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CONTEXTO 

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

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

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

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

de Incorporação de Tecnologias – Conitec, tem como atribuições a incorporação, exclusão ou 

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

alteração de protocolo clínico ou de diretriz terapêutica. 

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

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

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

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

da avaliação econômica comparativa dos benefícios e dos custos em relação às tecnologias já 

existentes.  

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

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

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

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

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

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

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

na constituição ou alteração de protocolos clínicos e diretrizes terapêuticas e na atualização da 

Relação Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), instituída pelo Decreto n° 7.508, de 

28 de junho de 2011. É composto por treze membros, um representante de cada Secretaria do 

Ministério da Saúde – sendo o indicado pela Secretaria de Ciência, Tecnologia, Inovação e 

Insumos Estratégicos o presidente do Plenário – e um representante de cada uma das seguintes 

instituições: ANVISA, Agência Nacional de Saúde Suplementar - ANS, Conselho Nacional de 

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

Secretarias Municipais de Saúde - CONASEMS e Conselho Federal de Medicina - CFM.  

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

de Tecnologias e Inovação em Saúde (DGITIS/SCTIE) – a gestão e a coordenação das atividades 

da Conitec, bem como a emissão deste relatório final sobre a tecnologia, que leva em 
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consideração as evidências científicas, a avaliação econômica e o impacto da incorporação da 

tecnologia no SUS. 

Todas as recomendações emitidas pelo Plenário são submetidas à consulta pública (CP) 

pelo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgência da matéria, quando a CP terá prazo de 10 

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

final da Conitec, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretário de Ciência, Tecnologia, 

Inovação e Insumos Estratégicos em Saúde para a tomada de decisão. O Secretário da SCTIE 

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

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

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

 

 

 

 



 
 

 

6 
 
 

SUMÁRIO 

 

1. APRESENTAÇÃO ........................................................................................................................ 7 

2. RESUMO EXECUTIVO .............................................................................................................. 8 

3. CONDIÇÃO CLÍNICA .............................................................................................................. 12 

3.1. ASPECTOS CLÍNICOS E EPIDEMIOLÓGICOS .................................................................................. 12 

3.2. TRATAMENTO RECOMENDADO .................................................................................................... 16 

4. A TECNOLOGIA ....................................................................................................................... 17 

5. ANÁLISE DA EVIDÊNCIA ....................................................................................................... 19 

5.1 EVIDÊNCIAS APRESENTADAS PELO DEMANDANTE .............................................................................. 19 

5.2 BUSCA COMPLEMENTAR REALIZADA PELA SECRETARIA EXECUTIVA DA CONITEC .......................... 23 

5.3 AVALIAÇÃO ECONÔMICA ............................................................................................................. 59 

5.4. ANÁLISE DE IMPACTO ORÇAMENTÁRIO ............................................................................................. 63 

6. AVALIAÇÃO POR OUTRAS AGÊNCIAS DE ATS .............................................................. 67 

7. CONSIDERAÇÕES GERAIS .................................................................................................... 67 

8. RECOMENDAÇÃO PRELIMINAR DA CONITEC ............................................................... 69 

9. CONSULTA PÚBLICA .............................................................................................................. 69 

9.1. CONTRIBUIÇÕES TÉCNICO-CIENTÍFICAS ............................................................................................ 70 

9.2 CONTRIBUIÇÕES SOBRE EXPERIÊNCIA OU OPINIÃO ............................................................................ 87 

10. RECOMENDAÇÃO FINAL ...................................................................................................... 93 

11. DECISÃO ..................................................................................................................................... 94 

12. REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS ...................................................................................... 95 

ANEXO 1 AVALIAÇÃO DA QUALIDADE DOS ESTUDOS CONTROLADOS RANDOMIZADOS 

COM SECUQUINUMABE ................................................................................................................... 103 

ANEXO 2 AVALIAÇÃO DA QUALIDADE DAS REVISÕES SISTEMÁTICAS .......................... 106 

ANEXO 3 APRESENTAÇÃO DOS DESFECHOS DOS ESTUDOS MEASURE 1 E 2 ................. 109 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 

7 
 
 

1. APRESENTAÇÃO 

 

Esse relatório se refere à análise crítica das evidências científicas apresentadas em 02/03/2019, 

pela Novartis Biociências S.A.® sobre eficácia, segurança, custo-efetividade e impacto 

orçamentário de secuquinumabe, para espondilite anquilosante, visando a avaliar a 

possibilidade de reformulação da conduta clínica atualmente preconizada em Protocolo Clínico 

e Diretrizes Terapêuticas para o tratamento de espondilite anquilosante com medicamentos 

biológicos no Sistema Único de Saúde (SUS).  

A demanda já foi avaliada em 2018, (Portaria n°65 de 15/01/2018) com decisão final de 

incorporação para espondilite anquilosante ativa mediante Protocolo Clínico e Diretrizes 

Terapêuticas do Ministério da Saúde.  
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2. RESUMO EXECUTIVO 

 
Tecnologia: secuquinumabe1 (Cosentyx®)  
 
Indicação: tratamento de espondilite anquilosante ativa em adultos que não tenham respondido 
adequadamente à terapia convencional. 
 
Demandante: Novartis Biociências S.A.® 
 
Introdução: Espondilite anquilosante faz parte de um conjunto de doenças denominadas 
espondiloartrites que se agrupam em função de semelhanças que apresentam em relação a aspectos 
genéticos, clínicos e de alterações estruturais ósseas aos exames de imagem. Nessas doenças 
inflamatórias parece haver uma forte associação com o antígeno leucocitário humano B27 (HLA-B27) e 
padrões de inflamação semelhantes, geralmente assimétrica, oligoarticular, artrite das articulações 
periféricas e sacroilíacas, espondilite, entesite, dactilite e uveíte. A Sociedade Internacional para a 
Avaliação de Espondiloartrites (da sigla em inglês – ASAS) elaborou critérios de classificação permitindo a 
divisão das espondiloartrites nas formas axial e periférica, incluindo, também, a avaliação de imagem por 
ressonância magnética nos critérios de classificação o que possibilitou o reconhecimento mais precoce da 
doença, antes da demonstração de alteração estrutural óssea por radiografia. Assim passa-se a considerar 
o termo espondiloartrite axial para abranger tanto fases mais precoces da doença (espondiloartrite axial 
não radiográfica), como estágios mais avançados (espondilite anquilosante). As manifestações típicas são 
lombalgia inflamatória, inflamação de articulações sacroilíacas, fadiga, rigidez da pélvis e coluna lombar, 
que podem estar associadas a inflamação das articulações e enteses periféricas. Na espondilite 
anquilosante o dano estrutural ósseo evolui para o enrijecimento das articulações, comprometimento de 
funcionalidade e movimento da coluna vertebral e caixa torácica. Manifestações sistêmicas são comuns 
com destaque para uveíte e doenças inflamatórias intestinais. Todas essas características têm alto 
impacto na qualidade de vida dos indivíduos, destacando-se a dor e o comprometimento da 
funcionalidade e produtividade como fatores importantes. O Ministério da Saúde elaborou em 2018 
Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas para o tratamento da doença em que preconiza a utilização, 
como tratamento medicamentoso, de anti-inflamatórios não-esteroidais como principal conduta no 
tratamento da espondilite anquilosante, que, devido as mudanças recentes na classificação, serão 
consideradas nesse relatório como espondiloartrite, nos seus três componentes: axial não radiográfica; 
espondiloartrite radiográfica (espondilite anquilosante) e periférica. Ao termo “ativa” considera-se 
classificação baseada nos escores ASDAS > 2,1 ou BASDAI 4 e dor na coluna > 4 pela Escala Visual 
Analógica (EVA) de dor. Na eventual falha terapêutica a esses medicamentos institui-se, como conduta 
inicial, tratamento com agentes modificadores da doença biológicos da classe dos anti-TNF. Em casos de 
possíveis falhas terapêuticas a tratamentos com anti-TNFs é possível que se institua outro biológico anti-
TNF ou secuquinumabe na espondilite anquilosante. O objetivo desse parecer é avaliar a evidência 
disponível sobre a conduta adotada atualmente pelo Ministério da Saúde em que se institui tratamentos 
com secuquinumabe, em espondilite anquilosante ativa, exclusivamente após falha terapêutica com pelo 
menos um curso de tratamento com um biológico anti-TNF.  
 
Pergunta: “O Ministério da Saúde deve alterar a conduta atual preconizada no Protocolo Clínico e 
Diretrizes Terapêuticas para o tratamento de espondiloartrite axial não radiográfica e espondilite 
anquilosante com biológicos para também indicar o uso de secuquinumabe logo após falha com anti-
inflamatórios não esteroidais ou com medicamentos modificadores do curso da doença sintéticos ao invés 
de mantê-lo com indicação somente após a falha de tratamento com medicamentos biológicos da classe 
dos anti-TNFs? “ 

                                                           
1 Número CAS 1229022-83-6. Classificação biológico. 
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Evidências científicas: A evidência atualmente disponível sobre eficácia e segurança de secuquinumabe 
para tratamento espondilite anquilosante se baseia em revisões sistemáticas de estudos controlados 
randomizados, entre as quais uma de boa qualidade metodológica, e em estudos controlados 
randomizados contra placebo com baixo risco de viés. De forma complementar foram avaliados estudos 
de comparação indireta entre medicamentos biológicos, metanálises em rede e estudos observacionais. 
Pode-se afirmar, com alto grau de confiança, que tratamentos por 16 semanas com secuquinumabe 150 
mg por via subcutânea sem dose de ataque (esquema aprovado no Brasil) em grupo misto de adultos 
falhos a AINE ou a um curso de tratamento com agente biológico anti-TNF com espondilite anquilosante 
ativa (critérios de Nova Iorque) é mais eficaz, com diferença estatística, que placebo em relação à 
proporção de pacientes que respondem ao tratamento segundo os critérios ASAS20, ASAS40 e ASAS 5/6, 
mas não para a proporção de indivíduos que atingem remissão parcial da doença (ASAS remissão parcial). 
Somente atingem remissão parcial indivíduos que recebem doses de ataque tanto para esquemas de 
administração de doses de 150 mg ou 300 mg. Com menor grau de confiança afirma-se que as magnitudes 
dos efeitos nesses desfechos se mantêm por até quatro anos de tratamento com doses de 150 mg por via 
subcutânea. É alto o grau de confiança em que tratamentos com secuquinumabe 150 mg por via 
subcutânea sem doses de ataque durante 16 semanas sejam mais eficazes que placebo, com diferença 
estatística, na diminuição da atividade da doença (escore BASDAI) cuja magnitude atinge relevância 
clínica. Da mesma forma e com o mesmo grau de certeza, esse esquema de tratamento é mais eficaz 
quando se avaliam melhoras na capacidade funcional (BASFI) e qualidade de vida. Além disso, indica-se, 
com menor grau de confiança, que secuquinumabe tem efeitos benéficos no aumento da densidade 
mineral óssea, diminuição de sinais objetivos de inflamação como demonstradas em exame de imagem 
por ressonância magnética e na manutenção da inatividade da doença após 16 semanas de tratamento 
(escore ASDAS).  
Em relação aos medicamentos biológicos anti-TNF é alta a confiança de que são mais eficazes que placebo 
em tratamentos que variam entre 12 e 24 semanas, com diferença estatisticamente significativa, em 
adultos com espondilite anquilosante (critérios de Nova Iorque) e adultos com espondiloartrite axial não 
radiográfica (critérios ASAS) em relação à proporção de pacientes que respondem ao tratamento segundo 
os critérios ASAS20, ASAS40, ASAS 5/6 e em relação a pacientes que atingem remissão da doença (ASAS 
remissão parcial). As proporções de indivíduos que atingem esses critérios são semelhantes, em 
magnitude, às observadas nos estudos com secuquinumabe. Em relação aos outros escores, é alta a 
confiança de que tratamentos com anti-TNF por 12 a 24 semanas proporcionem melhoras clinicamente 
significativas e estatisticamente diferentes das observadas para placebo nos escores ASDAS, BASDAI e 
BASFI para adultos com espondiloartrite axial não radiográfica e com espondilite anquilosante. Aponta-
se, com baixa confiança, que tratamentos com biológicos anti-TNF diminuem ou revertem o dano 
estrutural em indivíduos com espondilite anquilosante em tratamento por mais de seis anos.  
Evidências em relação às condutas nos casos de falha terapêutica a AINE ou a biológicos são escassas, 
mas, de maneira geral, recomenda-se, por meio de consensos de Sociedades Médicas, que após falha 
terapêutica a AINE institua-se tratamento com biológico anti-TNF.  
Nas cinco metanálises em rede avaliadas os resultados apontam, em quatro delas, para maiores 
probabilidades de se atingirem os critérios ASAS20, ASAS 40 e diminuições em BASDAI com tratamentos 
com infliximabe 5 mg. Em uma delas não se demonstra diferença entre anti-TNF e anti-IL-17 quando se 
avaliam ASAS20 e ASAS40. Nos três estudos de comparação indireta entre dois medicamentos, 
secuquinumabe se demonstrou a melhor opção em um deles, quando comparado a adalimumabe, em 
um segundo, não apresentou diferenças entre adalimumabe e secuquinumabe e no terceiro não se 
identificaram diferenças entre adalimumabe e golimumabe.  
 

Avaliação econômica: O demandante apresentou uma análise de custo-minimização na perspectiva do 
SUS, partindo do princípio que a efetividade e segurança das intervenções comparadas é equivalente. 
Nesse estudo assume-se que os medicamentos biológicos anti-TNFs (adalimumabe, certolizumabe, 
etanercepte, golimumabe e infliximabe), que atualmente constituem a conduta terapêutica após a falha 
com AINEs ou medicamentos modificadores da doença sintéticos, seriam equivalentes ao secuquinumabe 
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nessa etapa do tratamento. Os valores selecionados para os medicamentos estão compatíveis com os 
praticados em compras públicas e as posologias dos tratamentos estão de acordo com as preconizadas 
no PCDT de espondilite anquilosante. Os cálculos dos custos dos tratamentos por ano estão corretos e o 
demandante considerou somente os custos de aquisição dos medicamentos na análise. Assim fazendo 
calcula e compara os custos dos tratamentos para cada medicamento por paciente por ano. Considerando 
os custos de tratamento com secuquinumabe por paciente por ano com valor de R$ 9.510,00 no primeiro 
ano e R$ 7.608,00 no segundo ano, o tratamento com esse medicamento geraria economias que variam 
entre R$ 3.264,00 a R$ 13.563,12 quando comparado aos custos de tratamentos com os biológicos anti-
TNF.  

 
Avaliação de Impacto Orçamentário: O demandante apresentou análise de impacto orçamentário 
incremental comparando dois cenários possíveis de utilização de secuquinumabe em espondilite 
anquilosante. No primeiro cenário (referência) o medicamento seria utilizado exclusivamente após falha 
de biológico anti-TNF, como ocorre hoje, e em um segundo cenário projetado, secuquinumabe seria 
utilizado tanto após falha de AINE ou MMD sintéticos quanto após falha a medicamento biológico anti-
TNF. Foram incluídos somente os gastos diretos com o uso de medicamentos biológicos. Assim fazendo 
obtém-se impactos incrementais de -6 milhões no primeiro ano (economia) e de -21 milhões no segundo 
ano (economia), para um impacto orçamentário incremental durante cinco anos de -77 milhões de reais. 
Isso significa que oferecer secuquinumabe logo após a falha com anti-inflamatórios não esteroidais ou 
medicamentos modificadores do curso da doença sintéticos em paridade com medicamentos biológicos 
anti-TNF representaria uma economia de 77 milhões de reais em cinco anos no tratamento de espondilite 
anquilosante. 
 
Experiência internacional: As Agências ou Departamentos de Saúde governamentais da Inglaterra (NICE), 
Canadá (CADTH), Austrália (PBS) e Escócia (SMC) recomendam a utilização de secuquinumabe em adultos 
com espondilite anquilosante (critérios de Nova Iorque) ativa quando há falha terapêutica a tratamento 
adequado com AINE ou com medicamentos modificadores da doença sintéticos ou biológicos da classe 
dos anti-TNF. 
 
Consideração final: Em função da comprovada eficácia e segurança de tratamentos com medicamentos 
biológicos anti-TNF em adultos com espondiloartrite axial não radiográfica, espondilite anquilosante e 
espondiloartrite periférica, inclusive em desfechos relacionados à remissão das doenças; em função da 
possibilidade de tratamento, com medicamentos anti-TNF, de colite ulcerativa e doença de Crohn, que 
são manifestações sistêmicas presentes nas espondiloartrites; considerando a extensa experiência clínica 
de utilização desses medicamentos nas espondiloartrites e as recomendações de utilização desses 
medicamentos como conduta inicial após falha de AINE ou MMCD sintéticos por Sociedades Médicas 
Internacionais, aliado à inexistência de estudos em que se demonstre a eficácia e segurança de 
secuquinumabe em indivíduos com espondiloartrite axial não radiográfica, grupo elegível para 
tratamento com MMCD biológicos, segundo Protocolo do Ministério da Saúde, entende-se que a 
utilização exclusiva de MMCD biológicos anti-TNF como conduta inicial após falha com AINE ou MMCD 
sintético, mantendo-se secuquinumabe como conduta após a falha de um biológico anti-TNF, na 
espondilite anquilosante, esteja de acordo com a melhor evidência disponível atualmente.  
 
Recomendação preliminar da Conitec: Os membros do Plenário presentes em sua 79ª reunião ordinária, 
no dia 03 de julho de 2019, indicaram que o tema seja submetido à Consulta Pública com recomendação 
preliminar de não incorporação de secuquinumabe na primeira etapa da linha de biológicos para 
tratamento de espondilite anquilosante. 
 
Consulta pública: pela Consulta Pública n° 39/2019 foram recebidas 1.510 contribuições, sendo 147 pelo 
formulário para contribuições técnico-científicas e 1.363 pelo formulário para contribuições sobre 
experiência ou opinião de pacientes. Foram recebidos 13 estudos, em sua maioria análises exploratórias 
e sínteses de estudos clínicos controlados randomizados, mas também estudos observacionais e análises 
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não planejadas de subgrupos. Os principais tópicos elencados, em favor da utilização de secuquinumabe 
em primeira linha de tratamento, foram a suposta maior eficácia e magnitude de efeito relacionadas ao 
uso de secuquinumabe; a observação de maior duração de tratamento até a falha, início de efeito mais 
rápido e maior diminuição da progressão radiográfica em tratamentos com secuquinumabe em relação a 
anti-TNF. Outros pontos se relacionam a uma suposta maior segurança de secuquinumabe em relação à 
risco de reativação e novos casos de tuberculose em relação a anti-TNFs. Em outras contribuições, em 
que se declara discordância parcial, pleiteia-se a utilização de secuquinumabe em primeira linha nos casos 
contraindicados ao uso de anti-TNF. Submeteu-se também estudo de custo-efetividade, no qual 
secuquinumabe apareceu como tecnologia dominante em relação a todos os anti-TNF, no caso base e na 
maioria dos cenários alternativos. Em relação à evidência que já havia sido avaliada no relatório inicial, 
esses estudos não trazem informação adicional que pudesse alterar o entendimento inicial da Comissão. 
Sobre o estudo de custo-efetividade apontam-se várias limitações que possivelmente comprometam a 
interpretação do cenário base. No que diz respeito às contribuições recebidas pelo formulário de 
experiência e opinião, não se observam diferenças marcantes entre os depoimentos relacionados ao uso 
de secuquinumabe ou anti-TNF, tendo ambas as classes de medicamentos problemas e vantagens 
associadas ao uso. Entendeu, dessa forma, não houve argumentação suficiente para alterar a 
recomendação preliminar. 

 
Recomendação final: Os membros da CONITEC em 09/10/2019 deliberaram por unanimidade 
recomendar a não incorporação de secuquinumabe para espondilite anquilosante em primeira linha de 
tratamento após falha de medicamentos modificadores da doença sintéticos ou anti-inflamatórios não 
esteroidais, no SUS. Foi assinado o Registro de Deliberação n° 474/2019.  
 
Decisão: Não incorporar o secuquinumabe como primeira etapa de terapia biológica para o tratamento 
da espondilite anquilosante ativa em pacientes adultos, no âmbito do Sistema Único de Saúde - SUS. Dada 
pela Portaria nº 54, publicada no Diário Oficial da União nº 215, seção 1, página 195, em 06 de novembro 
de 2019. 
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3. CONDIÇÃO CLÍNICA 

 

3.1. Aspectos clínicos e epidemiológicos 

 

Na década de setenta introduziu-se o conceito de espondiloartrites soronegativas para designar 

doenças crônicas que causavam inflamação nas articulações da coluna vertebral, mas para as 

quais não se detectava o fator reumatoide, que é um autoanticorpo tipicamente encontrado na 

artrite reumatoide. Atualmente essas doenças são denominadas espondiloartrites e 

tradicionalmente compreendem espondilite anquilosante, artrite reativa, artrite, espondilite e 

entesite que podem estar associadas a manifestações sistêmicas, extra-articulares, como à 

psoríase, doenças inflamatórias intestinais e uveíte. Nessas doenças inflamatórias parece haver 

uma forte associação com o antígeno leucocitário humano B27 (HLA-B27) e padrões de 

inflamação semelhantes, geralmente assimétrica, oligoarticular, artrite das articulações 

periféricas e sacroilíacas, espondilite, entesite, dactilite e uveíte2.  

Na década de noventa dois grupos de estudo (o Grupo Europeu de Estudos em 

Espondiloartropatias – ESSG- e o grupo de Armor e colaboradores) propuseram a adoção de 

critérios integrados de classificação que pudessem ser utilizados para as espondiloartrites como 

um grupo inter-relacionados de doenças. Segundo a proposta do grupo ESSG dividir-se-iam 

essas doenças (espondiloartrites) em dois grandes subgrupos que poderiam coexistir, 

espondiloartrites predominantemente axiais ou predominantemente periféricas de acordo com 

a localização principal do grupo de articulações afetadas. Subsequentemente, a Sociedade 

Internacional para a Avaliação de Espondiloartrites (da sigla em inglês – ASAS) elaborou ainda 

mais esses critérios de classificação para as formas axial e periférica das espondiloartrites, 

incluindo a avaliação de imagem por ressonância magnética nos critérios de classificação, o que 

permitiu o reconhecimento mais precoce dessas doenças. Assim, o termo espondiloartrite axial 

abrange tanto fases inflamatórias iniciais das doenças para as quais não há alterações 

estruturais ósseas (geralmente não demonstráveis por radiografia), quanto estágios mais 

avançados, para os quais as alterações estruturais ósseas, principalmente das articulações 

sacroilíacas, são demonstráveis por radiografia na forma de erosões, esclerose ou pontes ósseas 

entre as articulações. O estágio inflamatório sem alterações ósseas demonstráveis por 

radiografia é denominado espondiloartrite axial não-radiográfica, enquanto o estágio mais 

avançado é denominado espondiloartrite axial radiográfica ou espondilite anquilosante. Nesse 

parecer, a espondilite anquilosante, devido as mudanças recentes na classificação, será 

considerada como espondiloartrite, nos seus três componentes: axial não radiográfica; 

                                                           
2 Os aspectos clínicos e epidemiológicos foram extraídos dos seguintes documentos (1) Taurog JD, Chhabra A, Colbert RA. Ankylosing Spondylitis 

and Axial Spondyloarthritis. N Engl J Med. 2016 Jun 30;374(26):2563-74. doi: 10.1056/NEJMra1406182. Review. PubMed PMID: 27355535. (2) 
Sieper J, Poddubnyy D. Axial spondyloarthritis. Lancet. 2017 Jul 1;390(10089):73-84. doi: 10.1016/S0140-6736(16)31591-4. Epub 2017 Jan 20. 
Review. PubMed PMID: 28110981. (3) Sieper J, Braun J, Dougados M, Baeten D. Axial spondyloarthritis. Nat Rev Dis Primers. 2015 Jul 9;1:15013. 
doi: 10.1038/nrdp.2015.13. Review. PubMed PMID: 27188328. (4) Wang R, Ward MM. Epidemiology of axial spondyloarthritis: an update. Curr 
Opin Rheumatol. 2018 Mar;30(2):137-143. doi: 10.1097/BOR.0000000000000475. Review. PubMed PMID: 29227352; PubMed Central PMCID: 
PMC5811203. (5) Gallinaro, Andrea Lopes, Ventura, Camila, Barros, Percival Degrava Sampaio, & Gonçalves, Celio Roberto. (2010). 
Espondiloartrites: análise de uma série Brasileira comparada a uma grande casuística Ibero-americana (estudo RESPONDIA). Revista Brasileira 
de Reumatologia, 50(5), 581-589. https://dx.doi.org/10.1590/S0482-50042010000500009 

https://dx.doi.org/10.1590/S0482-50042010000500009
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espondiloartrite radiográfica (espondilite anquilosante) e periférica. Ao termo “ativa” 

considera-se classificação baseada nos escores ASDAS > 2,1 ou BASDAI 4 e dor na coluna > 4 

pela Escala Visual Analógica (EVA) de dor. 

Indivíduos com espondilite anquilosante podem apresentar em avaliação radiográfica 

alterações ósseas na coluna vertebral, além das articulações sacroilíacas, das quais a mais 

importante denomina-se sindesmófitos, que é o crescimento vertical de osso entre as 

extremidades de dois corpos vertebrais. Anteriormente ao aperfeiçoamento dos critérios pelos 

grupos mencionados, a classificação da espondilite anquilosante era realizada por meio dos 

critérios de Nova Iorque, ainda utilizados, nos quais se incluía como achado obrigatório para 

classificação da doença a detecção de sacroileíte em radiografia, o que, como já discutido, não 

se demonstrou sensível para o diagnóstico de fases iniciais da doença.  

O quadro clínico da espondiloartrite axial se apresenta tipicamente por dor crônica da coluna 

lombar e, esporadicamente, da caixa torácica relacionada à inflamação nessas regiões. O 

envolvimento cervical ocorre tipicamente em estágios mais avançados, mas, pode assumir 

predominância. A dor na coluna vertebral é distintivamente noturna, de início insidioso, e não 

melhora com repouso, mas com a prática de exercícios, caracterizando-se também por 

exacerbações durante à noite. Nos estágios iniciais da doença a dor costuma ser intermitente, 

evoluindo para formas mais persistentes. Outra característica proeminente é a rigidez matinal 

predominantemente da pélvis e da coluna lombar, podendo, entretanto, envolver qualquer 

parte da coluna vertebral. A rigidez pode prolongar-se por 30 minutos ou mais, diminui com a 

atividade física, mas retorna durante a inatividade. Até metade (30 a 50%) dos pacientes com 

espondiloartrite axial tem inflamação em articulações ou enteses (locais de inserção dos 

tendões, ligamentos ou cápsulas nos ossos) periféricas que podem ocorrer em qualquer 

momento durante o curso da doença, causando inchaço e dor nessas regiões. Essas 

manifestações ocorrem predominantemente nos membros inferiores, frequentemente de 

forma assimétrica.  

Em estudo observacional conduzido com 1.465 pacientes brasileiros com espondiloartrite, 

piores avaliações de qualidade de vida pelo instrumento ASQoL foram associadas a dor na região 

glútea, dor cervical e dor no quadril.  

Na espondiloartrite axial há um comprometimento do mecanismo de remodelação óssea que 

afeta tanto a densidade mineral óssea, diminuindo-a, quanto a formação de osso novo, que 

nesse caso, ocorre de forma desordenada (sindesmófitos) enrijecendo as articulações 

intervertebrais e sacroilíacas, com possibilidade, em longo prazo, de fusão do esqueleto axial 

(coluna em forma de bambu) ou de articulações periféricas. Em longo prazo a tendência é uma 

diminuição da densidade mineral óssea e aumento do risco de fraturas, com registro de pelo 

menos uma fratura em 15% dos pacientes. As chances de fratura na coluna vertebral estão 

significativamente aumentadas em indivíduos com espondilite anquilosante. Outro aspecto é 

que essa diminuição da densidade aliada ao enrijecimento das articulações causa, em longo 

prazo, restrição acentuada da mobilidade e deformidade da coluna vertebral. Essa restrição 

pode ser quantificada por meio de métodos bem estabelecidos, como o teste de Schober 

modificado para avaliação da flexibilidade da coluna.  
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A formação de osso novo parece ocorrer como consequência de dano prévio à matriz óssea e 

pode fazer parte do processo de reparo envolvido na estabilização do mecanismo de 

remodelação óssea. Estudos de imagem com ressonância magnética foram utilizados para 

melhor caracterizar a sequência de eventos que ocorrem até a formação aberrante de osso novo 

em função do processo inflamatório nas articulações do esqueleto axial. Sugere-se que lesões 

inflamatórias ativas, visíveis nas imagens de ressonância magnética como alterações agudas 

denominadas de edema ósseo, evoluem para alterações crônicas, visíveis na ressonância 

magnética como substituições gordurosas, a partir das quais outras decorrem, como a formação 

de pontes ósseas.  

A espondiloartrite predominantemente periférica envolve a presença de artrite, entesite ou 

dactilite obrigatoriamente em associação a um de dois grupos de características clínicas, sendo 

o primeiro, a presença de uveíte, psoríase ou doença de Crohn ou colite ulcerativa precedentes 

a infeções, positividade para HLA-B27 ou evidencia de sacroileíte em teste de imagem e o 

segundo grupo envolve a presença de dor na coluna lombar devido à inflamação ou histórico 

familiar de espondiloartrites.  

Além das manifestações articulares, ocorrem manifestações sistêmicas, entre as quais, a uveíte 

aguda anterior unilateral é a mais comum com prevalência entre 30 a 40% dos pacientes. 

Psoríase ocorre em 10% e doença intestinal inflamatória em 5 a 10%, sendo a doença de Crohn 

mais comum que a colite ulcerativa. Entretanto, todas essas doenças podem existir, mas não se 

manifestarem clinicamente, e dessa forma, projeta-se que as prevalências podem ser maiores.  

Outras manifestações sistêmicas e comorbidades prevalentes são as doenças cardiovasculares, 

insuficiência aórtica, distúrbios de condução cardíacos, doenças metabólicas, fibromialgia 

(registrada em 4 a 25% dos pacientes) principalmente em mulheres, ansiedade e depressão, 

fibrose de lobos pulmonares superiores, compressão nervosa ou neurite, nefropatia ou 

amiloidose renal secundária. Observou-se em grande estudo observacional um risco aumentado 

no desenvolvimento de câncer em pacientes com espondilite anquilosante.  

Uma vez que ainda não estão claras as distinções entre os fatores de risco ou de prognóstico 

associados diretamente ao desenvolvimento da doença ou os que contribuem para a sua 

severidade, esses fatores são estimados, separadamente, para grupos com formas mais ou 

menos severas da doença. Para grupos com formas mais severas a prevalência de HLA-B27 está 

estimada em 80% e a razão entre os sexos masculino e feminino é de 3:1, já para grupos com 

lombalgia inflamatória sugestiva de espondiloartrite axial a prevalência de HLA-B27 é de 50% e 

a razão entre os gêneros é de 1:1. A doença geralmente se inicia na terceira década de vida e 

cinco anos mais cedo em indivíduos portadores de HLA-B27. Além do HLA-B27 outros loci 

gênicos também parecem estar envolvidos no desenvolvimento das espondiloartrites que são 

os genes da aminopeptidase 1 do retículo endoplasmático (ERAP-1) e do receptor de 

interleucina 23 (IL-23R).  

Fatores de mau prognóstico na espondilite anquilosante incluem mudanças estruturais 

radiográficas à avaliação inicial, acometimento do quadril, baixo nível socioeconômico, idade 

jovem no início da doença, tabagismo, uveíte, dactilite, velocidade de hemossedimentação 

(VHS) ou proteína C reativa persistentemente elevadas, resposta insatisfatória a anti-

inflamatórios não-esteroidais (AINE) e atividade de doença persistentemente alta.  
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Em revisão sistemática recente de 36 estudos a prevalência média da forma radiográfica da 

doença (espondilite anquilosante) foi de 1,02 casos por cada 1.000 habitantes na América Latina, 

mais baixa que as registradas na América do Norte e Europa, mas mais alta do que a registrada 

para o continente Africano. Há menos estudos e com menor abrangência sobre a prevalência 

das formas não radiográfica e radiográfica da doença em conjunto, destacando-se prevalências 

de 0,3% na França; 1,9% na Alemanha e entre 0,9% e 1,4% nos Estados Unidos. Como esperado 

as prevalências de espondiloartrite axial são maiores que as de espondilite anquilosante. Em 

uma revisão sistemática com metanálise reportaram-se prevalências globais para 

espondiloartrite axial (radiográfica e não-radiográfica) que variaram entre 20 para 10.000 no 

sudoeste asiático até 161 para cada 10.000 em comunidades do norte Europeu.  

Em estudo brasileiro com 1.036 pacientes dos quais 72% foram diagnosticados com espondilite 

anquilosante, observou-se uma predominância de homens (73,6%) e com relação à etnia, 59,5% 

eram brancos, 25,9% de origem Africana e 14,6% de outras origens. A idade média foi de 43,7 ± 

12,6 anos, com idade média de início da doença de 31 ± 13,6 anos. A forma axial pura da doença 

foi observada em 36,7%; a forma periférica pura em 10,7% e o padrão misto em 47,9% dos 

pacientes. A manifestação sistêmica mais comum foi uveíte anterior, observada em 20,2% dos 

pacientes. O HLA-B27 foi positivo em 69,5% dos pacientes testados, e um histórico familiar foi 

observado em 16.2% dos casos. 

Informações disponíveis sobre mortalidade associada à espondilite anquilosante e à 

espondiloartrite axial não radiográfica são bastante limitadas. De acordo com dados do Registro 

Nacional Suíço, após sete anos de seguimento, o risco de morte em qualquer tempo foi 1,6 vezes 

maior entre indivíduos com espondilite anquilosante do que na população em geral (HR 1,60 - 

IC 95% 1,44 a 1,77). A partir de dados coletados em estudo observacional desenvolvido no 

Canadá aponta-se para um maior risco de morte por eventos cardiovasculares e 

cerebrovasculares de 1,36 vezes em indivíduos com espondilite anquilosante quando 

comparados à controles pareados (HR 1,36 - IC 95% 1,13 a 1,65). Os riscos de síndrome coronária 

aguda e de derrame também foram maiores em indivíduos com espondilite anquilosante em 

relação à população em geral, de acordo com dados provenientes do registro Suíço (seguimento 

de 20.251 pessoas-ano). 

