab/Placebo NR 3 NR nao nao nao N3o sim Moderada 2.97(2.27-3.88)
TABELA 18. AVALIACAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA PELO GRADE DO ESTUDO DE RAMIRO ET AL (2016)
Desfecho Interve:u;ﬁt.es I?Of Tempo Ne !\19 Risc'c’» de o E.vid'éncia o Vié.s de~ Qualidade RR
comparagdes indiretas (semanas) estudos Pacientes Viés Inconsisténcia indireta  Imprecisdo Publicagao
ACR20 Secukinumab 75mg/Placebo 24 2 601 ndo sim ndo sim sim Baixa 4.47 (0.66-30.26)
Secukinumab - . ~ . .
150mg/Placebo 24 2 602 nao sim nao sim sim Baixa 5.82(1.56-21.71)
ACR50 Secukinumab 75mg/Placebo 24 2 601 ndo ndo ndo ndo sim Moderada 3-59 (2.30-5.61)
Secukinumab
24 2 2 a a a a i 4.74 (3.08-7.2
150mg/Placebo 60 nao nao nao nao sim Moderada (3.08-7.29)
PASI 75 Secukinumab 75mg/Placebo 24 2 310 nao sim nao sim sim Baixa 3.75 (0.82-17.06)
Secukinumab o . ~ . .
150mg/Placebo 24 2 318 nao sim nao sim sim Baixa 4.76 (1.92-11.78)
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