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CONTEXTO

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

alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

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

existentes.

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

Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para que este possa ser avaliado para a incorporagéo no SUS.

Para regulamentar a composi¢do, as competéncias e o funcionamento da Conitec foi
publicado o Decreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A estrutura de funcionamento da

Conitec é composta por dois féruns: Plenario e Secretaria-Executiva.

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

Cabem a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagao
de Tecnologias e Inovacdo em Saude (DGITIS/SCTIE) — a gestdo e a coordenacgdo das atividades

da Conitec, bem como a emissdo deste relatério final sobre a tecnologia, que leva em



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

tecnologia no SUS.

Todas as recomendac¢Ges emitidas pelo Plenario sdo submetidas a consulta publica (CP)
pelo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10
dias. As contribuicdes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao relatério
final da Conitec, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretario de Ciéncia, Tecnologia,
Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude para a tomada de decisdao. O Secretario da SCTIE

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

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

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

Esse relatdrio se refere a analise critica das evidéncias cientificas apresentadas em 02/03/2019,
pela Novartis Biociéncias S.A.® sobre eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto
orcamentdrio de secuquinumabe, para espondilite anquilosante, visando a avaliar a
possibilidade de reformulagdo da conduta clinica atualmente preconizada em Protocolo Clinico
e Diretrizes Terapéuticas para o tratamento de espondilite anquilosante com medicamentos
biolégicos no Sistema Unico de Satude (SUS).

A demanda ja foi avaliada em 2018, (Portaria n°65 de 15/01/2018) com decisdo final de
incorporagdao para espondilite anquilosante ativa mediante Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas do Ministério da Saude.



2. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: secuquinumabe? (Cosentyx®)

Indicagdo: tratamento de espondilite anquilosante ativa em adultos que ndo tenham respondido
adequadamente a terapia convencional.

Demandante: Novartis Biociéncias S.A.®

Introdugdo: Espondilite anquilosante faz parte de um conjunto de doengas denominadas
espondiloartrites que se agrupam em funcdo de semelhangas que apresentam em rela¢do a aspectos
genéticos, clinicos e de alteragdes estruturais Osseas aos exames de imagem. Nessas doengas
inflamatdrias parece haver uma forte associagdo com o antigeno leucocitario humano B27 (HLA-B27) e
padrdes de inflamagdo semelhantes, geralmente assimétrica, oligoarticular, artrite das articulagbes
periféricas e sacroiliacas, espondilite, entesite, dactilite e uveite. A Sociedade Internacional para a
Avaliagdo de Espondiloartrites (da sigla em inglés — ASAS) elaborou critérios de classificagdo permitindo a
divisdo das espondiloartrites nas formas axial e periférica, incluindo, também, a avaliagao de imagem por
ressonancia magnética nos critérios de classificagdo o que possibilitou o reconhecimento mais precoce da
doencga, antes da demonstragdo de alteragdo estrutural dssea por radiografia. Assim passa-se a considerar
o termo espondiloartrite axial para abranger tanto fases mais precoces da doenca (espondiloartrite axial
ndo radiografica), como estagios mais avangados (espondilite anquilosante). As manifesta¢des tipicas sdo
lombalgia inflamatdria, inflamagdo de articulagdes sacroiliacas, fadiga, rigidez da pélvis e coluna lombar,
que podem estar associadas a inflamagdo das articulagdes e enteses periféricas. Na espondilite
anquilosante o dano estrutural 6sseo evolui para o enrijecimento das articulagdes, comprometimento de
funcionalidade e movimento da coluna vertebral e caixa toracica. Manifestagdes sistémicas sdo comuns
com destaque para uveite e doencas inflamatdrias intestinais. Todas essas caracteristicas tém alto
impacto na qualidade de vida dos individuos, destacando-se a dor e o comprometimento da
funcionalidade e produtividade como fatores importantes. O Ministério da Saude elaborou em 2018
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para o tratamento da doenca em que preconiza a utilizacdo,
como tratamento medicamentoso, de anti-inflamatdrios nao-esteroidais como principal conduta no
tratamento da espondilite anquilosante, que, devido as mudancas recentes na classificacdao, serao
consideradas nesse relatério como espondiloartrite, nos seus trés componentes: axial ndo radiografica;
espondiloartrite radiografica (espondilite anquilosante) e periférica. Ao termo “ativa” considera-se
classificacdo baseada nos escores ASDAS > 2,1 ou BASDAI 4 e dor na coluna > 4 pela Escala Visual
Analdgica (EVA) de dor. Na eventual falha terapéutica a esses medicamentos institui-se, como conduta
inicial, tratamento com agentes modificadores da doenga bioldgicos da classe dos anti-TNF. Em casos de
possiveis falhas terapéuticas a tratamentos com anti-TNFs é possivel que se institua outro bioldgico anti-
TNF ou secuquinumabe na espondilite anquilosante. O objetivo desse parecer é avaliar a evidéncia
disponivel sobre a conduta adotada atualmente pelo Ministério da Saude em que se institui tratamentos
com secuquinumabe, em espondilite anquilosante ativa, exclusivamente apds falha terapéutica com pelo
menos um curso de tratamento com um biolédgico anti-TNF.

Pergunta: “O Ministério da Saude deve alterar a conduta atual preconizada no Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas para o tratamento de espondiloartrite axial ndo radiogrdfica e espondilite
anquilosante com bioldgicos para também indicar o uso de secuquinumabe logo apds falha com anti-
inflamatdrios ndo esteroidais ou com medicamentos modificadores do curso da doenga sintéticos ao invés
de manté-lo com indica¢to somente apds a falha de tratamento com medicamentos bioldgicos da classe
dos anti-TNFs? “

1 NUmero CAS 1229022-83-6. Classificagdo bioldgico.




Evidéncias cientificas: A evidéncia atualmente disponivel sobre eficacia e seguranca de secuquinumabe
para tratamento espondilite anquilosante se baseia em revisGes sistemdticas de estudos controlados
randomizados, entre as quais uma de boa qualidade metodolégica, e em estudos controlados
randomizados contra placebo com baixo risco de viés. De forma complementar foram avaliados estudos
de comparagdo indireta entre medicamentos bioldgicos, metandlises em rede e estudos observacionais.
Pode-se afirmar, com alto grau de confianga, que tratamentos por 16 semanas com secuquinumabe 150
mg por via subcutdnea sem dose de ataque (esquema aprovado no Brasil) em grupo misto de adultos
falhos a AINE ou a um curso de tratamento com agente biolégico anti-TNF com espondilite anquilosante
ativa (critérios de Nova lorque) é mais eficaz, com diferenca estatistica, que placebo em relagdo a
proporcdo de pacientes que respondem ao tratamento segundo os critérios ASAS20, ASAS40 e ASAS 5/6,
mas ndo para a proporgdo de individuos que atingem remissdo parcial da doenga (ASAS remissdo parcial).
Somente atingem remissao parcial individuos que recebem doses de ataque tanto para esquemas de
administracdo de doses de 150 mg ou 300 mg. Com menor grau de confianca afirma-se que as magnitudes
dos efeitos nesses desfechos se mantém por até quatro anos de tratamento com doses de 150 mg por via
subcutanea. E alto o grau de confianga em que tratamentos com secuquinumabe 150 mg por via
subcutanea sem doses de ataque durante 16 semanas sejam mais eficazes que placebo, com diferenca
estatistica, na diminuicdo da atividade da doenga (escore BASDAI) cuja magnitude atinge relevancia
clinica. Da mesma forma e com 0 mesmo grau de certeza, esse esquema de tratamento é mais eficaz
qguando se avaliam melhoras na capacidade funcional (BASFI) e qualidade de vida. Além disso, indica-se,
com menor grau de confianga, que secuquinumabe tem efeitos benéficos no aumento da densidade
mineral dssea, diminuicdo de sinais objetivos de inflamagdo como demonstradas em exame de imagem
por ressondncia magnética e na manutencgdo da inatividade da doenca apds 16 semanas de tratamento
(escore ASDAS).

Em relagdo aos medicamentos bioldgicos anti-TNF é alta a confianc¢a de que sao mais eficazes que placebo
em tratamentos que variam entre 12 e 24 semanas, com diferenga estatisticamente significativa, em
adultos com espondilite anquilosante (critérios de Nova lorque) e adultos com espondiloartrite axial ndo
radiografica (critérios ASAS) em relagdo a proporgdo de pacientes que respondem ao tratamento segundo
os critérios ASAS20, ASAS40, ASAS 5/6 e em relagdo a pacientes que atingem remissdo da doenga (ASAS
remissdo parcial). As proporg¢des de individuos que atingem esses critérios sdo semelhantes, em
magnitude, as observadas nos estudos com secuquinumabe. Em relagdo aos outros escores, é alta a
confianca 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 ndo radiografica e com espondilite anquilosante. Aponta-
se, com baixa confianga, que tratamentos com bioldgicos anti-TNF diminuem ou revertem o dano
estrutural em individuos com espondilite anquilosante em tratamento por mais de seis anos.

Evidéncias em relagdo as condutas nos casos de falha terapéutica a AINE ou a bioldgicos sdo escassas,
mas, de maneira geral, recomenda-se, por meio de consensos de Sociedades Médicas, que apods falha
terapéutica a AINE institua-se tratamento com bioldgico anti-TNF.

Nas cinco metandlises em rede avaliadas os resultados apontam, em quatro delas, para maiores
probabilidades de se atingirem os critérios ASAS20, ASAS 40 e diminuigdes em BASDAI com tratamentos
com infliximabe 5 mg. Em uma delas ndo se demonstra diferenga entre anti-TNF e anti-IL-17 quando se
avaliam ASAS20 e ASAS40. Nos trés estudos de comparagdo indireta entre dois medicamentos,
secuquinumabe se demonstrou a melhor op¢dao em um deles, quando comparado a adalimumabe, em
um segundo, ndo apresentou diferencas entre adalimumabe e secuquinumabe e no terceiro ndo se
identificaram diferencas entre adalimumabe e golimumabe.

Avaliagdo econémica: O demandante apresentou uma analise de custo-minimizagdo na perspectiva do
SUS, partindo do principio que a efetividade e seguranca das intervengdes comparadas é equivalente.
Nesse estudo assume-se que os medicamentos bioldgicos anti-TNFs (adalimumabe, certolizumabe,
etanercepte, golimumabe e infliximabe), que atualmente constituem a conduta terapéutica apods a falha
com AINEs ou medicamentos modificadores da doenca sintéticos, seriam equivalentes ao secuquinumabe
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nessa etapa do tratamento. Os valores selecionados para os medicamentos estdo compativeis com os
praticados em compras publicas e as posologias dos tratamentos estdo de acordo com as preconizadas
no PCDT de espondilite anquilosante. Os calculos dos custos dos tratamentos por ano estdo corretos e o
demandante considerou somente os custos de aquisicdo dos medicamentos na andlise. 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 RS 9.510,00 no primeiro
ano e RS 7.608,00 no segundo ano, o tratamento com esse medicamento geraria economias que variam
entre RS 3.264,00 a RS 13.563,12 quando comparado aos custos de tratamentos com os bioldgicos anti-
TNF.

Avaliacdo de Impacto Orgamentdrio: O demandante apresentou anadlise de impacto orgamentario
incremental comparando dois cendrios possiveis de utilizacdo de secuquinumabe em espondilite
anquilosante. No primeiro cenario (referéncia) o medicamento seria utilizado exclusivamente apds falha
de bioldgico anti-TNF, como ocorre hoje, e em um segundo cendrio projetado, secuquinumabe seria
utilizado tanto apds falha de AINE ou MMD sintéticos quanto apds falha a medicamento biolégico anti-
TNF. Foram incluidos somente os gastos diretos com o uso de medicamentos bioldgicos. Assim fazendo
obtém-se impactos incrementais de -6 milhdes no primeiro ano (economia) e de -21 milhdes no segundo
ano (economia), para um impacto or¢amentdrio incremental durante cinco anos de -77 milhdes de reais.
Isso significa que oferecer secuquinumabe logo apds a falha com anti-inflamatdrios ndo esteroidais ou
medicamentos modificadores do curso da doenga sintéticos em paridade com medicamentos biolédgicos
anti-TNF representaria uma economia de 77 milhGes de reais em cinco anos no tratamento de espondilite
anquilosante.

Experiéncia internacional: As Agéncias ou Departamentos de Saude governamentais da Inglaterra (NICE),
Canada (CADTH), Australia (PBS) e Escdcia (SMC) recomendam a utilizagdo de secuquinumabe em adultos
com espondilite anquilosante (critérios de Nova lorque) ativa quando ha falha terapéutica a tratamento
adequado com AINE ou com medicamentos modificadores da doenga sintéticos ou bioldgicos da classe
dos anti-TNF.

Consideragao final: Em fung¢do da comprovada eficicia e seguranga de tratamentos com medicamentos
bioldgicos anti-TNF em adultos com espondiloartrite axial ndo radiografica, espondilite anquilosante e
espondiloartrite periférica, inclusive em desfechos relacionados a remissdao das doengas; em fungao da
possibilidade de tratamento, com medicamentos anti-TNF, de colite ulcerativa e doenga de Crohn, que
sdo manifestagOes sistémicas presentes nas espondiloartrites; considerando a extensa experiéncia clinica
de utilizagdo desses medicamentos nas espondiloartrites e as recomendagbes de utilizagdo desses
medicamentos como conduta inicial apés falha de AINE ou MMCD sintéticos por Sociedades Médicas
Internacionais, aliado a inexisténcia de estudos em que se demonstre a eficacia e seguranca de
secuquinumabe em individuos com espondiloartrite axial ndo radiografica, grupo elegivel para
tratamento com MMCD bioldgicos, segundo Protocolo do Ministério da Saude, entende-se que a
utilizacdo exclusiva de MMCD biolégicos anti-TNF como conduta inicial apds falha com AINE ou MMCD
sintético, mantendo-se secuquinumabe como conduta apds a falha de um biolégico anti-TNF, na
espondilite anquilosante, esteja de acordo com a melhor evidéncia disponivel atualmente.

Recomendacdo preliminar da Conitec: Os membros do Plendrio presentes em sua 792 reunido ordinaria,
no dia 03 de julho de 2019, indicaram que o tema seja submetido a Consulta Publica com recomendacdo
preliminar de ndo incorporagdo de secuquinumabe na primeira etapa da linha de bioldgicos para
tratamento de espondilite anquilosante.

Consulta publica: pela Consulta Publica n° 39/2019 foram recebidas 1.510 contribuicbes, sendo 147 pelo
formuldrio para contribui¢des técnico-cientificas e 1.363 pelo formuladrio para contribuicdes sobre
experiéncia ou opinido de pacientes. Foram recebidos 13 estudos, em sua maioria analises exploratdrias
e sinteses de estudos clinicos controlados randomizados, mas também estudos observacionais e analises
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ndo planejadas de subgrupos. Os principais topicos elencados, em favor da utilizagcdo de secuquinumabe
em primeira linha de tratamento, foram a suposta maior eficacia e magnitude de efeito relacionadas ao
uso de secuquinumabe; a observagdo de maior duragdo de tratamento até a falha, inicio de efeito mais
rapido e maior diminui¢do da progressdo radiografica em tratamentos com secuquinumabe em relagdo a
anti-TNF. Outros pontos se relacionam a uma suposta maior segurancga de secuquinumabe em relagdo a
risco de reativagdo e novos casos de tuberculose em relagdo a anti-TNFs. Em outras contribuigdes, em
que se declara discordancia parcial, pleiteia-se a utilizagdo 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 relagdo a todos os anti-TNF, no caso base e na
maioria dos cenarios alternativos. Em relagdo a evidéncia que ja havia sido avaliada no relatério inicial,
esses estudos ndo trazem informacgao adicional que pudesse alterar o entendimento inicial da Comissao.
Sobre o estudo de custo-efetividade apontam-se varias limitagdes que possivelmente comprometam a
interpretacdo do cenario base. No que diz respeito as contribui¢des recebidas pelo formulario de
experiéncia e opinido, ndo se observam diferencas 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, ndo houve argumentacdo suficiente para alterar a
recomendacdo preliminar.

Recomendagdo final: Os membros da CONITEC em 09/10/2019 deliberaram por unanimidade
recomendar a ndo incorporagdo de secuquinumabe para espondilite anquilosante em primeira linha de
tratamento apds falha de medicamentos modificadores da doenga sintéticos ou anti-inflamatdérios ndo
esteroidais, no SUS. Foi assinado o Registro de Deliberagdo n°® 474/2019.