Inexistem critérios diagnósticos para espondilite anquilosante, mas critérios de classificação 

facilitam a identificação das características mais importantes para o diagnóstico. Os critérios 

ASAS (Assessment of SpondyloArthritis International Society) permitem a inclusão de pacientes 

ainda sem dano estrutural, e os critérios de classificação modificados de Nova Iorque, a inclusão 

de pacientes já com alterações radiográficas, numa fase mais avançada da doença. Na prática 

assistencial, ambos podem ser empregados, mas a tendência atual é usar preferencialmente os 

critérios ASAS. Para o diagnóstico de doença inicial, os critérios ASAS são mais úteis para 

espondiloartrites axiais, podendo ser utilizados também para as espondiloartrites periféricas. 

Um dos focos do tratamento é o controle de atividade da doença. Outras medidas de resposta 

ao tratamento têm sido utilizadas em estudos clínicos como o ASAS20, ASAS40, ASAS5/6 e 

ASDAS. Todas estas medidas são realizadas em intervalos de 12 semanas. A avaliação da 

atividade da doença de um paciente com espondilite anquilosante pode ser feita pelo escore 

BASDAI. Esses critérios de classificação serão explicados em detalhes ao longo desse parecer. 
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3.2. Tratamento recomendado 

 

Na Portaria Conjunta nº 25, de 22 de outubro de 2018, pela qual se aprova o protocolo clínico e 

diretrizes terapêuticas da espondilite ancilosante, estabelecem-se os critérios de inclusão de 

pacientes para tratamento no Sistema Único de Saúde, assim como as condutas terapêuticas 

preconizadas para esses pacientes.  

Os pacientes elegíveis para tratamento de espondiloartrite no SUS são aqueles que preenchem 

os critérios de classificação modificados de Nova Iorque ou os critérios ASAS e que apresentem 

doença axial ou periférica em atividade. Doença axial ou periférica em atividade 

preferencialmente deve ser estabelecida por pelo menos um dos índices de atividade, ASDAS ou 

BASDAI. 

Os objetivos do tratamento são reduzir os sintomas, manter a flexibilidade axial e a postura 

normal, reduzir as limitações funcionais, manter habilidade laboral e reduzir complicações 

associadas à doença. A conduta ideal para espondilite anquilosante inclui tratamentos não 

medicamentoso e medicamentosos combinados.  

O tratamento medicamentoso inclui anti-inflamatórios não esteroidais - AINE, glicocorticoides 

e medicamentos modificadores do curso da doença – MMCD (sulfassalazina - SSZ, metotrexato 

– MTX e adalimumabe, etanercepte, infliximabe, golimumabe, certolizumabe pegol ou 

secuquinumabe).  

Os AINE são recomendados como a primeira linha de tratamento em pacientes com 

espondiloartrite axial em atividade, e em pacientes não responsivos a um dado AINE, preconiza 

a substituição por outro, devendo a escolha ser individualizada. Na forma periférica pode-se 

iniciar com infiltração de glicocorticoides nas articulações afetadas, seguindo, após possível 

falha, com a instituição de pelo menos dois AINE e, depois, de sulfassalazina ou metotrexato. O 

uso de anti-TNF deve ser considerado se houver doença ativa e grave, definida clinicamente 

como ASDAS > 2,1 ou BASDAI 4 e dor na coluna > 4 pela Escala Visual Analógica (EVA) de dor, 

além de falha terapêutica com o uso de AINE ou, no caso de artrite periférica, falha com 

sulfassalazina (ou metotrexato). Se houver falha ou hipersensibilidade com anti-TNF em dose 

adequada por 6 meses, deve-se considerar sua substituição por outro anti-TNF ou 

secuquinumabe. Na falha ao segundo anti-TNF ou secuquinumabe (ausência de resposta depois 

de, pelo menos, 6 meses de uso da dose preconizada), pode ser considerado um terceiro anti-

TNF ou secuquinumabe (se este último não foi usado anteriormente), embora as evidências em 

favor dessa conduta sejam escassas.  

Importante reforçar que tanto indivíduos com espondilite anquilosante quanto indivíduos 

com espondiloartrite axial não radiográfica são elegíveis para o tratamento com biológicos 

anti-TNF.  
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4. A TECNOLOGIA 

 
Secuquinumabe é um anticorpo monoclonal totalmente humano que se liga e neutraliza 
seletivamente a citocina pró-inflamatória interleucina‐17A (IL‐17A). A IL‐17A é uma citocina que 
existe naturalmente, está envolvida nas respostas inflamatórias e imunes normais e 
desempenha um papel fundamental na patogênese da espondilite anquilosante. Os níveis 
séricos de IL-17A total (IL-17A livre e ligada ao secuquinumabe) elevam-se dentro de 2 a 7 dias 
em pacientes tratados com o secuquinumabe em decorrência do clearance (depuração) 
reduzido de IL-17A ligada ao secuquinumabe, o que indica que o secuquinumabe captura de 
maneira seletiva a IL-17A livre.  
 
Tipo: medicamento biológico (anticorpo IgG1 totalmente humano) 
 
Nome do princípio ativo: secuquinumabe (inibidor da interleucina 17-A - IL-17A) 
 
Nome comercial: Cosentyx® 
 
Formas farmacêuticas e apresentações: Pó liofilizado para solução injetável por via subcutânea 
(150 mg) em frasco ampola; seringa de vidro preenchida com 1 mL (150 mg/mL) para injeção 
por via subcutânea (embalagens com 1 ou 2 seringas); seringa de vidro preenchida com 1 mL 
(150 mg/mL) para injeção por via subcutânea com caneta aplicadora (embalagens com 1 ou 2 
seringas e 1 ou 2 canetas aplicadoras). 
 
Excipientes: trealose di-hidratada, histidina/cloridrato de histidina monoidratado, L-metionina, 
polissorbato 80, água para injetáveis. 
 
Via de administração: subcutânea 
 
Fabricante: Novartis Biociências S.A.® 
 
Detentor do registro: Novartis Biociências S.A.® 
 
Data da demanda: 02/03/2019 
 
Registro na ANVISA: Sim (100681122). Validade: 12/2020 
 
Indicação aprovada na ANVISA: tratamento de espondilite anquilosante ativa em pacientes 
adultos que não tenham respondido adequadamente à terapia convencional3 
 
Indicação proposta pelo demandante: tratamento de espondilite anquilosante ativa em 
pacientes adultos que não tenham respondido adequadamente, segundo preconiza Protocolo 
Clínico de tratamento da doença elaborado pelo Ministério da Saúde, à terapia convencional 
com AINE na forma axial ou com AINE, seguido por sulfassalazina ou metotrexato na forma 
periférica, de forma intercambiável com medicamentos modificadores do curso da doença 
biológicos da classe dos anti-TNFs.  

                                                           
3 Informações constantes na bula do produto submetida pelo fabricante. Disponível em 
https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/25351101731201491/?substancia=25708. Acesso em maio de 2019.  
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Posologia e forma de administração: a dose recomendada é de 150 mg, administrada por 
injeção subcutânea, com administração inicial nas semanas 0, 1, 2, 3 e 4, seguida por 
administração de manutenção mensal. 
 
Patente: segundo o demandante as proteções patentárias da tecnologia no Brasil e respectivas 
validades são as seguintes: (1) composto (secuquinumabe), composição farmacêutica, processo, 
uso e método de tratamento. PI0513078-6. Validade 04/08/2025. Status: anuência prévia 
concedida em março/2018. Encontra-se atualmente no INPI para análise de mérito. (2) 
Anticorpo de IL-17, para uso no tratamento de artrite reumatoide e formulação 
BR112013011176-3. Validade 04/11/2031. Status: aguardando anuência prévia da ANVISA. (3) 
Anticorpo de IL-17, para uso no tratamento de psoríase e formulação BR112013008501-0. 
Validade 07/10/2031. Status: aguardando anuência prévia da ANVISA. 
 
Tempo de tratamento: O tempo de tratamento não é pré-determinado, devendo o tratamento 
ser mantido enquanto houver benefício clínico4.  
 
Contraindicações e precauções: Reações graves de hipersensibilidade ao princípio ativo ou a 
qualquer um dos excipientes.  
 
Reações comuns (> 1% e < 10%): Infecções do trato respiratório superior, nasofaringite, rinite e 
faringite, herpes oral, rinorreia, diarreia, urticária  
 
Reações raras (> 0,01% e < 0,1%): Sinusite, amigdalite, candidíase oral, Tinea Pedis, neutropenia, 
conjuntivite.  
 
Reações adversas de relatos espontâneos e casos de literatura (frequência desconhecida): 
Candidíase cutânea e de mucosa. Ao longo de todo o período de tratamento em estudos clínicos 
(no total, 3.430 pacientes tratados por até 52 semanas em relação à maioria dos pacientes), 
foram relatadas infecções em 47,5% dos pacientes tratados com secuquinumabe (0,9 por 
paciente/ano de acompanhamento). Infecções graves foram relatadas em 1,2% dos pacientes 
tratados nos estudos clínicos de psoríase, artrite psoriásica e espondilite anquilosante. Menos 
de 1% dos pacientes tratados desenvolveu anticorpos contra o secuquinumabe em até 52 
semanas de tratamento. Cerca de metade dos anticorpos antimedicamento emergentes do 
tratamento foram neutralizantes, porém isso não foi associado à perda de eficácia ou 
anormalidades farmacocinéticas. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  

                                                           
4 PORTARIA CONJUNTA Nº 25, DE 22 DE OUTUBRO DE 2018. Disponível em http://Conitec.gov.br/images/Protocolos/Portaria-
Conjunta-n-25_ANEXO-RETIFICADO-002-dosagem-retificada-003.31.01.19.pdf. Acesso em maio de 2019 
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Quadro 1 – Preço proposto para incorporação 
 

 

 

 

 

5. ANÁLISE DA EVIDÊNCIA 

 

Demandantes: Novartis Biociências S.A.® 

 

O objetivo deste relatório foi analisar as evidências científicas apresentadas pela 

empresa Novartis Biociências S.A.® sobre eficácia, segurança, custo-efetividade, impacto 

orçamentário e outros aspectos relacionados ao tratamento de espondiloartrite axial não 

radiográfica e espondilite anquilosante com secuquinumabe após a falha com anti-inflamatórios 

não esteroidais ou medicamentos modificadores do curso da doença sintéticos visando a avaliar 

uma possível modificação na conduta atualmente preconizada pelo Ministério da Saúde no 

Protocolo Clínico da doença.  

 

5.1 Evidências apresentadas pelo demandante 

 

A empresa apresentou as evidências científicas na forma de parecer técnico-científico 

elaborado segundo orientação metodológica constante em manual do Ministério da Saúde. 

Utilizou-se a estratégia PICO para definir os elementos que comporiam a pergunta de pesquisa 

(Tabela 1). Dessa forma, formulou-se a seguinte pergunta para orientar uma busca estruturada 

na literatura: “Secuquinumabe é eficaz e seguro para o tratamento da espondilite 

APRESENTAÇÃO 
Preço proposto para a 

incorporação 

Preço Fábrica (PF com 
ICMS 18%). Não há 

incidência de CAP ou 
isenção de ICMS 

(06/09/19) 

Preço praticado em compras 
públicas para secuquinumabe, 

concentração 150 mg/ml, forma 
farmacêutica solução injetável, 
adicional com caneta aplicadora 

(registro do menor preço 
encontrado no Banco de Preços 
em Saúde). Acesso em junho de 

2019. 

Seringa de vidro preenchida 

com 1 mL (150 mg/mL) para 

injeção por via subcutânea com 

uma caneta aplicadora 

R$ 634,00 R$ 3.363,75 R$ 634,00 
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anquilosante ativa? “. Indicou assim o problema de saúde ao qual se aplica, população de 

interesse e a tecnologia em avaliação, não definindo comparadores ou desfechos relevantes em 

saúde. Define também os tipos de estudos elegíveis para inclusão no parecer, metanálises, 

revisões sistemáticas e estudos clínicos randomizados. Entretanto, cria uma seção separada no 

parecer para discutir, de forma complementar, resumos de eventos científicos recuperados na 

busca. 

 

Tabela 1 – Descrição dos parâmetros utilizados pelo demandante para construção da pergunta 

de pesquisa 

Fonte: processo 25000.047642/2019-11 

 

Foram realizadas duas buscas em períodos diferentes, a primeira até 07/07/2016 e a segunda 

entre 01/01/2016 até 23/01/2019. As buscas foram realizadas nas seguintes bases de dados: 

MEDLINE via Pubmed (United States National Library of Medicine), EMBASE® (Elsevier®), 

Biblioteca Cochrane, LILACS (Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciências da 

Saúde/BVS - Biblioteca Virtual em Saúde) e Trip database®. Segundo o demandante, foram 

também conduzidas buscas nos sítios eletrônicos de agências de avaliação de tecnologias e, de 

forma complementar, buscas no Google®.  

Foram elaboradas e apresentadas estratégias de busca para cada base de dados consultada 

utilizando vocabulário controlado de tesauros e vocábulos livres (Quadro 3). As estratégias 

apresentadas estão adequadas à pergunta de pesquisa elaborada, utilizando-se filtros para 

revisões sistemáticas, metanálises e estudos controlados randomizados. Não se utiliza limite de 

idioma como critério de inclusão de estudos no parecer. 

 

 

 

 

 

  

https://sei.saude.gov.br/sei/controlador.php?acao=procedimento_trabalhar&acao_origem=procedimento_controlar&acao_retorno=procedimento_controlar&id_procedimento=9331942&infra_sistema=100000100&infra_unidade_atual=110001313&infra_hash=5f29ad955bd65e011169fd64b56ad793d321b7f49d1b3ac358baa53ee7b39d96
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Quadro 2 – Estratégias de busca utilizadas pelo demandante para cada base de dados 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Fonte: processo 25000.047642/2019-11 

 

Foram declarados os seguintes critérios de inclusão utilizados na seleção dos estudos incluídos 

no PTC: estudos em que se avalie eficácia e/ou segurança de secuquinumabe no tratamento da 

espondilite anquilosante do tipo metanálise, revisão sistemática ou ensaio clínico randomizado; 

inclusão de pacientes adultos com diagnóstico de espondilite anquilosante ativa; publicações 

que avaliem a eficácia e segurança de secuquinumabe; publicações que contenham informação 

suficiente para avaliação dos critérios de qualidade propostos na metodologia. Os critérios de 

exclusão utilizados foram os seguintes: revisões narrativas, estudos de caso, séries de casos e 

estudos observacionais e estudos publicados como resumos em anais de eventos científicos. 

O processo de seleção de estudos foi registrado na forma de fluxogramas para ambas as buscas 

(Figuras 1 e 2). Para a primeira busca foram recuperados 205 estudos dos quais 4 foram 

selecionados para leitura integral e, por fim, 1 selecionado para inclusão no PTC. Depois foram 

incluídos mais duas publicações provenientes de buscas em sítios eletrônicos de Agências de 

Avaliação de Tecnologias em Saúde e no Google® acadêmico. Para a segunda busca foram 

recuperados 234 estudos dos quais 13 para leitura na íntegra e 8 selecionados para inclusão no 

parecer. Dessa forma, o demandante incluiu ao total 11 estudos no parecer. Os estudos foram 

avaliados em relação à qualidade e rigor metodológico segundo metodologia elaborada pelo 

grupo SIGN - Scottish Intercollegiate Guidelines Network conforme Diretrizes Metodológicas: 

Elaboração de Pareceres Técnico-Científicos. 

 

 

https://sei.saude.gov.br/sei/controlador.php?acao=procedimento_trabalhar&acao_origem=procedimento_controlar&acao_retorno=procedimento_controlar&id_procedimento=9331942&infra_sistema=100000100&infra_unidade_atual=110001313&infra_hash=5f29ad955bd65e011169fd64b56ad793d321b7f49d1b3ac358baa53ee7b39d96
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Figura 1 – Fluxograma de seleção de estudos elaborado pelo demandante (primeira busca). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2 – Fluxograma de seleção de estudos elaborado pelo demandante (segunda busca). 
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Entre os 11 documentos incluídos pelo demandante no parecer está uma publicação com dois 

estudos clínicos controlados randomizados (BAETEN et al., 2015); uma publicação com análise 

de subgrupos do estudo do grupo de Baeten (SIEPER et al., 2016); duas metanálises em rede, 

sendo uma publicada em relatório da agência inglesa The National Institute for Health and Care 

Excellence (NICE) (BAETEN et al., 2016) (UNGPRASERT et al., 2017); estudo de comparação 

indireta entre dois biológicos (MAKSYMOWYCH et al., 2018); 2 estudos controlados 

randomizados (KIVITZ et al., 2018) (PAVELKA et al., 2017); 4 estudos de seguimento de estudos 

controlados randomizados (BRAUN et al., 2018) (BARALIAKOS et al., 2018) (MARZO-ORTEGA et 

al., 2017); (MARZO-ORTEGA et al., 2017-B).  

 

 

5.2 Busca complementar realizada pela secretaria executiva da Conitec 

 

 

A Secretaria Executiva da Conitec realizou nova busca com o intuito de atualizá-la e adequá-la à 

proposta pleiteada pelo demandante que é a de avaliar a possibilidade de modificação da 

conduta atualmente preconizada pelo Ministério da Saúde em relação ao tratamento de 

espondilite anquilosante e espondiloartrite axial não radiográfica com biológicos 

reposicionando secuquinumabe, em paridade com medicamentos biológicos anti-TNF, para ser 

ofertado logo após a falha de anti-inflamatórios não esteroidais ou medicamentos 

modificadores da doença sintéticos e não somente após falha com um biológico anti-TNF. Pela 

nova busca recuperaram-se todos os estudos incluídos e avaliados pelo demandante além de 

outros cujos resultados serão apresentados em conjunto a seguir.  

O objetivo da busca complementar foi também ampliar a população da pergunta de pesquisa 

para incluir indivíduos com espondiloartrite axial não radiográfica, que também é um grupo 

elegível para receber medicamentos biológicos, segundo preconiza o Protocolo Clínico do 

Ministério da Saúde para tratamento da doença vigente. Outro aspecto diferente foi que não 

houve restrição do tipo de estudo que poderia ser incluído. Dessa forma, parte-se da questão 

de pesquisa: “O Ministério da Saúde deve alterar a conduta atual preconizada no Protocolo 

Clínico e Diretrizes Terapêuticas para o tratamento de espondiloartrite axial não radiográfica e 

espondilite anquilosante com biológicos para também indicar o uso de secuquinumabe logo após 

falha com anti-inflamatórios não esteroidais ou com medicamentos modificadores do curso da 

doença sintéticos ao invés de mantê-lo com indicação somente após a falha de tratamento com 

medicamentos biológicos da classe dos anti-TNFs? “ 

Considerando a pergunta de pesquisa, para a elaboração das estratégias de busca foram 

consultados os tesauros Mesh, Emtree e DeCS e também incluídos termos livres extraídos de 

revisões sistemáticas ou outros estudos indexados sobre o tema. Foram utilizadas as seguintes 

bases de dados: Pubmed; Embase®; Cochrane e LILACS. Além disso foram conduzidas pesquisas 

nas bases Clinicaltrials, plataforma de registro de estudos clínicos internacional da Organização 

Mundial da Saúde, sítios eletrônicos de registros de reações adversas e alertas dos governos da 

Austrália, Reino Unido e Norte-Americano (FDA). Paralelamente foi conduzida busca somente 

na base pubmed direcionada a recuperar especificamente estudos observacionais em que se 
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avaliasse o efeito de tratamentos com medicamentos biológicos na progressão radiográfica da 

doença em indivíduos com espondiloartrite axial não radiográfica e espondilite anquilosante5.  

As estratégias de busca, as bases nas quais foram utilizadas, as datas nas quais foram conduzidas 

e os documentos recuperados são apresentados na Tabela 2.  

Tabela 2 – Bases e estratégias utilizadas nas buscas conduzidas pela Secretaria Executiva da Conitec 

Base Estratégia de busca 
Data da pesquisa e 

filtros 

Documentos 

recuperados 

Pubmed 

("Spondylitis, Ankylosing"[Mesh] or “ankylosing spondylitis” or 

“spondylarthropathies” or “ankylos*” or “spondyl*” or ankylo* spondyl* or 

“bekhterev” or “bechterew” or bechtere* or “marie struempell*” or “marie-

struempell disease*” or “rheumatoid spondylitis” or “spondylarthritis 

ankylopoietica” or “Spinal Ankylosis” or “Vertebral Ankylosis” or “axial 

spondyloarthritis” or “Peripheral spondyloarthritis”) and ("secukinumab" 

[Supplementary Concept] or “secukinumab” or “sécukinumab” or cosentyx 

or AIN457 or AIN-457 or AIN 457 or DLG4EML025) 

12/04/2019. Sem 

filtros 
115 

Embase 

('ankylosing spondylitis'/exp OR 'spondylitis'/exp OR 'spondylarthritis'/exp 

OR 'peripheral spondyloarthritis'/exp OR spondyloarthropathy OR 

'bechtere* disease*' OR bekhtere* OR bechtere* OR 'marie-struempell 

disease*' OR 'marie-struempell' OR 'rheumatoid spondylitis' OR 

'spondylarthritis ankylopoietica' OR 'ankylo* spondyl*' OR 'spin* ankylosis' 

OR 'vertebral ankylosis') AND ('secukinumab'/exp OR 'secukinumab' OR 

sécukinumab OR cosentyx OR ain457 OR 'ain-457' OR dlg4eml025) 

12/04/2019. Sem 

filtros 
576 

Cochrane "ankylosing spondylitis" and secukinumab 

12/04/2019. Busca em 

todo o texto. Somente 

revisões sistemáticas. 

2 

Cochrane "ankylosing spondylitis" or spondylarthropathies 

12/04/2019. Busca em 

todo o texto. Somente 

revisões sistemáticas. 

55 

LILACS 

(Spondylitis, Ankylosing or Espondilitis Anquilosante or Espondilite 

Anquilosante or Doença de Bechterew or Doença de Marie-Struempell or 

Espondilite Reumatoide or Espondilartrite Anquilopoiética or 

Spondylarthropathies or Espondiloartropatías or Espondiloartropatias or 

Espondiloartropatia or Spondylitis or Espondilitis or Espondilite) and 

(secukinumab or secuquinumabe or sécukinumab or cosentyx or ain45) 

15/04/2019. Sem 

filtros 
2 

 

Os critérios utilizados para a seleção dos estudos foram: (1) estudos em que se incluíssem 

indivíduos com espondilite anquilosante ou espondiloartrite axial não-radiográfica ativa apesar 

de tratamento com anti-inflamatórios não esteroidais ou medicamentos modificadores do curso 

da doença sintéticos; (2) estudos em que se avaliassem o efeito ou a segurança de tratamentos 

com medicamentos biológicos anti-TNF ou anti-IL-17 em desfechos clínicos relevantes para a 

                                                           
5 Os termos utilizados foram "radiographic progression" and ("ankylosing spondylitis" or "non radiographic spondyloarthritis"). A 
busca foi conduzida e maio de 2019 e retornou 184 documentos dos quais selecionaram-se sete para inclusão no parecer.  
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doença. Os documentos foram selecionados de acordo com esses critérios e o processo foi 

registrado em fluxograma de seleção (Figura 3).  

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3 – Fluxograma de seleção de estudos 

 

Entre os estudos avaliados foram selecionadas 64 publicações apara inclusão na análise, os quais 

foram sistematizados, quando possível, por desfecho e apresentados a seguir. Foram ainda 

incluídas sete publicações referentes ao efeito de tratamentos com medicamentos biológicos 
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na progressão radiográfica da doença, totalizando 71 publicações incluídas. A avaliação da 

qualidade dos estudos controlados randomizados foi conduzida pela utilização da ferramenta 

da colaboração Cochrane (ANEXO 1). A qualidade de revisões sistemáticas incluídas foi avaliada, 

quando possível, segundo a ferramenta AMSTAR (ANEXO 2).  
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EVIDÊNCIA DO USO DE SECUQUINUMABE E MEDICAMENTOS BIOLÓGICOS ANTI-TNF EM 

TRATAMENTO DE ESPONDILOATRITE AXIAL NÃO RADIOGRÁFICA, ESPONDILITE 

ANQUILOSANTE E ESPONDILOATRITE PERIFÉRICA  

DESCRIÇÃO DOS ESTUDOS POR DESFECHO  

Não foram recuperados estudos controlados randomizados em que se comparassem 

diretamente medicamentos biológicos da classe dos anti-TNF com secuquinumabe. Os estudos 

controlados randomizados de comparação direta envolvendo secuquinumabe são estudos 

contra placebo e serão descritos a seguir. Não foram recuperados estudos em que se avaliasse 

o efeito de tratamentos com secuquinumabe em indivíduos com espondiloartrite axial não 

radiográfica, restringindo-se os estudos com esse medicamento a adultos com espondilite 

anquilosante (critérios de Nova Iorque).  

 

1. Desfecho: proporções de indivíduos que atingem o critério ASAS 20 nas semanas 12 a 16 após 

o início do tratamento e em estudos de seguimento de 1, 2, 3 e 4 anos  

O critério ASAS20 é composto por ao menos 20% de melhora após o tratamento, com melhora 

absoluta de ao menos uma unidade (escala de 0 a 10) em ao menos três dos seguintes domínios, 

sem deterioração na condição inicial: avaliação global do paciente6, dor em coluna, função 

(BASFI7) e rigidez matinal (questões 5 e 6 do BASDAI8).  

 

Estudos de comparação direta  

Secuquinumabe em relação a placebo  

MEASURE 1 é um estudo multicêntrico de fase 3, randomizado, duplo-cego, controlado por 

placebo com duração de 16 semanas, com previsão de análise exploratória após 1 ano (ANEXO 

3), com baixo risco de viés (ANEXO 1). Os participantes eram adultos com espondilite 

anquilosante (critérios de Nova Iorque) ativa e grave apesar do uso de anti-inflamatórios não 

esteroidais ou um curso de tratamento com medicamento biológico anti-TNF. Esses indivíduos 

(n=371) foram distribuídos em três grupos para receber, em dois deles, doses de 

secuquinumabe de 75 ou 150 mg por via subcutânea a cada 4 semanas após 3 doses de ataque 

por via intravenosa a cada duas semanas (10 mg/Kg). O terceiro grupo recebeu placebo até a 

16ª semana, no mesmo esquema de administração. Após 16 semanas de tratamento 61% dos 

participantes que receberam dose de 150 mg e 60% dos que receberam 75 mg atingiram o 

                                                           
6 A avaliação global do paciente faz-se por meio do questionamento ao paciente a respeito do grau de atividade da doença. Os 
escores variam de 0, para não ativa a 10, para muito ativa.  
7 BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index) é um escore que mede a funcionalidade dos pacientes e será descrito em 
detalhes ao decorrer desse parecer.  
8 BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) é um escore que mede a atividade da doença considerando fadiga, dor 
axial inflamatória, o componente periférico e a intensidade e duração da rigidez matinal. Será descrito em detalhes ao decorrer 
desse parecer.  
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escore ASAS 20, desfecho primário, em comparação a 29% no grupo que recebeu placebo 

(P<0,001 para ambas as comparações com placebo). Um ano após o início do estudo 86% dos 

participantes da fase inicial permaneceram, mantendo-se entre eles porcentagens similares dos 

que atingiram ASAS 20 na 16ª semana em grupos que receberam doses de 75 ou 150 mg (63% 

e 62%, respectivamente) (BAETEN et al., 2015). 

Após dois anos de seguimento em fase exploratória, a porcentagem de participantes do estudo 

MEASURE 1 tratada com secuquinumabe 150 mg desde o início do estudo ou a partir das 

semanas 16 ou 24 que atingiu ASAS 20 foi de 73,7%. Em análise do subgrupo de participantes 

que nunca haviam utilizado medicamentos biológicos, a porcentagem de resposta para o escore 

ASAS 20 foi de 85,5% (dose de 150 mg) (BRAUN et al., 2017). Após três anos de seguimento as 

proporções de participantes que atingem ASAS 20 em relação à linha de base são de 79,5% e 

75%, para os grupos que receberam doses de 150 e 75 mg, respectivamente (BARALIAKOS et al., 

2018). Em quatro anos de tratamento, 187 indivíduos faziam parte do estudo de seguimento, 

dos quais 87 permaneciam em doses de 150 mg e 25 foram transferidos de esquemas de 75 mg 

para 150 mg. Entre esses indivíduos as porcentagens em ASAS 20 variaram entre 76,4% a 80,0%. 

Naqueles que permaneceram em esquemas de 75 mg a taxa de resposta foi de 71,0% (BRAUN 

et al., 2018). 

MEASURE 2 é um estudo multicêntrico de fase 3, randomizado, duplo-cego, controlado por 

placebo com duração de 16 semanas, com previsão de análise exploratória após 1 ano e de 

duração de cinco anos (ANEXO 3). O estudo possui baixo risco de viés (ANEXO 1). Os 

participantes foram selecionados segundos os mesmos critérios utilizados em MEASURE 1, já 

descritos. Esses indivíduos (n=219) foram distribuídos em três grupos para receber, em dois 

deles, doses de secuquinumabe de 75 ou 150 mg por via subcutânea na linha de base e depois 

uma por semana por três semanas. A periodicidade do tratamento após a terceira semana muda 

para uma dose a cada 4 semanas. O terceiro grupo recebeu placebo, no mesmo esquema de 

administração. Após 16 semanas de tratamento, somente o grupo que recebeu dose de 150 mg 

atinge proporção de participantes em ASAS 20, desfecho primário, estatisticamente diferente e 

maior que a atingida pelo grupo que recebeu placebo (61% para 150 mg e 41% para 75 mg, 

p<0,001 e p=0,10, respectivamente). Após um ano, com 83% de participantes remanescentes, 

essas proporções aumentam para 63% e 53%, respectivamente (BAETEN et al., 2015).  

Dois anos após o início do estudo 71,5% dos participantes, independentemente da dose 

recebida (150 ou 75 mg) atingiram o escore ASAS 20 (MARZO-ORTEGA et al., 2017). Após três 

anos de seguimento de participantes do estudo MEASURE 2, as proporções que se mantiveram 

em ASAS20 foram de 70,1% e 54,3%, para grupos que receberam doses de 150 e 75 mg, 

respectivamente (MARZO-ORTEGA et al., 2017-B). Em quatro anos, a proporção reportada de 

indivíduos em ASAS20 que receberam doses de 150 mg foi de 73,3%, com respostas pouco 

menores em subgrupos com falha prévia a biológicos (MARZO-ORTEGA et al., 2018). 

De forma mais específica, 41,2% dos indivíduos tratados com doses de 150 mg por via 

subcutânea sem dose de ataque que não responderam na 16ª semana permaneceram não 

responsivos após dois anos de análise, enquanto proporção semelhante evolui para ASAS40 e 
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cerca de 17% evoluíram para ASAS20, nesse período. A perda de resposta ocorreu em 11% dos 

que atingiram ASAS20 na 16ª semana, mas a maioria evoluiu para ASAS40 após dois anos (59%) 

(BARALIAKOS et al., 2016).  

Em análise de subgrupos pré-especificada do estudo MEASURE 2 as proporções de participantes 

em tratamento com secuquinumabe 150 mg por 16 semanas que atingem ASAS20 é maior e 

estatisticamente diferente das proporções dos grupos que receberam placebo tanto em 

subgrupos constituídos por indivíduos nunca tratados com biológicos quanto naqueles 

compostos por indivíduos falhos de um tratamento prévio com medicamento biológico anti-TNF 

(68,2% vs. 31,1% e 50,0% vs. 24,1%, p<0,0001 e p<0,05, respectivamente). De maneira geral, as 

respostas foram maiores nos grupos que nunca haviam recebido tratamentos com biológicos 

(68,2% vs. 50%, sem comparação por teste estatístico) (DEODHAR et al., 2016) (SIEPER et al., 

2017).  

As proporções de indivíduos em 16 semanas que atingem ASAS20 são estatisticamente 

diferentes dos grupos placebo em MEASURE 1 e 2, quando se avaliam, em análise post hoc, 

subgrupos com níveis séricos de proteína C reativa normais ou elevados na linha de base. 

Proporções bastante semelhantes são registradas após 3 anos de seguimento. Observa-se, 

entretanto, que as proporções que atingem esse desfecho são maiores em subgrupos com níveis 

mais elevados desse marcador inflamatório na linha de base em ambos os estudos (BRAUN et 

al., 2017). 

Em análise de subgrupo post hoc com participantes dos estudos MEASURE 1 e 2 de origem 

asiática, observa-se, pela análise dos dados agregados, que 69,9% dos participantes atingiram o 

escore ASAS20 após tratamento de 16 semanas, resultado estatisticamente significativo em 

relação ao grupo que recebeu placebo (26,1%). Após 52 semanas de tratamento a proporção de 

indivíduos que atingiram ASAS20 foi de 63% (WEI et al., 2017).  

Em estudo multicêntrico, aberto, de braço único conduzido no Japão (MEASURE 2-J), indivíduos 

adultos (n=30) com espondilite anquilosante ativa e grave (BASDAI ≥4 e escore VAS para dor ≥4), 

apesar do uso de anti-inflamatórios não esteroidais ou até um medicamento biológico anti-TNF, 

foram tratados por 52 semanas com secuquinumabe na dose de 150 mg por via subcutânea (1 

dose na linha de base e nas semanas 1, 2, 3 e 4 e depois a cada 4 semanas). Nas semanas 16 e 

24, a proporção de indivíduos que atingiram ASAS 20 foi de 70% (KISHIMOTO et al., 2019).  

Em estudo multicêntrico, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo (injetável e 

subcutâneo) (MEASURE 3) avaliou-se a eficácia relativa de tratamentos com secuquinumabe nas 

doses de 150 mg e 300 mg por via subcutânea em relação à administração de placebo por 16 

semanas. Os tratamentos com a forma subcutânea foram precedidos por doses de ataque por 

via intravenosa (10 mg/Kg) na linha de base e nas semanas 2 e 4. Participaram 226 indivíduos 

com doença grave e ativa, alguns deles falhos a tratamentos prévios com medicamentos 

biológicos. As proporções de indivíduos que atingiram o desfecho primário ASAS 20 foi maior, 

com significância estatística, em relação aos resultados obtidos para o grupo placebo (60,5%, 

para 300 mg; p<0,01; 58,1% para 150 mg; p<0,05 e 36,8% para placebo). Essas proporções foram 
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menores em subgrupos que haviam utilizado medicamentos biológicos anteriormente, mas 

permaneceram significantemente maiores que placebo para ambos os esquemas de 

tratamento. As proporções de indivíduos em ASAS 20 após 52 semanas, após quebra da 

randomização na 16ª semana, foram de 68,4% e 53,9%, para os grupos que receberam 300 mg 

e 150 mg, respectivamente. O estudo possui risco de viés incerto (ANEXO 1) (PAVELKA et al., 

2017). Após dois anos de tratamento as proporções em ASAS 20 foram de 72,1% e 73,6%, para 

grupos que receberam doses de 300 mg e 150 mg, respectivamente. Em subgrupos que não 

haviam utilizado medicamento biológicos as respostas foram similares para ambos esquemas 

de tratamento (78,4% e 80,4%, grupos 300 mg e 150 mg, respectivamente), entretanto, em 

grupos com histórico de falha prévia a anti-TNF, as respostas se mantiveram altas somente no 

grupo que recebeu 300 mg (84,6% vs. 54,5%) (PAVELKA et al., 2017-B). Em três anos de 

seguimento, com retenção de 80% dos participantes, as proporções registradas em ASAS 20 

foram de 75,0% e 68,2% para grupos que receberam doses de 300 mg ou 150 mg, sem diferenças 

marcantes entre subgrupos de indivíduos falhos de tratamento ou não tratados anteriormente 

(KIVITZ et al., 2018). 

Em outro estudo controlado randomizado (MEASURE 4), 350 indivíduos foram aleatoriamente 

distribuídos em três grupos para receber secuquinumabe 150 mg por via subcutânea com ou 

sem dose de ataque ou placebo. O estudo foi dividido em duas fases, a primeira randomizada 

durou 16 semanas e a segunda, com quebra de randomização e migração de indivíduos do grupo 

placebo para o tratamento ativo, com duração de dois anos. Os participantes foram incluídos se 

apresentassem doença ativa e grave, apesar de tratamento com anti-inflamatórios não 

esteroidais e, em parcela deles, medicamentos biológicos anti-TNF. O desfecho primário foi a 

proporção de participantes que atinge o critério ASAS 20 em 16 semanas de tratamento. Após 

16 semanas de tratamento, as proporções de participantes nos grupos que atingiram o escore 

ASAS 20 foram de 60,5% (IC 95% 50,9 a 69,4), no grupo que recebeu dose de ataque; 65,5% 

(55,7 a 74,1), no grupo que não recebeu a dose de ataque e de 49,1% (49,1 a 58,7)9 para o grupo 

que recebeu placebo, sem diferenças estatísticas entre os três grupos (p=0,057 para grupo de 

ataque em relação a placebo e p=0,054 para grupo que não recebeu dose de ataque em relação 

a placebo). As respostas foram similares entre subgrupos de indivíduos nunca tratados com 

biológicos (60 a 62,4%, com e sem dose de ataque, respectivamente) e falhos de tratamento 

prévio com biológicos anti-TNF (58,1 a 59,4%, com e sem dose de ataque, respectivamente), 

ainda sem diferença estatística em relação ao grupo placebo. Nas semanas 52 e 104 as 

proporções de participantes que atingem ASAS 20 são respectivamente de 73,6 e 74% (com e 

sem dose de ataque) e de 74 e 81,8% (com e sem dose de ataque). O estudo possui risco de viés 

entre baixo e incerto (ANEXO 1) (KIVITZ et al., 2018-B). 

 

 

                                                           
9 Dados obtidos da base clinicaltrials.gov. Inclui todos os participantes que receberam pelo menos uma dose do medicamento.  
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Estudos de comparação indireta entre medicamentos biológicos 

 

Em metanálise de rede publicada pelo grupo de Chen e colaboradores (2016) com 14 estudos 

controlados randomizados, incluindo, de forma individualizada, comparações diretas entre 

placebo e os medicamentos biológicos adalimumabe, etanercepte, golimumabe, infliximabe, 

secuquinumabe e tocilizumabe em um total de 2.672 indivíduos com espondilite anquilosante 

ativa (critérios de Nova Iorque), identificou-se que, em relação a placebo, o uso de todos os 

medicamentos, exceto tocilizumabe e secuquinumabe, foi relacionado a maiores proporções de 

pacientes atingindo os critérios ASAS 20, ASAS 40, ASAS 5/6, ASAS remissão parcial e BASDAI 50. 

Para os desfechos ASAS 40 e ASAS remissão parcial somente o uso de adalimumabe foi 

considerado superior a placebo (OR 5,89, ICr 95% 1,17–31,12 e OR 8,00, ICr 95% 1,65–42,19, 

respectivamente). Para ASAS 5/6 somente infliximabe 3 mg foi considerado superior a placebo 

(OR 60,93, ICr 1,79-3.930,24). Em relação aos resultados de comparação indireta entre todos os 

tratamentos incluídos na metanálise em rede para o desfecho ASAS 20 somente infliximabe 5 

mg foi superior a tocilizumabe (OR 4,81 ICr 95% 1,43–17,04). Em relação a esse desfecho, não 

se identificaram outros casos de superioridade entre os tratamentos. Da mesma forma, para os 

outros desfechos, não se identificou superioridade entre os tratamentos incluídos na metanálise 

em rede. A probabilidade de ser o melhor tratamento foi mais alta para infliximabe 5 mg, 

quando se avaliou ASAS 20, ficando secuquinumabe em segundo lugar. Os estudos de 

comparação direta de forma individualizada apresentaram baixo risco de viés, com algumas 

exceções, enquanto a qualidade da evidência indireta foi classificada como baixa ou muito baixa 

devido, principalmente, à imprecisão.  

Chen e colaboradores (2016-B), em outra metanálise em rede, também não identificaram 

diferenças estatisticamente significativas entre os efeitos de tratamentos com adalimumabe, 

etanercepte, infliximabe, golimumabe, Ct-p13 (infliximabe biossimilar) e secuquinumabe nos 

desfechos ASAS 20 e ASAS 40 em pacientes com espondilite anquilosante (n=1.550). Os 

medicamentos com maior probabilidade de compor tratamentos em que se atinjam maiores 

respostas nos escores ASAS 20 e 40 foram infliximabe e seu biossimilar, respetivamente.  

Em outro estudo de comparação indireta, incluíram-se para análise estudos controlados 

randomizados em que se comparavam, por períodos entre 12 e 30 semanas, medicamentos 

biológicos e placebo em indivíduos com espondilite anquilosante (critérios de Nova Iorque) 

ativa. Foi conduzida revisão sistemática da literatura até janeiro de 2017, incluindo-se ao final 

do processo 18 estudos para extração de dados e comparação. Os dados de eficácia (ASAS 20) 

provenientes de estudos com medicamentos anti-TNF (infliximabe, etanercepte, adalimumabe, 

golimumabe) e de estudos com secuquinumabe foram metanalisados separadamente (modelo 

de efeitos variáveis, I2=0 para ambas as metanálises). Os efeitos sumários, expressos como razão 

de chances, foram utilizados em estudo de comparação indireta. Um estudo com certolizumabe 

também foi utilizado. Em relação ao desfecho ASAS 20 não foram identificadas diferenças 

estatisticamente significativas entre o efeito sumário dos anti-TNF e de secuquinumabe (OR 

1,25, IC 95% 0,78 a 2,01; p=0,35) ou entre secuquinumabe e certolizumabe (OR 1,47, IC 95% 
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0,63 a 3,43; p=0,37). Os estudos incluídos foram considerados de boa qualidade, com baixo a 

incerto risco de viés (UNGPRASERT; ERWIN; KOSTER, 2017).  

Em revisão sistemática com metanálise em rede incluíram-se 15 estudos controlados 

randomizados, sendo 14 contra placebo e 1 de comparação direta entre etanercepte e 

infliximabe. Nos estudos incluíam-se participantes com espondilite anquilosante (critérios de 

Nova Iorque) ativa, falhos de tratamentos prévios com AINEs, que receberam tratamentos com 

diferentes medicamentos biológicos por 12 a 16. O esquema de tratamento associado a maior 

probabilidade de se atingir ASAS20 (71,7%; ICr 95% 59,5–82,0%) e com o menor NNT 2,3 (ICr 

95% 1,9–3,1) foi com infliximabe, seguido por adalimumabe (ASAS20, 63,6%; NNT 2,8), 

etanercepte (ASAS20, 62,0%; NNT 2,9), secuquinumabe (ASAS20, 60,3%; NNT 4,0), golimumabe 

(ASAS20, 60,2%; NNT 3,1) e certolizumabe pegol (ASAS20, 50,5%; NNT 4,4). Quando se avalia 

ASAS 40 o tratamento associado a maior probabilidade de se atingir esse escore é com 

infliximabe (51,5% ICr 95% 33,4–70,0%), com o NNT mais baixo de 2,6 (ICr 95% 1,8–4,9), seguido 

por adalimumabe (ASAS40, 49,2%; NNT 2,8), secuquinumabe (ASAS40, 42,4%; NNT 3,5), 

etanercepte (ASAS40, 41,4%; NNT 3,6), golimumabe (ASAS40, 38,6%; NNT, 4,0) e certolizumabe 

pegol (ASAS40, 34,8%; NNT 4,7) (BETTS et al., 2016). 

O grupo de Baeten e colaboradores (2016)10 realizou revisão sistemática com metanálise em 

rede para subgrupos de pacientes que não haviam se tratado anteriormente com biológicos e 

com grupos mistos de pacientes incluindo também os falhos de tratamentos prévios com 

biológicos. Em indivíduos nunca tratados com biológicos as proporções que atingiram ASAS 20 

em até 52 semanas foram similares em grupos tratados com secuquinumabe, adalimumabe, 

etanercepte 50 mg, golimumabe 50/100 mg e infliximabe. Para o escore BASDAI infliximabe foi 

mais eficaz que todos os outros tratamentos, em termos de magnitude de redução da atividade 

da doença em relação à linha de base. No grupo misto o resultado da análise aponta para uma 

similaridade entre secuquinumabe, adalimumabe, certolizumabe pegol 200/400 mg, 

etanercepte e golimumabe quando se avalia ASAS 20. Da mesma forma, quando se avalia ASAS 

40, conclui-se pela similaridade, incluindo, para esse desfecho, também infliximabe. Em relação 

ao desfecho BASDAI, o tratamento com secuquinumabe demonstrou superioridade 

estatisticamente significativa em relação a adalimumabe, certolizumabe pegol e etanercepte. 

(BASDAI variação em relação à linha de base (−3,43; IC 95% −3,82 a −3,05). 

Maksymowych e colaboradores (2016) em estudo de comparação indireta entre 

secuquinumabe e adalimumabe utilizaram método de ajuste para as características de linha de 

base (MAIC11), partindo dos dados individuais de pacientes dos estudos MEASURE 1 e 2 em 

conjunto (braço que recebeu dose de 150 mg). Esses dados individuais foram ajustados em 

relação às características de linha de base dos indivíduos participantes do estudo ATLAS 

(adalimumabe), buscando um balanceamento entre as populações comparadas e diminuição de 

heterogeneidade. Agregou-se, dessa forma, indivíduos nos estudos MEASURE com maior 

propensão de pareamento com a população incluída no estudo ATLAS, ajustando-se 

                                                           
10 Metanálise em rede submetida pelo demandante no parecer.  
11 Matching-adjusted indirect comparison 
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principalmente para fatores como o uso prévio de medicamento biológico anti-TNF, idade, sexo, 

índice BASFI médio e nível de proteína reativa C. Esse pareamento diminuiu a população dos 

estudos MEASURE de 393 para 240 (grupos controle e placebo), mantendo-se apenas aqueles 

não tratados previamente com biológicos anti-TNF. Após o pareamento identificou-se que para 

os desfechos ASAS 20, 40, 5/6 e resposta parcial não houve diferença estatisticamente 

significativa entre os efeitos relativos dos tratamentos (medidos com OR ou RR) entre as 

semanas 8 e 12. A partir da semana 16 observa-se maior efeito relativo para o desfecho ASAS 

20 com diferença estatística marginal favorecendo o grupo tratado com secuquinumabe 150 mg 

(OR 1,60 (IC 95% 1,01-2,54); p=0,047). Já na semana 24, identificaram-se efeitos relativos 

maiores com diferenças significantemente estatísticas para os desfechos ASAS 20 e 40 

favorecendo os grupos que foram tratados com secuquinumabe 150 mg (OR 1,76 (IC 95% 1,11-

2,79); p=0,017 e OR 1,79 (IC 95% 1,14-2,82); p=0,012, respectivamente). Importante registrar 

que os grupos placebo passaram a receber tratamento ativo a partir das semanas 12 e 16, para 

os estudos ATLAS e MEASURE, respectivamente, e na semana 12 os efeitos em ASAS 20 para os 

braços placebo desses estudos eram de 20,6% e 33,7%. Dessa forma, a partir desse ponto 

(semana 12) as análises não foram mais ajustadas pelos efeitos dos braços placebos, o que, pela 

quebra da randomização, traria um maior potencial de viés para resultados obtidos para pontos 

além da semana 12. Em relação às variáveis contínuas, o tratamento com adalimumabe, na 

semana 12, foi associado a maiores benefícios em desfechos como o índice BASFI (-2,8 vs. -1,0; 

p<0,001); BASDAI (-2,6 vs. -1,1; p=0,024) e BASMI (-0,6 vs. -0,3; p=0,039).  

Em outro estudo de comparação indireta entre adalimumabe (40 mg) e secuquinumabe (150 

mg) se utilizaram informações dos estudos MEASURE 1 e 2 e ATLAS, ambos randomizados e 

controlados por placebo. Método de ajuste e balanceamento das características dos pacientes 

na linha de base foi empregado para permitir a comparabilidade entre os estudos, como descrito 

anteriormente. As seguintes características foram pareadas: idade, peso, gênero, tempo de 

duração da doença, uso de metotrexato, sulfassalazina, positividade para HLA-B27, escore 

BASDAI e escore de dor. Em comparação com secuquinumabe (n=197) demonstrou-se eficácia 

similar a adalimumabe (n=204) quando se avaliaram os desfechos ASAS 20, ASAS 40 e ASAS 5/6. 

As diferenças médias entre as proporções de pacientes que atingem esses desfechos foram de 

2,3% (IC 95% -12,8% a 17,5%; adalimumabe vs. secuquinumabe); -0,4% (IC 95% -14,1% a 13,4%) 

e de -3,1% (IC 95% -17,3% a 11,2%), para ASAS 20, ASAS 40 e ASAS 5/6, respectivamente. Os 

NNTs para que se atingisse uma resposta adicional foram também comparáveis entre 

tratamentos com adalimumabe e secuquinumabe: 2,9 vs. 3,1 para ASAS 20; 3,7 vs. 3,7 para ASAS 

40 e 3,1 vs. 2,8 para ASAS 5/6 (BETTS et al., 2016-B). 

Utilizando a mesma metodologia, o grupo de Maksymowych (2017) publicou trabalho de 

comparação indireta entre tratamentos com secuquinumabe e golimumabe em adultos com 

espondilite anquilosante ativa (critérios de Nova Iorque) e sem uso prévio de medicamentos 

biológicos. Somente resultados obtidos para pontos anteriores à 16ª semana foram ajustados 

pelos efeitos obtidos dos braços que receberam placebo, havendo perda de randomização após 

esse ponto. Os estudos incluídos foram randomizados e controlados por placebo (MEASURE 1 e 

2, para secuquinumabe e GO-RAISE para golimumabe). Os fatores ajustados foram o uso prévio 
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de medicamento biológico anti-TNF, duração da doença, idade, sexo, índice BASFI médio e nível 

de proteína reativa C. Não foram identificadas diferenças nos efeitos relativos dos 

medicamentos quando se avaliaram os desfechos ASAS 20 e 40 nas semanas 12/14 e 14/16 

(ajustados pelo placebo). Na semana 24 observaram-se efeitos relativos maiores nos desfechos 

ASAS 20 e 40 para os grupos que utilizaram secuquinumabe, mas sem diferença estatisticamente 

significativa (OR 1,58 IC 95% 0,93–2,69/ p=0,089 e 1,58 IC 95% 0,94–2,64/ p=0,084, 

respectivamente). Não houve diferença estatisticamente significativa entre os efeitos dos dois 

medicamentos no desfecho ASAS resposta parcial nas semanas 12/14/; 14/16 e 24.  

 

Revisão sistemática  

 

Em revisão sistemática de boa qualidade metodológica publicada pelas Sociedade Internacional 

para Avaliação de Espondiloartrites (do inglês Assessment of SpondyloArthritis International 

Society - ASAS) e Liga Europeia Contra o Reumatismo (do inglês European League Against 

Rheumatism - EULAR) foram incluídos estudos controlados randomizados e de extensão, além 

de estudos observacionais com mais de 50 participantes e grupo comparador dos quais se 

extraíram apenas desfechos de segurança. Nos estudos incluíram-se adultos diagnosticados com 

espondiloartrite axial não radiográfica (critérios ASAS) e radiográfica (espondilite anquilosante) 

(critérios de Nova Iorque modificados), com e sem comorbidades e em tratamento com 

qualquer medicamento biológico. Foram incluídos na revisão sistemática 90 publicações 

provenientes de 42 estudos clínicos originais com baixo risco de viés publicados até 2016. Na 

maioria dos estudos incluem-se indivíduos nunca tratados com medicamentos biológicos antes 

da entrada nos estudos. Em relação a indivíduos submetidos a tratamento com placebo, aqueles 

com a forma radiográfica da doença (EA) tratados com anti-TNFs apresentaram maior chance 

de atingir o critério ASAS 20. As proporções de participantes com a forma radiográfica da doença 

e em tratamento com etanercepte, infliximabe, adalimumabe, golimumabe e certolizumabe 

pegol que atingiram o critério ASAS 20 variou entre 50 e 80% (NNT 2,0 a 4,3). Em indivíduos com 

espondiloartrite axial não radiográfica as chances de se atingir o critério ASAS 20 foi 

significantemente maior em relação a placebo. Nesse caso, a proporção de indivíduos em uso 

de etanercepte, infliximabe, adalimumabe, golimumabe e certolizumabe pegol que atingiram 

ASAS 20 variou entre 51,6 e 65,2% (NNT 2,4 a 6,1) (SEPRIANO et al., 2017).  

O uso de secuquinumabe 150 mg em indivíduos com progressão radiográfica (espondilite 

anquilosante –critérios de Nova Iorque) falhos ou não de tratamento anterior com biológico 

anti-TNF foi associado a maiores chances de atingir o escore ASAS 20 em relação a placebo. As 

proporções de indivíduos que atingem o escore ASAS 20 foram de 61% em grupo de indivíduos 

que recebeu dose de ataque por infusão intravenosa (10 mg/Kg) e em grupo que recebeu 

tratamento na dose de 150 mg por via subcutânea durante todo o estudo (como já descrito em 

detalhes). Em análise de subgrupos a proporção de indivíduos que nunca havia recebido 

tratamentos com medicamentos biológicos que atinge o escore ASAS 20 é maior e de 68,3% em 
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relação aos falhos de tratamentos anteriores com biológicos anti-TNF (50%). Não há estudos 

em que se avalie o efeito de tratamentos com secuquinumabe em indivíduos com 

espondiloartrite axial não radiográfica (SEPRIANO et al., 2017).  

 

2. Desfecho: proporção de pacientes que atingem os critérios ASAS 40, ASAS 5/6 e ASAS remissão 

parcial nas semanas 12 a 16 após o início do tratamento e em estudos de seguimento de 1, 2, 

3 e 4 anos 

O critério ASAS40 é composto por ao menos 40% de melhora após o tratamento, com melhora 

absoluta de ao menos uma unidade (escala de 0 a 10) em ao menos três dos seguintes domínios, 

sem deterioração na condição inicial: avaliação global do paciente12, dor em coluna, função 

(BASFI13) e rigidez matinal (questões 5 e 6 do BASDAI14). O critério ASAS5/6 inclui os 4 domínios 

do ASAS20, além de mobilidade da coluna vertebral (BASMI) e reagentes de fase aguda (PCR). 

Uma resposta ASAS5 / 6 é definida como uma melhora de pelo menos 20% e uma melhora de 

pelo menos uma unidade em, pelo menos, cinco dos seis domínios, sem agravamento do 

domínio restante. Uma resposta considerada como remissão parcial (ASAS remissão parcial) é 

definida como valores menores que 2 em todos os quatro domínios do critério ASAS20.  

 

Estudos de comparação direta  

 

Secuquinumabe em relação a placebo  

 

As proporções dos participantes do estudo MEASURE 1 que atingiram os escores ASAS40, ASAS 

5/6 e ASAS remissão parcial (desfechos secundários) em 16 semanas para grupos que receberam 

doses de 150 ou 75 mg foram de 42% e 33%; 49% e 45% e 15% e 16%, respectivamente. Essas 

proporções são estatisticamente diferentes das registradas para o grupo que recebeu placebo 

(p<0,001 para ASAS 40 e ASAS 5/6 e p<0,01 para ASAS remissão parcial). Um ano após a primeira 

avaliação essas proporções se mantêm em 51% e 43%; 50% e 47% e 22% e 16%, respectivamente 

(BAETEN et al., 2015).  

Após dois anos de seguimento, a porcentagem de participantes do estudo MEASURE 1 tratados 

com secuquinumabe 150 mg desde o início do estudo ou a partir das semanas 16 ou 24 que 

atingiu o escore ASAS 40 foi de 55,7%. Em análise do subgrupo de participantes que nunca 

                                                           
12 A avaliação global do paciente faz-se por meio do questionamento ao paciente a respeito do grau de atividade da doença. Os 
escores variam de 0, para não ativa a 10, para muito ativa.  
13 BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index) é um escore que mede a funcionalidade dos pacientes e será descrito em 
detalhes ao decorrer desse parecer.  
14 BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) é um escore que mede a atividade da doença considerando fadiga, 
dor axial inflamatória, o componente periférico e a intensidade e duração da rigidez matinal. Será descrito em detalhes ao decorrer 
desse parecer.  
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haviam utilizado medicamentos biológicos, a porcentagem para o escore ASAS 40 foi de 69,6% 

(dose de 150 mg). A proporção de indivíduos que atingiram ASAS 5/6 foi de 57,9% e remissão 

parcial (ASAS remissão parcial) foi registrada para 25,6% dos participantes (BRAUN et al., 2016). 

Após três anos de seguimento as proporções de participantes que atingem ASAS 40 em relação 

à linha de base são de 60,9% e 50%, para os grupos que receberam doses de 150 e 75 mg, 

respectivamente. Para os desfechos secundários ASAS 5/6 e ASAS remissão parcial as 

proporções foram de 63,4% e 59,0% e 26,6% e 14,0%, para as doses de 150 e 75 mg, 

respectivamente (BARALIAKOS et al., 2018). No quarto ano as proporções de participantes em 

ASAS 40; ASAS 5/6 e ASAS remissão parcial para os indivíduos em tratamento com doses de 150 

mg foram de 58%; 60,5% e 28,8%, respectivamente. As taxas observadas para indivíduos em 

tratamento com doses de 75 mg foram sistematicamente mais baixas, com necessidade de 

resgate com aumentos de dose em parte dos casos (BRAUN et al., 2018).  

Participantes do estudo MEASURE 2 que receberam todo o curso de tratamento com 150 mg 

por via subcutânea por 16 semanas atingiram os escores ASAS 40 e ASAS 5/6 em proporções 

estatisticamente diferentes e maiores do que as registradas para o grupo que recebeu placebo 

(36% e 43% vs. 11% e 8%, p<0,001 para ambos os desfechos). Participantes que receberam doses 

de 75 mg por via subcutânea atingiram os escores ASAS 40, ASAS 5/6 e ASAS remissão parcial 

em proporções não estatisticamente diferentes das registradas para o grupo placebo. O mesmo 

ocorre para o grupo que recebeu doses de 150 mg em relação ao desfecho ASAS remissão 

parcial. Em um ano de tratamento com doses de 150 mg por via subcutânea os escores ASAS 40, 

ASAS 5/6 e ASAS remissão parcial foram registrados em 49%; 53% e 22% dos participantes, 

respectivamente (BAETEN et al., 2015).  

Dois anos após o início do estudo as porcentagens de participantes que atingiram os escore ASAS 

40; ASAS 5/6 e ASAS remissão parcial foram de 47,5% (doses de 75 e 150 mg); 50,2% e 41,0% 

(doses de 150 e 75 mg, respectivamente) e 19,9% e 13,7% (doses de 150 e 75 mg, 

respectivamente) (MARZO-ORTEGA et al., 2017). Após três anos de seguimento as proporções 

de participantes que atingem ASAS 40, ASAS 5/6 e ASAS remissão parcial foram maiores para os 

grupos que receberam tratamentos com doses de 150 mg. As proporções para esse grupo foram 

de 60,9% em ASAS 40; 58,6% em ASAS 5/6 e de 32,2% em ASAS remissão parcial (MARZO-

ORTEGA et al., 2017-B). Em quatro anos, as proporções de participantes que atingiram ASAS 40 

e ASAS remissão parcial foram, respectivamente, de 60,5% e 27,9%, com respostas pouco 

menores em subgrupos com falha prévia a biológicos (MARZO-ORTEGA et al., 2018). 

No estudo MEASURE 2, para o grupo que recebeu dose de 150 mg, as respostas se mantém 

maiores e estatisticamente diferentes das observadas para o grupo placebo na 16ª semana 

independentemente de falha prévia de tratamento com um biológico, quando se avaliam os 

desfechos ASAS 40 e ASAS 5/6, mas não para ASAS remissão parcial. Para ASAS 40 as respostas 

para grupos sem uso anterior de biológicos ou com falha prévia a um tratamento foram de 43,2% 

vs. 17,8% e de 25,0% vs. 0%, respectivamente (p<0,05 e p<0,01). Após um ano de tratamento as 

respostas se mantêm semelhantes às registradas na 16ª semana, com maiores magnitudes para 

os grupos não tratados previamente com biológicos (DEODHAR et al., 2106) (SIEPER et al., 2017).  
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As proporções de indivíduos que atingem ASAS 40 na 16ª semana são estatisticamente 

diferentes dos grupos placebo em MEASURE 1 e 2, quando se avaliam, em análise post hoc, 

subgrupos com níveis séricos de proteína C reativa normais ou elevados na linha de base. 

Observa-se, entretanto, que as proporções que atingem esse desfecho são maiores em 

subgrupos com níveis mais elevados desse marcador inflamatório na linha de base em ambos 

os estudos. Para o escore ASAS remissão parcial, somente o subgrupo com níveis elevados do 

marcador na linha de base atingem proporções diferentes, mais altas, de melhora em relação 

ao grupo placebo após 16 semanas (BRAUN et al., 2017).  

Em estudos realizados em asiáticos com espondilite anquilosante o uso de secuquinumabe 150 

mg por via subcutânea foi associado a melhora da doença com maiores proporções de 

participantes atingindo os escores ASAS 40. Em análise de subgrupo post hoc com participantes 

dos estudos MEASURE 1 e 2 de origem asiática, observa-se, pela análise dos dados agregados, 

que 43,5% dos participantes atingiram o escore ASAS 40 após tratamento de 16 semanas, 

resultado estatisticamente significativo em relação ao grupo que recebeu placebo (17,4%; p< 

0,05). Após 52 semanas de tratamento a proporção de indivíduos que atingiram ASAS 40 foi de 

56,5%. A proporção de participantes que atingem ASAS 5/6 também foi estatisticamente maior 

que a registrada no grupo placebo, após 16 semanas (58,7% em comparação a 13%; p<0,01), 

mantendo-se em 47,8% na semana 52 (WEI et al., 2017). Em conduzido no Japão (MEASURE 2-

J), a proporção de indivíduos que atingiram ASAS 40 foi de 46,7% e de 56,7%, nas semanas 16 e 

24, respectivamente (KISHIMOTO et al., 2019).  

Em estudo multicêntrico, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo (injetável e 

subcutâneo) (MEASURE 3) avaliaram-se tratamentos com secuquinumabe nas doses de 150 mg 

e 300 mg por via subcutânea por 16 semanas após dose de ataque intravenosa em relação à 

administração de placebo (n=226) em indivíduos com doença grave e ativa, alguns deles falhos 

a tratamentos prévios com medicamentos biológicos. As proporções de indivíduos que 

atingiram em 16 semanas o desfecho secundário ASAS 40 foram de 42,1%; 40,5% e 21,1%, para 

os grupos que receberam 300 mg e 150 mg de secuquinumabe e placebo respectivamente 

(p<0,05 para ambas as comparações em relação à placebo). Para o desfecho secundário ASAS 

5/6 essas proporções em 16 semanas foram de 39,5%; 41,9% e 14,5%, respectivamente (p<0,05 

para ambas as comparações em relação ao placebo). Entretanto, somente o grupo que recebeu 

a dose de 300 mg atingiu proporções de remissão parcial em 16 semanas estatisticamente 

diferentes do grupo que recebeu placebo (21,1% para grupo 300 mg, p<0,05; 9,5% para grupo 

150 mg e 1,3% para grupo placebo). Essas proporções foram menores em subgrupos que haviam 

utilizado medicamentos biológicos anteriormente, independentemente da dose utilizada. As 

proporções de indivíduos em ASAS 40 após 52 semanas, após quebra da randomização na 16ª 

semana, foram de 58,1% e 40,5%, para os grupos que receberam 300 mg e 150 mg, 

respectivamente. Nesse período as proporções para os desfechos ASAS 5/6 e remissão parcial 

foram de 52,6% e 39,2% e 22,4% e 16,2%, para os grupos que receberam 300 e 150 mg, 

respectivamente (PAVELKA et al., 2017). Após dois anos de tratamento as proporções que se 

mantêm em ASAS 40 são de 55,7% e 49,2%, nos grupos que receberam 300 e 150 mg. Para ASAS 

5/6 e ASAS remissão parcial essas proporções foram de 54,9% e 50% e 25,7% e 18,2%, 
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respectivamente. Em subgrupos compostos por indivíduos falhos a tratamentos com um 

biológico anti-TNF as respostas para ASAS 40 e ASAS remissão parcial foram muito baixas para 

os que receberam doses de 150 mg (27,3% e 0%, respectivamente) (PAVELKA et al., 2017-B). Em 

seguimento de três anos se mantém marcante a discrepância entre as respostas registradas para 

subgrupos compostos por indivíduos falhos de tratamento com um biológico anti-TNF e 

subgrupos compostos por participantes não tratados com biológicos submetidos a doses de 150 

mg ou 300 mg. As respostas aos desfechos ASAS 40 e ASAS remissão parcial se mantêm muito 

baixas no subgrupo de falhos que recebeu doses de 150 mg (KIVITZ et al., 2018).  

Em outro estudo controlado randomizado de fase III (MEASURE 4), as proporções de indivíduos 

tratados com secuquinumabe 150 mg com (39,5% IC 30,6 a 49,1) ou sem dose de ataque (38,2% 

IC 95% 29,2 a 48) (n=224) por 16 semanas e que atingiram o escore ASAS 40 não foram 

estatisticamente diferentes da proporção de participantes que receberam placebo (n=112) e 

atingiram esse escore (29,5% 21,4 a 38,9). Nas semanas 52 e 104, após quebra de randomização, 

as proporções de participantes que atingem ASAS 40 são respectivamente de 53,8% e 56,7%% 

(com e sem dose de ataque) e de 52,7% e 63,6% (com e sem dose de ataque). Para o escore 

ASAS 5/6 também não se observaram diferenças estatisticamente significativas entre os 

resultados obtidos para os tratamentos ativos e placebo na semana 16 (37,7% IC 95% 29,0 a 

47,3; para grupo 150 mg com dose de ataque; 45,5% IC 36,0 a 55,2, para grupo 150 mg sem dose 

de ataque e 30,4% IC 95% 22,2 a 39,9, para grupo que recebeu placebo). (KIVITZ et al., 2018-B). 

 

Revisões sistemáticas  

 

Em revisão sistemática descrita anteriormente (SEPRIANO et al., 2017) identificou-se que o uso 

de medicamentos biológicos anti-TNF em indivíduos com espondilite anquilosante (critérios de 

Nova Iorque) está associado a uma maior chance de se atingir o escore ASAS 40 em seis meses 

(faixa de NNT de 3 a 5), quando se comparam ao placebo. Em análise de estudos em que se 

incluíram participantes com espondilite anquilosante e com espondiloartrite axial não 

radiográfica em tratamento com etanercepte, infliximabe, adalimumabe, certolizumabe ou 

golimumabe, registraram-se proporções de participantes que atingiram ASAS 40 de 39,4 a 54,3% 

(NNT 2,6 a 5,2 - para aqueles com espondilite anquilosante) e de 33,3 a 61,1% (NNT 2,3 a 5,4 - 

para indivíduos com espondiloartrite axial não radiográfica).  

Em indivíduos com a forma não radiográfica da doença, a magnitude do efeito do uso de 

adalimumabe, etanercepte ou golimumabe foi maior e com significância estatística em 

indivíduos com sinais objetivos de inflamação (teste de imagem em ressonância magnética ou 

proteína C reativa) (NNT 2,5 a 4,7) quando comparada à magnitude do efeito em indivíduos sem 

sinais objetivos de inflamação ativa (NNT 2,5 a 33,3).  

A proporção de indivíduos com espondiloartrite axial não radiográfica ou com espondilite 

anquilosante em uso de etanercepte, infliximabe, adalimumabe e certolizumabe pegol que 
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atingiram o escore ASAS 5/6 variou entre 16 a 56%. Para o escore ASAS remissão parcial as 

proporções variaram entre 16 a 55%.  

O uso de secuquinumabe 150 mg em indivíduos com progressão radiográfica (espondilite 

anquilosante –critérios de Nova Iorque) falhos ou não de tratamento anterior com biológico 

anti-TNF foi associado a maiores chances de atingir o escore ASAS 40 em relação a placebo. As 

proporções de indivíduos que atingem o escore ASAS 40 foram de 42% (NNT 3,4) e 36% (NNT 

4,0) em indivíduos que receberam dos e de ataque inicial por infusão intravenosa (10 mg/Kg) e 

em indivíduos que fizeram todo o tratamento com doses de 150 mg por via subcutânea, 

respectivamente. Em análise de subgrupos, a proporção de indivíduos que atingiram ASAS 40 

foi maior entre os não tratados previamente com anti-TNF (43,2% - NNT 3,9) quando 

comparados aos falhos de tratamentos com medicamentos biológicos (25% - NNT 4,0).  

Para outros medicamentos, os estudos disponíveis estão associados a alto risco de viés, são 

estudos com resultados preliminares, não randomizados ou de fase II. Os medicamentos citados 

na revisão de Sepriano e colaboradores (2017) são ustequinumabe (prova de conceito, estudo 

aberto, não controlado); tofacitinibe (fase II); apremilaste (fase II, não sugere benefício); 

rituximabe (prova de conceito, não sugere benefício), tocilizumabe e sarilumabe (fase II, não 

sugere benefício) e abatacepte (prova de conceito, não sugere benefício).  