Decisdo: N3o incorporar o secuquinumabe como primeira etapa de terapia bioldgica para o tratamento
da espondilite anquilosante ativa em pacientes adultos, no &mbito do Sistema Unico de Satde - SUS. Dada
pela Portaria n2 54, publicada no Diario Oficial da Unido n2 215, se¢do 1, pagina 195, em 06 de novembro
de 2019.
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3. CONDICAO CLINICA

3.1.Aspectos clinicos e epidemiolégicos

Na década de setenta introduziu-se o conceito de espondiloartrites soronegativas para designar
doencas cronicas que causavam inflamacdo nas articulagdes da coluna vertebral, mas para as
quais ndo se detectava o fator reumatoide, que é um autoanticorpo tipicamente encontrado na
artrite reumatoide. Atualmente essas doencas sdo denominadas espondiloartrites e
tradicionalmente compreendem espondilite anquilosante, artrite reativa, artrite, espondilite e
entesite que podem estar associadas a manifestacGes sistémicas, extra-articulares, como a
psoriase, doencas inflamatdrias intestinais e uveite. Nessas doencas inflamatérias parece haver
uma forte associacdo com o antigeno leucocitario humano B27 (HLA-B27) e padrGes de
inflamacdo semelhantes, geralmente assimétrica, oligoarticular, artrite das articulagbes
periféricas e sacroiliacas, espondilite, entesite, dactilite e uveite?.

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 adogao de
critérios integrados de classificacdo que pudessem ser utilizados para as espondiloartrites como
um grupo inter-relacionados de doencas. Segundo a proposta do grupo ESSG dividir-se-iam
essas doencas (espondiloartrites) em dois grandes subgrupos que poderiam coexistir,
espondiloartrites predominantemente axiais ou predominantemente periféricas de acordo com
a localizacdo principal do grupo de articulacbes afetadas. Subsequentemente, a Sociedade
Internacional para a Avaliacdo de Espondiloartrites (da sigla em inglés — ASAS) elaborou ainda
mais esses critérios de classificacdo para as formas axial e periférica das espondiloartrites,
incluindo a avaliagdo de imagem por ressondncia magnética nos critérios de classificacdo, o que
permitiu o reconhecimento mais precoce dessas doencas. Assim, o termo espondiloartrite axial
abrange tanto fases inflamatdrias iniciais das doengas para as quais ndo ha alteragdes
estruturais dsseas (geralmente ndo demonstrdveis por radiografia), quanto estdgios mais
avancados, para os quais as alteragOes estruturais ésseas, principalmente das articulagbes
sacroiliacas, sdo demonstraveis por radiografia na forma de erosdes, esclerose ou pontes dsseas
entre as articulagcbes. O estagio inflamatério sem alteracGes dsseas demonstraveis por
radiografia é denominado espondiloartrite axial ndo-radiogréafica, enquanto o estagio mais
avancado é denominado espondiloartrite axial radiografica ou espondilite anquilosante. Nesse
parecer, a espondilite anquilosante, devido as mudancas recentes na classificacdo, sera

considerada _como_espondiloartrite, nos seus trés componentes: axial ndao radiogréfica;

2 Os aspectos clinicos e epidemioldgicos foram extraidos 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: 10.1016/50140-6736(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, & Gongalves, Celio Roberto. (2010).
Espondiloartrites: analise de uma série Brasileira comparada a uma grande casuistica Ibero-americana (estudo RESPONDIA). Revista Brasileira
de Reumatologia, 50(5), 581-589. https://dx.doi.org/10.1590/50482-50042010000500009
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espondiloartrite radiografica (espondilite anquilosante) e periférica. Ao termo “ativa”
considera-se classificacao baseada nos escores ASDAS > 2,1 ou BASDAI 4 e dor na coluna > 4
pela Escala Visual Analdgica (EVA) de dor.

Individuos com espondilite anquilosante podem apresentar em avaliacdo radiografica

alteracOes dsseas na coluna vertebral, além das articulagdes sacroiliacas, das quais a mais
importante denomina-se sindesmofitos, que é o crescimento vertical de osso entre as
extremidades de dois corpos vertebrais. Anteriormente ao aperfeicoamento dos critérios pelos
grupos mencionados, a classificacdo da espondilite anquilosante era realizada por meio dos
critérios de Nova lorque, ainda utilizados, nos quais se incluia como achado obrigatdrio para
classificacdo da doenca a deteccdo de sacroileite em radiografia, o que, como ja discutido, ndo
se demonstrou sensivel para o diagndstico de fases iniciais da doenca.

O quadro clinico da espondiloartrite axial se apresenta tipicamente por dor crénica da coluna
lombar e, esporadicamente, da caixa tordcica relacionada a inflamacdo nessas regides. O
envolvimento cervical ocorre tipicamente em estagios mais avancados, mas, pode assumir
predominancia. A dor na coluna vertebral é distintivamente noturna, de inicio insidioso, e ndo
melhora com repouso, mas com a prdatica de exercicios, caracterizando-se também por
exacerbacgGes durante a noite. Nos estdgios iniciais da doenca a dor costuma ser intermitente,
evoluindo para formas mais persistentes. Outra caracteristica 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 fisica, mas retorna durante a inatividade. Até metade (30 a 50%) dos pacientes com
espondiloartrite axial tem inflamacdo em articulacbes ou enteses (locais de insercdo dos
tendGes, ligamentos ou cdpsulas nos ossos) periféricas que podem ocorrer em qualquer
momento durante o curso da doenga, causando inchago e dor nessas regides. Essas
manifestagdes ocorrem predominantemente nos membros inferiores, frequentemente de
forma assimétrica.

Em estudo observacional conduzido com 1.465 pacientes brasileiros com espondiloartrite,
piores avaliagdes de qualidade de vida pelo instrumento ASQoL foram associadas a dor na regido
glutea, dor cervical e dor no quadril.

Na espondiloartrite axial ha um comprometimento do mecanismo de remodelagao éssea que
afeta tanto a densidade mineral dssea, diminuindo-a, quanto a formacdo de osso novo, que
nesse caso, ocorre de forma desordenada (sindesmofitos) enrijecendo as articulagbes
intervertebrais e sacroiliacas, com possibilidade, em longo prazo, de fusdo do esqueleto axial
(coluna em forma de bambu) ou de articulagdes periféricas. Em longo prazo a tendéncia é uma
diminuicdo da densidade mineral 6ssea e aumento do risco de fraturas, com registro de pelo
menos uma fratura em 15% dos pacientes. As chances de fratura na coluna vertebral estdo
significativamente aumentadas em individuos com espondilite anquilosante. Outro aspecto é
gue essa diminuicdao da densidade aliada ao enrijecimento das articulagdes causa, em longo
prazo, restricdo acentuada da mobilidade e deformidade da coluna vertebral. Essa restricdao
pode ser quantificada por meio de métodos bem estabelecidos, como o teste de Schober
modificado para avalia¢do da flexibilidade da coluna.
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A formacdo de 0sso novo parece ocorrer como consequéncia de dano prévio a matriz dssea e
pode fazer parte do processo de reparo envolvido na estabilizagdo do mecanismo de
remodelagdo dssea. Estudos de imagem com ressonancia magnética foram utilizados para
melhor caracterizar a sequéncia de eventos que ocorrem até a formacao aberrante de osso novo
em fungdo do processo inflamatdrio nas articulagdes do esqueleto axial. Sugere-se que lesdes
inflamatdrias ativas, visiveis nas imagens de ressonancia magnética como altera¢Ges agudas
denominadas de edema ésseo, evoluem para alteragdes cronicas, visiveis na ressonancia
magnética como substituicdes gordurosas, a partir das quais outras decorrem, como a formacao
de pontes dsseas.

A espondiloartrite predominantemente periférica envolve a presenca de artrite, entesite ou
dactilite obrigatoriamente em associa¢do a um de dois grupos de caracteristicas clinicas, sendo
o primeiro, a presenca de uveite, psoriase ou doenca de Crohn ou colite ulcerativa precedentes
a infegdes, positividade para HLA-B27 ou evidencia de sacroileite em teste de imagem e o
segundo grupo envolve a presenca de dor na coluna lombar devido a inflamacgdo ou histérico
familiar de espondiloartrites.

Além das manifestac¢des articulares, ocorrem manifestacdes sistémicas, entre as quais, a uveite
aguda anterior unilateral é a mais comum com prevaléncia entre 30 a 40% dos pacientes.
Psoriase ocorre em 10% e doenca intestinal inflamatéria em 5 a 10%, sendo a doenca de Crohn
mais comum que a colite ulcerativa. Entretanto, todas essas doencas podem existir, mas nao se
manifestarem clinicamente, e dessa forma, projeta-se que as prevaléncias podem ser maiores.
Outras manifestacdes sistémicas e comorbidades prevalentes sdo as doencas cardiovasculares,
insuficiéncia adrtica, disturbios de conducdo cardiacos, doencas metabdlicas, fibromialgia
(registrada em 4 a 25% dos pacientes) principalmente em mulheres, ansiedade e depressao,
fibrose de lobos pulmonares superiores, compressao nervosa ou neurite, nefropatia ou
amiloidose renal secundaria. Observou-se em grande estudo observacional um risco aumentado
no desenvolvimento de cancer em pacientes com espondilite anquilosante.

Uma vez que ainda ndo estdo claras as distingdes entre os fatores de risco ou de progndstico
associados diretamente ao desenvolvimento da doenga ou os que contribuem para a sua
severidade, esses fatores sdo estimados, separadamente, para grupos com formas mais ou
menos severas da doenga. Para grupos com formas mais severas a prevaléncia de HLA-B27 estd
estimada em 80% e a razdo entre os sexos masculino e feminino é de 3:1, ja para grupos com
lombalgia inflamatdria sugestiva de espondiloartrite axial a prevaléncia de HLA-B27 é de 50% e
a razao entre os géneros é de 1:1. A doenga geralmente se inicia na terceira década de vida e
cinco anos mais cedo em individuos portadores de HLA-B27. Além do HLA-B27 outros loci
génicos também parecem estar envolvidos no desenvolvimento das espondiloartrites que sdo
os genes da aminopeptidase 1 do reticulo endoplasmatico (ERAP-1) e do receptor de
interleucina 23 (IL-23R).

Fatores de mau progndstico na espondilite anquilosante incluem mudancas estruturais
radiograficas a avaliagdo inicial, acometimento do quadril, baixo nivel socioeconémico, idade
jovem no inicio da doenca, tabagismo, uveite, dactilite, velocidade de hemossedimentacgado
(VHS) ou proteina C reativa persistentemente elevadas, resposta insatisfatéoria a anti-
inflamatérios ndo-esteroidais (AINE) e atividade de doenca persistentemente alta.
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Em revisdo sistematica recente de 36 estudos a prevaléncia média da forma radiografica da
doenca (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. Ha menos estudos e com menor abrangéncia sobre a prevaléncia
das formas ndo radiografica e radiografica da doenga em conjunto, destacando-se prevaléncias
de 0,3% na Franca; 1,9% na Alemanha e entre 0,9% e 1,4% nos Estados Unidos. Como esperado
as prevaléncias de espondiloartrite axial sdo maiores que as de espondilite anquilosante. Em
uma revisdo sistematica com metanalise reportaram-se prevaléncias globais para
espondiloartrite axial (radiografica e ndo-radiografica) que variaram entre 20 para 10.000 no
sudoeste asiatico 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 predominancia de homens (73,6%) e com relagdo a 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 inicio da doenga de 31 + 13,6 anos. A forma axial pura da doenca
foi observada em 36,7%; a forma periférica pura em 10,7% e o padrdao misto em 47,9% dos
pacientes. A manifestacdo sistémica mais comum foi uveite anterior, observada em 20,2% dos
pacientes. O HLA-B27 foi positivo em 69,5% dos pacientes testados, e um histérico familiar foi
observado em 16.2% dos casos.

Informagdes disponiveis sobre mortalidade associada a espondilite anquilosante e a
espondiloartrite axial ndo radiografica sdo bastante limitadas. De acordo com dados do Registro
Nacional Suico, apds sete anos de seguimento, o risco de morte em qualquer tempo foi 1,6 vezes
maior entre individuos com espondilite anquilosante do que na populacdo em geral (HR 1,60 -
IC 95% 1,44 a 1,77). A partir de dados coletados em estudo observacional desenvolvido no
Canadd aponta-se para um maior risco de morte por eventos cardiovasculares e
cerebrovasculares de 1,36 vezes em individuos com espondilite anquilosante quando
comparados a controles pareados (HR 1,36 -1C95% 1,13 a 1,65). Os riscos de sindrome coronaria
aguda e de derrame também foram maiores em individuos com espondilite anquilosante em
relagdo a populagdo em geral, de acordo com dados provenientes do registro Suico (seguimento
de 20.251 pessoas-ano).

Inexistem critérios diagnodsticos para espondilite anquilosante, mas critérios de classificagdao
facilitam a identificacdo das caracteristicas mais importantes para o diagndstico. Os critérios
ASAS (Assessment of SpondyloArthritis International Society) permitem a inclusdo de pacientes
ainda sem dano estrutural, e os critérios de classificagdo modificados de Nova lorque, a inclusdo
de pacientes ja com alteracbes radiograficas, numa fase mais avancada da doencga. Na pratica
assistencial, ambos podem ser empregados, mas a tendéncia atual é usar preferencialmente os
critérios ASAS. Para o diagndstico de doenca inicial, os critérios ASAS sdo mais Uteis para
espondiloartrites axiais, podendo ser utilizados também para as espondiloartrites periféricas.
Um dos focos do tratamento é o controle de atividade da doenca. Outras medidas de resposta
ao tratamento tém sido utilizadas em estudos clinicos como o ASAS20, ASAS40, ASAS5/6 e
ASDAS. Todas estas medidas sdao realizadas em intervalos de 12 semanas. A avaliacdao da
atividade da doenca de um paciente com espondilite anquilosante pode ser feita pelo escore
BASDAI. Esses critérios de classificacdo serao explicados em detalhes ao longo desse parecer.

15



3.2.Tratamento recomendado

Na Portaria Conjunta n2 25, de 22 de outubro de 2018, pela qual se aprova o protocolo clinico e
diretrizes terapéuticas da espondilite ancilosante, estabelecem-se os critérios de inclusdo de
pacientes para tratamento no Sistema Unico de Saude, assim como as condutas terapéuticas
preconizadas para esses pacientes.

Os pacientes elegiveis para tratamento de espondiloartrite no SUS sao aqueles que preenchem
os critérios de classificacao modificados de Nova lorque ou os critérios ASAS e que apresentem
doenca axial ou periférica em atividade. Doenca axial ou periférica em atividade

preferencialmente deve ser estabelecida por pelo menos um dos indices de atividade, ASDAS ou
BASDAI.

Os objetivos do tratamento sdo reduzir os sintomas, manter a flexibilidade axial e a postura
normal, reduzir as limitagdes funcionais, manter habilidade laboral e reduzir complicacGes
associadas a doenca. A conduta ideal para espondilite anquilosante inclui tratamentos ndo
medicamentoso e medicamentosos combinados.

O tratamento medicamentoso inclui anti-inflamatdrios ndo esteroidais - AINE, glicocorticoides
e medicamentos modificadores do curso da doenca — MMCD (sulfassalazina - SSZ, metotrexato
— MTX e adalimumabe, etanercepte, infliximabe, golimumabe, certolizumabe pegol ou
secuquinumabe).

Os AINE s3do recomendados como a primeira linha de tratamento em pacientes com
espondiloartrite axial em atividade, e em pacientes ndo responsivos a um dado AINE, preconiza
a substituicdo por outro, devendo a escolha ser individualizada. Na forma periférica pode-se
iniciar com infiltracdo de glicocorticoides nas articulagdes afetadas, seguindo, apds possivel
falha, com a instituicdo de pelo menos dois AINE e, depois, de sulfassalazina ou metotrexato. O
uso de anti-TNF deve ser considerado se houver doenca ativa e grave, definida clinicamente
como ASDAS > 2,1 ou BASDAI 4 e dor na coluna > 4 pela Escala Visual Analdgica (EVA) de dor,
além de falha terapéutica 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 substituicdio por outro anti-TNF ou
secuquinumabe. Na falha ao segundo anti-TNF ou secuquinumabe (auséncia de resposta depois
de, pelo menos, 6 meses de uso da dose preconizada), pode ser considerado um terceiro anti-
TNF ou secuquinumabe (se este uUltimo nao foi usado anteriormente), embora as evidéncias em
favor dessa conduta sejam escassas.