Em revisão sistemática de Machado e colaboradores (2018) avaliaram-se os efeitos de 

tratamentos com medicamentos biológicos em desfechos relacionados à remissão tanto de 

espondiloartrite axial não-radiográfica quanto espondilite anquilosante (ASAS remissão parcial 

e ASDAS – doença inativa). Foram incluídos 19 estudos controlados randomizados, sendo 15 

com anti-TNFs, 3 com secuquinumabe e 1 com sarilumabe. Em onze estudos incluíram-se 

participantes com espondilite anquilosante e em quatro com espondiloartrite axial não 

radiográfica. No que diz respeito aos biológicos anti-TNF, extraíram-se informações sobre esses 

desfechos em 14 dos 15 estudos selecionados, registrando-se proporções de participantes em 

remissão que variaram entre 16 a 61,9% (ASAS remissão parcial) e 24 a 40,2% (ASDAS – doença 

inativa) em tratamentos avaliados contra placebo e com duração de 12 a 48 semanas. Os 

medicamentos avaliados em indivíduos com espondiloartrite axial não-radiográfica e em 

espondilite anquilosante foram infliximabe, etanercepte, adalimumabe, certolizumabe e 

golimumabe. Em relação a secuquinumabe, somente em tratamentos com doses de ataque 

intravenosas anteriores às doses por via subcutânea foi possível observar proporções de 

indivíduos atingindo ASAS remissão parcial, com diferença estatística em relação a placebo. Não 

há estudos em que se avalie a eficácia de secuquinumabe em indivíduos com espondiloartrite 

axial não-radiográfica. Tratamentos com sarilumabe não foram eficazes em induzir a remissão 

da doença.  
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3. Desfecho: modificação no escore ASDAS (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score) 

Por meio do escore ASDAS é possível categorizar a atividade de doença em inativa, moderada, 

elevada ou muito elevada. Os três pontos de corte selecionados para diferenciar esses estados 

foram: 1,3, 2,1 e 3,5. Uma redução maior ou igual a 1,1 ponto representa uma melhora clínica 

relevante, enquanto uma redução maior ou igual a 2 pontos representa uma melhora 

significativa. Contempla diversas manifestações de atividade da doença, além do resultado das 

provas inflamatórias (velocidade de hemossedimentação ou proteína C reativa), sendo útil 

também na avaliação de melhoras em manifestações periféricas.  

Estudos de comparação direta  

 

Secuquinumabe em relação a placebo 

 

Em estudo controlado randomizado (MEASURE 1), tratamentos de 16 semanas com 

secuquinumabe em doses de 75 e 150 mg por via subcutânea após doses de ataque por via 

intravenosa (10 mg/Kg) foram relacionados a melhora clínica relevante (modificação do escore 

ASDAS-CRP maiores que 1,1 em relação à linha de base) em proporções maiores de indivíduos, 

quando comparados ao grupo que recebeu placebo (58,4%, para 150 mg; 50%, para 75 mg e 

16,4% para placebo). Da mesma forma, observou-se melhora clínica relevante, pela análise do 

escore ASDAS-ESR, em 56% e 51,6% dos indivíduos em tratamentos com as doses de 150 e 75 

mg, respectivamente. Melhoras clínicas significativas foram observadas em proporções 

menores de participantes (entre 24 e 31% para os braços com tratamento ativo em comparação 

a 2% para o braço placebo) (WEI et al., 2015). Após três anos de seguimento melhoras clinicas 

relevantes em relação à linha de base (ASDAS-CRP) foram registradas para 66,8% e 70,1% dos 

participantes que receberam doses de 150 ou 75 mg, respectivamente. Melhoras clínicas 

significativas foram registradas em 39,1% e 30,4% e inatividade da doença em 24,4% e 20,0%, 

respectivamente (BARALIAKOS et al., 2018). Em quatro anos a porcentagem de indivíduos 

tratados com a dose de 150 mg e classificados como inativos foi de 27,6%, com marcada 

diferença em relação à resposta do grupo que recebeu 75 mg (12%) (BRAUN et al., 2018).  

Em participantes do estudo MEASURE 2, um ano após o início do tratamento, observa-se 

melhora clínica relevante no grupo que recebeu doses de 150 mg por via subcutânea (ASDAS-

CRP -1,14 e ASDAS-ESR -1,19), e no grupo que recebeu doses de 75 mg, com respostas superiores 

a 1,1 pontos em relação à linha de base (BRAUN et al., 2015).  

Após três anos de seguimento, as proporções de participantes do estudo MEASURE 2 que 

permaneceram com a doença inativa segundo avaliação do escore ASDAS-CRP foram de 24,1% 

e 14,8%, para os grupos que receberam doses de 150 e 75 mg, respectivamente. Somente para 

o grupo que recebeu doses de 75mg houve uma piora do escore ASDAS após 3 anos (de 17,2% 

para 14,8%) (MARZO-ORTEGA et al., 2017-B).  
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Em estudo exploratório, identificou-se que as porcentagens de indivíduos tratados com 

secuquinumabe 150 mg que atingem escores ASDAS em 16 semanas compatíveis com doença 

inativa são maiores e estatisticamente diferentes das porcentagens que recebem placebo 

independentemente da gravidade da inflamação na linha de base, assim como avaliado pelos 

níveis de proteína C reativa. As proporções aumentam após 3 anos de tratamento (BRAUN et 

al., 2017). 

Em estudos realizados em asiáticos com espondilite anquilosante o uso de secuquinumabe 150 

mg por via subcutânea foi associado a melhora na atividade da doença com melhora clínica 

relevante após tratamento por 16 e 52 semanas. As diminuições nos escores ASDAS – CRP 

registradas foram de -1,26 e -1,38 pontos após 16 e 52 semanas, respectivamente em subgrupo 

dos estudos MEASUE 1 e 2 (WEI et al., 2017). Em conduzido no Japão (MEASURE 2-J), a 

diminuição doi de -1,7 pontos na após a semana 16 (KISHIMOTO et al., 2019). 

Em acompanhamento por três anos de participantes do estudo MEASURE 3 (80% de retenção 

em relação à linha de base), registraram-se proporções de indivíduos com doença inativa, 

segundo escore ASDAS-CRP, de 25% e 18,4% em grupos que receberam doses de 300 g ou 150 

mg de secuquinumabe, respectivamente (KIVITZ et al., 2018).  

 

Revisões sistemáticas 

 

Em revisão sistemática descrita anteriormente (SEPRIANO et al., 2017), indivíduos com 

espondiloartrite axial não radiográfica ou espondilite anquilosante submetidos a tratamento 

com etanercepte, infliximabe, adalimumabe, golimumabe ou certolizumabe pegol 

apresentaram melhora clínica relevante a significativa na atividade da doença, com mudanças 

médias no escore ASDAS que variaram entre -2,3 a -1,7, em relação à linha de base. Esses 

indivíduos não haviam sido tratados anteriormente com medicamentos biológicos.  

 

Estudos observacionais  

 

Em estudo prospectivo de três meses realizado em três centros de referência italianos, 

participaram 21 pacientes, dos quais 14 diagnosticados com espondilite anquilosante e 7 com 

espondiloartrite axial não-radiográfica. Entre os participantes, 6 receberam secuquinumabe em 

doses de 150 ou 300 mg (com doses de ataque) logo após falha com AINEs e 15 após falha com 

medicamentos biológicos. O escore ASDAS-CRP médio variou de 3,24 ±0,99 na linha de base 

para 2,17 ±0,90 após três meses de tratamento, com diferença significantemente estatística (p< 

0,0005) (GENTILESCHI et al., 2018). Em outro estudo conduzido na Itália 29 pacientes com 

espondilite anquilosante, com falhas em tratamentos prévios com AINEs ou outros 
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medicamentos biológicos, foram acompanhados por 1 ano de tratamento com secuquinumabe 

nas doses de 150 ou 300 mg. O score ASADAS médio variou de 3,02 (amplitude entre quartis 

superior e inferior (IQR) de 1,65) na linha de base, para 1,21 (IQR 1,92, p<0,001) após seis meses 

e para 1,05 (IQR 0,7, p<0,001) após 1 ano (MARTINIS et al., 2018). 

 

4. Desfecho: modificação em escore de atividade da doença (BASDAI e BASDAI 50 – Bath 

Ankylosing Spondylitis Activity Index) 

Por meio do escore BASDAI mede-se a atividade da doença. O escore inclui seis questões 

relacionadas à fadiga; dor na coluna; articulações periféricas; enteses; intensidade da rigidez 

matinal e duração da rigidez matinal. O escore varia de 0 (sem atividade da doença) a 10 (doença 

muito ativa). Um escore de 4 é normalmente utilizado para definir doença ativa. Modificações 

de no mínimo 1,1 a 2 pontos no escore BASDAI são consideradas clinicamente significativas. 

 

Estudos de comparação direta  

Secuquinumabe em relação a placebo  

 

Em participantes do estudo MEASURE 1 que receberam a dose de 150 mg observou-se uma 

redução maior e estatisticamente significativa no escore médio do BASDAI (-2,32 ±0,17) em 

relação a placebo (–0,59 ±0,18) (p<0,001) após 16 semanas de tratamento em estudo 

randomizado e, depois, com quebra de randomização, após 52 semanas de tratamento (–2,79 

±0,18) (BAETEN et al., 2015). A diminuição da média do escore BASDAI ocorre tanto em 

indivíduos com níveis sanguíneos de proteína C reativa de alta sensibilidade mais baixos (≤ 10 

mg/L) na linha de base quanto em grupo com níveis mais altos (> 10 mg/L) nas semanas 16 e 52, 

com variações maiores naqueles com níveis maiores desse marcador inflamatório na linha de 

base. A utilização prévia de medicamentos biológicos também não afeta a tendência de 

diminuição do escore BASDAI, entretanto observa-se diminuição média maior no subgrupo não 

tratado anteriormente. A chance de se atingir o escore BASDAI 50 foi maior no grupo que 

recebeu secuquinumabe 150 mg em relação a placebo (OR 7,0 IC 95% 3,3 a 14,9) (DEODHAR et 

al, 2016). Após dois anos de seguimento, registrou-se uma redução média em relação à linha de 

base de 2,9315 pontos no escore BASDAI em indivíduos tratados com a dose de 150 mg de 

secuquinumabe (BRAUN et al., 2016). Em três anos e quatro anos a redução média no escore 

BASDAI em relação à linha de base permanece clinicamente significativa para os tratados com 

150 mg (-3,12 ±0,20 e -3,3 ±0,23, respectivamente), com 58,8% atingindo BASDAI 50 após três 

anos (BARALIAKOS et al., 2018) (BRAUN et al., 2018). 

                                                           
15 Desvio padrão de 0,18.  



 
 

 

43 
 
 

Em indivíduos (estudo MEASURE 2) que se submeteram a tratamentos por via subcutânea com 

doses de 150 mg, registrou-se diminuição média do escore BASDAI clinicamente significativa, 

em relação à linha de base. A diminuição média nesse grupo foi estatisticamente significativa e 

maior que a registrada para o grupo placebo (-2,19 ±0,25 vs. -0,85 ±0,25; p< 0,001) (BAETEN et 

al., 2015). Após um ano de tratamento a diminuição em relação à linha de base mantém-se 

clinicamente significativa, em -2,85 (±0,26), no grupo que recebeu 150 mg. Nesses indivíduos, 

49,2% atingiram BASDAI 50, em contraste com 37,7% e 10,8% nos grupos que receberam doses 

de 75 e placebo, respectivamente (BAETEN et al., 2015) (BRAUN et al., 2015).  

Em reavaliação após dois anos do início do estudo registrou-se diminuição média da atividade 

da doença clinicamente significativa com modificação média no escore BASDAI em relação à 

linha de base de -2,9 ±0,3 (MARZO-ORTEGA et al., 2017). Após três anos de seguimento de 

participantes do estudo MEASURE 2 as diminuições observadas na atividade da doença em 

relação à linha de base, de acordo com o escore BASDAI, permaneceram clinicamente 

significativas, para os grupos que receberam doses de 150 e 75 mg (modificação média de -3,3 

±2,5, para 150 mg e -2,4 ±2,2, para 75 mg). Entre os que foram submetidos a tratamentos com 

150 mg 55,2% atingiram BASDAI 50 (MARZO-ORTEGA et al., 2017-B). Em reavaliação após quatro 

anos, mantém-se diminuição média clinicamente significativa da atividade da doença em 

relação à linha de base em indivíduos que permaneceram em tratamento com doses de 150 mg 

(modificação média de -3,2 ±2,3, n=86, para dose de 150 mg) (MARZO-ORTEGA et al., 2018). As 

diminuições se mantiveram maiores, estatisticamente diferentes das observadas para o placebo 

e clinicamente significativas quando se avaliaram de forma separada as variações dos valores 

médios em subgrupos que nunca haviam utilizado biológicos anteriormente ou haviam 

experimentado falha em tratamento prévio com um biológico (SIEPER et al., 2017).  

A diminuição média no escore BASDAI em relação à linha de base entre participantes dos 

estudos MEASURE 1 e 2 foi maior e estatisticamente diferente das registradas para os grupos 

que receberam placebo em todos os subgrupos com indivíduos não tratados previamente com 

biológicos. Nos subgrupos com falhos a tratamento com um anti-TNF, as respostas somente 

foram estatisticamente significativas naqueles que receberam doses de ataque por via 

intravenosa (MEASURE 1) (DEODHAR et al., 2016). Em avaliação post hoc identificou-se que 

indivíduos nos estudos MEASURE 1 e 2 (n=2.590) que atingiram o escore BASDAI 50 até a 12ª 

semana de tratamento obtiveram respostas melhores após 1 e 2 anos de acompanhamento, 

independentemente do uso prévio de medicamentos biológicos. As diferenças entre as 

diminuições no escore BASDAI em relação à linha de base foram maiores que dois pontos 

quando se comparam grupos com resposta (BASDAI 50) até a 12ª semana e grupos que não 

atingiram esse escore (EMERY et al., 2017).  

As diminuições médias no escore de atividade da doença em 16 semanas em indivíduos dos 

estudos MEASURE 1 e 2 foram clinicamente significativas e semelhantes em grupos com graus 

maiores ou menores de inflamação na linha de base (níveis séricos de proteína C reativa). Essas 

diminuições médias se mantêm após dois e três anos de tratamento com secuquinumabe 150 

mg, independentemente de falha prévia a tratamentos com anti-TNF. Observa-se também, após 
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dois anos de tratamento, diminuição em escores de dor da coluna vertebral e fadiga, de forma 

independente da severidade da inflamação na linha de base. Entretanto, após 3 anos, a 

proporção de participantes que atingem o escore BASDAI 50 é maior naqueles com inflamação 

mais severa na linha de base tanto na 16ª semana (BRAUN et al., 2017) (DEADHAR et al., 2018).  

Em estudos realizados em asiáticos com espondilite anquilosante o uso de secuquinumabe 150 

mg por via subcutânea foi associado a melhora clinicamente significativa na atividade da doença 

após tratamento por 16 e 52 semanas. As diminuições em relação à linha de base no escore 

BASDAI foram de -2,55 (grupo placebo -0,37; p<0,05) e -3,04 nas semanas 16 e 52 

respectivamente em subgrupo dos estudos MEASUE 1 e 2 (WEI et al., 2017). Em conduzido no 

Japão (MEASURE 2-J), a diminuição foi de -3,08 pontos após a semana 16, enquanto a proporção 

de indivíduos que atingiram BASDAI 50 foi de 36,7% (KISHIMOTO et al., 2019). 

No estudo MEASURE 3 se comparam tratamentos com secuquinumabe nas doses de 150 e 300 

mg por via subcutânea por 16 semanas após doses de ataque intravenosas em relação a placebo. 

As diminuições no escore BASDAI em relação à linha de base foi clinicamente significativo com 

variações maiores que a registrada no grupo placebo, com significância estatística para ambos 

os grupos (-2,7 ±0,3, para o grupo que recebeu 300 mg; -2,3 ±0,3, para o grupo 150 mg e -1,5 

±0,3, para placebo; p<0,05). Essas diminuições em relação à linha de base permaneceram 

clinicamente significantes após 52 semanas (-3,0 ±0,3 e -2,8 ±0,3; para os grupos 300 e 150 mg, 

respetivamente). Não foi apresentada comparação entre grupos que receberam diferentes 

doses (PAVELKA et al., 2017). Após dois anos de seguimento mantém-se diminuição 

clinicamente significativa da atividade da doença com diminuição média em relação à linha de 

base de -3,3 ±0,3 e -3,0 ±0,3, em grupos que receberam doses de 300 mg e 150mg, 

respectivamente) (PAVELKA et al., 2017-B). Em três anos as diminuições médias na atividade da 

doença em relação à linha de base permaneceram clinicamente significativas para grupos que 

receberam doses de 300 mg (-3,6 ±2,6 pontos) e 150 mg (-2,8 ±2,6 pontos) (KIVITZ et al., 2018). 

Em outro estudo controlado randomizado de fase 3 (MEASURE 4), observaram-se reduções 

clinicamente significativas de -2,41 ±2,12 e -2,53 ±2,15 pontos, em relação à linha de base, em 

indivíduos tratados por 16 semanas com secuquinumabe 150 mg com e sem dose de ataque, 

respectivamente. Entretanto, essas reduções não foram estatisticamente diferentes da 

registrada para o grupo que recebeu placebo durante esse período (-1,92 ±2,22 pontos). Nas 

semanas 52 e 104, as reduções registradas foram, respectivamente, de -3,32 ±2,17 e -3,48 ± 2,26 

(grupos com e sem dose de ataque) e de -3,35 ±2,38 e -3,59 ±2,19 (grupos com e sem dose de 

ataque) (KIVITZ et al., 2018-B). 

 

Revisões sistemáticas  

 

Em revisão sistemática descrita anteriormente (SEPRIANO et al., 2017), indivíduos com 

espondiloartrite axial não radiográfica ou espondilite anquilosante submetidos a tratamento 
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com etanercepte, infliximabe, adalimumabe, golimumabe e certolizumabe pegol apresentaram 

melhora clínica significativa na atividade da doença, com mudanças médias no escore BASDAI 

que variaram entre -3,6 a -1,8, em relação à linha de base. A proporção de indivíduos que atinge 

o escore BASDAI 50 varia entre 28 a 63%. Esses indivíduos não haviam sido tratados 

anteriormente com medicamentos biológicos.  

Em indivíduos tratados com secuquinumabe 150 mg por via subcutânea sem dose de ataque 

intravenosa por quatro meses as modificações médias no escore BASDAI foram de -2,6 pontos 

e de -1,6 pontos em relação à linha de base, para os grupos nunca tratados com medicamentos 

biológicos e falhos de tratamentos anteriores com biológicos anti-TNF, respectivamente 

(BAETEN et al., 2015) (SIEPER et al., 2016). 

 

Estudos observacionais  

 

Em estudo prospectivo de três meses realizado em três centros de referência italianos, 

participaram 21 pacientes, dos quais 14 diagnosticados com espondilite anquilosante e 7 com 

espondiloartrite axial não-radiográfica. Entre os participantes, 6 receberam secuquinumabe em 

doses de 150 ou 300 mg (com doses de ataque) logo após falha com AINEs e 15 após falha com 

medicamentos biológicos. O escore BASDAI médio variou de 5,59 ±1,62 na linha de base para 

3,72 ±1,86 após três meses de tratamento, com diferença significantemente estatística (p< 

0,0001) (GENTILESCHI et al., 2018). Em outro estudo conduzido na Itália 29 pacientes com 

espondilite anquilosante, com falhas em tratamentos prévios com AINEs ou outros 

medicamentos biológicos, foram acompanhados por 1 ano de tratamento com secuquinumabe 

nas doses de 150 ou 300 mg. O score BASDAI médio variou de 5,50 (amplitude entre quartis 

superior e inferior (IQR) de 2,2) na linha de base, para 3,6 (IQR 1,3, p<0,001) após seis meses e 

para 3,1 (IQR 1,0, p<0,001) após 1 ano (MARTINIS et al., 2018). 

Em sistematização de registros de prontuários do Sistema Nacional de Saúde em Glasgow 

incluíram-se informações de 34 pacientes com espondilite anquilosante grave, em sua maioria 

falhos de tratamento prévio com biológicos. Esses indivíduos foram acompanhados por cinco 

meses durante os quais foram tratados com secuquinumabe 150 mg, registrando-se diminuição 

média no escore BASDAI de 7,3 no início do tratamento para 5,3. A taxa de descontinuação do 

tratamento foi alta em função de resposta inadequada, eventos adversos e piora de doença 

inflamatória intestinal (ROBERTSON et al., 2018). 
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5. Desfecho: modificação em escore de capacidade funcional (BASFI - Bath ankylosing spondylitis 

functional index) 

BASFI inclui 10 questões; 8 das quais se referem a aspectos de funcionalidade anatômica e 2 se 

referem à habilidade de lidar com atividades diárias. O escore total varia entre 0 e 10, mas pode 

ser expresso em diferentes escalas. Modificações maior ou iguais a 7 pontos na escala visual 

(EVA) ou de 17,5% são consideradas clinicamente significativas. Na escala numérica propõe-se 

que uma modificação de no mínimo 0,6 é considerada clinicamente significativa.  

 

Estudos de comparação direta  

Secuquinumabe em relação a placebo  

 

Em acompanhamento de participantes do estudo MEASURE 1, melhoras na capacidade 

funcional mantém-se clinicamente significativas após 1 e 2 anos do início do tratamento em 

relação à linha de base, tanto em grupos que receberam doses de 150 mg como nos que 

receberam doses de 75 mg (-2,2 ±0,2 e -1,9 ±0,2, após 1 ano para doses de 150 e 75 mg e -2,8 

±2,3 e -2,3 ±2,1, após 2 anos). Juntamente ao aumento da capacidade funcional registram-se 

melhoras em aspectos relacionados à qualidade de vida desses pacientes pela avaliação de dos 

instrumentos SF-36 PCS; SF-36 MCS; ASQoL e FACIT-Fatigue (EMERY et al., 2016). Após três e 

quatro anos de seguimento mantém-se aumento médio clinicamente significativo em relação à 

linha de base da capacidade funcional em indivíduos tratados com esquemas de 150 mg por via 

subcutânea (-2,81 ±2,24 e -2,9 ±2,39 pontos, respectivamente) (BARALIAKOS et al., 2018) 

(BRAUN et al., 2018). 

Em participantes do estudo MEASURE 2 que receberam tratamento com dose de 150 mg por via 

subcutânea observou-se melhora clinicamente significativa (-2,15) em relação à linha de base. 

A resposta em 16 semanas foi maior, com diferença estatística em relação ao grupo que recebeu 

placebo (-0,37) e maior que a observada no grupo que recebeu doses de 75 mg por via 

subcutânea (-1,67). A melhora da capacidade funcional mantém-se clinicamente significativa 

após 52 semanas de tratamento (BRAUN et al., 2015).  

Indivíduos nos estudos MEASURE 1 e 2 que atingiram o escore BASDAI 50 até a 12ª semana de 

tratamento obtiveram respostas melhores após 1 e 2 anos de acompanhamento, 

independentemente do uso prévio de medicamentos biológicos. As diferenças entre as 

diminuições no escore BASFI em relação à linha de base foram significativas quando se 

comparam grupos com resposta (BASDAI 50) até a 12ª semana e grupos que não atingiram esse 

escore (EMERY et al., 2017). 

Em avaliação de dados agregados dos estudos MEASURE 1, 2 e 4, especificamente de 

participantes tratados com secuquinumabe 150 mg registram-se melhoras em vários aspectos 

relacionados à qualidade de vida, assim como captados pelo instrumento SF-36 (PCS e MCS), 
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que também inclui avaliação sobre capacidade funcional (DEODHAR et al., 2018). Outro aspecto 

avaliado em análise conjunta dos estudos MEASURE 1 e 2 foi a diminuição da fadiga por meio 

do instrumento FACIT-Fatigue. Houve diminuição clinicamente significativa da fadiga em 

indivíduos com espondilite anquilosante que receberam secuquinumabe nas doses de 75 ou 150 

mg por em dois e três anos independentemente de falha prévia com um biológico anti-TNF 

(KVIEN et al., 2017) (EMERY et al., 2016).  

 

Revisões sistemáticas  

 

Em revisão sistemática descrita anteriormente (SEPRIANO et al., 2017) identificou-se que o uso 

de medicamentos biológicos anti-TNF (18 estudos controlados randomizados - não se inclui 

nessa análise certolizumabe pegol) em indivíduos com espondilite anquilosante (critérios de 

Nova Iorque) está associado a uma melhora funcional com diferença da média padronizada16 

(DMP) das modificações nos escores obtidos dos grupos que receberam medicamentos 

biológicos (anti-TNF) e placebo na faixa de 1,1 a 2,1.  

Em indivíduos com as formas radiográfica e não radiográfica da doença e com sinais objetivos 

de inflamação (proteína C reativa ou teste de imagem por ressonância magnética) a melhora na 

capacidade funcional após tratamento com certolizumabe pegol foi em média maior no grupo 

com a forma não radiográfica da doença (DMP 1,02 IC 95% 0,59 a 1,44) do que em indivíduos 

com a espondilite anquilosante (DMP 0,65 IC 95% 0,28 a 1,01) (SEPRIANO et al., 2017).  

Em revisão sistemática conduzida pelo grupo de Rodrigues-Manica (2018) avaliou-se a eficácia 

de tratamentos com medicamentos biológicos em relação à possibilidade de indução de 

modificações consideradas clinicamente relevantes em escore de capacidade funcional (BASFI) 

e em desfechos relacionados à qualidade de vida (avaliados por meio dos instrumentos ASQoL; 

EQ-5D e SF-36) em indivíduos com espondiloartrite axial não radiográfica e espondilite 

anquilosante (16 estudos controlados randomizados incluídos). Em relação à espondilite 

anquilosante todos os grupos tratados com anti-TNFs ou anti-IL-17 atingiram modificações 

consideradas clinicamente relevantes em relação a grupos que receberam placebo no escore 

BASFI (≥ 7mm), em escore de fadiga (FACIT-F ≥ 4) e em escores de instrumentos de avaliação de 

qualidade de vida (ASQoL ≥ 1,8; EQ-5D ≥ 10; SF-36-PCS ≥ 2,5 e SF36-MCS ≥ 2,5). Para a forma 

não radiográfica da doença os resultados somente para tratamentos com anti-TNF foram mais 

heterogêneos e apesar de todos induzirem modificações clinicamente significativas no escore 

BASFI, dois deles não foram diferentes de placebo em relação à indução de modificações 

clinicamente significativas em diferentes aspectos de qualidade de vida, avaliados por meio de 

instrumentos EQ-5D e SF36-MCS.  

 

                                                           
16 Do inglês standardised mean diferences – diferença entre os efeitos nos grupos que receberam o tratamento ativo e o placebo 
dividido pelos desvios padrões agrupados.  
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Estudos observacionais  

 

Em estudo conduzido na Itália 29 pacientes com espondilite anquilosante, com falhas em 

tratamentos prévios com AINEs ou outros medicamentos biológicos, foram acompanhados por 

1 ano de tratamento com secuquinumabe nas doses de 150 ou 300 mg. O score BASFI médio 

variou de 4,8 (amplitude entre quartis superior e inferior (IQR) de 2,7) na linha de base, para 3,8 

(IQR 2,4, p<0,001) após seis meses e para 3,0 (IQR 2,4, p<0,001) após 1 ano (MARTINIS et al., 

2018). 

 

6. Desfecho: modificação em escore de mobilidade (BASMI) (teste de Schöber modificado, 

rotação cervical, flexão lombar e distância intermaleolar)  

O escore BASMI é utilizado para quantificar a mobilidade do esqueleto axial em pacientes com 

espondilite anquilosante e permitir a avaliação objetiva de mudanças significativas no 

movimento da coluna vertebral. É composto por 5 itens, que podem ser classificados entre 0 e 

10 pontos, com maiores pontuações finais relacionadas a pior mobilidade.  

 

Estudos de comparação direta  

Secuquinumabe em relação a placebo  

 

Em participantes do estudo MEASURE 1, após três e quatro anos de seguimento mantém-se 

melhora média da mobilidade em relação à linha de base em indivíduos tratados com esquemas 

de 150 mg por via subcutânea (-0,68 ±0,99 e -0,5 ±1,12 pontos) (BARALIAKOS et al., 2018) 

(BRAUN et al., 2018). 

 

7. Desfecho: inflamação axial em ressonância magnética  

 

Na revisão do grupo de Sepriano e colaboradores (2017) foram observadas melhoras em escores 

de inflamação axial derivados da avaliação de imagens obtidas por ressonância magnética. Em 

indivíduos com espondiloartrite axial não radiográfica os usos de etanercepte e adalimumabe 

por 12 semanas foram associados a melhoras (como variação nos escores) de 2,1 e 1,8 pontos 

em relação à linha de base pelo método SPARCC17, com diferença significativa em relação ao 

                                                           
17 Spondyloarthritis Research Consortium of Canada Magnetic Resonance Imaging Index for Assessment of Spinal Inflammation in 
AS – o escore varia entre 0 e 108.  
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placebo. Quando se avaliam indivíduos sem progressão radiográfica e tratados com 

etanercepte, adalimumabe e golimumabe por 12 semanas pelo método SPARCC MRI-SI, as 

melhoras (variação nos escores) associadas variam entre 3,2 e 5,3, com significância estatística 

em relação ao placebo. Em indivíduos com progressão radiográfica (espondilite anquilosante) o 

uso de golimumabe por 14 semanas foi associado a melhora de 5,9 pontos na inflamação axial 

(método ASspiMRI-a18), com diferença estatística em relação ao grupo placebo.  

O uso de secuquinumabe em doses de 150 ou 75 mg em indivíduos com espondilite anquilosante 

e que nunca haviam utilizado medicamentos biológicos (n=105) foi associado a uma redução de 

inflamação das articulações sacroilíacas e da coluna vertebral em 16 semanas de tratamento, 

com manutenção por até 52 semanas (redução de 1,13 a 3,43 em 16 semanas e de 0,84 a 4,15 

após 52 semanas em relação à linha de base; método ASspiMRI-a) (BARALIAKOS et al., 2015).  

 

8. Desfecho: densidade mineral óssea/marcadores bioquímicos de remodelação óssea 
(marcadores de formação e marcadores de remodelação) 

 
 
Em revisão sistemática em que se avaliou o efeito de tratamentos com medicamentos biológicos 

anti-TNF na densidade mineral óssea de indivíduos com espondilite anquilosante (n=568) por 

absorciometria de raios-x de dupla energia na linha de base e depois de um e dois anos 

identificaram-se aumentos na densidade mineral óssea da coluna lombar de 5,1% depois de 1 

ano e de 8,6% após 2 anos. Para o quadril foram registrados aumentos de 1,8% e 2,5% após 1 e 

2 anos, respectivamente. A densidade mineral óssea do colo femoral se manteve estável após 1 

ano de tratamento. Entre os sete estudos observacionais e um controlado randomizado 

incluídos (publicados até 2014), não foram feitos ajustes para fatores de confundimento tais 

como deficiência de vitamina D ou cálcio, uso de medicamentos anti-inflamatórios e uso de 

corticoides. Entre 2014 e 2018 publicam-se cinco estudos observacionais prospectivos em que 

se relatam aumentos na densidade mineral óssea da coluna lombar (em todos os estudos), do 

quadril (em alguns dos estudos) do colo femoral (poucos estudos), relacionados a tratamentos 

com anti-TNFs. Entretanto, a relação entre as variações observadas na densidade mineral óssea 

e o risco de fraturas vertebrais e não-vertebrais em função dos tratamentos com anti-TNFs ainda 

não está clara (ASHANY et al., 2019).  

Análise post hoc do estudo MEASURE-1 com o objetivo de avaliar o efeito de tratamento com 

secuquinumabe na dose de 150 mg a cada 4 semanas durante dois anos na densidade mineral 

óssea da coluna lombar, do colo femoral e quadril de homens e mulheres adultos com 

espondilite anquilosante. Os resultados foram expressos como média da variação das medidas 

de densidade mineral óssea do grupo obtidas por absorciometria de raios-x de dupla energia 

(DEXA) na linha de base e após 52 ou 104 semanas de tratamento, servindo os participantes 

como seus próprios controles (n=104). Foram também avaliados, na linha de base e após 52 e 

                                                           
18 Ankylosing Spondylitis Spine Magnetic Resonance Imaging activity scoring system.  
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104 semanas, os seguintes marcadores de remodelação óssea: osteocalcina, propeptideo N-

terminal do colágeno tipo1 (P1NP), peptídeo C-terminal do procolageno tipo I (P1CP), fosfatase 

alcalina óssea (BALP), osteoprotegerina, esclerostina e C e N- telopeptideos (CTX e NTX). A 

variação média da densidade mineral óssea a partir da linha de base foi de 0,023 (±0,05) g/cm2 

e 0,042 (±0,061) g/cm2 para as medidas realizadas na coluna lombar (aumentos médios de 2,6% 

e 4,7%), 0,007 (±0,025) g/cm2 e 0,005 (±0,035) g/cm2 para as medidas no quadril (aumentos 

médios de 0,9% e 0,5%) e 0,005 (±0,042) g/cm2 e 0,001 (±0,036) g/cm2 para o colo femoral 

(aumentos médios de 0,8% e 0,2%), nas semanas 52 e 104, respectivamente. O 

acompanhamento dos marcadores de remodelação óssea não demonstrou padrão consistente 

de modificações, com a exceção da manutenção dos níveis de C-telopeptídeo (BRAUN et al., 

2018) (ASHANY et al., 2019). Entretanto, consideram-se clinicamente significativas, para esse 

marcador, supressões acima de 50% em relação aos níveis basais após 3 a 6 meses de 

tratamento. Por se tratar de análise post hoc é necessário que a hipótese de que o uso de 

secuquinumabe aumenta a densidade mineral óssea em indivíduos com espondilite 

anquilosante seja avaliada em um estudo controlado randomizado, inclusive para eliminar 

fatores de confundimento e que afetam a remodelação óssea tais como as características da 

população do estudo, ritmo circadiano, variação menstrual, jejum, exercício, deficiência de 

vitamina D, presença de doenças que aceleram ou diminuem o turnover ósseo, uso de 

medicamentos, uso de corticoides, imobilização prolongada e histórico familiar de fraturas. 

Além disso, não foi relatada a frequência de fraturas nessa população, com o intuito de avaliar 

o efeito do uso do medicamento nesse desfecho, uma vez que uma menor densidade mineral 

óssea das regiões do fêmur, quadril e radio é considerada um dos fatores de risco para fraturas 

vertebrais em indivíduos com espondilite anquilosante.  

 

9. Desfecho: progressão radiográfica  

 

Resultado do seguimento de 2 anos de integrantes do estudo MEASURE 1, relata-se, por meio 

de avaliações com instrumento mSASSS19 (do inglês Stoke Ankylosing Spondylitis Spine Score) 

modificado, a progressão radiográfica em indivíduos que faziam a utilização de secuquinumabe 

(75 ou 150 mg) durante o período. A avaliação foi conduzida de forma centralizada, com 

cegamento, por dois avaliadores, em radiografias laterais das regiões lombar e cervical da coluna 

espinhal obtidas na linha de base e na semana 104 (após dois anos). Os resultados foram 

expressos como modificação média do referido escore entre os registros obtidos na linha de 

base e após 104 semanas. Aproximadamente 73% dos indivíduos que completaram o 

seguimento de dois anos não haviam sido tratados com medicamentos biológicos 

anteriormente. Pouco mais de 88% dos participantes que receberam dose de 150 mg do 

medicamento (IV → SC) puderam ser avaliados após o período de dois anos. Entre esses, 

                                                           
19 O escore SASSS modificado (mSASSS) varia de 0 a 72, de forma que maiores escores estão associados a maior comprometimento 
da coluna vertebral e, portanto, maior progressão radiográfica (parte anterior da coluna lombar e coluna cervical).  
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registrou-se variação média de 0,30 (±1,94) no escore mSASSS para participantes que receberam 

o medicamento desde o início do estudo e variação média de 0,44 (±2,09) para o grupo que fez 

a mudança do placebo para o tratamento ativo nas semanas 16 ou 24. A partir desses resultados 

os autores consideraram que mais de 80% dos participantes não apresentaram progressão 

radiográfica da doença em dois anos (mudança menor que dois pontos em relação à linha de 

base). Entretanto, a falta de grupo comparador e o baixo valor do coeficiente de correlação para 

a concordância entre os resultados das avaliações dos dois avaliadores são limitações 

importantes desse estudo (BRAUN et al., 2016).  

De forma mais específica, após dois anos, 13,2% dos participantes apresentaram aumento no 

escore mSASSS, com progressão radiográfica da doença e 6,2% apresentaram diminuição nesse 

escore. Em análise de um total de 4947 bordas de corpos vertebrais, 98,9% não demonstraram 

aumento no escore mSASSS, com desenvolvimento de novos sindesmófitos em 0,7% das bordas 

vertebrais avaliadas (aumento do escore mSASSS em 0,9% das bordas avaliadas) (BARALIAKOS 

et al., 2017).  

Após quatro anos a proporção desses participantes sem progressão radiográfica (segundo os 

mesmos critérios) é de 73%. A modificação média no escore mSASSS em relação à linha de base 

foi de 1,2 (±3,91) pontos (BRAUN et al., 2018). 

Em comparação entre dois estudos de seguimento de dois anos em indivíduos que receberam 

secuquinumabe (estudo MEASURE 1) ou anti-inflamatórios não esteroidais (estudo ENRADAS, 

sem tratamento prévio com biológicos) não se demonstrou diferenças significativas entre os 

efeitos relativos dos dois esquemas de tratamento após dois anos, tanto em relação à 

porcentagem de indivíduos em ambos os estudos que não apresentaram progressão 

radiográfica (Δ mSASSS ≤0 em relação à linha de base) (OR 1,43 IC 95% 0,79 a 2,60; p=0,243), 

quanto em relação à porcentagem que apresentou progressão menor ou igual a dois pontos em 

relação à linha de base na escala mSASSS (OR 1,84 IC 95% 0,90 a 3,77; p=0,093) (BRAUN et al., 

2018). 

A progressão radiográfica em espondilite anquilosante é lenta e bastante variável do ponto de 

vista das respostas individuais, em estudo observacional (OASIS) em que se acompanham 

pacientes com a doença por até doze anos (809 radiografias de 186 pacientes), foi possível 

projetar uma taxa média de progressão de 0,98 unidades no escore mSASSS por ano. Observa-

se também que a progressão é independente da duração da doença e dos sintomas (RAMIRO et 

al, 2015). Esse aspecto provavelmente reflete na dificuldade de se captar o efeito de 

tratamentos com anti-inflamatórios (sintéticos ou biológicos) na progressão radiográfica da 

doença em estudos de curto prazo de duração. Em metanálise de 8 estudos com tempos de 

acompanhamento de 2 a 4 anos de pacientes em uso de anti-TNFs, não se identificou diferença 

significativa entre as médias de progressão de grupos tratados ou não tratados com anti-TNFs, 

com alta heterogeneidade entre os estudos metanalisados (SMD=-0,12, IC 95% -1,17 a 0,93, P 

=0,82, I2= 95%; P <0.001 para heterogeneidade) (ZONG et al., 2019). Em estudos com tempos de 

acompanhamento entre dois e quatro anos com pacientes em tratamento com golimumabe (50 

ou 100 mg) e certolizumabe pegol as modificações médias no escore mSASSS em relação à linha 



 
 

 

52 
 
 

de base foram de 0,9 ±2,7 (50 mg) e 0,9 ±3,9 (100 mg) e 0,67 (IC 95% 0,21 a 1,13) para 

tratamentos de dois anos com golimumabe 50 e 100 mg e certolizumabe, respetivamente e de 

1,3 ±4,1 (50 mg) e 2,0 ±5,6 (100 mg) e 0,98 (IC 95% 0,34 a 1,63) para tratamentos de quatro anos 

com esses medicamentos (HEIJDE et al., 2018) (BRAUN et al., 2014). 

Já em estudos observacionais com tempos de acompanhamento mais longos de 6 a 8 anos com 

pacientes em tratamento com biológicos anti-TNF tem se demonstrado uma diminuição na 

progressão radiográfica. Em pacientes acompanhados por oito anos a progressão radiográfica 

diminuiu de uma média de 2,3 pontos até o sexto ano para 0,8 entre o sexto e oitavo ano. 

Mesmo em indivíduos com pior prognóstico (sindesmófitos na linha de base, entre outros 

fatores de risco) identificou-se uma diminuição na progressão radiográfica comparável a grupos 

com menor risco após seis anos de tratamento (MAAS et al., 2017) (MAAS et al., 2017-B). 

Em estudo observacional conduzido na Suíça com indivíduos com espondilite anquilosante em 

tratamento com anti-TNF por 10 anos (n=432) estabeleceu-se uma correlação entre o uso desses 

medicamentos e uma diminuição na chance de progressão radiográfica da doença. A utilização 

de biológicos anti-TNF diminuiu a chance de progressão radiográfica em 50% (OR 0,50 IC 95% 

0,28 a 0,88), muito provavelmente por um efeito na diminuição da atividade da doença avaliado 

pelo escore ASDAS (OR 0,75 IC 95% 0,59 a 0,97) (MOLNAR et al., 2018).  

 

10. Desfecho: anos de vida ajustados pela qualidade (AVAQ) 

 

Em estudo de custo-efetividade com revisão sistemática da literatura na perspectiva do sistema 

de saúde pública inglês o uso de secuquinumabe 150 mg em indivíduos com espondilite 

anquilosante (critérios de Nova Iorque) sem uso prévio de medicamentos biológicos foi 

relacionado a incrementos em anos de vida ajustados pela qualidade de 0,152; 0,092; 0,419 em 

relação ao uso de adalimumabe, certolizumabe pegol e etanercepte (originador e biossimilar), 

respectivamente. Entretanto, os usos de golimumabe e infliximabe (originador e biossimilar) 

foram relacionados a incrementos em anos de vida ajustados pela qualidade de 0,004 e 0,026 

em relação ao uso de secuquinumabe. Para o cálculo das utilidades foram utilizados os escores 

BASDAI e BASFI, considerando como resposta ao tratamento o escore BASDAI 50 (EMERY et al., 

2018). Já em outro estudo de custo-efetividade na perspectiva do Sistema de Saúde público 

inglês, tratamentos com secuquinumabe 150 mg por via subcutânea foram associados a 

incrementos de 0,87 e 0,06 em relação a tratamentos com etanercepte e infliximabe, 

respectivamente (tanto os originadores quanto os biossimilares) (MARZO-ORTEGA et al., 2017-

C). Em estudo de custo-efetividade realizado na Bulgária, o uso de secuquinumabe em 

espondilite anquilosante foi relacionado a um aumento de anos de vida ajustados pela qualidade 

em relação a tratamentos com adalimumabe, certolizumabe pegol, etanercepte e golimumabe, 

mas tratamentos com infliximabe foram associados a um maior incremento em AVAQ do que 

com secuquinumabe (diferença de 0,474) (DJAMBAZOV; VEKOV, 2017).  
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EVIDÊNCIA SOBRE ESTRATÉGIAS DE TRATAMENTO (CONDUTAS APÓS FALHAS COM 

MEDICAMENTOS BIOLÓGICOS) 

 

Estudos em que se avaliam os efeitos, em desfechos clínicos, de trocas entre medicamentos 

biológicos em indivíduos com espondiloartrite axial não radiográfica e espondilite anquilosante 

constituem um corpo bastante heterogêneo de evidência, constituído por estudos de baixa 

qualidade metodológica, geralmente observacionais sem grupo comparador.  

Em duas revisões sistemáticas abordam-se essas estratégias de trocas. Na primeira, elaborada 

pelo grupo de Navarro-Compán (2017) com dados de estudos publicados até 2017, identificam-

se perdas crescentes de efetividade à medida que são realizadas trocas entre medicamentos 

biológicos. Os resultados provenientes principalmente de dados de registro de diferentes países 

são bastante heterogêneos, do ponto de vista da medida de desfecho clínico escolhida para se 

avaliar a efetividade dos tratamentos instituídos. Entretanto, independentemente da medida de 

desfecho clínico utilizada, não se conseguiu estabelecer fatores preditivos de resposta quando 

se avaliaram as causas de ineficácia dos tratamentos, o tipo de anti-TNF utilizado em primeira 

linha ou a mudança de alvo (anti-TNF para anti IL-17, ou vice-versa). Entre os 1.956 pacientes 

incluídos nos estudos selecionados, 97% receberam outro anti-TNF após a primeira falha com 

um anti-TNF e 3% receberam um anti-IL-17, enquanto 170 indivíduos receberam um anti-TNF 

após falhas consecutivas com dois outros biológicos. Na revisão do grupo de Sepriano (2017) 

também se identifica que entre 33 a 73% dos pacientes não retornam ao mesmo estágio de 

remissão após a falha do primeiro tratamento com biológicos. Identifica também, pela análise 

de dois estudos clínicos abertos, que estratégias de ajustes de doses (redução) e de aumento de 

espaçamento entre doses após falha do primeiro tratamento com biológicos diminuem a 

magnitude da resposta entre respondedores.  

Em estudo conduzido com dados de registro de 89 pacientes com espondilite anquilosante e 17 

com espondiloartrite não-radiográfica ativas falhos de dois ou mais cursos de tratamento com 

biológicos anti-TNF não há diferenças estatisticamente significativas entre grupos que 

receberam outro anti-TNF ou um anti-IL-17 quando se avaliam as porcentagens de indivíduos 

que atingem melhora clinica significativa na atividade da doença (diferença maior ou igual a 2 

pontos em BASDAI, porcentagem em BASDAI 50 e diferença maior ou igual a 1,1 em ASDAS-CRP) 

(TUNC et al., 2018).  

Informações de estudo clínico e observacionais apontam para eficácia e segurança de 

estratégias de troca de anti-TNF por anti-TNF, após falha do primeiro. Entretanto com descrito 

anteriormente, há evidência de diminuição da magnitude do efeito. Em estudo clínico aberto de 

12 semanas avaliaram-se as magnitudes das respostas nos desfechos ASAS 40 e BASDAI 50 em 

indivíduos que receberam tratamentos com adalimumabe logo após falha com AINEs (n=924) 

ou após falha com outro biológico (n=326). As respostas foram maiores para grupos tratados 
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logo após falha com AINEs quando comparados aos que utilizaram após falha com um primeiro 

biológico (ASAS 40 37,7% vs. 59,3%, p<0.001; BASDAI50 40,8% vs. 63%, p<0,001). Registram-se 

resultados comparáveis em estudo observacional, multicêntrico, conduzido na Itália com 283 

pacientes com espondilite anquilosante. Sistematização de informações dos registros DANBIO e 

NOR-DMARD também demonstra o mesmo padrão com trocas entre diferentes anti-TNFs. 

Informações sobre trocas entre anti-TNF e anti-IL-17 ainda são bastante limitadas. Em relação à 

segurança, não há estudos com indivíduos com espondilite anquilosante ou espondiloartrite 

axial não-radiográfica em que se avaliem os riscos de trocas entre medicamentos em relação à 

frequência de infecções, malignidade ou doenças cardiovasculares (CANTINI et al., 2017).  

Na Tabela 3 faz-se um apanhado das recomendações de Sociedades Médicas a respeito do 

tratamento de espondiloartrites, enfatizando as condutas preconizadas nas falhas de AINE, 

medicamentos modificadores do curso da doença sintéticos e biológicos.  

Tabela 3 – Condutas preconizadas por Sociedades Médicas para o tratamento medicamentoso de espondiloartrites 

Protocolo/recomen

dação 

(instituição(ões)) 

País(es) Espectro da doença Recomendação anti-TNF 

Conduta na 

falha de anti-

TNF 

Recomendação anti-IL-

17-A 

Sociedade Britânica 

de Reumatologia 

(BRS)/ Profissionais 

de Saúde Britânicos 

em Reumatologia 

(BHPR) (2017) 

Inglaterra 

Espondiloartrite axial 

não-radiográfica, 

incluindo espondilite 

anquilosante. Exclui 

espondiloartrite 

periférica. 

Sim, para doença ativa (BASDAI e 

escala visual (VAS) score ≥4, 

apesar de tratamento com AINE). 

Evidência de efeito na 

progressão da doença 

radiográfica é limitada. Escolha 

depende da possibilidade de 

tratamento de manifestações 

extra-articulares, via e frequência 

de administrações. 

Trocar por 

outro anti-TNF 

quando 

apropriado 

Não há evidência 

suficiente para 

recomendar outros 

biológicos em 

espondiloartrite axial ou 

espondilite 

anquilosante. 

Colégio Norte-

Americano de 

Reumatologia/Assoc

iação Norte-

Americana de 

Espondilite/Rede de 

Tratamento e 

Pesquisa em 

Espondiloartrite 

(SPARTAN) 

Estados 

Unidos, 

Canada e 

Líbano 

Espondiloartrite axial 

não-radiográfica, 

incluindo espondilite 

anquilosante. 

Em adultos com espondilite 

anquilosante ativa apesar de 

tratamento com AINEs 

(recomendação forte a favor). 

Não se recomenda 

medicamentos específicos, com 

exceção dos casos em que há 

doença inflamatória intestinal ou 

irite recorrente.  

Trocar por 

outros anti-TNF. 
Não recomenda 

Informações de 

cinco registros -

Dinamarca 

(DANBIO), Suécia 

(SRQ/ARTIS), 

Finlândia (ROB-FIN), 

Noruega (NOR-

DMARD), and 

Islândia (ICEBIO) 

Dinamarca; 

Suécia; 

Finlândia;N

oruega;Islâ

ndia 

Espondiloartrite axial 

não-radiográfica, 

incluindo espondilite 

anquilosante. 

Doença ativa, não responsiva a 

AINEs. Não faz recomendações a 

medicamentos específicos. 

Escolha tem sido condicionada 

pelo preço (os biossimilares tem 

sido escolhidos 

preferencialmente) 

Trocar por 

outros anti-TNF 

Uso muito baixo de 

secuquinumabe como 

etapa inicial após falha 

com AINE (menos de 10 

entre 4.392 durante 6 

anos). 
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Sociedade Francesa 

de Reumatologia 

(2018) 

França 

Espondiloartrite axial 

não-radiográfica, 

incluindo espondilite 

anquilosante. 

Doença ativa, não responsiva a 

AINEs. Não faz recomendações a 

medicamentos específicos. 

Escolha deve ser individualizada 

para cada paciente. 

Troca por outro 

anti-TNF ou 

anti-IL-17 

Não recomenda como 

conduta inicial após a 

falha de AINES 

Consenso da Liga 

Contra o 

Reumatismo da 

Turquia (2018) 

Turquia 

Espondiloartrite axial 

não-radiográfica, 

incluindo espondilite 

anquilosante. 

Doença ativa, não responsiva a 

AINEs ou MMD sintéticos. Não 

faz recomendações a 

medicamentos específicos. 

Escolha deve ser individualizada 

para cada paciente 

Troca por outro 

anti-TNF ou 

anti-IL-17 

Não recomenda como 

conduta inicial após a 

falha de AINES 

 

SEGURANÇA 

 

Em avaliação de dados agregados de três estudos clínicos randomizados, controlados por 

placebo de fase 3 com acompanhamento de até 4 anos (MEASURE 1 a 3) de participantes com 

espondilite anquilosante (n=794) submetidos a tratamento com secuquinumabe em doses de 

75, 150 ou 300 mg observou-se que a taxa de incidência de qualquer evento adverso ajustada 

pela exposição ao medicamento foi de 140,1 por 100 pacientes-ano e que a taxa de incidência 

de eventos adversos sérios ajustada pela exposição foi de 6,3 por 100-pacientes ano. As taxas 

após quatro anos se mantiveram similares às calculadas em estudo prévio de três anos de 

acompanhamento (146,8 e 6,2 por 100 pacientes-ano, respectivamente) (DEODHAR et al., 

2017). A porcentagem de descontinuidade de tratamento em função de qualquer evento 

adverso foi de 7,3% (58 participantes) (DEODHAR et al., 2019). As consultas em registros 

governamentais de monitoramento e alertas sobre eventos adversos de medicamentos até abril 

de 2019 não recuperaram informações relacionadas a problemas sérios de segurança associados 

ao uso de secuquinumabe20.  

 

Infecções  

 

Em revisão sistemática da literatura publicada até 2017 incluíram-se 25 estudos randomizados 

duplos-cegos, controlados por placebo com tempos de seguimento entre 12 e 30 semanas 

envolvendo pacientes com espondilite anquilosante ou espondiloartrite axial não-radiográfica 

ativas após tratamento com AINEs ou medicamentos biológicos (2699 em tratamento com 

biológicos e 1828 em grupos que receberam placebo). Foram sistematizados estudos em que se 

utilizavam os anti-TNF adalimumabe, etanercepte, infliximabe, golimumabe, certolizumabe 

                                                           
20 Os registros consultados foram: Governo Australiano. Monitoring communications https://www.tga.gov.au/monitoring-
communications; Governo Reino Unido. Vigilance, safety alerts and guidance https://www.gov.uk/topic/medicines-medical-
devices-blood/vigilance-safety-alerts; MedWatch: The FDA Safety Information and Adverse Event Reporting Program 
(https://www.fda.gov/Safety/MedWatch/default.htm) 

https://www.tga.gov.au/monitoring-communications
https://www.tga.gov.au/monitoring-communications
https://www.gov.uk/topic/medicines-medical-devices-blood/vigilance-safety-alerts
https://www.gov.uk/topic/medicines-medical-devices-blood/vigilance-safety-alerts
https://www.fda.gov/Safety/MedWatch/default.htm
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pegol e outros três medicamentos biológicos pertencentes a outras classes terapêuticas, 

incluindo secuquinumabe. Pela avaliação de informações provenientes de 4527 pacientes 

(análise por intenção de tratar), foram identificados 16 casos de infecções sérias, sem chance 

relativa aumentada de infecções sérias pelo uso de medicamentos biológicos em relação a 

placebo (OR 1,42 IC 95% 0,58 a 3,47; Chi2=2,15 e I2=0%). A diferença de risco não foi 

estatisticamente significativa quando se avaliaram, de forma separada, estudos em que se 

incluíram participantes com espondilite anquilosante (critérios de Nova Iorque) (21 estudos, 

n=3906) ou com espondiloartrite axial não-radiográfica (4 estudos, adalimumabe, etanercepte 

e infliximabe, n=621) (WANG; HE; SHUAI, 2017). 

As infecções mais frequentes com o uso de secuquinumabe foram as do trato respiratório 

superior, com taxa de incidência ajustada pela exposição de 1,2 por 100 pacientes-ano. As 

infecções oportunistas (herpes zoster e candidíase esofágica) ocorreram em 0,1 por 100 

pacientes-ano. Outros 13 casos de candidíase na mucosa ou cutânea foram registrados com taxa 

de incidência ajustada pela exposição de 0,7 por 100 pacientes-ano em quatro anos (DEODHAR 

et al., 2019).  

 

Neutropenia 

 

A taxa de incidência de neutropenia ajustada pela exposição foi de 0,5 por 100 pacientes-ano 

em quatro anos. Foram registrados 9 casos leves e 5 moderados, mas nenhum levando ao 

abandono do tratamento (DEODHAR et al., 2019).  

 

Imunogenicidade  

 

A evidência sobre a imunogenicidade resultante de tratamentos com medicamentos biológicos 

em pacientes com espondiloartrite axial e espondilite anquilosante e o impacto desse aspecto 

na farmacocinética, eficácia, segurança e tempo de tratamento sem perda de eficácia é bastante 

limitada, principalmente em função da marcante desproporção entre o número de estudos 

disponíveis para os diferentes medicamentos, da heterogeneidade de pacientes incluídos e dos 

métodos utilizados nesses estudos para mensuração desses desfechos, além da própria 

característica multifatorial das reações imunológicas. Segundo revisão sistemática de 2017 há 

um maior número de estudos, em sua maioria observacionais, envolvendo tratamentos com 

adalimumabe (27); etanercepte (17) e infliximabe (36), enquanto se observa escassez (1 a 7 

estudos) ou ausência de estudos para os outros medicamentos. Para longe de tentar fazer 

qualquer exercício de comparabilidade entre diferentes esquemas de tratamento, detectaram-
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se anticorpos neutralizantes21 em indivíduos tratados com diferentes medicamentos biológicos, 

identificando-se que, nesses indivíduos, há uma diminuição significativa da concentração sérica 

dos fármacos em relação a indivíduos que não apresentavam anticorpos. Observou-se também 

associação consistente entre diminuição de eficácia e a presença de anticorpos, quando se 

compararam efeitos de tratamentos com medicamentos biológicos em grupos de indivíduos 

com espondilite anquilosante em que se detectaram anticorpos e grupos sem anticorpos. Em 

relação à tolerância e segurança, as informações existentes refletem a experiência em um 

universo muito restrito de medicamentos e de maneira geral apontam para uma tendência à 

maior frequência de reações infusionais e de reações adversas em indivíduos para os quais se 

detectou a presença de anticorpos (STRAND et al., 2017).  

Em avaliação de dados agregados dos estudos MEASURE 1 a 4, identificou-se em um grupo de 

1.163 pacientes com espondilite anquilosante e tratados com doses de 150 mg ou 300 mg de 

secuquinumabe por 52 semanas presença de anticorpos antisecuquinumabe em 0,68% deles (8 

casos). Desses oito casos, um estava em tratamento concomitante com metotrexato e dois com 

sulfassalazina. Em nenhum dos casos identificou-se perda de eficácia ou impacto em parâmetros 

farmacocinéticos (DEODHAR et al., 2018). 

 

Incidência de uveíte ajustada pela exposição ao medicamento 

 

Em avaliação post hoc de um agregado de dados dos estudos MEASURE 1, 2 e 3 e de dados de 

pós-comercialização calculou-se a taxa de incidência de uveíte ajustada pela exposição (TIUAE) 

ao medicamento (novo casos e agudizações) em indivíduos que receberam qualquer dose de 

secuquinumabe. Após dois anos de tratamento identificaram-se 26 casos de uveíte (3,3%) entre 

794 indivíduos incluídos na análise (estudos clínicos), com 14 identificados como novos casos 

(1,8%) (a TIUAE foi de 1,4 (0,9 a 2,0) por 100 pacientes ano). O número de casos identificados 

na análise de pós-comercialização foi de 29 casos para uma TIUAE de 0,03 por 100 pacientes ano 

(DEODHAR et al., 2018).  

 

Incidência e exacerbações de doença de Crohn e colite ulcerativa 

 

Em avaliação de dados agregados de dois estudos clínicos de fase 3 randomizados e controlados 

por placebo em que se incluíram participantes diagnosticados com espondilite anquilosante 

                                                           
21 Os anticorpos neutralizantes são anticorpos que defendem a célula de um antígeno, neutralizando qualquer possível efeito 
biológico, que o antígeno poderia provocar, já os anticorpos não neutralizantes ligam-se ao antígeno, mas não o neutralizam, são 
assim auxiliadoras do complemento e das células fagocíticas. Os anticorpos neutralizantes podem causar uma redução ou perda de 
eficácia ao se ligarem ao local ativo ou próximo dele, podem ainda induzir mudanças conformacionais, levando a perda de eficácia 
farmacológica (SEBASTIÃO, 2017). 
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grave e ativa e que receberam secuquinumabe em doses de 75 a 150 mg por 16 semanas 

(n=394), foram registrados 2 casos de doença de Crohn, com dois relatos de exacerbações e 1 

caso de colite ulcerativa em indivíduos que receberam o medicamento. No grupo que recebeu 

placebo por 16 semanas não foram relatados casos das doenças. Após 2 anos de seguimento, 

registraram-se 8 casos de doença de Crohn, com 3 relatos de exacerbações (taxa de incidência 

ajustada pela exposição ao medicamento 0,77 IC 95% 0,33 a 1,51) e 3 casos de colite ulcerativa 

com 1 relato de exacerbação (taxa de incidência ajustada pela exposição ao medicamento 0,29 

IC 95% 0,06 a 0,84) (DEODHAR et al., 2016). Após 4 anos de seguimento e agregando dados do 

estudo MEASURE 3, observaram-se taxas de incidência ajustada pela exposição que variaram 

entre 0,1 e 0,4 por 100 pacientes-ano (DEODHAR et al., 2019). 

 

Eventos cardiovasculares maiores  

 

A taxa de incidência de eventos cardiovasculares maiores, ajustada pela exposição, foi de 0,6 

por 100 pacientes-ano em quatro anos (DEODHAR et al., 2019). Em estudo piloto com 18 

pacientes diagnosticados com espondiloartrite periférica não se demonstraram diferenças entre 

os níveis de inflamação das paredes vasculares da aorta ascendente e carótidas quando 

avaliados por tomografia por emissão de pósitrons (18F-FDG PET/CT) na linha de base e após três 

meses de tratamento com secuquinumabe na dose de 300 mg (1 vez por semana até a quarta 

semana e depois 1 vez por semana) (MENS et al., 2017).  

 

Malignidades  

 

Foram registrados 9 casos (0,5 por paciente-ano em quatro anos), dos quais 6 de tumores 

malignos não-hematológicos; 2 não hematológicos, não especificados e 1 tumor maligno 

hematológico (DEODHAR et al., 2019).  
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5.3 Avaliação Econômica  
 
 

O demandante apresentou uma análise de custo-minimização, que foi avaliada segundo as 

Diretrizes Metodológicas para Estudos de Avaliação Econômica de Tecnologias em Saúde. Na 

análise de custo-minimização parte-se do princípio que a efetividade das intervenções 

comparadas é considerada equivalente. Nesse estudo assume-se que os medicamentos 

biológicos anti-TNFs (adalimumabe, certolizumabe, etanercepte, golimumabe e infliximabe), 

que atualmente constituem a conduta inicial após a falha com AINEs ou medicamentos 

modificadores da doença sintéticos, seriam equivalentes ao secuquinumabe nessa etapa do 

tratamento. Segundo o demandante: tratamento com secuquinumabe demonstra “eficácia 

similar à dos agentes biológicos anti-TNF e segurança equivalente ao placebo”.  

A avaliação econômica parte de busca estruturada na literatura orientada por pergunta de 

pesquisa ampla em que se direciona a busca para adultos com espondilite anquilosante (critérios 

de Nova Iorque) ativa, sem delimitar comparadores ou desfechos em saúde relevantes para a 

doença. De acordo com os critérios de elegibilidade constantes no Protocolo Clínico e Diretrizes 

Terapêuticas para o tratamento de espondilite anquilosante, são elegíveis para receber 

medicamentos modificadores da doença biológicos, indivíduos tanto com espondilite 

anquilosante quanto com espondiloartrite axial não radiográfica e com ASDAS > 2,1 ou BASDAI 

4 e dor na coluna > 4 pela Escala Visual Analógica (EVA) de dor, além de falha terapêutica com 

o uso de AINE ou, no caso de artrite periférica, falha com sulfassalazina (ou metotrexato). Dessa 

forma, a população incluída na pergunta de pesquisa é um subgrupo dos pacientes elegíveis 

para receber medicamentos biológicos no contexto dessa doença, sendo o PCDT do Ministério 

da Saúde. Ainda com relação à população, não se utiliza secuquinumabe em indivíduos com 

colite ulcerativa e Doença de Crohn, comorbidades que acometem pessoas com 

espondiloartrites. Como se demonstra ao longo de parecer técnico-científico não há evidência 

de eficácia ou segurança relacionada ao uso de secuquinumabe em indivíduos com 

espondiloartrite axial não radiográfica. Dessa forma, a questão não é saber se o medicamento 

secuquinumabe é seguro e eficaz no tratamento de espondilite anquilosante ativa em adultos, 

mas sim determinar se deve constar, de forma intercambiável com medicamentos anti-TNFs, 

como conduta inicial após comprovada manutenção de atividade da doença apesar do uso 

adequado de anti-inflamatórios não esteroidais ou medicamentos modificadores do curso da 

doença sintéticos.  

Em relação aos desfechos clínicos, importante ressaltar que somente grupos tratados com doses 

de ataque por via intravenosa de secuquinumabe, esquema não aprovado no Brasil, atingiram 

escores ASAS remissão parcial com diferença estatística em relação ao grupo que recebeu 

placebo. Os grupos que recebem doses de 150 mg por via subcutânea não atingem ASAS 

remissão parcial com diferença estatística em relação ao grupo que recebeu placebo. Em duas 

revisões sistemáticas (MACHADO et al., 2018 e MAXWELL et al., 2015), citadas anteriormente, 

demonstra-se que pacientes tratados com anti-TNFs atingem o escore ASAS remissão parcial em 
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proporções estatisticamente diferentes das registradas para os grupos que receberam placebo. 

Em relação às proporções de indivíduos que atingem escore ASDAS compatível com doença 

inativa registram-se porcentagens de 24% para grupos tratados com secuquinumabe 150 mg 

por via subcutânea após um ano, enquanto que para anti-TNFs essas porcentagens variam entre 

24 e 40%.  

Nas cinco metanálises em rede incluídas nesse parecer técnico-científico o medicamento 

infliximabe na dose de 5 mg foi associado a uma maior probabilidade de ser o melhor 

tratamento quando se avaliaram os desfechos ASAS 20 e ASAS 40 em três desses estudos (CHEN 

et al., 2016; CHEN et al., 2016-B e BETTS et al., 2016). Em outra metanálise em rede desenvolvida 

pelo grupo de Baeten e colaboradores (2016), tratamentos com infliximabe foram associados a 

maiores probabilidades de diminuição de atividade da doença medida pelo escore BASDAI. Os 

esquemas posológicos para esses medicamentos também são diferentes, com alguns 

relacionados a usos mais frequentes e com menor espaçamento de tempo que outros. Dessa 

forma, não se demonstra de forma inequívoca que esses medicamentos têm a mesma 

efetividade e, portanto, não se justifica a escolha de um estudo de custo-minimização para a 

avaliação econômica desses medicamentos.  

A perspectiva do estudo está correta, os valores selecionados para os medicamentos estão 

compatíveis com os praticados em compras públicas, do Ministério da Saúde, e as posologias 

dos tratamentos estão de acordo com as preconizadas no PCDT de espondilite anquilosante. Os 

cálculos dos custos dos tratamentos por ano estão corretos e o demandante considerou 

somente os custos de aquisição dos medicamentos na análise. Assim fazendo calcula e compara 

os custos dos tratamentos para cada medicamento por paciente por ano.  

 

Quadro 3 - Características do estudo de avaliação econômica elaborado pelo demandante 

PARÂMETRO ESPECIFICAÇÃO COMENTÁRIOS 

1. Tipo de estudo Custo-minimização 

Inadequado. Os medicamentos não são 
intercambiáveis segundo os critérios 

estabelecidos no PCDT para a doença. 
Metanálises em rede apontam para uma 
maior probabilidade de tratamentos com 

anti-TNF serem mais efetivos. 

2. Alternativas Comparadas 
(Tecnologia/intervenção X 
Comparador) 

Adequado 

O demandante submete uma metanálise 
em rede em que se comparam as 

alternativas terapêuticas já incorporadas 
ao SUS à intervenção em análise, apesar 

de não elaborar pergunta de pesquisa em 
que se apontam esses comparadores. 

3. População em estudo e subgrupos Adequado com ressalvas A população elegível para receber 
medicamentos biológicos, segundo PCDT 
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do Ministério da Saúde, é composta por 
indivíduos com espondiloartrite axial não-
radiográfica e espondilite anquilosante. Os 

estudos com secuquinumabe envolvem 
somente indivíduos com espondilite 

anquilosante (critérios de Nova Iorque). A 
população incluída nos estudos 

apresentados pelo demandante possui os 
mesmos critérios para receber biológicos 
estabelecidos no PCDT (ASDAS > 2,1 ou 

BASDAI 4 e dor na coluna > 4 pela Escala 
Visual Analógica (EVA) de dor e falha a 

tratamentos prévios). 

4. Desfecho(s) de saúde utilizados Adequados com ressalvas 

O demandante inclui desfechos ASAS 20, 
ASAS 40 e BASDAI na metanálise em rede. 

Não discute, entretanto, a remissão da 
doença, como se expressa pelos desfechos 

ASAS remissão parcial e ASDAS (doença 
inativa). 

5. Horizonte temporal Inadequado 

A doença é crônica e os tratamentos estão 
relacionados a taxas de falhas e abandono 

ao longo do tempo. Há estudos 
observacionais com longos tempos de 

acompanhamento. 

6. Taxa de desconto Não se aplica  

7. Perspectiva da análise Adequada 
A análise foi realizada na perspectiva do 

SUS 

8. Medidas da efetividade Não se aplica - 

9. Medidas e quantificação dos 
desfechos baseados em preferência 
(utilidades) 

Não se aplica - 

10. Estimativa de recursos despendidos e 
de custos 

Adequado com ressalvas 

Os valores dos medicamentos são 
compatíveis com os praticados nas 

compras públicas. As posologias dos 
tratamentos são as preconizadas no PCDT 

para a doença. Não são considerados 
custos com tratamentos de eventos 

adversos. 

11. Unidade monetária utilizada, data e 
taxa da conversão cambial (se 
aplicável) 

Adequado A moeda utilizada foi o real 

12. Método de modelagem Não se aplica - 
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13. Pressupostos do modelo Inadequado 

Não há sustentação teórica para a escolha 
de um estudo de custo-minimização. O 
modelo mais adequado seria de custo-

efetividade, a doença tem grande impacto 
na qualidade de vida dos pacientes. 

14. Análise de sensibilidade e outros 
métodos analíticos de apoio 

Adequado 

Análise de sensibilidade univariada 
utilizando os parâmetros: números de 
semanas no calendário; peso corporal 

médio e custo de aquisição dos 
comparadores 

 

Partindo dos pressupostos estabelecidos pelo demandante estabelece-se, como resultado da 

análise, o tratamento com secuquinumabe como o menos custoso por paciente por ano com 

um valor de R$ 9.510,00 no primeiro ano e R$ 7.608,00 no segundo ano, sem os custos das doses 

de indução, quando aplicável. Os custos dos outros tratamentos e as diferenças em relação aos 

calculados para secuquinumabe estão apresentados na Tabela 4. 