Importante reforcar que tanto individuos com espondilite anquilosante quanto individuos
com espondiloartrite axial ndo radiografica sdo elegiveis para o tratamento com bioldgicos
anti-TNF.

16



4. A TECNOLOGIA

Secuquinumabe é um anticorpo monoclonal totalmente humano que se liga e neutraliza
seletivamente a citocina pré-inflamatéria interleucina-17A (IL-17A). A IL-17A é uma citocina que
existe naturalmente, estd envolvida nas respostas inflamatdrias e imunes normais e
desempenha um papel fundamental na patogénese da espondilite anquilosante. Os niveis
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 decorréncia do clearance (depuracdo)
reduzido de IL-17A ligada ao secuquinumabe, o que indica que o secuquinumabe captura de
maneira seletiva a IL-17A livre.

Tipo: medicamento bioldgico (anticorpo IgG1 totalmente humano)

Nome do principio ativo: secuquinumabe (inibidor da interleucina 17-A - IL-17A)

Nome comercial: Cosentyx®

Formas farmacéuticas e apresentagoes: P¢ liofilizado para solucdo injetdvel por via subcutanea
(150 mg) em frasco ampola; seringa de vidro preenchida com 1 mL (150 mg/mL) para injecdo
por via subcutdnea (embalagens com 1 ou 2 seringas); seringa de vidro preenchida com 1 mL
(150 mg/mL) para injecdo por via subcutdnea 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, agua para injetaveis.

Via de administra¢ao: subcutanea

Fabricante: Novartis Biociéncias S.A.”

Detentor do registro: Novartis Biociéncias S.A.”

Data da demanda: 02/03/2019

Registro na ANVISA: Sim (100681122). Validade: 12/2020

Indicagdo aprovada na ANVISA: tratamento de espondilite anquilosante ativa em pacientes
adultos que n3o tenham respondido adequadamente a terapia convencional®

Indicagdo proposta pelo demandante: tratamento de espondilite anquilosante ativa em
pacientes adultos que nao tenham respondido adequadamente, segundo preconiza Protocolo
Clinico de tratamento da doenca elaborado pelo Ministério da Saude, a terapia convencional
com AINE na forma axial ou com AINE, seguido por sulfassalazina ou metotrexato na forma
periférica, de forma intercambidavel com medicamentos modificadores do curso da doenca
bioldgicos da classe dos anti-TNFs.

3 Informagdes constantes na bula do produto submetida pelo fabricante. Disponivel em
https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/25351101731201491/?substancia=25708. Acesso em maio de 2019.
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Posologia e forma de administragdo: a dose recomendada é de 150 mg, administrada por
injecdo subcutanea, com administracdo inicial nas semanas 0, 1, 2, 3 e 4, seguida por
administracdao de manuteng¢do mensal.

Patente: segundo o demandante as protecdes patentdrias da tecnologia no Brasil e respectivas
validades sdo as seguintes: (1) composto (secuquinumabe), composicdo farmacéutica, processo,
uso e método de tratamento. PI0513078-6. Validade 04/08/2025. Status: anuéncia prévia
concedida em marco/2018. Encontra-se atualmente no INPI para andlise de mérito. (2)
Anticorpo de IL-17, para uso no tratamento de artrite reumatoide e formulagdo
BR112013011176-3. Validade 04/11/2031. Status: aguardando anuéncia prévia da ANVISA. (3)
Anticorpo de IL-17, para uso no tratamento de psoriase e formulagdo BR112013008501-0.
Validade 07/10/2031. Status: aguardando anuéncia prévia da ANVISA.

Tempo de tratamento: O tempo de tratamento nao é pré-determinado, devendo o tratamento
ser mantido enquanto houver beneficio clinico®.

Contraindica¢Oes e precaugdes: Reacdes graves de hipersensibilidade ao principio ativo ou a
gualquer um dos excipientes.

Reagdes comuns (> 1% e < 10%): Infec¢des do trato respiratdrio superior, nasofaringite, rinite e
faringite, herpes oral, rinorreia, diarreia, urticaria

Reagoes raras (>0,01% e < 0,1%): Sinusite, amigdalite, candidiase oral, Tinea Pedis, neutropenia,
conjuntivite.

ReaglGes adversas de relatos espontaneos e casos de literatura (frequéncia desconhecida):
Candidiase cutanea e de mucosa. Ao longo de todo o periodo de tratamento em estudos clinicos
(no total, 3.430 pacientes tratados por até 52 semanas em relagdo a maioria dos pacientes),
foram relatadas infec¢des em 47,5% dos pacientes tratados com secuquinumabe (0,9 por
paciente/ano de acompanhamento). Infecgdes graves foram relatadas em 1,2% dos pacientes
tratados nos estudos clinicos de psoriase, artrite psoridsica 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 ndo foi associado a perda de eficidcia ou
anormalidades farmacocinéticas.

4 PORTARIA CONJUNTA N¢ 25, DE 22 DE OUTUBRO DE 2018. Disponivel 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 — Preco proposto para incorporacao

Prego praticado em compras
publicas para secuquinumabe,
Preco Fabrica (PF com | concentra¢do 150 mg/ml, forma

Preco bronosto bara a ICMS 18%). Ndo ha farmacéutica solucao injetavel,
APRESENTACAO g_ prop ~p incidéncia de CAP ou | adicional com caneta aplicadora
incorporagio . ~ .
isencdo de ICMS (registro do menor preco
(06/09/19) encontrado no Banco de Pregos
em Saude). Acesso em junho de
2019.

Seringa de vidro preenchida
com 1 mL (150 mg/mL) para
injec3o por via subcutanea com RS 634,00 R$ 3.363,75 RS 634,00
uma caneta aplicadora

5. ANALISE DA EVIDENCIA

Demandantes: Novartis Biociéncias S.A.°

O objetivo deste relatério foi analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela
empresa Novartis Biociéncias S.A.” sobre eficicia, seguranca, custo-efetividade, impacto
orcamentdrio e outros aspectos relacionados ao tratamento de espondiloartrite axial ndo
radiografica e espondilite anquilosante com secuquinumabe apds a falha com anti-inflamatérios
nao esteroidais ou medicamentos modificadores do curso da doenga sintéticos visando a avaliar
uma possivel modificacdo na conduta atualmente preconizada pelo Ministério da Saude no
Protocolo Clinico da doenca.

5.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante

A empresa apresentou as evidéncias cientificas na forma de parecer técnico-cientifico
elaborado segundo orientagdo metodoldgica constante em manual do Ministério da Saude.
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
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anquilosante ativa? “. Indicou assim o problema de salde ao qual se aplica, populagdo de
interesse e a tecnologia em avaliacdo, ndo definindo comparadores ou desfechos relevantes em
saude. Define também os tipos de estudos elegiveis para inclusdo no parecer, metanalises,
revisdes sistematicas e estudos clinicos randomizados. Entretanto, cria uma secao separada no
parecer para discutir, de forma complementar, resumos de eventos cientificos recuperados na
busca.

Tabela 1 — Descri¢ao dos parametros utilizados pelo demandante para construcdo da pergunta

de pesquisa

Patologia/Populagdo Pacientes adultos com espondilite anquilasante ativa
Intervengao Secuguinumake

Comparadores | Nig especificado, todos os comparadores dispaniveis
Desfechas Nago especificado, todos os desfeches disponiveis

Desenhas de Estudo | Meta-analise, Revisio Sistematica, Ensaio Clinico Randomizado

Fonte: processo 25000.047642/2019-11

Foram realizadas duas buscas em periodos 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 Ciéncias da
Saude/BVS - Biblioteca Virtual em Saude) e Trip database®. Segundo o demandante, foram
também conduzidas buscas nos sitios eletrénicos de agéncias de avaliagdo de tecnologias e, de
forma complementar, buscas no Google®.

Foram elaboradas e apresentadas estratégias de busca para cada base de dados consultada
utilizando vocabuldrio controlado de tesauros e vocabulos livres (Quadro 3). As estratégias
apresentadas estdo adequadas a pergunta de pesquisa elaborada, utilizando-se filtros para
revisoes sistematicas, metanalises e estudos controlados randomizados. Ndo se utiliza limite de
idioma como critério de inclusdo de estudos no parecer.
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Quadro 2 — Estratégias de busca utilizadas pelo demandante para cada base de dados

MEDLINE via Pubmed

{"spondylitis, AnkylasingTresh] OR “spondyloarthriti

kylopoietica” OR “Ankylasing
Ayl

Linha do
patologia

Filtre pare ECRs

EMBASE
T da

i
intervencio
Filtre para as RS

Filtre para ECRs
COCHRANE®=

Linka de

Linha de busca | secukinumab ankylosing spandylitis

Fonte: processo 25000.047642/2019-11

Foram declarados os seguintes critérios de inclusdo utilizados na sele¢do dos estudos incluidos
no PTC: estudos em que se avalie eficacia e/ou seguranca de secuquinumabe no tratamento da
espondilite anquilosante do tipo metanalise, revisdo sistematica ou ensaio clinico randomizado;
inclusdo de pacientes adultos com diagndstico de espondilite anquilosante ativa; publicagdes
que avaliem a eficacia e seguranga de secuquinumabe; publica¢des que contenham informacao
suficiente para avaliacdo dos critérios de qualidade propostos na metodologia. Os critérios de
exclusao utilizados foram os seguintes: revisdes narrativas, estudos de caso, séries de casos e
estudos observacionais e estudos publicados como resumos em anais de eventos cientificos.

O processo de sele¢do 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 inclusdo no PTC. Depois foram
incluidos mais duas publicacGes provenientes de buscas em sitios eletronicos de Agéncias de
Avaliagdao de Tecnologias em Saude e no Google® académico. Para a segunda busca foram
recuperados 234 estudos dos quais 13 para leitura na integra e 8 selecionados para inclusdo no
parecer. Dessa forma, o demandante incluiu ao total 11 estudos no parecer. Os estudos foram
avaliados em relagdo a qualidade e rigor metodolégico segundo metodologia elaborada pelo
grupo SIGN - Scottish Intercollegiate Guidelines Network conforme Diretrizes Metodoldgicas:
Elaboragdo de Pareceres Técnico-Cientificos.
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Figura 1 — Fluxograma de sele¢do de estudos elaborado pelo demandante (primeira busca).
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Figura 2 — Fluxograma de sele¢do de estudos elaborado pelo demandante (segunda busca).
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Entre os 11 documentos incluidos pelo demandante no parecer esta uma publicacdo com dois
estudos clinicos controlados randomizados (BAETEN et al., 2015); uma publicacdo com analise
de subgrupos do estudo do grupo de Baeten (SIEPER et al., 2016); duas metanalises em rede,
sendo uma publicada em relatdrio da agéncia inglesa The National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) (BAETEN et al., 2016) (UNGPRASERT et al., 2017); estudo de comparacgao
indireta entre dois bioldgicos (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 atualiza-la e adequa-la a
proposta pleiteada pelo demandante que é a de avaliar a possibilidade de modificacdo da
conduta atualmente preconizada pelo Ministério da Salde em relacdo ao tratamento de
espondilite anquilosante e espondiloartrite axial n3do radiogrédfica com bioldgicos
reposicionando secuquinumabe, em paridade com medicamentos biolégicos anti-TNF, para ser
ofertado logo apdés a falha de anti-inflamatérios ndo esteroidais ou medicamentos
modificadores da doenca sintéticos e ndo somente apds falha com um bioldgico anti-TNF. Pela
nova busca recuperaram-se todos os estudos incluidos e avaliados pelo demandante além de
outros cujos resultados serdo apresentados em conjunto a seguir.

O objetivo da busca complementar foi também ampliar a popula¢do da pergunta de pesquisa
para incluir individuos com espondiloartrite axial ndo radiografica, que também é um grupo
elegivel para receber medicamentos bioldgicos, segundo preconiza o Protocolo Clinico do
Ministério da Saude para tratamento da doenca vigente. Outro aspecto diferente foi que ndo
houve restricao do tipo de estudo que poderia ser incluido. Dessa forma, parte-se da questdo
de pesquisa: “O Ministério da Saude deve alterar a conduta atual preconizada no Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas para o tratamento de espondiloartrite axial ndo radiogrdfica e
espondilite anquilosante com bioldgicos para também indicar o uso de secuquinumabe logo apds
falha com anti-inflamatdrios ndo esteroidais ou com medicamentos modificadores do curso da
doenca sintéticos ao invés de manté-lo com indicagdo somente apds a falha de tratamento com
medicamentos bioldgicos da classe dos anti-TNFs? “

Considerando a pergunta de pesquisa, para a elaboracdo das estratégias de busca foram
consultados os tesauros Mesh, Emtree e DeCS e também incluidos termos livres extraidos de
revisdes sistematicas 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 clinicos internacional da Organizagdo
Mundial da Saude, sitios eletrénicos de registros de reagdes adversas e alertas dos governos da
Australia, 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 biolégicos na progressao radiografica da
doenca em individuos com espondiloartrite axial ndo radiografica e espondilite anquilosante®.

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

e os documentos recuperados sao apresentados na Tabela 2.

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

L. Data da pesquisa e Documentos
Base Estratégia de busca .
filtros recuperados
("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-
Pubmed struempell disease*” or “rheumatoid spondylitis” or “spondylarthritis 12/04/2019. Sem 115
ankylopoietica” or “Spinal Ankylosis” or “Vertebral Ankylosis” or “axial filtros
spondyloarthritis” or “Peripheral spondyloarthritis”) and ("secukinumab"
[Supplementary Concept] or “secukinumab” or “sécukinumab” or cosentyx
or AIN457 or AIN-457 or AIN 457 or DLG4EML025)
(‘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
A ) i o 12/04/2019. Sem
Embase disease*' OR 'marie-struempell'’ OR 'rheumatoid spondylitis' OR filtros 576
'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 dig4eml|025)
12/04/2019. Busca em
Cochrane "ankylosing spondylitis" and secukinumab todo o texto. Somente 2
revisdes sistematicas.
12/04/2019. Busca em
Cochrane "ankylosing spondylitis" or spondylarthropathies todo o texto. Somente 55
revisdes sistematicas.
(Spondylitis, Ankylosing or Espondilitis Anquilosante or Espondilite
Anquilosante or Doenga de Bechterew or Doenga de Marie-Struempell or
LILAGS Espondilite Reumatoide or Espondilartrite Anquilopoiética or 15/04/2019. Sem )

Spondylarthropathies or Espondiloartropatias or Espondiloartropatias or
Espondiloartropatia or Spondylitis or Espondilitis or Espondilite) and
(secukinumab or secuquinumabe or sécukinumab or cosentyx or ain45)

filtros

Os critérios utilizados para a sele¢do dos estudos foram: (1) estudos em que se incluissem

individuos com espondilite anquilosante ou espondiloartrite axial ndo-radiografica ativa apesar

de tratamento com anti-inflamatérios ndo esteroidais ou medicamentos modificadores do curso

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

com medicamentos bioldgicos anti-TNF ou anti-IL-17 em desfechos clinicos 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 inclusdo no parecer.
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doenga. Os documentos foram selecionados de acordo com esses critérios e o processo foi
registrado em fluxograma de sele¢do (Figura 3).

Referéncias identificadas em fontes
complementares (n = 0)
Referéncias identificadas por meio da
pesquisa nas bases de dados (n = 750) Busca manual (n=1)

Identificacdo

Referéncias duplicadas
(n=165 duplicatas)

A 4

Referéncias triadas por titulo e resumo
(n=586)

Referéncias excluidas
(n = 445)

A 4

Triagem

Referéncias selecionadas para
andlise do texto completo (n
=141)

Referéncias excluidas apos leitura do
texto (n=77)

A 4

[
°
©
=
2
7
2
L

Referéncias secionadas
para inclusao
(n=64)

Figura 3 — Fluxograma de sele¢do de estudos

Entre os estudos avaliados foram selecionadas 64 publicacdes apara inclusdo na andlise, os quais
foram sistematizados, quando possivel, por desfecho e apresentados a seguir. Foram ainda
incluidas sete publicagdes referentes ao efeito de tratamentos com medicamentos biolégicos
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na progressao radiografica da doenca, totalizando 71 publica¢des incluidas. A avaliacdo da
qualidade dos estudos controlados randomizados foi conduzida pela utilizacdo da ferramenta
da colaboragdo Cochrane (ANEXO 1). A qualidade de revisGes sistematicas incluidas foi avaliada,
quando possivel, segundo a ferramenta AMSTAR (ANEXO 2).
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EVIDENCIA DO USO DE SECUQUINUMABE E MEDICAMENTOS BIOLOGICOS ANTI-TNF EM
TRATAMENTO DE ESPONDILOATRITE _AXIAL _NAO RADIOGRAFICA, ESPONDILITE
ANQUILOSANTE E ESPONDILOATRITE PERIFERICA

DESCRICAO DOS ESTUDOS POR DESFECHO

N3o foram recuperados estudos controlados randomizados em que se comparassem
diretamente medicamentos biolégicos da classe dos anti-TNF com secuquinumabe. Os estudos
controlados randomizados de comparacao direta envolvendo secuquinumabe sdo estudos
contra placebo e serdo descritos a seguir. Ndo foram recuperados estudos em que se avaliasse
o efeito de tratamentos com secuquinumabe em individuos com espondiloartrite axial nao
radiografica, restringindo-se os estudos com esse medicamento a adultos com espondilite
anquilosante (critérios de Nova lorque).