 

Tabela 4 – Custos estimados para os tratamentos com biológicos por paciente por ano 

Fonte: processo 25000.047642/2019-11 

 

O demandante apresentou análise de sensibilidade univariada em que investigou a variação de 

três parâmetros nos resultados apresentados no caso base (Tabela 4). Os parâmetros avaliados 

foram o número de semanas consideradas em um ano, construindo um cenário para 52 semanas 

ao invés de 48 como utilizado no caso base; o peso corporal médio utilizado para fazer o cálculo 

da dose de infliximabe, diminuindo-o para 60Kg e redução de 10% no custo de aquisição dos 

outros medicamentos biológicos. Em todos os cenários alternativos construídos na análise de 

sensibilidade secuquinumabe se mantém como o tratamento com o menor custo entre os 

biológicos.  

 

 

https://sei.saude.gov.br/sei/controlador.php?acao=procedimento_trabalhar&acao_origem=procedimento_controlar&acao_retorno=procedimento_controlar&id_procedimento=9331942&infra_sistema=100000100&infra_unidade_atual=110001313&infra_hash=5f29ad955bd65e011169fd64b56ad793d321b7f49d1b3ac358baa53ee7b39d96
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5.4. Análise de impacto orçamentário  

 

O demandante apresentou uma análise de impacto orçamentário com horizonte temporal de 5 

anos na perspectiva do SUS, comparando dois cenários, um dos quais representa a situação atual 

de tratamento da doença, com secuquinumabe considerado como conduta após falha com um 

biológico anti-TNF, e um segundo cenário em que secuquinumabe é considerado como conduta 

após falha com anti-inflamatórios não esteroidais ou medicamentos modificadores do curso da 

doença sintéticos de forma intercambiável com biológicos anti-TNF. 

Para estimar o quantitativo de indivíduos elegíveis a receber os tratamentos no primeiro ano da 

simulação o demandante partiu de informações da base de dados do DATASUS sobre o 

quantitativo de indivíduos em uso de medicamentos biológicos no ano de 2018 para tratamento 

de espondilite anquilosante construindo um cenário base (ano base). Para adalimumabe, 

infliximabe, etanercepte e golimumabe, as distribuições do quantitativo total de indivíduos 

entre grupos que nunca haviam utilizado biológicos e grupos com falhos de um ou dois cursos 

de tratamentos com biológicos foi também extraída do sistema de informações do DATASUS. 

Para certolizumabe pegol e secuquinumabe, incorporados há menos tempo para a doença, essa 

distribuição entre não falhos e falhos de tratamentos prévios com biológicos foi estimada 

utilizando-se um modelo de Markov, com ciclos de um ano (Figura 3).  

 

 

 

 

Figura 3 – Modelo de Markov apresentado pelo demandante. Fonte: processo 25000.047642/2019-11 

 

No modelo se expressa o fluxo de tratamento proposto para indivíduos com espondilite 

anquilosante, considerando o algoritmo previsto em PCDT de trocas entre medicamentos 

biológicos, até uma terceira falha. No modelo se prevê a possibilidade de permanecer em fase 

de manutenção com um medicamento ou proceder para tratamentos com outros 

medicamentos biológicos após comprovada falha. Para adalimumabe, infliximabe, etanercepte 

e golimumabe as taxas de migração para outros tratamentos após falha foram estimadas a partir 

de informações extraídas do DATASUS e para certolizumabe pegol e secuquinumabe essas taxas 

foram arbitradas em 10% e 25%, respectivamente, sem, entretanto, citar alguma fonte teórica 

que embasasse a escolha desses números. O modelo de Markov foi utilizado tanto para estimar 

a distribuição entre falhos e não falhos de tratamentos com biológicos para certolizumabe pegol 

e secuquinumabe no primeiro ano, como já descrito, quanto para estimar a progressão dos 

tratamentos de indivíduos elegíveis para receber biológicos ao longo dos cinco anos, dada a 

possibilidade de até duas trocas entre medicamentos após falha. Os padrões anuais de migração 

utilizados no modelo foram apresentados pelo demandante na Tabela 5. Assumem-se as 

https://sei.saude.gov.br/sei/controlador.php?acao=procedimento_trabalhar&acao_origem=procedimento_controlar&acao_retorno=procedimento_controlar&id_procedimento=9331942&infra_sistema=100000100&infra_unidade_atual=110001313&infra_hash=5f29ad955bd65e011169fd64b56ad793d321b7f49d1b3ac358baa53ee7b39d96
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mesmas taxas anuais para as trocas após falha do segundo biológico (migração para terceiro 

medicamento biológico).  

 

Tabela 5 – Padrões de migração entre diferentes tratamentos com medicamentos biológicos 

Fonte: processo 25000.047642/2019-11 

 

Com informações extraídas do DATASUS e simulação de um ciclo anual no modelo apresentado 

o demandante estimou o número de indivíduos elegíveis para receber os medicamentos no ano 

base da simulação. O demandante desagrega essa informação para cada medicamento, 

apresentando o número de novos entrantes, número de falhos no ciclo de um ano e aqueles 

que se mantém em tratamento com o mesmo medicamento nesse período (ciclo de um ano). O 

número de novos entrantes também foi estimado com informações extraídas do DATSUS para 

o ano de 2018. As taxas de distribuição dos novos entrantes entre os diferentes tratamentos 

disponíveis também foram apresentadas pelo demandante e se basearam em informações 

extraídas do DATASUS para o ano de 2018, com exceção da estabelecida para secuquinumabe 

quando considerado em primeira etapa de tratamento, que foi arbitrada pelo demandante em 

30%.  

O crescimento da população elegível a partir do ano base é de 1% em relação ao ano anterior, 

o que, segundo o demandante, reflete a taxa de crescimento populacional do Brasil. O 

demandante não faz referência ao número de indivíduos que sai a cada ciclo (após a terceira 

falha ou por morte). O demandante não discute a plausibilidade do uso da taxa de crescimento 

populacional no contexto epidemiológico da doença, ou mesmo da série histórica de aumento 

de volume de consumo desses medicamentos para a doença no SUS.  

Partindo desses pressupostos os números totais de indivíduos elegíveis para receber os 

medicamentos ao longo de cinco anos varia entre 30.925 no primeiro ano até 51.378 no quinto 

ano em ambos os cenários. No cenário em que secuquinumabe é considerado somente após a 

falha de biológicos anti-TNF, como se preconiza atualmente, o consumo de adalimumabe e 

etanercepte correspondiam a 71% do consumo total de medicamentos no cenário base 

enquanto o de secuquinumabe representava 6%. Ao longo de cinco anos o consumo de 

adalimumabe representa 31% do consumo total, enquanto o etanercepte e de secuquinumabe 

https://sei.saude.gov.br/sei/controlador.php?acao=procedimento_trabalhar&acao_origem=procedimento_controlar&acao_retorno=procedimento_controlar&id_procedimento=9331942&infra_sistema=100000100&infra_unidade_atual=110001313&infra_hash=5f29ad955bd65e011169fd64b56ad793d321b7f49d1b3ac358baa53ee7b39d96
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ficam em 19%. Então a taxa de migração para secuquinumabe após falhas é bastante 

significativa no modelo elaborado pelo demandante.  

No segundo cenário o consumo de adalimumabe se inicia no primeiro ano em 46%; o de 

etanercepte em 25% e o de secuquinumabe em 6%. Após cinco anos há uma queda nos 

consumos de adalimumabe e etanercepte, para 26% e 18%, respectivamente seguida por um 

aumento no consumo de secuquinumabe para 27%.  

Os custos considerados foram somente os custos diretos com a aquisição dos medicamentos de 

acordo com as posologias preconizadas no PCDT para a doença. Os custos dos tratamentos por 

paciente foram calculados para o primeiro e segundo anos e são compatíveis com os praticados 

em compras públicas pelo Ministério da Saúde (Tabela 6).  

 

Tabela 6 – Custo anual do tratamento por paciente e custo unitário de medicamentos biológicos utilizados 

no tratamento de espondilite anquilosante. 

Fonte: processo 25000.047642/2019-11 

 

Uma vez estabelecida a população elegível ao longo de cinco anos para cada medicamento e os 

custos anuais dos tratamentos para o primeiro e segundo anos calculam-se os valores previstos 

para ambos os cenários. O impacto orçamentário incremental foi calculado pela subtração dos 

gastos previstos para o primeiro cenário em relação aos gastos projetados para o segundo 

cenário. Assim fazendo obtém-se impactos incrementais de -6 milhões no primeiro ano 

(economia) e de -21 milhões no segundo ano (economia), para um impacto orçamentário 

incremental durante cinco anos de -77 milhões de reais. Isso significa que oferecer 

secuquinumabe logo após a falha com anti-inflamatórios não esteroidais ou medicamentos 

modificadores do curso da doença sintéticos em paridade com medicamentos biológicos anti-

TNF representaria uma economia de 77 milhões de reais em cinco anos no tratamento de 

espondilite anquilosante (Tabela 7).  

 

https://sei.saude.gov.br/sei/controlador.php?acao=procedimento_trabalhar&acao_origem=procedimento_controlar&acao_retorno=procedimento_controlar&id_procedimento=9331942&infra_sistema=100000100&infra_unidade_atual=110001313&infra_hash=5f29ad955bd65e011169fd64b56ad793d321b7f49d1b3ac358baa53ee7b39d96
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Tabela 7 – Impacto orçamentário incremental em cinco anos resultante da alteração da conduta de 
tratamento com medicamentos biológicos atualmente preconizada no PCDT para a doença.  

Fonte: processo 25000.047642/2019-11 

 

O demandante submeteu análises de sensibilidade univariada e bivariada, construindo cenários 

alternativos pela variação de parâmetros utilizados como pressupostos na análise de impacto 

orçamentário apresentada. Os parâmetros avaliados e os intervalos de variação são 

apresentados na Tabela 8.  

 

Tabela 8 – Parâmetros e intervalos de variação utilizados nas análises de sensibilidade.  

 

 

 

 

 

 

 

 

O parâmetro avaliado que mais influenciou os resultados obtidos no cenário base foi a 

porcentagem de pacientes em utilização de secuquinumabe, para uma redução de 10% obtém-

se uma economia de 51 milhões de reais em cinco anos, enquanto que para um aumento de 

20% a economia projetada seria de 102 milhões de reais em cinco anos. Nenhum dos outros 

parâmetros, dentro das amplitudes de variação propostas, alterou o resultado obtido no caso 

base, ou seja, economia para o sistema com reposicionamento de secuquinumabe na conduta 

prevista no PCDT de tratamento da doença.  

https://sei.saude.gov.br/sei/controlador.php?acao=procedimento_trabalhar&acao_origem=procedimento_controlar&acao_retorno=procedimento_controlar&id_procedimento=9331942&infra_sistema=100000100&infra_unidade_atual=110001313&infra_hash=5f29ad955bd65e011169fd64b56ad793d321b7f49d1b3ac358baa53ee7b39d96
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6. AVALIAÇÃO POR OUTRAS AGÊNCIAS DE ATS  

 

A Agência inglesa (National Institute for Health and Care Excellence – NICE) recomenda a 

utilização de secuquinumabe em adultos com espondilite anquilosante (critérios de Nova 

Iorque) ativa falhos a tratamento adequado com AINE ou com medicamentos modificadores da 

doença sintéticos ou biológicos da classe dos anti-TNF. A Agência Nacional Canadense (Canadian 

Agency for Drugs and Technologies in Health - CADTH) recomenda o uso de secuquinumabe para 

adultos com espondilite anquilosante (critérios de Nova Iorque) ativa que não responderam à 

terapia convencional (com AINE) ou não responsivos a anti-TNF. O Departamento de Saúde 

australiano (Pharmaceutical Benefits Scheme – PBS) recomenda o uso de secuquinumabe para 

espondilite anquilosante ativa após falha com o tratamento convencional (AINES) ou após falha 

com biológicos da classe dos anti-TNF. A Agência Escocesa (Scottish Medicine Consortium - SMC) 

recomenda o uso de secuquinumabe em espondilite anquilosante ativa em adultos não 

responsivos a AINE ou a biológicos anti-TNF. 

 

7. CONSIDERAÇÕES GERAIS 

 

A evidência atualmente disponível sobre eficácia e segurança de secuquinumabe para 

tratamento espondilite anquilosante se baseia em revisões sistemáticas de estudos controlados 

randomizados, entre as quais uma de boa qualidade metodológica, e em estudos controlados 

randomizados contra placebo com baixo risco de viés. De forma complementar foram avaliados 

estudos de comparação indireta entre medicamentos biológicos, metanálises em rede e estudos 

observacionais. Pode-se afirmar, com alto grau de confiança, que tratamentos por 16 semanas 

com secuquinumabe 150 mg por via subcutânea sem dose de ataque (esquema aprovado no 

Brasil) em grupo misto de adultos falhos a AINE ou a um curso de tratamento com agente 

biológico anti-TNF com espondilite anquilosante ativa (critérios de Nova Iorque) é mais eficaz, 

com diferença estatística, que placebo em relação à proporção de pacientes que respondem ao 

tratamento segundo os critérios ASAS20, ASAS40 e ASAS 5/6, mas não para a proporção de 

indivíduos que atingem remissão parcial da doença (ASAS remissão parcial). Somente atingem 

remissão parcial indivíduos que recebem doses de ataque tanto para esquemas de 

administração de doses de 150 mg ou 300 mg. Com menor grau de confiança afirma-se que as 

magnitudes dos efeitos nesses desfechos se mantêm por até quatro anos de tratamento com 

doses de 150 mg por via subcutânea. É alto o grau de confiança em que tratamentos por via 

subcutânea com secuquinumabe 150 mg sem doses de ataque por 16 semanas sejam mais 

eficazes que placebo, com diferença estatística, na diminuição da atividade da doença (escore 

BASDAI) cuja magnitude atinge relevância clínica. Da mesma forma e com o mesmo grau de 

certeza, esse esquema de tratamento é mais eficaz quando se avaliam melhoras na capacidade 

funcional (BASFI) e qualidade de vida. Além disso, indica-se, com menor grau de confiança, que 

secuquinumabe tem efeitos benéficos no aumento da densidade mineral óssea, diminuição de 
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sinais objetivos de inflamação como demonstradas em exame de imagem por ressonância 

magnética e na manutenção da inatividade da doença após 16 semanas de tratamento (escore 

ASDAS). É incerto o efeito do medicamento na progressão radiográfica da doença, em função 

do curto período de seguimento e do delineamento dos estudos em que se avaliam esses 

desfechos. É possível que esses efeitos sejam semelhantes entre subgrupos falhos de AINE e que 

nunca haviam se tratado com biológicos e subgrupos falhos de um tratamento com biológico, 

mas a hipótese deve ser confirmada em estudo controlado randomizado. Em relação à 

segurança destacam-se as exacerbações de colite ulcerativa e doença de Crohn em indivíduos 

tratados com secuquinumabe, que não tem indicação para tratamento de doenças inflamatórias 

intestinais crônicas.  

Em relação aos medicamentos biológicos anti-TNF é alta a confiança de que são mais eficazes 

que placebo em tratamentos que variam entre 12 e 24 semanas, com diferença estatisticamente 

significativa, em adultos com espondilite anquilosante (critérios de Nova Iorque) e adultos com 

espondiloartrite axial não radiográfica (critérios ASAS) em relação à proporção de pacientes que 

respondem ao tratamento segundo os critérios ASAS20, ASAS40, ASAS 5/6 e em relação a 

pacientes que atingem remissão da doença (ASAS remissão parcial). As proporções de indivíduos 

que atingem esses critérios são semelhantes, em magnitude, às observadas nos estudos com 

secuquinumabe. Em relação aos outros escores, é alta a confiança de que tratamentos com anti-

TNF por 12 a 24 semanas proporcionem melhoras clinicamente significativas e estatisticamente 

diferentes das observadas para placebo nos escores ASDAS, BASDAI e BASFI para adultos com 

espondiloartrite axial não radiográfica e com espondilite anquilosante. Aponta-se, com baixa 

confiança, que tratamentos com biológicos anti-TNF diminuem ou revertem o dano estrutural 

em indivíduos com espondilite anquilosante em tratamento por mais de seis anos.  

Evidências em relação às condutas nos casos de falha terapêutica a AINE ou a biológicos são 

escassas, mas, de maneira geral, recomenda-se, por meio de consensos de Sociedades Médicas, 

que após falha terapêutica a AINE institua-se tratamento com biológico anti-TNF.  

Nas cinco metanálises em rede avaliadas os resultados apontam, em quatro delas, para maiores 

probabilidades de se atingirem os critérios ASAS20, ASAS 40 e diminuições em BASDAI com 

tratamentos com infliximabe 5 mg. Em uma delas não se demonstra diferença entre anti-TNF e 

anti-IL-17 quando se avaliam ASAS20 e ASAS40. Nos três estudos de comparação indireta entre 

dois medicamentos, secuquinumabe se demonstrou a melhor opção em um deles, quando 

comparado a adalimumabe, em um segundo, não apresentou diferenças entre adalimumabe e 

secuquinumabe e no terceiro não se identificaram diferenças entre adalimumabe e 

golimumabe.  

Dessa forma, em função da comprovada eficácia e segurança de tratamentos com 

medicamentos biológicos anti-TNF em adultos com espondiloartrite axial não radiográfica, 

espondilite anquilosante e espondiloartrite periférica, inclusive em desfechos relacionados à 

remissão das doenças; em função da possibilidade de tratamento, com medicamentos anti-TNF, 

de colite ulcerativa e doença de Crohn, que são manifestações sistêmicas presentes nas 

espondiloartrites; considerando a extensa experiência clínica de utilização desses 

medicamentos nas espondiloartrites e as recomendações de utilização desses medicamentos 

como conduta inicial após falha de AINE ou MMCD sintéticos por Sociedades Médicas 
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Internacionais, aliado à inexistência de estudos em que se demonstre a eficácia e segurança de 

secuquinumabe em indivíduos com espondiloartrite axial não radiográfica, grupo elegível para 

tratamento com MMCD biológicos, segundo Protocolo do Ministério da Saúde, entende-se que 

a utilização exclusiva de MMCD biológicos anti-TNF como conduta inicial após falha com AINE 

ou MMCD sintético, mantendo-se secuquinumabe como conduta após a falha de um biológico 

anti-TNF esteja de acordo com a melhor evidência disponível atualmente.  

 

 

8. RECOMENDAÇÃO PRELIMINAR DA CONITEC  

 

Os membros do Plenário presentes em sua 79ª reunião ordinária, no dia 03 de julho de 2019, 

indicaram que o tema seja submetido à Consulta Pública com recomendação preliminar de não 

incorporação de secuquinumabe na primeira etapa da linha de biológicos para tratamento de 

espondilite anquilosante.  

 

A matéria foi disponibilizada em consulta pública. 

 

9. CONSULTA PÚBLICA 

 

A Consulta Pública n° 39/2019 foi realizada entre os dias 24/07/2019 e 12/08/2019. 

Foram recebidas 1.510 contribuições, sendo 147 pelo formulário para contribuições técnico-

científicas e 1.363 pelo formulário para contribuições sobre experiência ou opinião de pacientes, 

familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de saúde ou pessoas interessadas 

no tema. Foram consideradas apenas as contribuições encaminhadas no período estipulado e 

por meio do site da Conitec, em formulário próprio. 

O formulário de contribuições técnico-científicas é composto por duas partes, a primeira 

sobre as características do participante, e a segunda, sobre a contribuição propriamente dita, 

acerca do relatório em consulta, estruturada com cinco perguntas sobre: (1) a recomendação 

preliminar da CONITEC, (2) as evidências clínicas, (3) a avaliação econômica, (4) o impacto 

orçamentário, e (5) outras contribuições além das citadas. 

O formulário de experiência ou opinião é composto por duas partes, a primeira sobre as 

características do participante, e a segunda, sobre a contribuição propriamente dita, acerca do 

relatório em consulta, que esta estruturada em três blocos de perguntas com o objetivo de 

conhecer a opinião do participante sobre: (1) a recomendação preliminar da CONITEC, (2) a 

experiência prévia com o medicamento em análise e (3) a experiência prévia com outros 

medicamentos para tratar a doença em questão. 
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As características dos participantes foram quantificadas e estratificadas de acordo com 

os respectivos formulários. As contribuições foram quantitativamente e qualitativamente 

avaliadas, considerando as seguintes etapas: a) leitura de todas as contribuições, b) identificação 

e categorização das ideias centrais, e c) discussão acerca das contribuições. A seguir, é 

apresentado um resumo da análise das contribuições recebidas. O conteúdo integral das 

contribuições se encontra disponível na página da CONITEC 

(http://conitec.gov.br/index.php/consultas-publicas ).  

 

9.1. Contribuições técnico-científicas 
 

Das 147 contribuições recebidas de cunho técnico-científico, 33 foram excluídas por não 

conter informação (em branco), restando 114 contribuições que foram avaliadas.  

 

Perfil dos participantes 

 

Os participantes declararam-se em sua maioria como profissionais de saúde, que 

submeteram 90% das contribuições. As contribuições de pessoas jurídicas representaram 5% do 

total, destacando-se as recebidas da empresa fabricante do medicamento, instituição de saúde, 

Secretaria Estadual de Saúde e Sociedades Médicas. A maioria se declarou branco, com faixa 

etária entre 25 e 59 anos e residente na região Sudeste. A maioria declarou discordância total à 

recomendação inicial da Conitec.  

 

Tabela 9 – Contribuições técnico-científicas da consulta pública n° 39/2019 de acordo com a 
origem. 

Característica Número absoluto (%) 

Pessoa física 139 (94,6%) 

Paciente 1 (0,7%) 

Familiar, amigo ou cuidador de paciente 5 (3,4%) 

Profissional de saúde 132 (89,8%) 

Interessado no tema 1 (0,7%) 

  

Pessoa jurídica 8 (5,4%) 

  

 

 

http://conitec.gov.br/index.php/consultas-publicas
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Tabela 10 - Características demográficas de todos os participantes da consulta pública n° 
39/2019 por meio do formulário técnico científico. 

Característica Número absoluto (%) 

Sexo  

Feminino 74 (53%) 

Masculino 65 (47%)  

 

Cor ou Etnia 
 

Amarelo 5 (4%) 

Branco 114 (82%) 

Indígena 0 

Pardo 20 (14%) 

Preto 0 

 

Faixa etária 
 

Menor de 18 anos 0 

18 a 24 anos 0 

25 a 39 anos 45 (32%) 

40 a 59 anos 66 (47%) 

60 anos ou mais  28 (20%) 

 

Regiões brasileiras 
 

Norte 6 (4%) 

Nordeste 18 (12%) 

Sul 21 (14%) 

Sudeste 94 (64%) 

Centro-oeste 8 (5%) 

 

 

Avaliação geral da recomendação preliminar da Conitec 

Das 147 contribuições recebidas de cunho técnico-científico, 120 discordaram 

totalmente, 17 discordaram parcialmente, 5 concordaram totalmente e 5 concordaram 

parcialmente com recomendação preliminar da CONITEC e 114 apresentaram argumentos que 

foram categorizados a seguir. As contribuições daqueles que se posicionaram de forma 

totalmente contrária à recomendação inicial da Conitec podem ser agrupadas segundo as ideias 

centrais nas seguintes categorias: 1. Tratamentos com secuquinumabe diminuem, melhoram, 

evitam ou tem impacto na progressão radiográfica em indivíduos com espondilite anquilosante. 

Há dados originários de estudos em que se demonstra a superioridade em relação a 

adalimumabe para esse desfecho clínico; 2. Importância de ter em primeira linha de tratamento 

um medicamento com mecanismo de ação diferente, inclusive porque a via IL-17 é importante 
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no mecanismo inflamatório associado à alteração nas enteses dos pacientes com 

espondiloartrites; 3. Tratamentos com secuquinumabe têm eficácia semelhante aos realizados 

com anti-TNF e têm custo inferior, inclusive com melhor custo-efetividade, com comprovação 

por estudos consistentes; 4. Tratamentos com secuquinumabe estão associados, quando 

disponibilizados em primeira linha, a respostas em 80% dos tratados com doença axial. O uso 

do medicamento está associado a grande magnitude de efeito. 5. O efeito do medicamento é 

mais rápido e sustentado que as outras opções disponibilizadas em primeira linha. O 

medicamento apresenta reposta superior aos outros biológicos disponibilizados em primeira 

linha. Tratamentos com secuquinumabe são superiores em indivíduos com quadros 

inflamatórios mais agressivos, evitando sequelas e custos adicionais em função da evolução da 

doença; 6. Tratamentos com secuquinumabe tem ação mais específica em espondiloartrites que 

tratamento com anti-TNF e são mais benéficos em indivíduos com maior acometimento 

periférico; 7. Tratamentos com secuquinumabe estão relacionados a taxas de falha menores, 

com menor necessidade de troca entre medicamentos, quando instituídos em primeira linha; 8. 

A decisão sobre o tratamento a ser instituído deve ser do médico, buscando a individualização 

de acordo com o perfil de cada paciente. Esse processo de decisão deve ser construído entre o 

médico e o paciente sem interferência do poder público, que deve disponibilizar todos os 

medicamentos biológicos registrados no país para tratamento da doença, sem instituir linhas de 

tratamento; 9. Há pacientes que não podem receber tratamentos com anti-TNF, porque têm 

perfis que não se enquadram ou porque essa classe de medicamentos não está recomendada. 

Nesses indivíduos a disponibilização em primeira linha evitaria sequelas, complicações ou danos 

irreversíveis e diminuiria os gastos de tratamento; 10. O perfil de segurança de secuquinumabe 

é mais favorável que o observado para a classe dos anti-TNF, o que se demonstra pelos dados 

da literatura, dados de pós-comercialização e experiência profissional no Brasil. Esse aspecto é 

particularmente relevante em relação à tuberculose, doença prevalente no Brasil, porque o uso 

de secuquinumabe não está relacionado a aumento de risco de reativação da infecção latente 

por tuberculose. Outros aspectos apontados identificam-se com a maior segurança associada a 

tratamentos com secuquinumabe, em comparação com anti-TNF, em indivíduos com neoplasias 

em involução, colagenoses, cometimento pulmonar, doença desmielinizante, cardiopatias; 11. 

Tratamentos com secuquinumabe não aumentam o risco de desenvolvimento de doença de 

Crohn ou de colite ulcerativa.  

Entre os indivíduos que alegaram discordância parcial, 15 se declararam como 

profissionais de saúde e as ideias principais de suas contribuições podem ser agrupadas da 

seguinte forma: 1. O uso de secuquinumabe está associado a menor risco de desenvolvimento 

de infecções, como a tuberculose latente, e é mais seguro em casos de infecção granulomatosa 

em relação ao uso de anti-TNF e deveria ser instituído em primeira linha para grupos 

selecionados de pacientes (pacientes de alto risco); 2. Da mesma forma, em grupos com doenças 

desmielizantes prévia, insuficiência cardíaca e fibrose pulmonar, secuquinumabe deve ser 

instituído em primeira linha de tratamento; 3. Tratamentos com secuquinumabe geram redução 

de gastos, em função da melhor eficácia, durabilidade do efeito e efeitos na qualidade de vida 

dos pacientes; 4. Tratamentos com secuquinumabe estão relacionados a melhoria dos sintomas 

e na atividade da doença axial, com eficácia semelhante à observada para os anti-TNF. 
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Entretanto, considerando o efeito sobre manifestações extra-articulares como as doenças 

inflamatórias intestinais, não se comprovou a mesma eficácia de secuquinumabe em relação 

aos anti-TNF (com exceção do etanercepte). Não há também disponíveis evidências de outros 

parâmetros de comparação (como progressão radiográfica - estudo em andamento, ainda sem 

resultados). 5. A IL-17 constitui uma das principais vias de sinalização na espondilite 

anquilosante, diferentemente dos outros imunobiológicos que agem via bloqueio do TNF; 6. 

Tratamentos com secuquinumabe têm eficácia acentuada em quadros periféricos (doença 

periférica); 6. O risco de exacerbação de doença inflamatória intestinal é semelhante ao 

observado com o uso de anti-TNF.  

Entre os que alegaram concordância total com a recomendação preliminar da Conitec 

(3,4%), somente um enviou contribuição, mas de forma equivocada em relação ao 

posicionamento. Os que manifestaram concordância parcial enviaram quatro contribuições, que 

podem ser sumarizadas nas seguintes ideias centrais: 1. O uso em primeira linha deve ser 

instituído em subgrupos que têm conhecida contraindicação ao uso de anti-TNF; 2. Nesses 

subgrupos, uma análise econômica mais detalhada poderia ser utilizada como instrumento para 

avaliar a se haveria economia de recursos públicos.  

 

Evidência Clínica 

 

Das 147 contribuições recebidas de cunho técnico-científico,31 responderam sim para 

contribuir com aspectos relacionados às evidências clínicas. Entre essas contribuições, 17 

apresentaram argumentação técnico-científica, sendo uma descartada por não estar em 

concordância com a opinião emitida sobre a recomendação preliminar da Conitec. Dessa forma 

foram avaliadas 16 contribuições, das quais partiram 13 estudos submetidos para análise 

(Tabela 11). Assim, 16 contribuições foram avaliadas, 11 contrárias e 5 em que se declarou 

discordância parcial da recomendação preliminar da CONITEC. Essas contribuições se basearam 

nos fundamentos que serão discutidos a seguir.  

 

Tabela 11 – Estudos submetidos na consulta pública n° 39  

ESTUDO DELINEAMENTO 
ASPECTOS CLÍNICOS 

AVALIADOS 

AVALIAÇÃO PRÉVIA NO 

RELATÓRIO 

Measure 1 (Baeten et al., 2015) ECR 16 semanas Eficácia e segurança Já avaliado no relatório inicial 

Measure 2 (Baeten et al., 2015) ECR 16 semanas Eficácia e segurança Já avaliado no relatório inicial 

Incidence rates of inflammatory 

bowel disease in patients with 

psoriasis, psoriatic arthritis and 

ankylosing spondylitis treated with 

secukinumab: a retrospective 

Análise exploratória e 

sistematização de dados de 

estudos clínicos. 

Segurança. Incidência de doenças 

inflamatórias intestinais. 
Não avaliado no relatório inicial 
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analysis of pooled data from 21 

clinical trials (Schreiber et al., 2018) 

Secukinumab provides rapid and 
persistent relief in pain and fatigue 

symptoms in patients with 
ankylosing spondylitis irrespective 

of baseline C-reactive protein levels 
or prior tumour necrosis factor 

inhibitor therapy: 2-year data from 
the MEASURE 2 study. (Deodhar et 

al., 2019-A). 

Análise post hoc de ECR Eficácia e segurança Não avaliado no relatório inicial 

Long-term safety of secukinumab in 
patients with moderate-to-severe 
plaque psoriasis, psoriatic arthritis, 

and ankylosing spondylitis: 
integrated pooled clinical trial and 
post-marketing surveillance data. 

(Deodhar et al., 2019-B). 

Análise exploratória e 

sistematização de dados de 

estudos clínicos. 

Segurança Não avaliado no relatório inicial 

2016 update of the ASAS-EULAR 

management recommendations for 

axial spondyloarthritis (van der 

Heijde, et al., 2017) 

Revisão sistemática e consenso 

de especialistas 

Conduta clínica no tratamento de 

espondiloartrite axial radiográfica e 

não-radiográfica. 

Já mencionado no relatório inicial 

No Increased Risk of Inflammatory 

Bowel Disease Among 

Secukinumab-Treated Patients with 

Moderate to Severe Psoriasis, 

Psoriatic Arthritis, or Ankylosing 

Spondylitis: Data from 14 Phase 2 

and Phase 3 Clinical Studies 

(Deodhar et al., 2016) 

Análise exploratória e 

sistematização de dados de 

estudos clínicos. 

Segurança. Incidência de doenças 

inflamatórias intestinais. 
Não avaliado no relatório inicial 

Low incidence of both new-onset 

and flares of uveitis in 

secukinumab-treated patients with 

ankylosing spondylitis: clinical trial 

and post-marketing safety analysis 

(Deodhar et al., 2018) 

Análise exploratória e 

sistematização de dados de 

estudos clínicos. 

Segurança. Incidência de uveíte Já analisado no relatório 

Post-Marketing Safety of 

Secukinumab in Adult Patients with 

Psoriasis, Psoriatic Arthritis and 

Ankylosing Spondylitis: Cumulative 

Analysis across >96,000 Patient-

Treatment Years Exposure. 

(Deodhar et al., 2018) 

Análise exploratória e 

sistematização de dados de 

estudos clínicos. 

Segurança. Infecções, neutropenia, 

hipersensibilidade, tumores malignos 

ou inespecíficos, eventos cardíacos 

adversos maiores, doença 

inflamatória intestinal, 

imunogenicidade, reativação de 

hepatite B e interação com vacinas. 

Não avaliado no relatório inicial 

Long-Term Evaluation of 

Secukinumab in Ankylosing 

Spondylitis: 5 Year Efficacy and 

Safety Results from a Phase 3 Trial 

(Baraliakos et al., 2018). 

Estudo exploratório (5 anos de 

acompanhamento MEASURE 1) 
Eficácia e segurança Não avaliado no relatório inicial 

ESCMID Study Group for Infections 

in Compromised Hosts (ESGICH) 

Consensus Document on the safety 

of targeted and biological 

therapies: an infectious diseases 

perspective (Soluble immune 

Artigo de revisão Segurança. Doenças infecciosas. Não avaliado no relatório inicial 
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effector molecules [II]: agents 

targeting interleukins, 

immunoglobulins and complement 

factors) (Winthrop et al., 2018). 

Safety and efficacy of secukinumab 

treatment in a patient with 

ankylosing spondylitis and 

concomitant multiple sclerosis 

(Macaluso et al., 2019). 

Relato de caso Eficácia e segurança Não avaliado no relatório inicial 

Secukinumab may be a valid 

treatment option in patients with 

CNS demyelination and concurrent 

ankylosing spondylitis: Report of 

two clinical cases (Cortese et al., 

2019). 