1. Desfecho: proporcoes de individuos que atingem o critério ASAS 20 nas semanas 12 a 16 apds
0 inicio do tratamento e em estudos de seguimentode 1, 2, 3 e 4 anos

O critério ASAS20 é composto por ao menos 20% de melhora apds o tratamento, com melhora
absoluta de ao menos uma unidade (escala de 0 a 10) em ao menos trés dos seguintes dominios,

sem deterioracdo na condicdo inicial: avaliacdo global do paciente®, dor em coluna, funcdo
(BASFI”) e rigidez matinal (questdes 5 e 6 do BASDAI®).

Estudos de comparacdo direta

Secuquinumabe em relacdo a placebo

MEASURE 1 é um estudo multicéntrico de fase 3, randomizado, duplo-cego, controlado por
placebo com duracdo de 16 semanas, com previsdo de andlise exploratéria apds 1 ano (ANEXO
3), com baixo risco de viés (ANEXO 1). Os participantes eram adultos com espondilite
anquilosante (critérios de Nova lorque) ativa e grave apesar do uso de anti-inflamatdrios nao
esteroidais ou um curso de tratamento com medicamento bioldgico anti-TNF. Esses individuos
(n=371) foram distribuidos em trés grupos para receber, em dois deles, doses de
secuquinumabe de 75 ou 150 mg por via subcutanea a cada 4 semanas apds 3 doses de ataque
por via intravenosa a cada duas semanas (10 mg/Kg). O terceiro grupo recebeu placebo até a
162 semana, no mesmo esquema de administra¢do. Apds 16 semanas de tratamento 61% dos
participantes que receberam dose de 150 mg e 60% dos que receberam 75 mg atingiram o

6 A avaliagdo global do paciente faz-se por meio do questionamento ao paciente a respeito do grau de atividade da doenga. Os
escores variam de 0, para ndo ativa a 10, para muito ativa.

7 BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index) é um escore que mede a funcionalidade dos pacientes e sera descrito em
detalhes ao decorrer desse parecer.

8 BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) é um escore que mede a atividade da doenca considerando fadiga, dor
axial inflamatdria, o componente periférico e a intensidade e duragdo da rigidez matinal. Sera descrito em detalhes ao decorrer
desse parecer.
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escore ASAS 20, desfecho primario, em comparac¢ao a 29% no grupo que recebeu placebo
(P<0,001 para ambas as comparagoes com placebo). Um ano apds o inicio do estudo 86% dos
participantes da fase inicial permaneceram, mantendo-se entre eles porcentagens similares dos
que atingiram ASAS 20 na 162 semana em grupos que receberam doses de 75 ou 150 mg (63%
e 62%, respectivamente) (BAETEN et al., 2015).

Apds dois anos de seguimento em fase exploratéria, a porcentagem de participantes do estudo
MEASURE 1 tratada com secuquinumabe 150 mg desde o inicio do estudo ou a partir das
semanas 16 ou 24 que atingiu ASAS 20 foi de 73,7%. Em analise do subgrupo de participantes
gue nunca haviam utilizado medicamentos biolégicos, a porcentagem de resposta para o escore
ASAS 20 foi de 85,5% (dose de 150 mg) (BRAUN et al., 2017). Apods trés anos de seguimento as
proporg¢oes de participantes que atingem ASAS 20 em relagdo a linha de base sdo 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 individuos 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 individuos 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
etal., 2018).

MEASURE 2 é um estudo multicéntrico de fase 3, randomizado, duplo-cego, controlado por
placebo com duracdo de 16 semanas, com previsdo de analise exploratdria apds 1 ano e de
duracdo 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, ja
descritos. Esses individuos (n=219) foram distribuidos em trés grupos para receber, em dois
deles, doses de secuquinumabe de 75 ou 150 mg por via subcutanea na linha de base e depois
uma por semana por trés semanas. A periodicidade do tratamento apds a terceira semana muda
para uma dose a cada 4 semanas. O terceiro grupo recebeu placebo, no mesmo esquema de
administragdo. Apds 16 semanas de tratamento, somente o grupo que recebeu dose de 150 mg
atinge proporcao de participantes em ASAS 20, desfecho primario, 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). Apds um ano, com 83% de participantes remanescentes,
essas propor¢des aumentam para 63% e 53%, respectivamente (BAETEN et al., 2015).

Dois anos apds o inicio do estudo 71,5% dos participantes, independentemente da dose
recebida (150 ou 75 mg) atingiram o escore ASAS 20 (MARZO-ORTEGA et al., 2017). Apos trés
anos de seguimento de participantes do estudo MEASURE 2, as propor¢des 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 proporgdo reportada de
individuos em ASAS20 que receberam doses de 150 mg foi de 73,3%, com respostas pouco
menores em subgrupos com falha prévia a bioldgicos (MARZO-ORTEGA et al., 2018).

De forma mais especifica, 41,2% dos individuos tratados com doses de 150 mg por via
subcutanea sem dose de ataque que ndo responderam na 162 semana permaneceram nao
responsivos apos dois anos de anadlise, enquanto propor¢do semelhante evolui para ASAS40 e
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cerca de 17% evoluiram para ASAS20, nesse periodo. A perda de resposta ocorreu em 11% dos
que atingiram ASAS20 na 162 semana, mas a maioria evoluiu para ASAS40 apds dois anos (59%)
(BARALIAKOS et al., 2016).

Em andlise de subgrupos pré-especificada do estudo MEASURE 2 as proporg¢Ges de participantes
em tratamento com secuquinumabe 150 mg por 16 semanas que atingem ASAS20 é maior e
estatisticamente diferente das propor¢des dos grupos que receberam placebo tanto em
subgrupos constituidos por individuos nunca tratados com bioldgicos quanto naqueles
compostos por individuos falhos de um tratamento prévio com medicamento bioldgico 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 bioldgicos
(68,2% vs. 50%, sem comparagdo por teste estatistico) (DEODHAR et al., 2016) (SIEPER et al.,
2017).

As proporcdes de individuos em 16 semanas que atingem ASAS20 sdo estatisticamente
diferentes dos grupos placebo em MEASURE 1 e 2, quando se avaliam, em analise post hoc,
subgrupos com niveis séricos de proteina C reativa normais ou elevados na linha de base.
Proporcbes bastante semelhantes sdo registradas apds 3 anos de seguimento. Observa-se,
entretanto, que as proporgoes que atingem esse desfecho sdo maiores em subgrupos com niveis
mais elevados desse marcador inflamatério na linha de base em ambos os estudos (BRAUN et
al., 2017).

Em analise de subgrupo post hoc com participantes dos estudos MEASURE 1 e 2 de origem
asiatica, observa-se, pela analise dos dados agregados, que 69,9% dos participantes atingiram o
escore ASAS20 apds tratamento de 16 semanas, resultado estatisticamente significativo em
relagdo ao grupo que recebeu placebo (26,1%). Apds 52 semanas de tratamento a proporgao de
individuos que atingiram ASAS20 foi de 63% (WEI et al., 2017).

Em estudo multicéntrico, aberto, de brago Unico conduzido no Japdo (MEASURE 2-J), individuos
adultos (n=30) com espondilite anquilosante ativa e grave (BASDAI >4 e escore VAS para dor 24),
apesar do uso de anti-inflamatdrios ndo esteroidais ou até um medicamento bioldgico anti-TNF,
foram tratados por 52 semanas com secuquinumabe na dose de 150 mg por via subcutanea (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 proporgdo de individuos que atingiram ASAS 20 foi de 70% (KISHIMOTO et al., 2019).

Em estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo (injetavel e
subcutaneo) (MEASURE 3) avaliou-se a eficdcia relativa de tratamentos com secuquinumabe nas
doses de 150 mg e 300 mg por via subcutanea em relagdo a administracdo de placebo por 16
semanas. Os tratamentos com a forma subcutanea foram precedidos por doses de ataque por
via intravenosa (10 mg/Kg) na linha de base e nas semanas 2 e 4. Participaram 226 individuos
com doenga grave e ativa, alguns deles falhos a tratamentos prévios com medicamentos
bioldgicos. As proporg¢des de individuos que atingiram o desfecho primario ASAS 20 foi maior,
com significancia estatistica, em relagdo 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 proporcées foram
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menores em subgrupos que haviam utilizado medicamentos biolégicos anteriormente, mas
permaneceram significantemente maiores que placebo para ambos os esquemas de
tratamento. As propor¢les de individuos em ASAS 20 apés 52 semanas, apds quebra da
randomizacdo na 162 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). Apds dois anos de tratamento as propor¢ées 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 nao
haviam utilizado medicamento bioldgicos 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 histdrico 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 trés anos de
seguimento, com retencdo de 80% dos participantes, as proporc¢ées registradas em ASAS 20
foram de 75,0% e 68,2% para grupos que receberam doses de 300 mg ou 150 mg, sem diferencas
marcantes entre subgrupos de individuos falhos de tratamento ou ndo tratados anteriormente
(KIVITZ et al., 2018).

Em outro estudo controlado randomizado (MEASURE 4), 350 individuos foram aleatoriamente
distribuidos em trés grupos para receber secuquinumabe 150 mg por via subcutanea 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 randomizacdo e migracao de individuos do grupo
placebo para o tratamento ativo, com duracdo de dois anos. Os participantes foram incluidos se
apresentassem doenca ativa e grave, apesar de tratamento com anti-inflamatdrios ndo
esteroidais e, em parcela deles, medicamentos bioldgicos anti-TNF. O desfecho primario foi a
proporg¢do de participantes que atinge o critério ASAS 20 em 16 semanas de tratamento. Apds
16 semanas de tratamento, as proporg¢des 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 n3o recebeu a dose de ataque e de 49,1% (49,1 a 58,7)° para o grupo
que recebeu placebo, sem diferencgas estatisticas entre os trés grupos (p=0,057 para grupo de
ataque em relagdo a placebo e p=0,054 para grupo que nao recebeu dose de ataque em relagao
a placebo). As respostas foram similares entre subgrupos de individuos nunca tratados com
bioldgicos (60 a 62,4%, com e sem dose de ataque, respectivamente) e falhos de tratamento
prévio com bioldgicos anti-TNF (58,1 a 59,4%, com e sem dose de ataque, respectivamente),
ainda sem diferenca estatistica em relagdo ao grupo placebo. Nas semanas 52 e 104 as
proporg¢oes de participantes que atingem ASAS 20 s3do 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).

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

Em metanalise de rede publicada pelo grupo de Chen e colaboradores (2016) com 14 estudos
controlados randomizados, incluindo, de forma individualizada, comparag¢des diretas entre
placebo e os medicamentos biolégicos adalimumabe, etanercepte, golimumabe, infliximabe,
secuquinumabe e tocilizumabe em um total de 2.672 individuos com espondilite anquilosante
ativa (critérios de Nova lorque), identificou-se que, em relagdo a placebo, o uso de todos os
medicamentos, exceto tocilizumabe e secuquinumabe, foi relacionado a maiores propor¢des de
pacientes atingindo os critérios ASAS 20, ASAS 40, ASAS 5/6, ASAS remissdo parcial e BASDAI 50.
Para os desfechos ASAS 40 e ASAS remissdo 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 relacdo aos resultados de comparacao indireta entre todos os
tratamentos incluidos na metandlise 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 relacdo a esse desfecho, ndo
se identificaram outros casos de superioridade entre os tratamentos. Da mesma forma, para os
outros desfechos, ndo se identificou superioridade entre os tratamentos incluidos na metandlise
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
comparacdo direta de forma individualizada apresentaram baixo risco de viés, com algumas
excec¢des, enquanto a qualidade da evidéncia indireta foi classificada como baixa ou muito baixa
devido, principalmente, a imprecisao.

Chen e colaboradores (2016-B), em outra metandlise em rede, também ndo identificaram
diferengas 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 comparagdo indireta, incluiram-se para analise estudos controlados
randomizados em que se comparavam, por periodos entre 12 e 30 semanas, medicamentos
biolégicos e placebo em individuos com espondilite anquilosante (critérios de Nova lorque)
ativa. Foi conduzida revisdo sistematica da literatura até janeiro de 2017, incluindo-se ao final
do processo 18 estudos para extracdo de dados e comparacdo. Os dados de eficacia (ASAS 20)
provenientes de estudos com medicamentos anti-TNF (infliximabe, etanercepte, adalimumabe,
golimumabe) e de estudos com secuquinumabe foram metanalisados separadamente (modelo
de efeitos varidveis, 1°=0 para ambas as metandlises). Os efeitos sumarios, expressos como raz3o
de chances, foram utilizados em estudo de comparagao indireta. Um estudo com certolizumabe
também foi utilizado. Em relagdo ao desfecho ASAS 20 ndo foram identificadas diferencas
estatisticamente significativas entre o efeito sumario 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 incluidos foram considerados de boa qualidade, com baixo a
incerto risco de viés (UNGPRASERT; ERWIN; KOSTER, 2017).

Em revisdo sistemdtica com metandlise em rede incluiram-se 15 estudos controlados
randomizados, sendo 14 contra placebo e 1 de comparagdo direta entre etanercepte e
infliximabe. Nos estudos incluiam-se participantes com espondilite anquilosante (critérios de
Nova lorque) ativa, falhos de tratamentos prévios com AINEs, que receberam tratamentos com
diferentes medicamentos bioldgicos 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)'° realizou revisdo sistematica com metanalise em
rede para subgrupos de pacientes que ndo haviam se tratado anteriormente com bioldgicos e
com grupos mistos de pacientes incluindo também os falhos de tratamentos prévios com
biolégicos. Em individuos nunca tratados com bioldgicos as proporcdes 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 redugdo da atividade
da doenca em relagdo a linha de base. No grupo misto o resultado da analise 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 relagao
ao desfecho BASDAI, o tratamento com secuquinumabe demonstrou superioridade
estatisticamente significativa em relagao a adalimumabe, certolizumabe pegol e etanercepte.
(BASDAI variagdo em relagdo a linha de base (-3,43; IC 95% -3,82 a -3,05).