Relato de caso Eficácia e segurança Não avaliado no relatório inicial 

 

 

 

Maior eficácia e magnitude de efeito em primeira linha  

 

Argumenta-se que a magnitude do efeito do medicamento, quando utilizado em primeira linha, 

é maior que a observada para utilização após a falha de um anti-TNF e que tratamentos com 

secuquinumabe seriam mais eficazes que os instituídos com anti-TNFs. Em uma das 

contribuições alega-se que a proporção de respondedores entre aqueles com doença axial foi 

de 80%, e em outra, afirma-se que se trata de uma droga com eficácia superior aos tratamentos 

atualmente disponíveis. Submetem os estudos MEASURE 1 e 2 (Tabela 11; Quadro 5) subsidiar 

essas afirmações. Cita-se como exemplo a seguinte contribuição de um profissional de saúde: 

“Trata-se de uma droga superior aos tratamentos atualmente disponíveis. Me baseio tanto na 

experiência na Alemanha que tive com o medicamento (onde é a droga de primeira escolha para 

espondilite), que tive nos Estados Unidos em Nova Iorque e Seattle e que tive com meus pacientes 

(clinico há quase vinte anos e nunca vi droga tão rápida e eficaz como o secuquinumabe). Negar 

aos pacientes essa droga como primeira linha de tratamento é privá-los de um tratamento 

melhor e aumentar os gastos com a doença, uma vez que se usassem apenas o secuquinumabe, 

não precisariam de outra droga, enquanto se não, os pacientes passariam por outros 

imunobiológicos antes para daí passar para o secuquinumabe. ” 

AVALIAÇÃO: O primeiro ponto, já descrito no relatório, é que não existem estudos de 

comparação direta entre secuquinumabe e medicamentos anti-TNF, sendo toda a evidência a 

respeito do efeito relativo entre esses medicamentos indireta, proveniente de metanálises em 

rede elaboradas com estudos controlados randomizados, em sua maioria, contra placebo. Nesse 

relatório foram avaliadas 5 revisões sistemáticas com metanálises em rede, cujos resultados 

apontam para uma maior probabilidade de infliximabe 5 mg ser o melhor tratamento em 3 delas 

(CHEN et al., 2016; CHEN et al., 2016-B; BETTS et al., 2016), ou para uma diferença não 

significativa entre os efeitos dos tratamentos em 2 delas (UNGPRASERT; ERWIN; KOSTER, 2017; 
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BAETEN et al., 2016). O segundo ponto, também já discutido no relatório, é que se observa para 

todos os tratamentos biológicos, independentemente do alvo ou do desfecho avaliado uma 

diminuição da magnitude do efeito quando se avaliam, de forma comparativa, o uso em primeira 

linha com o uso em segunda linha (NAVARRO-COMPÁN et al., 2017; SEPRIANO et al., 2017; TUNC 

et al., 2018; CANTINI et al., 2017). Reforça-se que o volume de informação a respeito do uso de 

anti-TNF em espondiloartrite axial, tanto de forma individualizada quanto como classe de 

medicamentos, é expressivamente maior que a informação que se tem sobre o uso de anti-IL-

17. Há evidência de alta qualidade proveniente de revisões sistemáticas e metanálises de 

estudos controlados randomizados de que tratamentos com esses medicamentos tem alto 

impacto na atividade da doença e em outros desfechos clínicos relevantes como ASAS 40 e ASAS 

remissão parcial (CALLHOFF et al., 201522; MAXWELL et al., 2015; SEPRIANO et al., 2017).  

 

 

Efetividade sustentada em até 5 anos após o início do tratamento associada a uma menor taxa 

de descontinuação em relação aos anti-TNF 

 

Argumenta-se que tratamentos com secuquinumabe mantêm a efetividade em longo prazo, até 

cinco anos por exemplo, quando se avaliam desfechos clínicos importantes como diminuição de 

sinais e sintomas da doença (dor e fadiga); melhora da função física e na qualidade de vida. 

Dessa forma, esses tratamentos estão associados a menores taxas de descontinuação que 

tratamentos com anti-TNF. Foram submetidos quatro estudos como embasamento para essa 

argumentação: Deodhar et al., 2019-A; Baraliakos et al., 2018; MEASURE 1 e 2. Exemplo de 

contribuições são as seguintes: “Pacientes do grupo espondilite anquilosante naive mostram 

resposta rápida e sustentada em termos de dor e fadiga.”; “O secuquinumabe apresenta eficácia 

sustentada por 5 anos, sendo que quase 80% dos pacientes permanecem com ASAS20 após 260 

semanas de tratamento. Observa-se que: 82,1% dos pacientes atingem ASAS20 em 52 semanas; 

64,1% dos pacientes atingem ASAS 40 em 52 semanas; 33,2 pontos a menos na escala visual 

analógica de dor total em 16 semanas; 35,4 pontos a menos na escala visual analógica de dor 

noturna em 16 semanas 9,96 pontos a menos no escore FACIT (fadiga) em 16 semanas; 78% de 

pacientes livres de progressão radiográfica em 4 anos.” 

 

AVALIAÇÃO: O estudo de Deodhar e colaboradores é o resultado do acompanhamento por dois 

anos dos participantes do estudo MEASURE 2. No estudo há avaliação não programada 

anteriormente (post hoc) dos seguintes desfechos: dor na coluna durante a noite; fadiga 

(instrumento FACIT-Fatigue), e associação entre dor e fadiga e qualidade de vida (instrumento 

ASQoL item 5 – qualidade do sono). A avaliação é desagregada para diferentes subgrupos em 

função dos níveis séricos de proteína C na linha de base e do uso prévio de anti-TNF. Esses 

desfechos já haviam sido compilados no relatório inicial tanto para anti-IL-17 quanto para anti-

TNF em relação a placebo, cujos trechos se copiam aqui: “As diminuições médias no escore de 

                                                           
22 Callhoff J, Sieper J, Weiß A, Zink A, Listing J. Efficacy of TNFα blockers in patients with ankylosing spondylitis and non-radiographic 
axial spondyloarthritis: a meta-analysis. Ann Rheum Dis. 2015 Jun;74(6):1241-8. doi:10.1136/annrheumdis-2014-205322. Epub 2014 
Apr 9. Review. PubMed PMID: 24718959. 
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atividade da doença em 16 semanas em indivíduos dos estudos MEASURE 1 e 2 foram 

clinicamente significativas e semelhantes em grupos com graus maiores ou menores de 

inflamação na linha de base (níveis séricos de proteína C reativa). Essas diminuições médias se 

mantêm após dois e três anos de tratamento com secuquinumabe 150 mg, independentemente 

de falha prévia a tratamentos com anti-TNF. Observa-se também, após dois anos de tratamento, 

diminuição em escores de dor da coluna vertebral e fadiga, de forma independente da severidade 

da inflamação na linha de base. Entretanto, após 3 anos, a proporção de participantes que 

atingem o escore BASDAI 50 é maior naqueles com inflamação mais severa na linha de base 

tanto na 16ª semana (BRAUN et al., 2017) (DEADHAR et al., 2018).”; “Outro aspecto avaliado 

em análise conjunta dos estudos MEASURE 1 e 2 foi a diminuição da fadiga por meio do 

instrumento FACIT-Fatigue. Houve diminuição clinicamente significativa da fadiga em indivíduos 

com espondilite anquilosante que receberam secuquinumabe nas doses de 75 ou 150 mg por em 

dois e três anos independentemente de falha prévia com um biológico anti-TNF (KVIEN et al., 

2017) (EMERY et al., 2016).” e “Em relação à espondilite anquilosante todos os grupos tratados 

com anti-TNFs ou anti-IL-17 atingiram modificações consideradas clinicamente relevantes em 

relação a grupos que receberam placebo no escore BASFI (≥ 7mm), em escore de fadiga (FACIT-

F ≥ 4) e em escores de instrumentos de avaliação de qualidade de vida (ASQoL ≥ 1,8; EQ-5D ≥ 10; 

SF-36-PCS ≥ 2,5 e SF36-MCS ≥ 2,5) (RODRIGUES-MANICA, 2018).” No estudo exploratório de 

Baraliakos e colaboradores (2018) avaliaram-se desfechos de eficácia em grupo de indivíduos 

em tratamento com secuquinumabe por cinco anos (estudo MEASURE 1), apresentando-se 

taxas de retenção para a dose de 150 mg (IV→SC) de 84% e magnitudes de efeito semelhantes 

às observadas durante as fases iniciais do estudo. Em relação às taxas de retenção relativas de 

pacientes em tratamentos com diferentes medicamentos biológicos, sabe-se que: “os resultados 

provenientes principalmente de dados de registro de diferentes países são bastante 

heterogêneos, do ponto de vista da medida de desfecho clínico escolhida para se avaliar a 

efetividade dos tratamentos instituídos. Entretanto, independentemente da medida de desfecho 

clínico utilizada, não se conseguiu estabelecer fatores preditivos de resposta quando se 

avaliaram as causas de ineficácia dos tratamentos, o tipo de anti-TNF utilizado em primeira linha 

ou a mudança de alvo (anti-TNF para anti IL-17, ou vice-versa) (NAVARRO-COMPÁN, 2017).” 

Informações provenientes de bases de registros de utilização de medicamentos demonstram 

que o tempo até a primeira troca, quando se avalia o uso de anti-TNF, varia entre 5,2 e 7 anos e 

que a taxa de retenção média em um ano é de 80%23. Dessa forma, não há evidência 

contundente de que tratamentos com secuquinumabe estejam relacionados a menores taxas 

de descontinuação ou a maior eficácia em longo prazo que tratamentos com anti-TNF.  

 

 

 

                                                           
23 Deodhar A, Yu D. Switching tumor necrosis factor inhibitors in the treatment of axial spondyloarthritis. Semin Arthritis Rheum. 
2017 Dec;47(3):343-350. doi: 10.1016/j.semarthrit.2017.04.005. Epub 2017 Apr 25. Review. PubMed PMID: 28551170. 
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Tratamento com secuquinumabe está associado à início de efeito mais rápido que tratamentos 

instituídos com anti-TNF 

 

Argumenta-se que o início do efeito do tratamento, marcadamente na diminuição na dor e 

fadiga é mais rápido quando se utiliza secuquinumabe em relação ao uso de anti-TNF. Submete-

se o estudo de Deodhar et al., 2019-A (Tabela 11) para dar embasamento à argumentação, no 

qual relatam-se resultados de acompanhamento, exploratórios, sem braço comparador.  

AVALIAÇÃO: Apesar de não se identificarem estudos em que se comparem direta ou 

indiretamente o tempo até o início de ação em tratamentos com anti-TNF e anti-IL-17, o início 

de ação de anti-TNF na redução da atividade da doença também é tipicamente rápido e já 

detectável nas duas primeiras semanas de tratamento24. Da mesma forma, não há informações 

que suportem a argumentação de que a ação de tratamentos com secuquinumabe seria mais 

rápida em indivíduos com espondilite anquilosante e anquilose cervical ou uveíte de repetição.  

 

Tratamentos com secuquinumabe diminuem ou evitam a progressão radiográfica da doença 

após dois anos de tratamento e são mais efetivos para esse desfecho que tratamentos com anti-

TNF 

 

Argumenta-se que 80% dos indivíduos tratados com secuquinumabe não apresentaram 

progressão radiográfica da doença após dois anos de tratamento e que esse efeito é mais 

pronunciado do que o observado para tratamentos com anti-TNF.  

AVALIAÇÃO: No relatório inicial foram incluídos estudos nos quais se apresentam a evolução 

radiográfica da doença após 2 e 4 anos de tratamento com secuquinumabe. Nesses períodos de 

acompanhamento relataram-se modificações no escore mSASSS inferiores às observadas para 

indivíduos não tratados em 80% e 73% dos indivíduos tratados, respectivamente. Entretanto, 

esses resultados devem ser interpretados com cautela porque a progressão radiográfica em 

espondilite anquilosante é lenta e bastante variável do ponto de vista das respostas individuais, 

o que provavelmente reflete na dificuldade de se captar o efeito de tratamentos com anti-

inflamatórios (sintéticos ou biológicos) na progressão radiográfica da doença em estudos de 

curto prazo de duração. O que vem se estabelecendo em relação ao uso de anti-TNF é que 

tratamentos por tempos mais longos entre 6 e 10 anos são correlacionados à diminuição da 

progressão radiográfica, principalmente em indivíduos que atingem e se mantém em remissão 

da doença. Em estudo de acompanhamento por 10 anos, por exemplo, a utilização de biológicos 

anti-TNF diminuiu a chance de progressão radiográfica em 50% (OR 0,50 IC 95% 0,28 a 0,88), 

                                                           
24 Rudwaleit M, Listing J, Brandt J, Braun J, Sieper J. Prediction of a major clinical response (BASDAI 50) to tumour necrosis factor 
alpha blockers in ankylosing spondylitis. Ann Rheum Dis. 2004 Jun;63(6):665-70. Epub 2004 Mar 22. PubMed PMID: 15037444; 
PubMed Central PMCID: PMC1755042 
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muito provavelmente por um efeito na diminuição da atividade da doença avaliado pelo escore 

ASDAS (OR 0,75 IC 95% 0,59 a 0,97) (MOLNAR et al., 2018). 

 

A dose de indução referida no relatório como não aprovada no Brasil está prevista em bula  

 

Argumenta-se que há um erro no relatório quando, alegadamente, se refere à ausência de dose 

de indução no tratamento sem a administração do medicamento por via endovenosa.  

AVALIAÇÃO: No relatório reconhece-se que o esquema aprovado no Brasil (totalmente por via 

subcutânea) contém dose de indução, tanto que na avaliação de impacto orçamentário esse 

custo foi considerado sem críticas. O que ocorre é que se referiu à dose intravenosa como “dose 

de ataque” para traduzir o termo utilizado no estudo de Baeten e colaboradores (2015) 

“intravenous loading infusion”, que foi utilizado no estudo MEASURE 1, submetido pelo próprio 

demandante, e não está aprovado no Brasil. No estudo MEASURE 2, em que a indução é feita 

por via subcutânea, não se utiliza o termo “loading dose”. 

 

Não há relação causal entre o uso de secuquinumabe e a incidência ou exacerbações de doenças 

inflamatórias intestinais  

 

Argumenta-se que não há relação causal entre o uso de secuquinumabe e o aumento casos ou 

de exacerbações de doenças inflamatórias intestinais e que o número desses eventos seria 

semelhante entre indivíduos tratados com anti-TNF (etanercepte) e com secuquinumabe.  

AVALIAÇÃO: Em nenhum trecho do relatório afirma-se que secuquinumabe causa doenças 

inflamatórias intestinais, mas sim faz-se a observação de que foram relatados casos de 

exacerbações de doença de Crohn e colite ulcerativa em indivíduos que utilizaram o 

medicamento, mas não se apresenta medida de correlação, ou afirma-se que há aumento de 

risco. A possibilidade de ausência de relação causal é reforçada nos estudos de SCHREIBER et 

al., 2018 e DEODHAR et al., 2016, submetidos na consulta pública. Nesses estudos apresentam-

se baixas incidências de doenças inflamatórias intestinais e também de exacerbações de doença 

já existente, após sistematização de informações de estudos com tempo de seguimento de até 

4 anos. A informação apresentada no relatório é de que o medicamento não trata essas doenças, 

como se veicula em sua bula: 

“Deve-se ter cautela ao prescrever Cosentyx® para pacientes com doença inflamatória intestinal. 

Exacerbações, em alguns casos graves, ocorreram em pacientes com psoríase, artrite psoriásica 

e espondilite anquilosante. Além disso, novos casos de doença inflamatória intestinal ocorreram 

em ensaios clínicos com Cosentyx®. Os pacientes tratados com Cosentyx® devem ser 

acompanhados quanto a sinais e sintomas de doença inflamatória do intestino. Casos de doença 

inflamatória intestinal, em alguns casos graves, foram observados em estudos clínicos com 

Cosentyx®. No programa de psoríase em placas, dos 3430 pacientes expostos ao Cosentyx® 
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durante todo o período de tratamento por até 52 semanas (2.725 pacientes-anos), houve 3 casos 

(0,11 por 100 pacientes-ano) de exacerbação da doença de Crohn, 2 casos (0,08 por 100 

pacientes-ano) de exacerbação de colite ulcerativa e 2 casos (0,08 por 100 pacientes-ano) de 

nova colite ulcerativa. Não houve nenhum caso entre os pacientes tratados com placebo (N = 

793; 176 doentes-anos) durante o período de 12 semanas controlado com placebo.” 

 

Não há relação causal entre o uso de secuquinumabe e a incidência ou exacerbações de uveíte 

 

Argumenta-se que não há relação causal entre o uso de secuquinumabe e o aumento casos ou 

de exacerbações de uveíte.  

AVALIAÇÃO: Em nenhum trecho do relatório afirma-se que há relação causal entre o uso de 

secuquinumabe e a incidência de uveíte. No relatório há uma seção em que se relatam as taxas 

de incidência de uveíte ajustadas pela exposição em indivíduos que receberam tratamento com 

secuquinumabe, mas não há referência a relação causal. No estudo de sistematização de dados 

de Deodhar e colaboradores (2018) apresenta-se a mesma taxa de incidência ajustada pela 

exposição constante no relatório, que é compatível com a esperada para a doença.  

 

Há maior risco de reativação de tuberculose (TB) e desenvolvimento de novos casos em 

indivíduos tratados com anti-TNF, o que é deve ser considerado num contexto de tratamento 

em um país com alta prevalência da doença.  

 

Argumenta-se que há maior risco de reativação de tuberculose latente e de novos casos da 

doença em indivíduos que utilizam medicamentos anti-TNF em relação aos tratados com anti-

IL-17. Esse aspecto é de fundamental importância dada a alta prevalência da doença no Brasil. 

Foi submetido um estudo (Winthrop et al., 2018) em que se avalia a segurança do uso de 

secuquinumabe em relação à tuberculose. 

AVALIAÇÃO: Há aumento no risco de reativação de tuberculose latente e de desenvolvimento 

de novos casos em indivíduos tratados com anti-TNF. Para adalimumabe entre 24.605 indivíduos 

tratados a taxa observada de tuberculose ativa (miliar, linfática, peritoneal e pulmonar) foi de 

0,20 por 100 pacientes-ano a taxa de conversões foi de 0,09 per 100 pacientes-ano. Para 

etanercepte, entre 17.505 indivíduos tratados, tuberculose pulmonar e extrapulmonar foi 

observada em aproximadamente 0,02% deles. Para infliximabe 14 casos foram registrados entre 

os participantes dos estudos clínicos. Em estudo controlado de um ano com 924 pacientes, 0,4% 

desenvolveu tuberculose. Para golimumabe, 0,3% em 1.659 tratados. Para certolizumabe a taxa 

observada foi de 0,61 por 100 pacientes-ano entre 5.118 tratados. Em relação a secuquinumabe, 

no estudo de Winthrop conclui-se que o risco de reativação de tuberculose é provavelmente 

baixo, mas que é necessário realizar a triagem para tuberculose latente antes de se considerar 

tratamento com anti-IL-17 e, nos casos positivos, fazer o tratamento para TB. Na bula do 



 
 

 

81 
 
 

medicamento há a mesma indicação, da necessidade de triagem e tratamento para tuberculose 

antes da instituição do tratamento com anti-IL-17.  

Importante relatar nesse caso que tuberculose sem tratamento é um critério de exclusão 

expresso para o tratamento com biológicos de acordo com o PCDT do Ministério da Saúde, 

seguindo a recomendação na bula desses medicamentos. No caso de indivíduos com infecção 

ativa ou com alto risco para infecção (tuberculose latente) preconiza o PCDT que o tratamento 

seja individualizado, com uma rigorosa avaliação do risco-benefício, fugindo à lógica das 

linhas.  

 

Secuquinumabe deveria ser instituído como tratamento de primeira linha nos casos em que há 

conhecida contraindicação ao uso de anti-TNF 

 

Argumenta-se que nos casos de contraindicação ao uso de anti-TNF como na doença neurológica 

desmielinizante (esclerose múltipla, neurite óptica, leucodistrofias, entre outras); doença 

maligna ou estados de pré-malignidade; insuficiência cardíaca congestiva classes III ou IV, 

secuquinumabe deve ser instituído como primeira linha de tratamento. Foram submetidos três 

relatos de caso em indivíduos com esclerose múltipla (MACALUSO et al., 2019 e CORTESE et al., 

2019) e espondilite anquilosante que foram tratados com secuquinumabe. No primeiro caso, 

indivíduo com esclerose múltipla tratado por um ano com secuquinumabe não apresentou 

novas lesões ao longo de um ano de tratamento. Relatam-se também dois outros casos de 

tratamento de dois anos com secuquinumabe após os quais não foram observadas pioras da 

esclerose múltipla. Em dois dos casos, os indivíduos haviam sido tratados com anti-TNF 

anteriormente ao diagnóstico da esclerose múltipla.  

AVALIAÇÃO: Importante relatar que nos estudos pivotais envolvendo o uso de secuquinumabe 

em espondilite anquilosante (MEASURE 1 e 2) estabeleceu-se como critérios de exclusão a 

presença das seguintes doenças e condições clínicas: doenças infeciosas ativas; doença maligna; 

doenças inflamatórias ativas que não espondilite anquilosante, incluindo doença inflamatória 

intestinal e uveíte; hipertensão não controlada (≥160/95 mmHg); insuficiência cardíaca classes 

III ou IV, diabetes não controlada; histórico de doença ou lesão hepática; infecção por HIV, 

hepatite B ou hepatite C; histórico de doenças linfoproliferativas, doenças crônicas progressivas 

severas ou não controladas, entre outros. Dessa forma não há informação a respeito da 

segurança de tratamentos com secuquinumabe nesses indivíduos. De fato, a presença de 

comorbidades como tuberculose sem tratamento; infecção bacteriana com indicação de uso de 

antibiótico; infecção fúngica ameaçadora à vida; infecção por herpes-zoster ativa; hepatites B 

ou C agudas; doença linfoproliferativa nos últimos cinco anos; insuficiência cardíaca congestiva 

classes III ou IV; doença neurológica desmielinizante é critério de exclusão para tratamento com 

medicamentos biológicos no PCDT do Ministério da Saúde. Apesar de não se observarem pioras 

no quadro de esclerose múltipla nos três indivíduos em uso de secuquinumabe, os relatos de 

caso constituem nível de evidência muito baixo para que sejam alteradas as recomendações no 

PCDT de exclusão desses pacientes.  
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Avaliação Econômica 

 

Das 147 contribuições recebidas de cunho técnico-científico, 15 responderam sim para 

contribuir com aspectos relacionados à avaliação econômica, sendo que 12 apresentaram 

argumentação discordantes, com 2 discordâncias parciais adicionais e 1 apresentou 

argumentação concordante à apresentada no relatório da CONITEC. Dessas contribuições 13 

foram consideradas para análise e se baseiam nos seguintes fundamentos:  

 

O preço do medicamento é o menor e seu uso estaria associado a um perfil de segurança maior 

(menor risco de infecções como tuberculose) o que geraria uma diminuição do uso de recursos 

públicos 

A via de administração do medicamento (subcutânea) e a posologia de manutenção com uma 

aplicação por mês gerariam economia em relação aos anti-TNF. Na falha do anti-TNF seria 

necessário utilizar o dobro da dose de secuquinumabe para permitir o reestabelecimento dos 

pacientes 

O medicamento gera economia porque evita deformidades articulares, disfunção motora, 

necessidade de internação e cirurgias reparadoras 

 

Argumenta-se que, em relação aos tratamentos com anti-TNF, o uso de secuquinumabe geraria 

economia de recursos públicos porque é mais barato e estaria associado a melhor eficácia e um 

perfil de segurança mais favorável, evitando a utilização de serviços públicos para o tratamento 

de infecções como a tuberculose e de outros agravos à saúde. Não foram submetidos estudos 

que embasassem essas informações.  

AVALIAÇÃO: os estudos econômicos devem considerar todos os custos em saúde que derivam 

da utilização de uma determinada tecnologia em um sistema de saúde, inclusive os gastos 

decorrentes dos eventos adversos causados pelo uso dessas tecnologias, necessidade 

diferencial de infraestrutura para administração do tratamento, danos à saúde evitados, 

internações evitadas, qualidade de vida e adesão decorrentes da via de administração, posologia 

e efetividade dos tratamentos, entre outros. Todos esses medicamentos estão associados a 

eventos adversos bem conhecidos e outras características que lhes são peculiares e podem 

afetar a qualidade de vida dos indivíduos de maneira diferente e, dessa forma, avaliar somente 

o custo direto relacionado à sua aquisição, não reflete, de fato, o custo incremental real da 

mudança de linha da tecnologia. Nas contribuições em que se utilizam esses argumentos não se 

submetem estudos em que se demonstrem que haveria de fato uma economia decorrente do 

uso de secuquinumabe em primeira linha em relação ao uso como segunda opção e quais seriam 

as condições em que esse racionamento de recursos ocorreria. Reforça-se que em indivíduos 

considerados em risco de reativação ou aquisição de tuberculose o tratamento é individualizado 

e pode não seguir a lógica de linhas.  
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Os perfis dos pacientes para os quais se prescreve secuquinumabe é o mesmo daqueles que 

recebem anti-TNF como primeiro tratamento após a falha de AINEs e medicamentos 

modificadores da doença sintéticos, demonstrando que, na prática clínica, essas classes de 

medicamentos são percebidas como semelhantes.  

 

Apresenta-se o estudo conduzido na República Tcheca de Mann e colaboradores (2019)25, 

observacional prospectivo de um ano, em que se registram os perfis de indivíduos para os quais 

são instituídos novos tratamentos com biológicos para espondiloartrite axial após a falha de 

sintéticos ou de outros biológicos. Importantes características demográficas e clínicas dos 

grupos de pacientes que receberam secuquinumabe ou anti-TNF foram comparadas, 

concluindo-se que não havia diferenças significativas entre elas e que os perfis dos grupos de 

pacientes naive eram semelhantes. Já, em relação aos falhos, o perfil do grupo que recebeu 

secuquinumabe demonstra uma maior atividade da doença.  

AVALIAÇÃO: Apesar de não haver diferenças nos perfis dos pacientes que constituíram os dois 

grupos entre os pacientes naive, entre os 228 acompanhados, 191 foram tratados com anti-TNF 

e 37 com secuquinumabe, demonstrando que a preferência é pela utilização de anti-TNF em 

primeira linha. Os perfis observados refletem os perfis dos indivíduos incluídos nos estudos 

clínicos com esses medicamentos, para os quais há dados de eficácia e segurança. Para o 

secuquinumabe foi incluído um subgrupo naive nos estudos controlados randomizados e para 

os anti-TNF há revisões sistemáticas de estudos controlados randomizados com indivíduos 

naive.  

 

Estudo de custo-efetividade submetido pela empresa produtora do medicamento  

 

A empresa Novartis® submeteu novo estudo econômico, de custo-efetividade, dada a crítica 

recebida pela escolha de estudo de custo-minimização apresentado na proposta inicial. Uma 

primeira observação sobre o documento submetido é que não há pergunta de pesquisa 

claramente apresentada. Segundo as boas práticas para apresentação de estudos econômicos 

deve-se apresentar a pergunta de pesquisa de forma adequada, clara e passível de ser 

respondida. A população-alvo do estudo foi descrita de forma clara, delimitando a população 

àqueles indivíduos com espondilite anquilosante ativa e falhos a tratamentos com 

medicamentos modificadores da doença sintéticos. Entretanto, o peso médio da população foi 

extraído do estudo MEASURE 2, enquanto deveria ter provindo de dados da população 

brasileira. Nesse caso o peso utilizado foi de 83 Kg, enquanto a mediana do peso do homem 

brasileiro entre 35 e 54 anos é de 74,6 Kg26. As principais alternativas ao tratamento com 

secuquinumabe, de acordo com a proposta do demandante, foram apresentadas e descritas de 

                                                           
25 Mann HF, Závada J, Šenolt L, Bubová K, Nekvindová L, Křístková Z, Horák P, Vencovský J, Pavelka K; and the ATTRA Registry. Real 
world use of secukinumab for treatment of axial spondyloarthritis and psoriatic arthritis: nationwide results from the ATTRA registry. 
Clin Exp Rheumatol. 2019 Mar-Apr;37(2):342-343. Epub 2019 Jan 4. PubMed PMID: 30620295. 
26 Fonte IBGE: https://sidra.ibge.gov.br/tabela/2645#resultado 

https://sidra.ibge.gov.br/tabela/2645#resultado
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forma adequada e são as existentes no PCDT do Ministério da Saúde. O horizonte temporal de 

40 anos está adequado para captar as principais diferenças de custo e desfechos em saúde entre 

as tecnologias analisadas, tratando-se de doença crônica. A perspectiva do estudo foi informada 

e está adequada.  

As medidas de desfecho em saúde foram anos de vida ajustados pela qualidade (sobrevida e 

utilidades), mudanças de curto prazo (3 meses) no escore BASDAI e BASFI condicionadas à 

resposta BASDAI 50, mudanças em longo prazo no escore BASFI27 (em função do escore mSASSS) 

e taxas de descontinuação dos biológicos comparados. Diferentes tratamentos estão 

relacionados a diferentes mudanças nos escores BASDAI e BASFI. O modelo de Markov 

apresentado está adequado e os estados de saúde dele componentes representam os principais 

eventos clínicos relacionados ao tratamento com biológicos. A transição entre os estados de 

saúde ocorre em função da probabilidade de se atingir o escore BASDAI 50, de se adquirir 

infecções graves ou de se desenvolver malignidades. O escore BASDAI 50 é utilizado no PCDT do 

Ministério da Saúde como parâmetro para avaliação de resposta ao tratamento. Entretanto, faz-

se uma média entre os escores obtidos para os outros medicamentos para representar os 

escores BASDAI 50 associados a tratamentos com infliximabe 5 mg e certolizumabe (200/400 

mg), alegando-se que não há dados na literatura a respeito desse desfecho para esses 

medicamentos. No caso do infliximabe, no estudo clínico controlado e randomizado de Braun e 

colaboradores (2002)28 com baixo risco de viés o escore BASDAI 50 é avaliado como desfecho 

primário e o resultado obtido no estudo foi de 53% (IC 95% 37–69) após 12 semanas (infliximabe 

5 mg/Kg nas semanas nas semanas 0, 2 e 6). O valor utilizado pelo demandante foi de 44,20% 

(IC 95% 26-64,1), ou seja 10% menor que o aferido em estudo clínico. Para certolizumabe há o 

estudo clínico controlado randomizado de Landewé e colaboradores29 de 2014 em que se avalia 

o escore BASDAI 50 em indivíduos tratados com esse medicamento, reportando-se valores entre 

44 e 45%, mais próximos da média calculada pelo demandante. Em relação às taxas de 

descontinuação, para certolizumabe foram de 12% no primeiro ano e de 8% no segundo ano, 

em relação ao primeiro, e não de 12,6% e 11%, como relatadas no trabalho; para adalimumabe 

36% descontinuaram em cinco anos segundo Sieper e colaboradores (2012), entretanto, as taxas 

propostas pelo demandante somariam nesse período 50% de descontinuação; para etanercepte 

a taxa de 25,1% não foi encontrada nos estudos citados como referência; para golimumabe, por 

meio de consulta a outro estudo não referenciado pelo demandante, observou-se que a taxa de 

descontinuação em 1 ano foi de 12% e não 15,1% e em dois anos de 7% e não 6,2%. Para 

infliximabe, segundo o estudo de Braun e colaboradores (2008) as taxas de descontinuação nos 

primeiro e segundo anos para aqueles que receberam infliximabe 5mg/Kg foram de 11% e 4% 

respectivamente, diferentes das relatadas 2,1% e 15,7%. Os riscos relativos de mortalidade 

                                                           
27 A fonte dos escores BASDAI e BASFI foi a metanálise em rede submetida pelo demandante.  
28 Braun J, Brandt J, Listing J, Zink A, Alten R, Golder W, Gromnica-Ihle E,Kellner H, Krause A, Schneider M, Sörensen H, Zeidler H, 
Thriene W, Sieper J. Treatment of active ankylosing spondylitis with infliximab: a randomised controlled multicentre trial. Lancet. 
2002 Apr 6;359(9313):1187-93. PubMed PMID: 11955536. 
29 Landewé R, Braun J, Deodhar A, Dougados M, Maksymowych WP, Mease PJ, Reveille JD, Rudwaleit M, van der Heijde D, Stach C, 
Hoepken B, Fichtner A, Coteur G, de Longueville M, Sieper J. Efficacy of certolizumab pegol on signs and symptoms of axial 
spondyloarthritis including ankylosing spondylitis: 24-week results of a double-blind randomised placebo-controlled Phase 3 study. 
Ann Rheum Dis. 2014 Jan;73(1):39-47. doi: 10.1136/annrheumdis-2013-204231. Epub 2013 Sep 6. PubMed PMID: 24013647; 
PubMed Central PMCID: PMC3888598. 
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doença-específica estão adequados ao que se publica na literatura (RR 1,63). Os outros riscos 

relativos de tuberculose, infecções graves e malignidade foram referenciados de estudo com 

população com psoríase grave sem uso de medicamentos biológicos (Abuabara et al., 2010). Há 

estudos observacionais com população diagnosticada com espondilite anquilosante em que se 

relatam taxas de mortalidade, com em Exarchou et al., 201530, por exemplo.  

As utilidades (obtidas pelo instrumento EQ-5D dos estudos MEASURE 1 e 2) para cada estado de 

saúde, para o caso base, foram correlacionadas aos escores BASDAI e BASFI (variáveis preditivas) 

pela utilização de modelo matemático (algoritmo de mapeamento linear, derivado de 

publicações da literatura), de forma que pudessem variar proporcionalmente às respostas 

obtidas para BASDAI e BASFI ao longo da evolução dos indivíduos pelo modelo. Os escores 

BASDAI e BASFI foram derivados da metanálise em rede para população naive apresentada pelo 

demandante em que se comparam os biológicos anti-TNF com secuquinumabe. Em avaliação da 

referência bibliográfica submetida pelo demandante com a análise do modelo, consta 

observação de que a estimativas do modelo para os escores BASDAI e BASFI são mais baixas e 

menos variáveis do que as observadas nos estudos clínicos, porque presume-se no modelo que 

apenas os respondedores continuam o tratamento, enquanto nos estudos clínicos os não 

respondedores também continuam sendo tratados.  

Os custos utilizados foram os diretos para aquisição dos medicamentos, com exames 

obrigatórios e de monitoramento preconizados no PCDT, com tratamento de eventos adversos 

como infecções graves e malignidades e com o custo de manutenção da doença em si que se 

baseou em modelo de regressão dependente do escore BASFI (custo relacionado ao estado de 

saúde).  

Para o caso base, secuquinumabe foi dominante em relação a todas as outras opções 

disponíveis, apresentando maior efetividade em termos de AVAQ ganhos e o menor custo 

(Tabela 12).  

 

Tabela 12 – Resultados do caso base com custos e AVAQ incrementais.  