Maksymowych e colaboradores (2016) em estudo de comparagdo indireta entre
secuquinumabe e adalimumabe utilizaram método de ajuste para as caracteristicas de linha de
base (MAIC!), partindo dos dados individuais de pacientes dos estudos MEASURE 1 e 2 em
conjunto (braco que recebeu dose de 150 mg). Esses dados individuais foram ajustados em
relacdo as caracteristicas de linha de base dos individuos participantes do estudo ATLAS
(adalimumabe), buscando um balanceamento entre as popula¢des comparadas e diminui¢do de
heterogeneidade. Agregou-se, dessa forma, individuos nos estudos MEASURE com maior
propensdo de pareamento com a populacdo incluida no estudo ATLAS, ajustando-se

10 Metanalise em rede submetida pelo demandante no parecer.
1 Matching-adjusted indirect comparison
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principalmente para fatores como o uso prévio de medicamento bioldgico anti-TNF, idade, sexo,
indice BASFI médio e nivel de proteina reativa C. Esse pareamento diminuiu a populacdo dos
estudos MEASURE de 393 para 240 (grupos controle e placebo), mantendo-se apenas aqueles
ndo tratados previamente com bioldgicos anti-TNF. Apds o pareamento identificou-se que para
os desfechos ASAS 20, 40, 5/6 e resposta parcial ndo houve diferenca 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 diferenca estatistica marginal favorecendo o grupo tratado com secuquinumabe 150 mg
(OR 1,60 (IC 95% 1,01-2,54); p=0,047). J& na semana 24, identificaram-se efeitos relativos
maiores com diferencas significantemente estatisticas para os desfechos ASAS 20 e 40
favorecendo os grupos que foram tratados com secuquinumabe 150 mg (OR 1,76 (IC95% 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
bracos placebo desses estudos eram de 20,6% e 33,7%. Dessa forma, a partir desse ponto
(semana 12) as andlises ndo foram mais ajustadas pelos efeitos dos bracos placebos, o que, pela
quebra da randomizacgéo, traria um maior potencial de viés para resultados obtidos para pontos
além da semana 12. Em relacdo as variaveis continuas, o tratamento com adalimumabe, na
semana 12, foi associado a maiores beneficios em desfechos como o indice 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 comparacdo indireta entre adalimumabe (40 mg) e secuquinumabe (150
mg) se utilizaram informacGes dos estudos MEASURE 1 e 2 e ATLAS, ambos randomizados e
controlados por placebo. Método de ajuste e balanceamento das caracteristicas dos pacientes
na linha de base foi empregado para permitir a comparabilidade entre os estudos, como descrito
anteriormente. As seguintes caracteristicas foram pareadas: idade, peso, género, tempo de
duracdao da doenga, uso de metotrexato, sulfassalazina, positividade para HLA-B27, escore
BASDAI e escore de dor. Em comparagdo com secuquinumabe (n=197) demonstrou-se eficacia
similar a adalimumabe (n=204) quando se avaliaram os desfechos ASAS 20, ASAS 40 e ASAS 5/6.
As diferengas médias entre as proporg¢des de pacientes que atingem esses desfechos foram de
2,3% (IC95% -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 compardveis 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
comparacao indireta entre tratamentos com secuquinumabe e golimumabe em adultos com
espondilite anquilosante ativa (critérios de Nova lorque) e sem uso prévio de medicamentos
bioldgicos. Somente resultados obtidos para pontos anteriores a 162 semana foram ajustados
pelos efeitos obtidos dos bragos que receberam placebo, havendo perda de randomizacdo apds
esse ponto. Os estudos incluidos foram randomizados e controlados por placebo (MEASURE 1 e
2, para secuquinumabe e GO-RAISE para golimumabe). Os fatores ajustados foram o uso prévio

33



de medicamento bioldgico anti-TNF, duracao da doenca, idade, sexo, indice BASFI médio e nivel
de proteina reativa C. Ndo foram identificadas diferencas 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 diferenca 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). Ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre os efeitos dos dois
medicamentos no desfecho ASAS resposta parcial nas semanas 12/14/; 14/16 e 24.

Revisao sistematica

Em revisdo sistemdtica de boa qualidade metodoldgica publicada pelas Sociedade Internacional
para Avaliacdo de Espondiloartrites (do inglés Assessment of SpondyloArthritis International
Society - ASAS) e Liga Europeia Contra o Reumatismo (do inglés European League Against
Rheumatism - EULAR) foram incluidos estudos controlados randomizados e de extensao, além
de estudos observacionais com mais de 50 participantes e grupo comparador dos quais se
extrairam apenas desfechos de seguranca. Nos estudos incluiram-se adultos diagnosticados com
espondiloartrite axial ndo radiografica (critérios ASAS) e radiografica (espondilite anquilosante)
(critérios de Nova lorque modificados), com e sem comorbidades e em tratamento com
qualquer medicamento biolégico. Foram incluidos na revisdao sistematica 90 publicagdes
provenientes de 42 estudos clinicos originais com baixo risco de viés publicados até 2016. Na
maioria dos estudos incluem-se individuos nunca tratados com medicamentos bioldgicos antes
da entrada nos estudos. Em relagdo a individuos submetidos a tratamento com placebo, aqueles
com a forma radiogréfica da doencga (EA) tratados com anti-TNFs apresentaram maior chance
de atingir o critério ASAS 20. As proporg¢des de participantes com a forma radiografica da doenga
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 individuos com
espondiloartrite axial ndo radiografica as chances de se atingir o critério ASAS 20 foi
significantemente maior em relagdo a placebo. Nesse caso, a propor¢do de individuos 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 individuos com progressao radiografica (espondilite
anquilosante —critérios de Nova lorque) falhos ou ndo de tratamento anterior com bioldgico
anti-TNF foi associado a maiores chances de atingir o escore ASAS 20 em relacdo a placebo. As
proporg¢des de individuos que atingem o escore ASAS 20 foram de 61% em grupo de individuos
que recebeu dose de ataque por infusdo intravenosa (10 mg/Kg) e em grupo que recebeu
tratamento na dose de 150 mg por via subcutanea durante todo o estudo (como ja descrito em
detalhes). Em andlise de subgrupos a proporg¢do de individuos que nunca havia recebido
tratamentos com medicamentos bioldgicos que atinge o escore ASAS 20 é maior e de 68,3% em
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relacdo aos falhos de tratamentos anteriores com biolédgicos anti-TNF (50%). Ndo ha estudos

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

espondiloartrite axial ndo radiografica (SEPRIANO et al., 2017).

2. Desfecho: proporcdo de pacientes que atingem os critérios ASAS 40, ASAS 5/6 e ASAS remissdo
parcial nas semanas 12 a 16 apds o inicio do tratamento e em estudos de seguimento de 1, 2,
3 e4anos

O critério ASAS40 é composto por ao menos 40% de melhora apds o tratamento, com melhora
absoluta de ao menos uma unidade (escala de 0 a 10) em ao menos trés dos seguintes dominios,
sem deterioracdo na condic¢do inicial: avaliacdo global do paciente!?, dor em coluna, funcdo
(BASFI*3) e rigidez matinal (questdes 5 e 6 do BASDAI'). O critério ASAS5/6 inclui os 4 dominios
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 dominios, sem agravamento do
dominio restante. Uma resposta considerada como remissdo parcial (ASAS remissdo parcial) é
definida como valores menores que 2 em todos os quatro dominios do critério ASAS20.

Estudos de comparacdo direta

Secuquinumabe em relacdo a placebo

As proporg¢des dos participantes do estudo MEASURE 1 que atingiram os escores ASAS40, ASAS
5/6 e ASAS remissdo parcial (desfechos secundarios) 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
proporc¢des sdo 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 remissdo parcial). Um ano apds a primeira
avaliagdo essas proporgdes se mantém em 51% e 43%; 50% e 47% e 22% e 16%, respectivamente
(BAETEN et al., 2015).

Apds dois anos de seguimento, a porcentagem de participantes do estudo MEASURE 1 tratados
com secuquinumabe 150 mg desde o inicio do estudo ou a partir das semanas 16 ou 24 que
atingiu o escore ASAS 40 foi de 55,7%. Em andlise do subgrupo de participantes que nunca

12 A avaliagdo global do paciente faz-se por meio do questionamento ao paciente a respeito do grau de atividade da doenga. Os
escores variam de 0, para ndo ativa a 10, para muito ativa.

13 BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index) é um escore que mede a funcionalidade dos pacientes e serd descrito em
detalhes ao decorrer desse parecer.

14 BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) é um escore que mede a atividade da doenga considerando fadiga,
dor axial inflamatdria, o componente periférico e a intensidade e duragdo da rigidez matinal. Sera descrito em detalhes ao decorrer
desse parecer.
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haviam utilizado medicamentos bioldgicos, a porcentagem para o escore ASAS 40 foi de 69,6%
(dose de 150 mg). A proporc¢do de individuos que atingiram ASAS 5/6 foi de 57,9% e remissdo
parcial (ASAS remissao parcial) foi registrada para 25,6% dos participantes (BRAUN et al., 2016).
Apds trés anos de seguimento as proporc¢oes de participantes que atingem ASAS 40 em relacado
a linha de base sdo de 60,9% e 50%, para os grupos que receberam doses de 150 e 75 mg,
respectivamente. Para os desfechos secundarios ASAS 5/6 e ASAS remissdo parcial as
proporcdes 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 proporg¢des de participantes em
ASAS 40; ASAS 5/6 e ASAS remissdo parcial para os individuos em tratamento com doses de 150
mg foram de 58%; 60,5% e 28,8%, respectivamente. As taxas observadas para individuos 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 subcutdnea por 16 semanas atingiram os escores ASAS 40 e ASAS 5/6 em proporgdes
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 subcutanea atingiram os escores ASAS 40, ASAS 5/6 e ASAS remissdo parcial
em proporg¢des nao estatisticamente diferentes das registradas para o grupo placebo. O mesmo
ocorre para o grupo que recebeu doses de 150 mg em relacdo ao desfecho ASAS remissdao
parcial. Em um ano de tratamento com doses de 150 mg por via subcutanea os escores ASAS 40,
ASAS 5/6 e ASAS remissdo parcial foram registrados em 49%; 53% e 22% dos participantes,
respectivamente (BAETEN et al., 2015).

Dois anos apds o inicio do estudo as porcentagens de participantes que atingiram os escore ASAS
40; ASAS 5/6 e ASAS remissdo 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). Ap0ds trés anos de seguimento as proporgdes
de participantes que atingem ASAS 40, ASAS 5/6 e ASAS remissdo parcial foram maiores para os
grupos que receberam tratamentos com doses de 150 mg. As proporgdes para esse grupo foram
de 60,9% em ASAS 40; 58,6% em ASAS 5/6 e de 32,2% em ASAS remissdo parcial (MARZO-
ORTEGA et al., 2017-B). Em quatro anos, as proporc¢des de participantes que atingiram ASAS 40
e ASAS remissdo parcial foram, respectivamente, de 60,5% e 27,9%, com respostas pouco
menores em subgrupos com falha prévia a biolégicos (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 162 semana
independentemente de falha prévia de tratamento com um bioldgico, quando se avaliam os
desfechos ASAS 40 e ASAS 5/6, mas ndo para ASAS remissdo parcial. Para ASAS 40 as respostas
para grupos sem uso anterior de bioldgicos 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). Apds um ano de tratamento as
respostas se mantém semelhantes as registradas na 162 semana, com maiores magnitudes para
0s grupos nado tratados previamente com bioldgicos (DEODHAR et al., 2106) (SIEPER et al., 2017).
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As proporgdes de individuos que atingem ASAS 40 na 162 semana sao estatisticamente
diferentes dos grupos placebo em MEASURE 1 e 2, quando se avaliam, em andlise post hoc,
subgrupos com niveis séricos de proteina C reativa normais ou elevados na linha de base.
Observa-se, entretanto, que as proporcles que atingem esse desfecho sdo maiores em
subgrupos com niveis mais elevados desse marcador inflamatdrio na linha de base em ambos
os estudos. Para o escore ASAS remissdo parcial, somente o subgrupo com niveis elevados do
marcador na linha de base atingem proporc¢des diferentes, mais altas, de melhora em relacao
ao grupo placebo apds 16 semanas (BRAUN et al., 2017).

Em estudos realizados em asiaticos com espondilite anquilosante o uso de secuquinumabe 150
mg por via subcutanea foi associado a melhora da doenga com maiores proporc¢des de
participantes atingindo os escores ASAS 40. Em analise de subgrupo post hoc com participantes
dos estudos MEASURE 1 e 2 de origem asidtica, observa-se, pela analise dos dados agregados,
qgue 43,5% dos participantes atingiram o escore ASAS 40 apds tratamento de 16 semanas,
resultado estatisticamente significativo em relacdo ao grupo que recebeu placebo (17,4%; p<
0,05). Apds 52 semanas de tratamento a proporgdo de individuos que atingiram ASAS 40 foi de
56,5%. A proporcdo de participantes que atingem ASAS 5/6 também foi estatisticamente maior
que a registrada no grupo placebo, apds 16 semanas (58,7% em comparacdo a 13%; p<0,01),
mantendo-se em 47,8% na semana 52 (WEl et al., 2017). Em conduzido no Japdao (MEASURE 2-
J), a proporcdo de individuos que atingiram ASAS 40 foi de 46,7% e de 56,7%, nas semanas 16 e
24, respectivamente (KISHIMOTO et al., 2019).

Em estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo (injetavel e
subcutaneo) (MEASURE 3) avaliaram-se tratamentos com secuquinumabe nas doses de 150 mg
e 300 mg por via subcutanea por 16 semanas apds dose de ataque intravenosa em relagdo a
administracdo de placebo (n=226) em individuos com doenga grave e ativa, alguns deles falhos
a tratamentos prévios com medicamentos bioldgicos. As propor¢des de individuos que
atingiram em 16 semanas o desfecho secundario 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 comparacdes em relagdo a placebo). Para o desfecho secunddrio ASAS
5/6 essas proporcdes em 16 semanas foram de 39,5%; 41,9% e 14,5%, respectivamente (p<0,05
para ambas as comparac¢des em relacdo ao placebo). Entretanto, somente o grupo que recebeu
a dose de 300 mg atingiu proporcdes de remissdo 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 propor¢des foram menores em subgrupos que haviam
utilizado medicamentos bioldgicos anteriormente, independentemente da dose utilizada. As
proporg¢des de individuos em ASAS 40 apds 52 semanas, apds quebra da randomiza¢do na 162
semana, foram de 58,1% e 40,5%, para os grupos que receberam 300 mg e 150 mg,
respectivamente. Nesse periodo as propor¢des para os desfechos ASAS 5/6 e remissio 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). Apds dois anos de tratamento as proporcdes que se
mantém em ASAS 40 s3o de 55,7% e 49,2%, nos grupos que receberam 300 e 150 mg. Para ASAS
5/6 e ASAS remissdo parcial essas proporcdes foram de 54,9% e 50% e 25,7% e 18,2%,
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respectivamente. Em subgrupos compostos por individuos falhos a tratamentos com um
bioldgico anti-TNF as respostas para ASAS 40 e ASAS remissao 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 trés anos se mantém marcante a discrepancia entre as respostas registradas para
subgrupos compostos por individuos falhos de tratamento com um bioldgico anti-TNF e
subgrupos compostos por participantes ndo tratados com biolégicos submetidos a doses de 150
mg ou 300 mg. As respostas aos desfechos ASAS 40 e ASAS remissdo parcial se mantém muito
baixas no subgrupo de falhos que recebeu doses de 150 mg (KIVITZ et al., 2018).

Em outro estudo controlado randomizado de fase lll (MEASURE 4), as propor¢oes de individuos
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 ndo foram
estatisticamente diferentes da proporcdo de participantes que receberam placebo (n=112) e
atingiram esse escore (29,5% 21,4 a 38,9). Nas semanas 52 e 104, apds quebra de randomizacéo,
as proporcdes de participantes que atingem ASAS 40 s3o 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 ndo se observaram diferencas 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).

Revisdes sistematicas

Em revisdo sistematica descrita anteriormente (SEPRIANO et al., 2017) identificou-se que o uso
de medicamentos biolégicos anti-TNF em individuos com espondilite anquilosante (critérios de
Nova lorque) esta 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 analise de estudos em que se
incluiram participantes com espondilite anquilosante e com espondiloartrite axial ndo
radiografica em tratamento com etanercepte, infliximabe, adalimumabe, certolizumabe ou
golimumabe, registraram-se proporg¢oes 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 2 61,1% (NNT 2,3 a 5,4 -
para individuos com espondiloartrite axial ndo radiografica).

Em individuos com a forma ndo radiografica da doenca, a magnitude do efeito do uso de
adalimumabe, etanercepte ou golimumabe foi maior e com significancia estatistica em
individuos com sinais objetivos de inflamacdo (teste de imagem em ressonancia magnética ou
proteina C reativa) (NNT 2,5 a 4,7) quando comparada a magnitude do efeito em individuos sem
sinais objetivos de inflamacgao ativa (NNT 2,5 a 33,3).

A proporc¢do de individuos com espondiloartrite axial ndo radiografica 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 remissdo parcial as
proporg¢des variaram entre 16 a 55%.

O uso de secuquinumabe 150 mg em individuos com progressao radiografica (espondilite
anquilosante —critérios de Nova lorque) falhos ou ndo de tratamento anterior com bioldgico
anti-TNF foi associado a maiores chances de atingir o escore ASAS 40 em relacdo a placebo. As
proporc¢des de individuos que atingem o escore ASAS 40 foram de 42% (NNT 3,4) e 36% (NNT
4,0) em individuos que receberam dos e de ataque inicial por infusdo intravenosa (10 mg/Kg) e
em individuos que fizeram todo o tratamento com doses de 150 mg por via subcutanea,
respectivamente. Em analise de subgrupos, a proporg¢ao de individuos que atingiram ASAS 40
foi maior entre os ndo tratados previamente com anti-TNF (43,2% - NNT 3,9) quando
comparados aos falhos de tratamentos com medicamentos bioldgicos (25% - NNT 4,0).

Para outros medicamentos, os estudos disponiveis estdo associados a alto risco de viés, sdo
estudos com resultados preliminares, ndo randomizados ou de fase Il. Os medicamentos citados
na revisdo de Sepriano e colaboradores (2017) sdo ustequinumabe (prova de conceito, estudo
aberto, ndo controlado); tofacitinibe (fase Il); apremilaste (fase Il, ndo sugere beneficio);
rituximabe (prova de conceito, ndo sugere beneficio), tocilizumabe e sarilumabe (fase Il, ndo
sugere beneficio) e abatacepte (prova de conceito, ndo sugere beneficio).

Em revisdo sistemdtica de Machado e colaboradores (2018) avaliaram-se os efeitos de
tratamentos com medicamentos bioldgicos em desfechos relacionados a remissdao tanto de
espondiloartrite axial ndo-radiografica quanto espondilite anquilosante (ASAS remissao parcial
e ASDAS — doenca inativa). Foram incluidos 19 estudos controlados randomizados, sendo 15
com anti-TNFs, 3 com secuquinumabe e 1 com sarilumabe. Em onze estudos incluiram-se
participantes com espondilite anquilosante e em quatro com espondiloartrite axial ndo
radiografica. No que diz respeito aos biolégicos anti-TNF, extrairam-se informagdes sobre esses
desfechos em 14 dos 15 estudos selecionados, registrando-se proporg¢des de participantes em
remissao que variaram entre 16 a 61,9% (ASAS remissao parcial) e 24 a 40,2% (ASDAS — doencga
inativa) em tratamentos avaliados contra placebo e com duragdo de 12 a 48 semanas. Os
medicamentos avaliados em individuos com espondiloartrite axial ndo-radiografica e em
espondilite anquilosante foram infliximabe, etanercepte, adalimumabe, certolizumabe e
golimumabe. Em relagdo a secuquinumabe, somente em tratamentos com doses de ataque
intravenosas anteriores as doses por via subcutanea foi possivel observar proporcbes de
individuos atingindo ASAS remissao parcial, com diferenca estatistica em relagdo a placebo. Ndo
ha estudos em que se avalie a eficacia de secuquinumabe em individuos com espondiloartrite
axial ndo-radiografica. Tratamentos com sarilumabe ndo foram eficazes em induzir a remissdo
da doenga.
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3. Desfecho: modificacdo no escore ASDAS (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score)

Por meio do escore ASDAS é possivel categorizar a atividade de doenca em inativa, moderada,
elevada ou muito elevada. Os trés pontos de corte selecionados para diferenciar esses estados
foram: 1,3, 2,1 e 3,5. Uma reducdo maior ou igual a 1,1 ponto representa uma melhora clinica
relevante, enquanto uma reducdo maior ou igual a 2 pontos representa uma melhora
significativa. Contempla diversas manifestacGes de atividade da doenga, além do resultado das
provas inflamatdrias (velocidade de hemossedimentacdo ou proteina C reativa), sendo util
também na avaliacdo de melhoras em manifestagdes periféricas.

Estudos de comparacdo direta

Secuquinumabe em relacdo a placebo

Em estudo controlado randomizado (MEASURE 1), tratamentos de 16 semanas com
secuquinumabe em doses de 75 e 150 mg por via subcutanea apds doses de ataque por via
intravenosa (10 mg/Kg) foram relacionados a melhora clinica relevante (modificagdo do escore
ASDAS-CRP maiores que 1,1 em relacdo a linha de base) em proporg¢des maiores de individuos,
guando 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 clinica relevante, pela analise do
escore ASDAS-ESR, em 56% e 51,6% dos individuos em tratamentos com as doses de 150 e 75
mg, respectivamente. Melhoras clinicas significativas foram observadas em proporcoes
menores de participantes (entre 24 e 31% para os bragos com tratamento ativo em comparacgdo
a 2% para o brago placebo) (WEI et al., 2015). Apds trés anos de seguimento melhoras clinicas
relevantes em relagdo a 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 clinicas
significativas foram registradas em 39,1% e 30,4% e inatividade da doenca em 24,4% e 20,0%,
respectivamente (BARALIAKOS et al., 2018). Em quatro anos a porcentagem de individuos
tratados com a dose de 150 mg e classificados como inativos foi de 27,6%, com marcada
diferenca em relagdo a resposta do grupo que recebeu 75 mg (12%) (BRAUN et al., 2018).

Em participantes do estudo MEASURE 2, um ano apds o inicio do tratamento, observa-se
melhora clinica relevante no grupo que recebeu doses de 150 mg por via subcutdnea (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 relagdo a linha de base (BRAUN et al., 2015).

Apds trés anos de seguimento, as proporg¢des de participantes do estudo MEASURE 2 que
permaneceram com a doenga inativa segundo avaliacdo 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 apds 3 anos (de 17,2%
para 14,8%) (MARZO-ORTEGA et al., 2017-B).
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Em estudo exploratdrio, identificou-se que as porcentagens de individuos tratados com
secuquinumabe 150 mg que atingem escores ASDAS em 16 semanas compativeis com doenga
inativa sdo maiores e estatisticamente diferentes das porcentagens que recebem placebo
independentemente da gravidade da inflamagao na linha de base, assim como avaliado pelos
niveis de proteina C reativa. As propor¢des aumentam apds 3 anos de tratamento (BRAUN et
al., 2017).

Em estudos realizados em asiaticos com espondilite anquilosante o uso de secuquinumabe 150
mg por via subcutanea foi associado a melhora na atividade da doenga com melhora clinica
relevante apds tratamento por 16 e 52 semanas. As diminuicdes nos escores ASDAS — CRP
registradas foram de -1,26 e -1,38 pontos apds 16 e 52 semanas, respectivamente em subgrupo
dos estudos MEASUE 1 e 2 (WEI et al.,, 2017). Em conduzido no Japdo (MEASURE 2-)), a
diminuicdo doi de -1,7 pontos na apds a semana 16 (KISHIMOTO et al., 2019).

Em acompanhamento por trés anos de participantes do estudo MEASURE 3 (80% de retengdo
em relacdo a linha de base), registraram-se proporcGes de individuos com doenga 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).

Revisoes sistematicas

Em revisdo sistemadtica descrita anteriormente (SEPRIANO et al., 2017), individuos com
espondiloartrite axial ndo radiografica ou espondilite anquilosante submetidos a tratamento
com etanercepte, infliximabe, adalimumabe, golimumabe ou certolizumabe pegol
apresentaram melhora clinica relevante a significativa na atividade da doenga, com mudancas
médias no escore ASDAS que variaram entre -2,3 a -1,7, em relagdo a linha de base. Esses
individuos ndo haviam sido tratados anteriormente com medicamentos biolégicos.

Estudos observacionais

Em estudo prospectivo de trés meses realizado em trés centros de referéncia italianos,
participaram 21 pacientes, dos quais 14 diagnosticados com espondilite anquilosante e 7 com
espondiloartrite axial ndo-radiografica. Entre os participantes, 6 receberam secuquinumabe em
doses de 150 ou 300 mg (com doses de ataque) logo apds falha com AINEs e 15 apds falha com
medicamentos bioldgicos. O escore ASDAS-CRP médio variou de 3,24 +0,99 na linha de base
para 2,17 £0,90 apds trés meses de tratamento, com diferenca significantemente estatistica (p<
0,0005) (GENTILESCHI et al., 2018). Em outro estudo conduzido na Italia 29 pacientes com
espondilite anquilosante, com falhas em tratamentos prévios com AINEs ou outros
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medicamentos bioldgicos, 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) apds seis meses
e para 1,05 (IQR 0,7, p<0,001) apds 1 ano (MARTINIS et al., 2018).

4. Desfecho: modificacio em escore de atividade da doenca (BASDAI e BASDAI 50 — Bath
Ankylosing Spondylitis Activity Index)

Por meio do escore BASDAI mede-se a atividade da doenca. O escore inclui seis questdes
relacionadas a fadiga; dor na coluna; articulagdes periféricas; enteses; intensidade da rigidez
matinal e duracdo da rigidez matinal. O escore varia de 0 (sem atividade da doencga) a 10 (doenca
muito ativa). Um escore de 4 é normalmente utilizado para definir doenca ativa. Modificacbes
de no minimo 1,1 a 2 pontos no escore BASDAI sdo consideradas clinicamente significativas.

Estudos de comparacdo direta

Secuquinumabe em relacdo a placebo

Em participantes do estudo MEASURE 1 que receberam a dose de 150 mg observou-se uma
reducdo maior e estatisticamente significativa no escore médio do BASDAI (-2,32 +0,17) em
relagdo a placebo (-0,59 %0,18) (p<0,001) apds 16 semanas de tratamento em estudo
randomizado e, depois, com quebra de randomizag¢do, apds 52 semanas de tratamento (-2,79
+0,18) (BAETEN et al., 2015). A diminuicdo da média do escore BASDAI ocorre tanto em
individuos com niveis sanguineos de proteina C reativa de alta sensibilidade mais baixos (< 10
mg/L) na linha de base quanto em grupo com niveis mais altos (> 10 mg/L) nas semanas 16 e 52,
com variagGes maiores naqueles com niveis maiores desse marcador inflamatdrio na linha de
base. A utilizacdo prévia de medicamentos biolégicos também ndo afeta a tendéncia de
diminui¢do do escore BASDAI, entretanto observa-se diminuicdo média maior no subgrupo ndo
tratado anteriormente. A chance de se atingir o escore BASDAI 50 foi maior no grupo que
recebeu secuquinumabe 150 mg em relagdo a placebo (OR 7,0 IC 95% 3,3 a 14,9) (DEODHAR et
al, 2016). Apds dois anos de seguimento, registrou-se uma redugdo média em relagdo a linha de
base de 2,93 pontos no escore BASDAI em individuos tratados com a dose de 150 mg de
secuquinumabe (BRAUN et al., 2016). Em trés anos e quatro anos a redugdo média no escore
BASDAI em relagdo a 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 apds trés
anos (BARALIAKOS et al., 2018) (BRAUN et al., 2018).

15 Desvio padrdo de 0,18.
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Em individuos (estudo MEASURE 2) que se submeteram a tratamentos por via subcutanea com
doses de 150 mg, registrou-se diminuicdo média do escore BASDAI clinicamente significativa,
em relacdo a linha de base. A diminuicdo 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). Apés um ano de tratamento a diminuicdo em relacdo a linha de base mantém-se
clinicamente significativa, em -2,85 (+0,26), no grupo que recebeu 150 mg. Nesses individuos,
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 reavaliacdo apds dois anos do inicio do estudo registrou-se diminuicdo média da atividade
da doenca clinicamente significativa com modificacdo média no escore BASDAI em relacdo a
linha de base de -2,9 +0,3 (MARZO-ORTEGA et al., 2017). Apds trés anos de seguimento de
participantes do estudo MEASURE 2 as diminui¢cdes observadas na atividade da doenga em
relacdo a linha de base, de acordo com o escore BASDAI, permaneceram clinicamente
significativas, para os grupos que receberam doses de 150 e 75 mg (modificacdo média de -3,3
12,5, 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 reavalia¢cdo apds quatro
anos, mantém-se diminuicdo média clinicamente significativa da atividade da doenca em
relacdo a linha de base em individuos que permaneceram em tratamento com doses de 150 mg
(modificacdo média de -3,2 +2,3, n=86, para dose de 150 mg) (MARZO-ORTEGA et al., 2018). As
diminuicdes se mantiveram maiores, estatisticamente diferentes das observadas para o placebo
e clinicamente significativas quando se avaliaram de forma separada as varia¢des dos valores
médios em subgrupos que nunca haviam utilizado biolégicos anteriormente ou haviam
experimentado falha em tratamento prévio com um bioldgico (SIEPER et al., 2017).

A diminuicdo média no escore BASDAI em relagdo a 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 individuos nao tratados previamente com
bioldgicos. 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 avaliagdo post hoc identificou-se que
individuos nos estudos MEASURE 1 e 2 (n=2.590) que atingiram o escore BASDAI 50 até a 122
semana de tratamento obtiveram respostas melhores apds 1 e 2 anos de acompanhamento,
independentemente do uso prévio de medicamentos bioldgicos. As diferengas entre as
diminui¢cGes no escore BASDAI em relagdo a linha de base foram maiores que dois pontos
guando se comparam grupos com resposta (BASDAI 50) até a 122 semana e grupos que ndo
atingiram esse escore (EMERY et al., 2017).

As diminui¢cGes médias no escore de atividade da doenga em 16 semanas em individuos dos
estudos MEASURE 1 e 2 foram clinicamente significativas e semelhantes em grupos com graus
maiores ou menores de inflamacgdo na linha de base (niveis séricos de proteina C reativa). Essas
diminui¢gdes médias se mantém apds dois e trés anos de tratamento com secuquinumabe 150
mg, independentemente de falha prévia a tratamentos com anti-TNF. Observa-se também, apds
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dois anos de tratamento, diminuicdo em escores de dor da coluna vertebral e fadiga, de forma
independente da severidade da inflamagcdo na linha de base. Entretanto, apds 3 anos, a
proporc¢do de participantes que atingem o escore BASDAI 50 é maior naqueles com inflamacao
mais severa na linha de base tanto na 162 semana (BRAUN et al., 2017) (DEADHAR et al., 2018).

Em estudos realizados em asiaticos com espondilite anquilosante o uso de secuquinumabe 150
mg por via subcutanea foi associado a melhora clinicamente significativa na atividade da doenca
apods tratamento por 16 e 52 semanas. As diminuicdes em relacdo a 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
Japdo (MEASURE 2-J), a diminuicdo foi de -3,08 pontos apds a semana 16, enquanto a propor¢ao
de individuos 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 subcutdnea por 16 semanas apds doses de ataque intravenosas em relagdo a placebo.
As diminui¢des no escore BASDAI em relagdo a linha de base foi clinicamente significativo com
variacoes maiores que a registrada no grupo placebo, com significancia estatistica para ambos
os grupos (-2,7 20,3, para o grupo que recebeu 300 mg; -2,3 +0,3, para o grupo 150 mg e -1,5
10,3, para placebo; p<0,05). Essas diminuicdes em relacdo a linha de base permaneceram
clinicamente significantes apds 52 semanas (-3,0 +0,3 e -2,8 +0,3; para os grupos 300 e 150 mg,
respetivamente). Nao foi apresentada comparagdo entre grupos que receberam diferentes
doses (PAVELKA et al., 2017). Apds dois anos de seguimento mantém-se diminuicdo
clinicamente significativa da atividade da doeng¢a com diminui¢do média em relagdo a 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 trés anos as diminuicdes médias na atividade da
doenga em relagdo a 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 reducées
clinicamente significativas de -2,41 £2,12 e -2,53 12,15 pontos, em relagao a linha de base, em
individuos tratados por 16 semanas com secuquinumabe 150 mg com e sem dose de ataque,
respectivamente. Entretanto, essas reducGes ndo foram estatisticamente diferentes da
registrada para o grupo que recebeu placebo durante esse periodo (-1,92 £2,22 pontos). Nas
semanas 52 e 104, as redugdes 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).

Revisdes sistematicas

Em revisdo sistematica descrita anteriormente (SEPRIANO et al., 2017), individuos com
espondiloartrite axial ndo radiografica ou espondilite anquilosante submetidos a tratamento
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com etanercepte, infliximabe, adalimumabe, golimumabe e certolizumabe pegol apresentaram
melhora clinica significativa na atividade da doenga, com mudangas médias no escore BASDAI
que variaram entre -3,6 a -1,8, em relacdo a linha de base. A proporc¢do de individuos que atinge
o escore BASDAI 50 varia entre 28 a 63%. Esses individuos ndao haviam sido tratados
anteriormente com medicamentos bioldgicos.

Em individuos tratados com secuquinumabe 150 mg por via subcutanea sem dose de ataque
intravenosa por quatro meses as modificacdes médias no escore BASDAI foram de -2,6 pontos
e de -1,6 pontos em relacdo a linha de base, para os grupos nunca tratados com medicamentos
bioldgicos e falhos de tratamentos anteriores com bioldgicos anti-TNF, respectivamente
(BAETEN et al., 2015) (SIEPER et al., 2016).

Estudos observacionais

Em estudo prospectivo de trés meses realizado em trés centros de referéncia italianos,
participaram 21 pacientes, dos quais 14 diagnosticados com espondilite anquilosante e 7 com
espondiloartrite axial ndo-radiografica. Entre os participantes, 6 receberam secuquinumabe em
doses de 150 ou 300 mg (com doses de ataque) logo apds falha com AINEs e 15 apds falha com
medicamentos bioldgicos. O escore BASDAI médio variou de 5,59 +1,62 na linha de base para
3,72 +1,86 apods trés meses de tratamento, com diferenca significantemente estatistica (p<
0,0001) (GENTILESCHI et al., 2018). Em outro estudo conduzido na Itdlia 29 pacientes com
espondilite anquilosante, com falhas em tratamentos prévios com AINEs ou outros
medicamentos bioldgicos, 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) apds seis meses e
para 3,1 (IQR 1,0, p<0,001) apds 1 ano (MARTINIS et al., 2018).