  

                                                           
30 Exarchou S, Lie E, Lindström U, Askling J, Forsblad-d'Elia H, Turesson C,Kristensen LE, Jacobsson LT. Mortality in ankylosing 
spondylitis: results from a nationwide population-based study. Ann Rheum Dis. 2016 Aug;75(8):1466-72. doi:10.1136/annrheumdis-
2015-207688. Epub 2015 Sep 2. PubMed PMID: 26338036. 
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Foram conduzidas análises de sensibilidade determinística e probabilística. Na análise 

determinística as razões de custo-efetividade incrementais foram convertidas e expressas como 

benefício monetário líquido incremental, em que se mede a diferença de benefício monetário 

líquido entre duas intervenções. A variação de nenhum dos parâmetros alterou os resultados de 

dominância observados no caso base. Entretanto, a variação de BASDAI 50 a cada 3 meses para 

secuquinumabe causou uma grande variação no benefício monetário líquido (entre 5 a 40 mil, 

para a maioria das comparações), bastante impreciso.  

Os resultados da análise de sensibilidade probabilística indicam que o caso base não se altera 

em 91% das simulações.  

Na análise de cenários alternativos, manteve-se a situação do caso base na maioria dos casos. 

Chama atenção que no cenário em que se mantêm as taxas de descontinuação iguais para todos 

os medicamentos envolvidos na análise certolizumabe, infliximabe e etanercepte apresentam 

maiores efetividade e custos que secuquinumabe.  

As limitações identificadas no modelo dizem respeito às características imputadas na linha de 

base para os participantes no que se refere ao peso médio de 83 Kg, não compatível com o 

observado para a população brasileira nessa faixa etária e do mesmo gênero. Esse parâmetro 

está diretamente associado ao custo dos medicamentos cujas doses são calculadas com base no 

peso dos indivíduos. Os escores BASDAI 50 de infliximabe e certolizumabe foram calculados 

pelas médias dos escores obtidos da metanálise em rede para os outros medicamentos, 

entretanto, há informações disponíveis na literatura a esse respeito. No que diz respeito a 

infliximabe os dados da literatura são bastante discrepantes das médias. As taxas de 

descontinuidade apresentadas para os medicamentos estão discrepantes das encontradas nos 

estudos clínicos referenciados e alteram, quando igualadas, o resultado da análise. As taxas de 

mortalidade relacionadas à tuberculose, malignidades e infecções graves foram extraídas de 

estudo com psoríase grave e não envolvendo população com espondilite anquilosante.  

A metanálise em rede utilizada para abastecer o modelo com dados de efetividade dos 

medicamentos na qualidade de vida dos indivíduos (com variação proporcional à BASDAI e 

BASFI) tem limitações importantes, principalmente relacionadas à baixa confiança nos efeitos 

relativos dos medicamentos nesses desfechos, dadas, principalmente, à imprecisão das 

estimativas de efeito relativo, com intervalos de credibilidade bastante abrangentes.  

 

Análise de Impacto Orçamentário 

 

Das 143 contribuições recebidas de cunho técnico-científico, 13 responderam sim para 

contribuir com aspectos relacionados ao impacto orçamentário, das quais 12 apresentaram 

argumentação totalmente discordante e 1 parcialmente discordante à apresentada no relatório 

da CONITEC. Dentre as contribuições recebidas nenhuma trouxe contribuições técnicas 

relevantes a respeito do estudo de impacto orçamentário.  
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Contribuições além dos aspectos citados 

 

Das 147 contribuições recebidas de cunho técnico-científico, 9 responderam sim para 

contribuir com aspectos além dos citados. Das 3 contribuições avaliadas em que se 

apresentaram evidências científicas, todas já haviam sido apresentadas e discutidas na seção de 

evidências clínicas.  

 

9.2 Contribuições sobre experiência ou opinião 

 

Das 1.363 contribuições recebidas sobre experiência com a tecnologia ou opinião sobre 

a incorporação, 256 não continham informações relacionadas às respostas ou se tratavam de 

duplicações e foram excluídas. Por abordarem um tema diferente 29 foram excluídas, restando 

1.079 contribuições que foram avaliadas.  

 

Perfil dos participantes 

A maioria das contribuições partiram de pessoa física (mais de 99%) pertencentes a 

representações de pacientes (84%), com porcentagem bem equilibrada entre os sexos. A 

maioria se declarou branco ou pardo e pertencente à faixa etária entre 25 a 59 anos. A maioria 

das contribuições partiu da região sudeste e sul. A maioria soube da consulta pública por meio 

de amigos, colegas ou profissionais de trabalho.  

 

Tabela 13 – Contribuições de experiência ou opinião da consulta pública n° 39 de acordo com 

a origem. 

Característica Número absoluto (%) 

Pessoa física 1.361 (99,8) 

Paciente 809 (59) 

Familiar, amigo ou cuidador de paciente 340 (25) 

Profissional de saúde 94 (7) 

Interessado no tema 118 (8,8) 

  

Pessoa jurídica 2 (0,15) 
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Tabela 14 - Características demográficas de todos os participantes da consulta pública n° 39 por 

meio do formulário de experiência ou opinião. 

Característica Número absoluto (%) 

Sexo  

Feminino 711 (52) 

Masculino 650 (48) 

 

Cor ou Etnia 
 

Amarelo 23 (2) 

Branco 910(67) 

Indígena - 

Pardo 356(26) 

Preto 72(5) 

 

Faixa etária 
 

Menor de 18 anos 5 (0) 

18 a 24 anos 130 (10) 

25 a 39 anos 512 (38) 

40 a 59 anos 584 (43) 

60 anos ou mais  130 (10) 

 

Regiões brasileiras 
 

Norte 33 (2) 

Nordeste 159 (12) 

Sul 246 (18) 

Sudeste 774 (57) 

Centro-oeste 151 (11) 

 

 

Avaliação geral da recomendação preliminar da CONITEC 

 

Das 1.336 contribuições recebidas sobre opinião ou experiência com a tecnologia, 1.253 

discordaram totalmente, 37 discordaram parcialmente, 58 concordaram totalmente e 15 

concordaram parcialmente da recomendação preliminar da CONITEC, e, entre as analisadas, 

apresentaram os seguintes argumentos: 

Para os que declararam discordância total os principais pontos relatados foram os 

seguintes: 1. Limitação da primeira linha de tratamento a apenas uma classe de medicamentos, 

quando existe outra classe com medicamentos com eficácia comprovada; 2. O medicamento é 

mais eficaz que os anti-TNF, em relação à sobrevida (está relacionado a maior sobrevida), trata 

melhor dores (efeito maior na redução das dores), rigidez da coluna cervical, inflamação 
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(especialmente entesites, inchaço nos dedos dos pés e das mãos), lesões articulares, aumenta a 

qualidade de vida e evita traumas emocionais e sociais; 3. O tratamento com secuquinumabe 

apresenta menor risco aos pacientes, inclusive em relação à infecção por tuberculose, à 

hepatotoxicidade e a problemas vasculares; 4. A incorporação em primeira linha trará economia 

substancial ao governo (77 milhões de reais em 5 anos); 5. A decisão de utilizar o medicamento 

em primeira ou segunda linha deve ser do médico e do paciente; 6. Evita a progressão 

radiográfica da doença; 7. Não se deveria submeter os pacientes a medicamentos ineficazes 

como os AINEs e anti-TNFs antes de poder dar acesso a secuquinumabe; 7. O mecanismo de 

ação de anti-IL-17 é mais específico para tratamento de espondilite anquilosante; 8. A aplicação 

do medicamento é mais simples; 9. O uso do medicamento está associado à remissão da doença 

e geraria menos gastos ao INSS por aposentadoria precoce.  

Entre os que declararam discordância parcial os argumentos não foram diferentes dos 

já apresentados acima. Os que declararam concordância total, relataram, nos comentários, 

opiniões não convergentes com a opinião. A opinião de concordância parcial esteve mais 

relacionada à restrição a grupos que têm contraindicação conhecida ao uso de anti-TNF.  

 

Experiência profissional 

 

Das 1363 contribuições recebidas no formulário de opinião ou experiência, 65 foram 

contribuições de experiência profissional, sendo avaliadas as 64 que apresentaram 

argumentações positivas e/ou negativas. Destas, 49 tiveram alguma experiência com o 

medicamento avaliado, 10 tiveram alguma experiência com o medicamento avaliado e com 

outras tecnologias, e 9 tiveram alguma experiência apenas com outras tecnologias. As 

argumentações apresentadas foram: 

 

Argumentações Positivas  

 

1. Secuquinumabe  

Controle rápido da atividade da doença (resposta rápida); maior efetividade e 

segurança; melhora progressiva e duradoura, em relação à dor e inflamação principalmente em 

entesites e doença periférica, impede evolução ou a formação de danos estruturais; medicação 

é subcutânea autoaplicável; fácil manuseio e conservação domiciliar; efeitos colaterais são de 

fácil manutenção. Melhora da qualidade de vida, com retardo da contratura muscular, melhoras 

significativas das dores e edemas articulares. Retorno mais pronto às atividades laborais. Melhor 

resposta quando utilizado em primeira linha, apresentando melhores resultados em longo 

prazo. O uso do medicamento está associado à remissão da doença. Não apresenta risco de 

ativação de tuberculose ou de reativação de tuberculose latente. Menor progressão radiológica 
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da doença. Mais segurança cardiovascular. O uso do medicamento está relacionado à melhor 

adesão ao tratamento. 

2. Anti-TNF 

Boa melhora no quadro articular, com resposta geral adequada e rápida (dor e fadiga). 

Melhora na atividade da doença. Obtém-se resposta adequada na maioria dos casos. Melhora 

do quadro axial e periférico. Ótima segurança. Eficácia prolongada, boa tolerabilidade e adesão. 

Tão eficaz quanto secuquinumabe. Melhora nos sintomas. Controlam a doença e estão 

associados à remissão da doença. Abrangem diversas doenças. Redução da progressão 

radiográfica. Melhora na qualidade de vida.  

 

Argumentações Negativas 

 

1. Secuquinumabe  

O medicamento apresenta pobre resposta terapêutica, com resposta lenta ao início do 

tratamento. Há pacientes que não conseguem se manter aderentes ao tratamento. Herpes oral 

e sintomas parecidos com resfriado poucos dias após a aplicação, talvez relacionados a infecções 

do sistema respiratório superior (como descrito em bula). Aumento da suscetibilidade a 

infecções (como exemplo cita-se a candidíase cutânea). Não tem eficácia em pacientes com 

doença inflamatória intestinal combinada. Reações alérgicas locais. Perda de efeito em alguns 

casos.  

 

2. Anti-TNF 

Tuberculose, alergia, aumento de suscetibilidade a infecções, não fazem efeito. Falha de 

resposta e de resposta sustentada em muitos pacientes.  

 

 

Experiência como paciente 

Das 1.363 contribuições recebidas no formulário de opinião ou experiência, 720 foram 

contribuições de experiência de paciente, sendo avaliadas as 697 que apresentaram 

argumentações positivas e/ou negativas. As argumentações apresentadas foram: 

 

Argumentações Positivas  
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1. Secuquinumabe  

Diminuição da dor e inflamação; diminuição mais rápida da dor; retardamento da evolução da 

doença; diminuição da rigidez postural, diminuição da rigidez na região cervical. Pouca reação 

adversa em relação aos medicamentos similares. Medicamento mais eficaz que os outros 

similares. Melhora no quadro geral, qualidade de vida, locomoção (maior rapidez, menor dor 

nas articulações), elasticidade, ausência de fadiga muscular; maior amplitude de movimentos. 

Não houve efeitos colaterais. Menos hepatoxicidade. Diminuição nas oscilações dos batimentos 

cardíacos.  

 

2. Anti-TNF 

Retardamento considerável da evolução da doença; diminuição das dores, inchaço e 

fadiga; melhora nas dores articulares; estabilizam a progressão da doença; melhora de sintomas; 

melhora a rigidez; a doença entrou em remissão; melhora na qualidade de vida; melhora na 

mobilidade, sem dor nas articulações. Melhora no desempenho físico.  

 

Argumentações Negativas 

 

1. Secuquinumabe  

Alergia; vermelhidão na pele; maior tempo para recuperação de viroses; queda na 

imunidade (evitar pessoas doentes); dores na cabeça e aumento das crises de rinite; leve 

leucopenia; resfriado, garganta inflamada; “o medicamento me fez engordar muito”; coceira no 

corpo; inflamação do trato respiratório; candidíase. Infecção por fungo. Aumento de 

triglicerídeos. Enjoo. Queda de cabelo. Injeções mensais causam desconforto.  

2. Anti-TNF 

O medicamento perde o efeito depois de algum tempo de uso; sonolência; dor ao aplicar 

e as vezes edema; dermatite; não foi eficaz; permaneceu a rigidez; reação alérgica grave com 

choque anafilático; dores e fadiga (medicamentos sem eficácia); a aplicação via intravenosa 

(infusão) é desgastante, dispendiosa tanto física quanto psicologicamente para os pacientes e 

requer a atenção, durante horas, de profissionais de saúde. Enjoo, cansaço. Aumento de pressão 

sanguínea. Efeitos gastrintestinais transitórios. Tuberculose. Tuberculose milear.  

 

Cuidador ou responsável  

Das 1.363 contribuições recebidas no formulário de opinião ou experiência, 88 foram 

contribuições de pessoas que se declararam como cuidadores ou responsáveis. Destas, 66 
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tiveram alguma experiência com o medicamento avaliado e 22 tiveram alguma experiência 

apenas com outras tecnologias. As argumentações apresentadas foram: 

Argumentações Positivas  

 

3. Secuquinumabe  

Rápida resposta, melhora na qualidade de vida, fácil de aplicar, diminuição na dor e na 

inflamação, entre outros sintomas. Diminuição das dores na região da coluna e quadril (região 

sacroilíaca) como também diminuição da rigidez muscular. Interrompe a progressão 

radiográfica. Diminuição do PCR. Volta às atividades diárias normais. Consegue realizar atividade 

física. Não se observaram efeitos colaterais graves. Movimentação com maior facilidade, sem 

dor. Locomoção sem dor. A rigidez nas articulações diminuiu facilitando a movimentação da 

coluna, do pescoço e dos braços. Diminuição do uso de anti-inflamatórios. Resultados de eficácia 

superiores aos outros tratamentos disponíveis.  

 

4. Anti-TNF 

Melhora na qualidade de vida. Melhora das dores e quadro geral (incluindo fadiga). O 

uso foi associado a uma estabilização da doença.  

 

Argumentações Negativas 

 

3. Secuquinumabe  

“O medicamento deve ser refrigerado, mas com o suporte do programa de pacientes não 

teve problema.”; dor no local da aplicação, náuseas e falta de apetite, urticária. Logo após da 

aplicação do medicamento observou-se tosse seca.  

4. Anti-TNF 

Não se observou diminuição de marcadores inflamatórios, como PCR. Observou-se 

hepatotoxicidade com o uso de anti-TNF. Reação alérgica durante a aplicação. Necessidade de 

uso de corticoides para evitar reações alérgicas foi problemático para paciente com problemas 

cardíacos. Intolerância. Piora no quadro cardíaco. Não segurou a progressão radiográfica.  
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Avaliação global das contribuições 

 

Após apreciação das contribuições encaminhadas pela Consulta Pública, o Plenário 

manteve o entendimento que a evidência relacionada ao uso de anti-TNF em espondilite 

anquilosante, composta por revisões sistemáticas de boa qualidade de estudos controlados 

randomizados, é bastante robusta e de que há uma vasta experiência na prática clínica com essa 

classe de medicamentos. Entendeu, dessa forma, não houve argumentação suficiente para 

alterar a recomendação preliminar. 

 

 

10. RECOMENDAÇÃO FINAL  
 

 

Os membros da CONITEC presentes na 82° reunião ordinária, no dia 09 de outubro de 

2019, deliberaram, por unanimidade, por recomendar a não incorporação de secuquinumabe 

para espondilite anquilosante em primeira linha de tratamento após falha com medicamentos 

modificadores da doença sintéticos ou anti-inflamatórios não esteroidais, no SUS. 

Foi assinado o Registro de Deliberação n° 474/2019.  
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11. DECISÃO 
 

PORTARIA Nº 54, DE 5 DE NOVEMBRO DE 2019 

 

Torna pública a decisão de não incorporar o 

secuquinumabe como primeira etapa de terapia  

biológica para o tratamento da espondilite 

anquilosante ativa em pacientes adultos no âmbito do 

Sistema Único de Saúde - SUS. 

 

Ref.: 25000.047642/2019-11, 0012049181. 

O SECRETÁRIO DE CIÊNCIA, TECNOLOGIA, INOVAÇÃO E INSUMOS ESTRATÉGICOS EM SAÚDE DO 

MINISTÉRIO DA SAÚDE, no uso de suas atribuições legais e, nos termos dos arts. 20 e 23 do 

Decreto 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve: 

 

Art.1º Não incorporar o secuquinumabe como primeira etapa de terapia biológica para o 

tratamento da espondilite anquilosante ativa em pacientes adultos no âmbito do Sistema Único 

de Saúde (SUS). 

 

Art.2º O relatório de recomendação da Comissão Nacional de Incorporação de Tecnologias no 

Sistema Único de Saúde (Conitec) sobre essa tecnologia estará disponível no endereço 

eletrônico: http://conitec.gov.br/. 

 

Art.3º A matéria poderá ser submetida a novo processo de avaliação pela Conitec, caso sejam 

apresentados fatos novos que possam alterar o resultado da análise efetuada. 

 

Art.4º Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicação. 

 

DENIZAR VIANNA ARAUJO 

 

 

 

http://conitec.gov.br/
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ANEXO 1 AVALIAÇÃO DA QUALIDADE DOS ESTUDOS CONTROLADOS RANDOMIZADOS COM 
SECUQUINUMABE 

Os Estudos MEASURE 1 a 4 foram avaliados para o risco de viés pela ferramenta da colaboração Cochrane para 

avaliação do risco de viés de ensaios clínicos randomizados (Quadro 4). 

Quadro 4 – Avaliação do risco de viés dos estudos MEASURE 1 a 4 

MEASURE 1 (Baeten et al., 2015) 

Domínio ferramenta Cochrane Julgamento do autor da revisão Critérios para julgamento 

Viés de seleção (geração da sequência 

aleatória) 
Baixo Tecnologia de resposta interativa 

Viés de seleção (ocultação da 

alocação) 
Baixo 

Recipientes idênticos com os 

tratamentos numerados de forma 

sequencial 

Viés de performance (cegamento de 

participantes e profissionais) 
Baixo 

Cegamento de profissionais e 

participantes assegurado 

Viés de detecção (cegamento de 

avaliadores de desfecho) 
Baixo 

O profissional que fez a análise 

estatística das informações não 

estava cegado 

Viés de atrito (desfechos incompletos) Baixo 
Não houve perda de dados dos 

desfechos 

Viés de relato (relato de desfecho 

seletivo) 
Baixo 

O protocolo do estudo está 

disponível e todos os desfechos 

primários e secundários pré-

especificados que são de interesse 

da revisão foram reportados de 

acordo com o que foi proposto 

Outras fontes de viés Baixo - 

MEASURE 2 (Baeten et al., 2015) 

Domínio ferramenta Cochrane Julgamento do autor da revisão Critérios para julgamento 

Viés de seleção (geração da sequência 

aleatória)  
Baixo Tecnologia de resposta interativa 

Viés de seleção (ocultação da 

alocação) 
Baixo 

Recipientes idênticos com os 

tratamentos numerados de forma 

sequencial 



 
 

 

104 
 
 

Viés de performance (cegamento de 

participantes e profissionais) 
Baixo 

Cegamento de profissionais e 

participantes assegurado 

Viés de detecção (cegamento de 

avaliadores de desfecho) 
Baixo 

O profissional que fez a análise 

estatística das informações não 

estava cegado 

Viés de atrito (desfechos incompletos) Baixo 
Não houve perda de dados dos 

desfechos 

Viés de relato (relato de desfecho 

seletivo) 
Baixo 

O protocolo do estudo está 

disponível e todos os desfechos 

primários e secundários pré-

especificados que são de interesse 

da revisão foram reportados de 

acordo com o que foi proposto 

Outras fontes de viés Baixo - 

MEASURE 3 (Pavelka et al., 2017) 

Domínio ferramenta Cochrane Julgamento do autor da revisão Critérios para julgamento 

Viés de seleção (geração da sequência 

aleatória)  
Baixo Tecnologia de resposta interativa 

Viés de seleção (ocultação da 

alocação) 
Incerto 

Não há referência no texto sobre o 

método utilizado para ocultar a 

sequência aleatória 

Viés de performance (cegamento de 

participantes e profissionais) 
Incerto 

Os autores afirmam que houve 

cegamento dos participantes, 

cuidadores, investigadores e 

avaliadores de desfechos, mas não 

há descrição das medidas utilizadas 

para cegamento. 

Viés de detecção (cegamento de 

avaliadores de desfecho) 
Incerto 

Os autores afirmam que houve 

cegamento dos avaliadores de 

desfechos, mas não há descrição das 

medidas utilizadas para cegamento. 
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Não houve perda de dados dos 
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Baixo 
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secundários pré-especificados que 

são de interesse da revisão foram 
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reportados de acordo com o que foi 

proposto 

Outras fontes de viés Baixo - 

MEASURE 4 (Kivitz et al., 2018) 

Domínio ferramenta Cochrane Julgamento do autor da revisão Critérios para julgamento 

Viés de seleção (geração da sequência 

aleatória)  
Baixo Tecnologia de resposta interativa 

Viés de seleção (ocultação da 

alocação) 
Incerto 

Não há referência no texto sobre o 

método utilizado para ocultar a 

sequência aleatória 

Viés de performance (cegamento de 

participantes e profissionais) 
Incerto 

Os autores afirmam que houve 

cegamento dos participantes e 

investigadores, mas não há descrição 

das medidas utilizadas para 

cegamento. 

Viés de detecção (cegamento de 

avaliadores de desfecho) 
Incerto 

Não há descrição das medidas 

utilizadas para cegamento. 

Viés de atrito (desfechos incompletos) Baixo 
Não houve perda de dados dos 

desfechos 

Viés de relato (relato de desfecho 

seletivo) 
Baixo 

Todos os desfechos primários e 

secundários pré-especificados que 

são de interesse da revisão foram 

reportados de acordo com o que foi 

proposto 

Outras fontes de viés Baixo - 
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ANEXO 2 AVALIAÇÃO DA QUALIDADE DAS REVISÕES SISTEMÁTICAS  

 

Sepriano et al., 2017 

1. Foi fornecido um projeto a priori?  

Os critérios de inclusão e exclusão devem ser estabelecidos antes da realização da 

pesquisa.  

[Nota: É necessário haver referência a um protocolo, aprovação ética ou objetivos da 

pesquisa pré-determinados / publicados a priori para marcar um "sim".] 

X Sim 

Não 

Não é possível responder 

Não se aplica 

2. Seleção de estudos e extração de dados foi realizada duplamente?  

A extração de dados deve ser realizada por pelo menos 2 pessoas de forma independente 

e deve ser definido um procedimento para resolver discordâncias. 

[Nota: É necessário que pelo menos 2 pessoas tenham feito seleção de estudos, 2 pessoas 

tenham feito extração de dados, e divergências resolvidas por consenso ou uma pessoa 

verificou o trabalho da outra.] 

X Sim 

Não 

Não é possível responder 

Não se aplica 

3. Foi realizada uma pesquisa/busca bibliográfica abrangente?  

Pelo menos duas fontes eletrônicas devem ser pesquisadas. O relatório deve incluir os 

anos e as bases de dados usadas (por exemplo, Central, EMBASE e MEDLINE). As palavras-

chave e/ou os termos MeSH devem ser informados e, quando possível, a estratégia de 

busca deve ser fornecida. Todas as buscas devem ser complementadas por meio de 

consulta a conteúdos, revisões, livros-texto, cadastros especializados atualizados ou 

especialistas no campo de estudo específico e por meio de revisão das referências dos 

estudos encontrados. 

[Nota: Se foram utilizadas pelo menos 2 fontes + 1 estratégia suplementar, responda "sim" 

(Cochrane register / Central conta como 2 fontes; pesquisa em literatura cinzenta conta 

como literatura suplementar).] 

X Sim 

Não 

Não é possível responder 

Não se aplica 
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4. A situação da publicação (por exemplo, literatura cinzenta) foi utilizado como um 

critério de inclusão?  

Os autores devem declarar que procuraram por estudos independentemente de sua 

situação de publicação. Os autores devem declarar se excluíram ou não quaisquer estudos 

(da revisão sistemática), com base em sua situação de publicação, idioma etc.  

[Nota: Se a revisão indica que houve uma busca por literatura cinzenta ou literatura não 

publicada, responder "sim". Banco de dados único, teses, anais de congressos e registros 

de estudos são considerados literatura cinzenta. Se a busca foi de uma fonte que contém 

literatura cinzenta e não cinzenta, deve-se especificar que eles estavam procurando 

literatura inédita.] 

X Sim 

Não 

Não é possível responder 

Não se aplica 

5. Foi fornecida uma lista de estudos (incluídos e excluídos)?  

Deve ser fornecida uma lista de estudos incluídos e excluídos. 

[Nota: É aceitável que a lista dos estudos excluídos esteja apenas referenciada. Se houver 

um link eletrônico para acesso à lista, mas o link não está ativo, responda "não".] 

Sim 

X Não 

Não é possível responder 

Não se aplica 

6. Foram fornecidas as características dos estudos incluídos?  

Devem ser fornecidos de forma agregada (como uma tabela), dados sobre os participantes, 

as intervenções e os resultados dos estudos originais. Devem ser relatadas as diversas 

características em todos os estudos analisados, como idade, raça, sexo, dados 

socioeconômicos relevantes, estádio da doença, duração, gravidade ou comorbidades. 

[Nota: É aceitável se não foi apresentado no formato de tabela, desde que contemple as 

informações acima descritas.] 

X Sim 

Não 

Não é possível responder 

Não se aplica 

7. A qualidade científica dos estudos incluídos foi avaliada e documentada?  

Devem ser fornecidos a priori os métodos de avaliação (por exemplo, para estudos de 

eficácia, caso os autores optem por incluir apenas ensaios clínicos randomizados, duplo-

cego, controlados por placebo, ou alocação sigilosa como critérios de inclusão). Para 

outros tipos de estudos, é importante que existam itens alternativos. 

[Nota: Pode incluir o uso de uma ferramenta de avaliação de qualidade ou checklist (por 

exemplo, escala de Jadad, risco de viés, análise de sensibilidade, etc.), ou uma descrição 

de itens de qualidade, com algum tipo de resultado para cada estudo (é adequado 

informar escore "baixo" ou "alto", desde que claramente descritos os estudos que 

receberam esses escores. Não é aceitável um escore / intervalo resumo para todos os 

estudos em conjunto).] 

X Sim 

Não 

Não é possível responder 

Não se aplica 
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8. A qualidade científica dos estudos incluídos foi utilizada de forma adequada na 

formulação das conclusões?  

O rigor metodológico e a qualidade científica dos estudos deverão ser considerados na 

análise e conclusões da revisão e explicitamente informados na formulação de  

Recomendações. 

[Nota: Se foi dito algo como "os resultados devem ser interpretados com cautela, devido 

à má qualidade dos estudos incluídos", não é possível responder "sim" para esta pergunta, 

se respondeu "não" para a pergunta 7.] 

X Sim 

Não 

Não é possível responder 

Não se aplica 

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

Para os resultados agrupados deve ser feito um teste para garantir que os estudos podiam 

ser agrupados e para avaliar a sua homogeneidade (teste de qui-quadrado para 

homogeneidade, I²). Se houver heterogeneidade, deverá ser usado um modelo de efeitos 

aleatórios e/ou a adequação clínica da combinação deverá também ser levada em 

consideração (isto é, combinar os resultados era apropriado?). 

[Nota: Responda "sim" se houve menção ou descreveu a heterogeneidade, ou seja, se os 

autores explicaram que os resultados não puderam ser agrupados por causa de 

heterogeneidade / variabilidade entre as intervenções.] 

X Sim 

Não 

Não é possível responder 

Não se aplica 

10. A probabilidade de viés de publicação foi avaliada?  

Uma avaliação de viés de publicação deve incluir uma combinação de ferramentas gráficas 

(por exemplo, um gráfico de funil e outros testes disponíveis) e/ou testes estatísticos (por 

exemplo, teste de regressão Egger, Hedges-Olken).  

[Nota: Se nenhum valor de teste ou gráfico de funil foi incluído, responda "não". Se houve 

menção que viés de publicação não pôde ser avaliado porque havia menos de 10 estudos, 

responda “sim”.] 

Sim 

X Não 

Não é possível responder 

Não se aplica 

11. O conflito de interesses foi informado?  

Possíveis fontes de apoio devem ser claramente informadas, tanto na revisão sistemática 

quanto nos estudos incluídos.  

[Nota: Para obter um "sim", deve indicar fonte de financiamento ou apoio à revisão 
sistemática e para cada um dos estudos incluídos.] 

X Sim 

Não 

Não é possível responder 

Não se aplica 

PONTUAÇÃO FINAL 9/11 
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ANEXO 3 – APRESENTAÇÃO DOS DESFECHOS DOS ESTUDOS MEASURE 1 E 2  

Quadro 5 – Informações detalhadas dos estudos MEASURE 1 e 2  

Estudo/Deline

amento/ País 

(es) 

Participantes Braços do estudo 
Tempo de 

seguimento 
Desfechos avaliados (efeitos) 

MEASURE 1 

(NCT0135817

5) (Baeten et 

al., 2015) /ECR 

Fase III, duplo-

cego, 

controlado 

por placebo/ 

Multicêntrico 

Ásia, Europa, 

América do 

Norte e 

América do 

Sul 

Adultos com 

espondilite 

anquilosante (critérios 

modificados de Nova 

Iorque); doença ativa, 

escore ≥ 4 (escore 

BASDAI); dor na coluna 

> 4 pela Escala Visual 

Analógica (EVA). Uso 

prévio de AINE em 

dose máxima. Há 

também participantes 

falhados de MMCD 

sintéticos e MMCD 

biológicos (anti-TNF).  

1: 3 doses de 

secuquinumabe 

intravenoso (10 mg/Kg) 

(linha de base e nas 2ª e 

4ª semanas). Depois doses 

subcutâneas de 

secuquinumabe (150 mg) 

a cada 4 semanas (n=125).  

2: 3 doses de 

secuquinumabe 

intravenoso (10 mg/Kg) 

(linha de base e nas 2ª e 

4ª semanas). Depois doses 

subcutâneas de 

secuquinumabe (75 mg) a 

cada 4 semanas (n=124). 

3: placebo nos mesmos 

esquemas de 

administração até a 16ª 

semana (n=122).  

Desfecho 

primário com 

acesso após 16 

semanas. Tempo 

total do estudo 

foi de 2 anos, com 

extensão até 3 

anos. 

Desfecho primário: proporção de 

indivíduos que atingem ASAS20 na 

semana 16. Braço 1: 61%; braço 2: 60% e 

placebo 29% (p<0,001 em relação a 

placebo). 

Outros desfechos na semana 16: 

 

ASAS40: braço 1: 42%; braço 2: 33% e 

placebo 13% (p<0,001 em relação ao 

placebo)  

Nível proteína C reativa (em relação à 

linha de base): braço1: 0,4 ±1,09; braço 2: 

0,45 ± 1,09; placebo: 0,97 ±1,10 

ASAS5/6: braço 1: 49%; braço 2: 45% e 

placebo 13% (p<0,001 em relação a 

placebo) 

Escore BASDAI: braços 1 e 2: -2,32±0,17 e 

-2,34±0,18 e placebo -0,59±0,18 

(p<0,001). 

Escore SF-36: braços 1 e 2: 5,57±0,59 e 

5,64±0,60 e placebo 0,96±0,61 (p<0,001). 

Escore ASQoL: braços 1 e 2: -3,58±0,42 e -

3,61±0,42 e placebo -1,04±0,44 (p<0,001). 

Remissão parcial ASAS: braços 1 e 2: 15% 

e 16% e placebo 3% (p<0,01). 

MEASURE 2 

(NCT016493

75) (Baeten et 

al., 2015) /ECR 

Fase III, duplo-

cego, 

Adultos com 

espondilite 

anquilosante (critérios 

modificados de Nova 

Iorque); doença ativa, 

escore ≥ 4 (escore 

BASDAI); dor na coluna 

1: 4 doses de 

secuquinumabe 

subcutâneo (150 mg) 

(linha de base e nas 1ª, 2ª 

e 3ª semanas). Depois 

doses subcutâneas de 

Desfecho 

primário com 

acesso após 16 

semanas. Tempo 

total do estudo 

foi de 5 anos. 

Desfecho primário: proporção de 

indivíduos que atingem ASAS20 na 

semana 16: braço 1: 61%; braço 2: 41% e 

placebo 28% (p<0,001 para placebo vs. 

dose mais alta e p=0,10 para placebo e 

dose mais baixa). 
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controlado 

por placebo/ 

Multicêntrico 

Ásia, Europa, 

América do 

Norte e 

América do 

Sul 

> 4 pela Escala Visual 

Analógica (EVA). Uso 

prévio de AINE em 

dose máxima. Há 

também participantes 

falhados de MMCD 

sintéticos e MMCD 

biológicos (anti-TNF). 

secuquinumabe (150 mg) 

a cada 4 semanas (n=72).  

2: 4 doses de 

secuquinumabe 

subcutâneo (75 mg) (linha 

de base e nas 1ª, 2ª e 3ª 

semanas). Depois doses 

subcutâneas de 

secuquinumabe (75 mg) a 

cada 4 semanas (n=73). 

3: placebo nos mesmos 

esquemas de 

administração até a 16ª 

semana (n=74). 

Outros desfechos na semana 16: 

 

ASAS40: braço 1: 36%; braço 2: 26% e 

placebo 11% (p<0,001 para placebo vs. 

dose mais alta e p=0,10 para placebo e 

dose mais baixa). 

Nível proteína C reativa (em relação à 

linha de base): braço1: 0,55 ±1,10; braço 

2: 0,61 ± 1,10; placebo: 1,13 ±1,11 (sem 

relevância estatística para braço 2 vs. 

placebo) 

ASAS5/6: braço 1: 43%; braço 2: 34% e 

placebo 8% (sem relevância estatística 

para braço 2 vs. placebo) 

Escore BASDAI: braços 1 e 2: -2,19±0,25 e 

-1,92±0,25 e placebo -0,85±0,25 (sem 

relevância estatística para braço 2 vs. 

placebo). 

Escore SF-36: braços 1 e 2: 6,06 ±0,78 e 

4,77±0,80 e placebo 1,92±0,79 (sem 

relevância estatística para braço 2 vs. 

placebo). 

Escore ASQoL: braços 1 e 2: -4,00±0,53 e -

3,33±0,54 e placebo -1,37±0,53 (p<0,01 

para braço 1 vs. placebo) (sem relevância 

estatística para braço 2 vs. placebo). 

Remissão parcial ASAS: braços 1 e 2: 14% 

e 15% e placebo 4% (sem diferença 

estatística em relação a placebo). 

 

 

 