Em sistematizacdo de registros de prontuarios do Sistema Nacional de Saiude em Glasgow
incluiram-se informagdes de 34 pacientes com espondilite anquilosante grave, em sua maioria
falhos de tratamento prévio com bioldgicos. Esses individuos foram acompanhados por cinco
meses durante os quais foram tratados com secuquinumabe 150 mg, registrando-se diminuicdo
média no escore BASDAI de 7,3 no inicio do tratamento para 5,3. A taxa de descontinuac¢do do
tratamento foi alta em funcdo de resposta inadequada, eventos adversos e piora de doenca
inflamatdria intestinal (ROBERTSON et al., 2018).
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5. Desfecho: modificacdo em escore de capacidade funcional (BASFI - Bath ankylosing spondylitis

functional index)

BASFI inclui 10 questdes; 8 das quais se referem a aspectos de funcionalidade anatémica e 2 se
referem a habilidade de lidar com atividades diarias. O escore total varia entre 0 e 10, mas pode
ser expresso em diferentes escalas. Modificagdes maior ou iguais a 7 pontos na escala visual
(EVA) ou de 17,5% sdo consideradas clinicamente significativas. Na escala numérica propd&e-se
gue uma modificacdo de no minimo 0,6 é considerada clinicamente significativa.

Estudos de comparacdo direta

Secuquinumabe em relacdo a placebo

Em acompanhamento de participantes do estudo MEASURE 1, melhoras na capacidade
funcional mantém-se clinicamente significativas apds 1 e 2 anos do inicio do tratamento em
relacdo a 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, apds 1 ano para doses de 150 e 75 mg e -2,8
12,3 e -2,3 2,1, apds 2 anos). Juntamente ao aumento da capacidade funcional registram-se
melhoras em aspectos relacionados a qualidade de vida desses pacientes pela avaliacdo de dos
instrumentos SF-36 PCS; SF-36 MCS; ASQolL e FACIT-Fatigue (EMERY et al., 2016). Apods trés e
quatro anos de seguimento mantém-se aumento médio clinicamente significativo em relacdo a
linha de base da capacidade funcional em individuos tratados com esquemas de 150 mg por via
subcutanea (-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
subcutanea observou-se melhora clinicamente significativa (-2,15) em relagdo a linha de base.
A resposta em 16 semanas foi maior, com diferenca estatistica em relagdo ao grupo que recebeu
placebo (-0,37) e maior que a observada no grupo que recebeu doses de 75 mg por via
subcutanea (-1,67). A melhora da capacidade funcional mantém-se clinicamente significativa
apo6s 52 semanas de tratamento (BRAUN et al., 2015).

Individuos nos estudos MEASURE 1 e 2 que atingiram o escore BASDAI 50 até a 122 semana de
tratamento obtiveram respostas melhores apdés 1 e 2 anos de acompanhamento,
independentemente do uso prévio de medicamentos bioldgicos. As diferengas entre as
diminui¢des no escore BASFI em relacdo a linha de base foram significativas quando se
comparam grupos com resposta (BASDAI 50) até a 122 semana e grupos que ndo atingiram esse
escore (EMERY et al., 2017).

Em avaliagdo de dados agregados dos estudos MEASURE 1, 2 e 4, especificamente de
participantes tratados com secuquinumabe 150 mg registram-se melhoras em varios aspectos

relacionados a qualidade de vida, assim como captados pelo instrumento SF-36 (PCS e MCS),
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qgue também inclui avaliacdo sobre capacidade funcional (DEODHAR et al., 2018). Qutro aspecto
avaliado em analise conjunta dos estudos MEASURE 1 e 2 foi a diminuicdo da fadiga por meio
do instrumento FACIT-Fatigue. Houve diminuicdo clinicamente significativa da fadiga em
individuos com espondilite anquilosante que receberam secuquinumabe nas doses de 75 ou 150
mg por em dois e trés anos independentemente de falha prévia com um bioldgico anti-TNF
(KVIEN et al., 2017) (EMERY et al., 2016).

Revisoes sistematicas

Em revisdo sistematica descrita anteriormente (SEPRIANO et al., 2017) identificou-se que o uso
de medicamentos bioldgicos anti-TNF (18 estudos controlados randomizados - ndo se inclui
nessa analise certolizumabe pegol) em individuos com espondilite anquilosante (critérios de
Nova lorque) esta associado a uma melhora funcional com diferenca da média padronizada®
(DMP) das modificagcGes nos escores obtidos dos grupos que receberam medicamentos
bioldgicos (anti-TNF) e placebo na faixade 1,1 a 2,1.

Em individuos com as formas radiografica e ndo radiografica da doenca e com sinais objetivos
de inflamagdo (proteina C reativa ou teste de imagem por ressonancia magnética) a melhora na
capacidade funcional apés tratamento com certolizumabe pegol foi em média maior no grupo
com a forma ndo radiografica da doenga (DMP 1,02 IC 95% 0,59 a 1,44) do que em individuos
com a espondilite anquilosante (DMP 0,65 IC 95% 0,28 a 1,01) (SEPRIANO et al., 2017).

Em revisdo sistemdtica conduzida pelo grupo de Rodrigues-Manica (2018) avaliou-se a eficacia
de tratamentos com medicamentos bioldgicos em relagdo a possibilidade de inducdo de
modificagOes consideradas clinicamente relevantes em escore de capacidade funcional (BASFI)
e em desfechos relacionados a qualidade de vida (avaliados por meio dos instrumentos ASQol;
EQ-5D e SF-36) em individuos com espondiloartrite axial ndo radiografica e espondilite
anquilosante (16 estudos controlados randomizados incluidos). Em relagdo a espondilite
anquilosante todos os grupos tratados com anti-TNFs ou anti-IL-17 atingiram modifica¢des
consideradas clinicamente relevantes em relagdo a grupos que receberam placebo no escore
BASFI (> 7mm), em escore de fadiga (FACIT-F > 4) e em escores de instrumentos de avaliagdo de
qualidade de vida (ASQol > 1,8; EQ-5D > 10; SF-36-PCS > 2,5 e SF36-MCS 2 2,5). Para a forma
nao radiografica da doenga os resultados somente para tratamentos com anti-TNF foram mais
heterogéneos e apesar de todos induzirem modificacGes clinicamente significativas no escore
BASFI, dois deles ndo foram diferentes de placebo em relagdo a inducdo de modificacGes
clinicamente significativas em diferentes aspectos de qualidade de vida, avaliados por meio de
instrumentos EQ-5D e SF36-MCS.

16 Do inglés standardised mean diferences — diferenca entre os efeitos nos grupos que receberam o tratamento ativo e o placebo
dividido pelos desvios padrdes agrupados.
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Estudos observacionais

Em estudo conduzido na Itdlia 29 pacientes com espondilite anquilosante, com falhas em
tratamentos prévios com AINEs ou outros medicamentos biolégicos, 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) apds seis meses e para 3,0 (IQR 2,4, p<0,001) apds 1 ano (MARTINIS et al.,
2018).

6. Desfecho: modificacio em escore de mobilidade (BASMI) (teste de Schober modificado,

rotacdo cervical, flexdo lombar e distancia intermaleolar)

O escore BASMI é utilizado para quantificar a mobilidade do esqueleto axial em pacientes com
espondilite anquilosante e permitir a avaliacdo objetiva de mudancas significativas no
movimento da coluna vertebral. E composto por 5 itens, que podem ser classificados entre 0 e
10 pontos, com maiores pontuacdes finais relacionadas a pior mobilidade.

Estudos de comparacdo direta

Secuquinumabe em relacdo a placebo

Em participantes do estudo MEASURE 1, apds trés e quatro anos de seguimento mantém-se
melhora média da mobilidade em relagdo a linha de base em individuos tratados com esquemas
de 150 mg por via subcutdnea (-0,68 +0,99 e -0,5 +1,12 pontos) (BARALIAKOS et al., 2018)
(BRAUN et al., 2018).

7. Desfecho: inflamacdo axial em ressondncia magnética

Na revisdo do grupo de Sepriano e colaboradores (2017) foram observadas melhoras em escores
de inflamacgado axial derivados da avaliagdo de imagens obtidas por ressonancia magnética. Em
individuos com espondiloartrite axial ndo radiografica os usos de etanercepte e adalimumabe
por 12 semanas foram associados a melhoras (como variacdo nos escores) de 2,1 e 1,8 pontos
em relacdo a linha de base pelo método SPARCCY, com diferenca significativa em relacdo ao

17 Spondyloarthritis Research Consortium of Canada Magnetic Resonance Imaging Index for Assessment of Spinal Inflammation in
AS — 0 escore varia entre 0 e 108.
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placebo. Quando se avaliam individuos sem progressdao radiografica e tratados com
etanercepte, adalimumabe e golimumabe por 12 semanas pelo método SPARCC MRI-SI, as
melhoras (variacdo nos escores) associadas variam entre 3,2 e 5,3, com significancia estatistica
em relagdo ao placebo. Em individuos com progressao radiografica (espondilite anquilosante) o
uso de golimumabe por 14 semanas foi associado a melhora de 5,9 pontos na inflamacao axial
(método ASspiMRI-a8), com diferenca estatistica em rela¢do ao grupo placebo.

O uso de secuquinumabe em doses de 150 ou 75 mg em individuos com espondilite anquilosante
e que nunca haviam utilizado medicamentos biolégicos (n=105) foi associado a uma reducdo de
inflamacgdo das articulages sacroiliacas e da coluna vertebral em 16 semanas de tratamento,
com manutengdo por até 52 semanas (reducdo de 1,13 a 3,43 em 16 semanas e de 0,84 a 4,15
apds 52 semanas em relacdo a linha de base; método ASspiMRI-a) (BARALIAKOS et al., 2015).

8. Desfecho: densidade mineral éssea/marcadores bioquimicos de remodelacio éssea
(marcadores de formacdo e marcadores de remodelacdo)

Em revisdo sistematica em que se avaliou o efeito de tratamentos com medicamentos bioldgicos
anti-TNF na densidade mineral dssea de individuos 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 dssea da coluna lombar de 5,1% depois de 1
ano e de 8,6% apds 2 anos. Para o quadril foram registrados aumentos de 1,8% e 2,5% apds 1 e
2 anos, respectivamente. A densidade mineral dssea do colo femoral se manteve estavel apés 1
ano de tratamento. Entre os sete estudos observacionais e um controlado randomizado
incluidos (publicados até 2014), ndo foram feitos ajustes para fatores de confundimento tais
como deficiéncia de vitamina D ou célcio, uso de medicamentos anti-inflamatoérios e uso de
corticoides. Entre 2014 e 2018 publicam-se cinco estudos observacionais prospectivos em que
se relatam aumentos na densidade mineral dssea 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 relagao entre as variagdes observadas na densidade mineral dssea
e o risco de fraturas vertebrais e ndo-vertebrais em fungdo dos tratamentos com anti-TNFs ainda
nao esta clara (ASHANY et al., 2019).

Andlise 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
dssea da coluna lombar, do colo femoral e quadril de homens e mulheres adultos com
espondilite anquilosante. Os resultados foram expressos como média da variacdo das medidas
de densidade mineral dssea do grupo obtidas por absorciometria de raios-x de dupla energia
(DEXA) na linha de base e apds 52 ou 104 semanas de tratamento, servindo os participantes
como seus proprios controles (n=104). Foram também avaliados, na linha de base e apds 52 e

18 Ankylosing Spondylitis Spine Magnetic Resonance Imaging activity scoring system.
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104 semanas, os seguintes marcadores de remodelacdo déssea: osteocalcina, propeptideo N-
terminal do colageno tipol (P1NP), peptideo C-terminal do procolageno tipo | (P1CP), fosfatase
alcalina éssea (BALP), osteoprotegerina, esclerostina e C e N- telopeptideos (CTX e NTX). A
variacdo média da densidade mineral dssea a partir da linha de base foi de 0,023 (+0,05) g/cm?
e 0,042 (+0,061) g/cm? para as medidas realizadas na coluna lombar (aumentos médios de 2,6%
e 4,7%), 0,007 (+0,025) g/cm? e 0,005 (+0,035) g/cm? para as medidas no quadril (aumentos
médios de 0,9% e 0,5%) e 0,005 (+0,042) g/cm? e 0,001 (+0,036) g/cm? para o colo femoral
(aumentos médios de 0,8% e 0,2%), nas semanas 52 e 104, respectivamente. O
acompanhamento dos marcadores de remodelacao dssea ndo demonstrou padrdo consistente
de modificacBes, com a excecdo da manutencdo dos niveis de C-telopeptideo (BRAUN et al.,
2018) (ASHANY et al., 2019). Entretanto, consideram-se clinicamente significativas, para esse
marcador, supressdes acima de 50% em relacdo aos niveis basais apds 3 a 6 meses de
tratamento. Por se tratar de analise post hoc é necessdrio que a hipétese de que o uso de
secuquinumabe aumenta a densidade mineral éssea em individuos com espondilite
anquilosante seja avaliada em um estudo controlado randomizado, inclusive para eliminar
fatores de confundimento e que afetam a remodelacdo déssea tais como as caracteristicas da
populacdo do estudo, ritmo circadiano, variagdo menstrual, jejum, exercicio, deficiéncia de
vitamina D, presenca de doencas que aceleram ou diminuem o turnover dsseo, uso de
medicamentos, uso de corticoides, imobilizacdo prolongada e histérico familiar de fraturas.
Além disso, ndo foi relatada a frequéncia de fraturas nessa populagdo, com o intuito de avaliar
o efeito do uso do medicamento nesse desfecho, uma vez que uma menor densidade mineral
dssea das regides do fémur, quadril e radio é considerada um dos fatores de risco para fraturas
vertebrais em individuos com espondilite anquilosante.

9. Desfecho: progressao radiografica

Resultado do seguimento de 2 anos de integrantes do estudo MEASURE 1, relata-se, por meio
de avaliacBes com instrumento mSASSS® (do inglés Stoke Ankylosing Spondylitis Spine Score)
modificado, a progressao radiografica em individuos que faziam a utilizacdo de secuquinumabe
(75 ou 150 mg) durante o periodo. A avaliacdo foi conduzida de forma centralizada, com
cegamento, por dois avaliadores, em radiografias laterais das regides lombar e cervical da coluna
espinhal obtidas na linha de base e na semana 104 (apds dois anos). Os resultados foram
expressos como modificagdo média do referido escore entre os registros obtidos na linha de
base e apds 104 semanas. Aproximadamente 73% dos individuos que completaram o
seguimento de dois anos ndo haviam sido tratados com medicamentos bioldgicos
anteriormente. Pouco mais de 88% dos participantes que receberam dose de 150 mg do
medicamento (IV = SC) puderam ser avaliados apds o periodo de dois anos. Entre esses,

190 escore SASSS modificado (mSASSS) varia de 0 a 72, de forma que maiores escores estdo associados a maior comprometimento
da coluna vertebral e, portanto, maior progressdo radiografica (parte anterior da coluna lombar e coluna cervical).
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registrou-se variacdo média de 0,30 (+1,94) no escore mSASSS para participantes que receberam
o medicamento desde o inicio do estudo e variagdo média de 0,44 (+2,09) para o grupo que fez
a mudanca do placebo para o tratamento ativo nas semanas 16 ou 24. A partir desses resultados
os autores consideraram que mais de 80% dos participantes ndo apresentaram progressao
radiografica da doenca em dois anos (mudan¢a menor que dois pontos em relagdo a linha de
base). Entretanto, a falta de grupo comparador e o baixo valor do coeficiente de correlagdo para
a concordancia entre os resultados das avaliacdes dos dois avaliadores sdao limitacdes
importantes desse estudo (BRAUN et al., 2016).

De forma mais especifica, apds dois anos, 13,2% dos participantes apresentaram aumento no
escore mSASSS, com progressao radiografica da doenca e 6,2% apresentaram diminuicdo nesse
escore. Em analise de um total de 4947 bordas de corpos vertebrais, 98,9% ndao demonstraram
aumento no escore mSASSS, com desenvolvimento de novos sindesmofitos em 0,7% das bordas
vertebrais avaliadas (aumento do escore mSASSS em 0,9% das bordas avaliadas) (BARALIAKOS
etal., 2017).

Apds quatro anos a propor¢do desses participantes sem progressado radiografica (segundo os
mesmos critérios) é de 73%. A modificagdo média no escore mSASSS em relagdo a linha de base
foi de 1,2 (£3,91) pontos (BRAUN et al., 2018).

Em comparagao entre dois estudos de seguimento de dois anos em individuos que receberam
secuquinumabe (estudo MEASURE 1) ou anti-inflamatdrios ndo esteroidais (estudo ENRADAS,
sem tratamento prévio com bioldgicos) ndo se demonstrou diferencgas significativas entre os
efeitos relativos dos dois esquemas de tratamento apds dois anos, tanto em relagdo a
porcentagem de individuos em ambos os estudos que ndo apresentaram progressao
radiografica (A mSASSS <0 em relagdo a linha de base) (OR 1,43 IC 95% 0,79 a 2,60; p=0,243),
quanto em relagdo a porcentagem que apresentou progressao menor ou igual a dois pontos em
relagdo a linha de base na escala mSASSS (OR 1,84 IC 95% 0,90 a 3,77; p=0,093) (BRAUN et al.,
2018).

A progressdo radiografica em espondilite anquilosante é lenta e bastante varidvel do ponto de
vista das respostas individuais, em estudo observacional (OASIS) em que se acompanham
pacientes com a doenga por até doze anos (809 radiografias de 186 pacientes), foi possivel
projetar uma taxa média de progressdo de 0,98 unidades no escore mSASSS por ano. Observa-
se também que a progressao é independente da duracdo da doenca e dos sintomas (RAMIRO et
al, 2015). Esse aspecto provavelmente reflete na dificuldade de se captar o efeito de
tratamentos com anti-inflamatdrios (sintéticos ou bioldgicos) na progressdo radiografica da
doenga em estudos de curto prazo de duragdo. Em metanalise de 8 estudos com tempos de
acompanhamento de 2 a 4 anos de pacientes em uso de anti-TNFs, ndo se identificou diferenca
significativa entre as médias de progressdo de grupos tratados ou nao tratados com anti-TNFs,
com alta heterogeneidade entre os estudos metanalisados (SMD=-0,12, IC 95% -1,17 a 0,93, P
=0,82, 1>= 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 modificagdes médias no escore mSASSS em relagdo a linha
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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 (IC95% 0,34 a 1,63) para tratamentos de quatro anos
com esses medicamentos (HEIIDE et al., 2018) (BRAUN et al., 2014).

Ja em estudos observacionais com tempos de acompanhamento mais longos de 6 a 8 anos com
pacientes em tratamento com bioldgicos anti-TNF tem se demonstrado uma diminui¢do na
progressado radiografica. Em pacientes acompanhados por oito anos a progressao radiografica
diminuiu de uma média de 2,3 pontos até o sexto ano para 0,8 entre o sexto e oitavo ano.
Mesmo em individuos com pior progndstico (sindesmofitos na linha de base, entre outros
fatores de risco) identificou-se uma diminui¢cdo na progressao radiografica comparavel a grupos
com menor risco apds seis anos de tratamento (MAAS et al., 2017) (MAAS et al., 2017-B).

Em estudo observacional conduzido na Suiga com individuos com espondilite anquilosante em
tratamento com anti-TNF por 10 anos (n=432) estabeleceu-se uma correlagao entre o uso desses
medicamentos e uma diminuicdo na chance de progressao radiografica da doenca. A utilizacdo
de bioldgicos anti-TNF diminuiu a chance de progressdo radiografica em 50% (OR 0,50 IC 95%
0,28 a 0,88), muito provavelmente por um efeito na diminuicao da atividade da doenca 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 revisdo sistematica da literatura na perspectiva do sistema
de salde publica inglés o uso de secuquinumabe 150 mg em individuos com espondilite
anquilosante (critérios de Nova lorque) sem uso prévio de medicamentos biolégicos foi
relacionado a incrementos em anos de vida ajustados pela qualidade de 0,152; 0,092; 0,419 em
relacdo 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 relacdo ao uso de secuquinumabe. Para o célculo das utilidades foram utilizados os escores
BASDAI e BASFI, considerando como resposta ao tratamento o escore BASDAI 50 (EMERY et al.,
2018). Ja em outro estudo de custo-efetividade na perspectiva do Sistema de Saude publico
inglés, tratamentos com secuquinumabe 150 mg por via subcutanea foram associados a
incrementos de 0,87 e 0,06 em relacdo 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 Bulgaria, o uso de secuquinumabe em
espondilite anquilosante foi relacionado a um aumento de anos de vida ajustados pela qualidade
em rela¢do 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 (diferenca de 0,474) (DJAMBAZOV; VEKOV, 2017).

52



EVIDENCIA SOBRE ESTRATEGIAS DE TRATAMENTO (CONDUTAS APOS FALHAS COM
MEDICAMENTOS BIOLOGICOS)

Estudos em que se avaliam os efeitos, em desfechos clinicos, de trocas entre medicamentos
bioldgicos em individuos com espondiloartrite axial ndo radiografica e espondilite anquilosante
constituem um corpo bastante heterogéneo de evidéncia, constituido por estudos de baixa
qualidade metodoldgica, geralmente observacionais sem grupo comparador.

Em duas revisdes sistemdticas abordam-se essas estratégias de trocas. Na primeira, elaborada
pelo grupo de Navarro-Compan (2017) com dados de estudos publicados até 2017, identificam-
se perdas crescentes de efetividade a medida que sdo realizadas trocas entre medicamentos
bioldgicos. Os resultados provenientes principalmente de dados de registro de diferentes paises
sdo bastante heterogéneos, do ponto de vista da medida de desfecho clinico escolhida para se
avaliar a efetividade dos tratamentos instituidos. Entretanto, independentemente da medida de
desfecho clinico utilizada, ndo se conseguiu estabelecer fatores preditivos de resposta quando
se avaliaram as causas de ineficdcia dos tratamentos, o tipo de anti-TNF utilizado em primeira
linha ou a mudanga de alvo (anti-TNF para anti IL-17, ou vice-versa). Entre os 1.956 pacientes
incluidos nos estudos selecionados, 97% receberam outro anti-TNF apds a primeira falha com
um anti-TNF e 3% receberam um anti-IL-17, enquanto 170 individuos receberam um anti-TNF
apos falhas consecutivas com dois outros biolégicos. Na revisdo do grupo de Sepriano (2017)
também se identifica que entre 33 a 73% dos pacientes ndo retornam ao mesmo estagio de
remissao apds a falha do primeiro tratamento com bioldgicos. Identifica também, pela analise
de dois estudos clinicos abertos, que estratégias de ajustes de doses (redugdo) e de aumento de
espacamento entre doses apds falha do primeiro tratamento com bioldgicos diminuem a
magnitude da resposta entre respondedores.

Em estudo conduzido com dados de registro de 89 pacientes com espondilite anquilosante e 17
com espondiloartrite ndo-radiografica ativas falhos de dois ou mais cursos de tratamento com
bioldgicos anti-TNF ndo ha diferencas estatisticamente significativas entre grupos que
receberam outro anti-TNF ou um anti-IL-17 quando se avaliam as porcentagens de individuos
gue atingem melhora clinica significativa na atividade da doenca (diferenca maior ou igual a 2
pontos em BASDAI, porcentagem em BASDAI 50 e diferenca maior ou igual a 1,1 em ASDAS-CRP)
(TUNC et al., 2018).

Informagdes de estudo clinico e observacionais apontam para eficicia e seguranca de
estratégias de troca de anti-TNF por anti-TNF, apds falha do primeiro. Entretanto com descrito
anteriormente, ha evidéncia de diminuicdo da magnitude do efeito. Em estudo clinico aberto de
12 semanas avaliaram-se as magnitudes das respostas nos desfechos ASAS 40 e BASDAI 50 em
individuos que receberam tratamentos com adalimumabe logo apds falha com AINEs (n=924)
ou apds falha com outro bioldgico (n=326). As respostas foram maiores para grupos tratados
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logo apds falha com AINEs quando comparados aos que utilizaram apds falha com um primeiro
bioldgico (ASAS 40 37,7% vs. 59,3%, p<0.001; BASDAI50 40,8% vs. 63%, p<0,001). Registram-se
resultados comparaveis em estudo observacional, multicéntrico, conduzido na Italia com 283
pacientes com espondilite anquilosante. Sistematizacdo de informacdes dos registros DANBIO e
NOR-DMARD também demonstra o mesmo padrdo com trocas entre diferentes anti-TNFs.
Informacgdes sobre trocas entre anti-TNF e anti-IL-17 ainda sdo bastante limitadas. Em relacdo a
seguranca, ndao ha estudos com individuos com espondilite anquilosante ou espondiloartrite
axial ndo-radiografica em que se avaliem os riscos de trocas entre medicamentos em relagdo a

frequéncia de infec¢des, malignidade ou doengas cardiovasculares (CANTINI et al., 2017).

Na Tabela 3 faz-se um apanhado das recomendacdes de Sociedades Médicas a respeito do
tratamento de espondiloartrites, enfatizando as condutas preconizadas nas falhas de AINE,
medicamentos modificadores do curso da doenca sintéticos e bioldgicos.

Tabela 3 — Condutas preconizadas por Sociedades Médicas para o tratamento medicamentoso de espondiloartrites

Protocolo/recomen
dacdo
(instituicdo(Ges))

Pais(es)

Espectro da doenga

Recomendagao anti-TNF

Conduta na
falha de anti-
TNF

Recomendagdo anti-IL-
17-A

Sociedade Britanica
de Reumatologia
(BRS)/ Profissionais
de Saude Britanicos
em Reumatologia
(BHPR) (2017)

Inglaterra

Espondiloartrite axial
ndo-radiografica,
incluindo espondilite
anquilosante. Exclui
espondiloartrite
periférica.

Sim, para doenga ativa (BASDAI e
escala visual (VAS) score >4,
apesar de tratamento com AINE).
Evidéncia de efeito na
progressdo da doenga
radiografica é limitada. Escolha
depende da possibilidade de
tratamento de manifestagdes
extra-articulares, via e frequéncia
de administragdes.

Trocar por
outro anti-TNF
quando
apropriado

N&o ha evidéncia
suficiente para
recomendar outros
bioldgicos em
espondiloartrite axial ou
espondilite
anquilosante.

Colégio Norte-
Americano de
Reumatologia/Assoc
iagdo Norte-
Americana de
Espondilite/Rede de
Tratamento e
Pesquisa em
Espondiloartrite
(SPARTAN)

Estados
Unidos,

Canada e
Libano

Espondiloartrite axial
ndo-radiografica,
incluindo espondilite
anquilosante.

Em adultos com espondilite
anquilosante ativa apesar de
tratamento com AINEs
(recomendagéo forte a favor).
N&o se recomenda
medicamentos especificos, com
excecdo dos casos em que ha
doenga inflamatéria intestinal ou
irite recorrente.

Trocar por

outros anti-TNF.

N&o recomenda

Informagdes de
cinco registros -
Dinamarca
(DANBIO), Suécia
(SRQ/ARTIS),
Finlandia (ROB-FIN),
Noruega (NOR-
DMARD), and
Islandia (ICEBIO)

Dinamarca;
Suécia;
Finlandia;N
oruega;lsla
ndia

Espondiloartrite axial
ndo-radiografica,
incluindo espondilite
anquilosante.

Doenga ativa, ndo responsiva a
AINEs. Ndo faz recomendacgdes a
medicamentos especificos.
Escolha tem sido condicionada
pelo prego (os biossimilares tem
sido escolhidos
preferencialmente)

Trocar por
outros anti-TNF

Uso muito baixo de
secuquinumabe como
etapa inicial apds falha
com AINE (menos de 10
entre 4.392 durante 6

anos).
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Doenga ativa, ndo responsiva a

Espondiloartrite axial

Sociedade Francesa ~ dioarafi AINEs. Ndo faz recomendagdes a Troca por outro N&do recomenda como
ndo-radiografica, ) " ) . B
de Reumatologia Franca . . & o medicamentos especificos. anti-TNF ou conduta inicial apds a
incluindo espondilite o X .
(2018) Escolha deve ser individualizada anti-IL-17 falha de AINES

anquilosante. K
para cada paciente.

Doenga ativa, ndo responsiva a
Consenso da Liga Espondiloartrite axial AINEs ou MMD sintéticos. Ndo

~ L ~ Troca por outro N&do recomenda como
Contra o . ndo-radiografica, faz recomendacdes a . L ,
i Turquia i . N i " anti-TNF ou conduta inicial apds a
Reumatismo da incluindo espondilite medicamentos especificos. .
. R o i anti-1L-17 falha de AINES
Turquia (2018) anquilosante. Escolha deve ser individualizada

para cada paciente

SEGURANCA

Em avaliacdo de dados agregados de trés estudos clinicos 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 incidéncia de qualquer evento adverso ajustada
pela exposicdo ao medicamento foi de 140,1 por 100 pacientes-ano e que a taxa de incidéncia
de eventos adversos sérios ajustada pela exposicao foi de 6,3 por 100-pacientes ano. As taxas
apds quatro anos se mantiveram similares as calculadas em estudo prévio de trés anos de
acompanhamento (146,8 e 6,2 por 100 pacientes-ano, respectivamente) (DEODHAR et al.,
2017). A porcentagem de descontinuidade de tratamento em fun¢do 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 ndo recuperaram informagdes relacionadas a problemas sérios de seguranga associados
ao uso de secuquinumabe®.

Infecgoes

Em revisdo sistematica da literatura publicada até 2017 incluiram-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 ndo-radiogréfica
ativas apds tratamento com AINEs ou medicamentos bioldgicos (2699 em tratamento com
bioldgicos 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)
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pegol e outros trés medicamentos bioldgicos pertencentes a outras classes terapéuticas,
incluindo secuquinumabe. Pela avaliagdo de informagGes provenientes de 4527 pacientes
(analise por intengdo de tratar), foram identificados 16 casos de infec¢des sérias, sem chance
relativa aumentada de infec¢des sérias pelo uso de medicamentos biolégicos em relacdo a
placebo (OR 1,42 IC 95% 0,58 a 3,47; Chi’*=2,15 e 1’=0%). A diferenca de risco n3o foi
estatisticamente significativa quando se avaliaram, de forma separada, estudos em que se
incluiram participantes com espondilite anquilosante (critérios de Nova lorque) (21 estudos,
n=3906) ou com espondiloartrite axial ndo-radiografica (4 estudos, adalimumabe, etanercepte
e infliximabe, n=621) (WANG; HE; SHUAI, 2017).

As infeccdes mais frequentes com o uso de secuquinumabe foram as do trato respiratério
superior, com taxa de incidéncia ajustada pela exposicdo de 1,2 por 100 pacientes-ano. As
infeccGes oportunistas (herpes zoster e candidiase esofdgica) ocorreram em 0,1 por 100
pacientes-ano. Outros 13 casos de candidiase na mucosa ou cutanea foram registrados com taxa
de incidéncia ajustada pela exposicdo de 0,7 por 100 pacientes-ano em quatro anos (DEODHAR
etal., 2019).

Neutropenia

A taxa de incidéncia de neutropenia ajustada pela exposi¢do 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 evidéncia sobre a imunogenicidade resultante de tratamentos com medicamentos bioldgicos
em pacientes com espondiloartrite axial e espondilite anquilosante e o impacto desse aspecto
na farmacocinética, eficacia, seguranga e tempo de tratamento sem perda de eficacia é bastante
limitada, principalmente em fungdo da marcante despropor¢do entre o nimero de estudos
disponiveis para os diferentes medicamentos, da heterogeneidade de pacientes incluidos e dos
métodos utilizados nesses estudos para mensuracdo desses desfechos, além da prépria
caracteristica multifatorial das rea¢des imunoldgicas. Segundo revisdo sistematica de 2017 ha
um maior numero 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 auséncia de estudos para os outros medicamentos. Para longe de tentar fazer
qualquer exercicio de comparabilidade entre diferentes esquemas de tratamento, detectaram-
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se anticorpos neutralizantes?! em individuos tratados com diferentes medicamentos biolégicos,
identificando-se que, nesses individuos, hd uma diminuicdo significativa da concentragao sérica
dos farmacos em relacdo a individuos que ndo apresentavam anticorpos. Observou-se também
associacdo consistente entre diminuicdo de eficdcia e a presenca de anticorpos, quando se
compararam efeitos de tratamentos com medicamentos biolégicos em grupos de individuos
com espondilite anquilosante em que se detectaram anticorpos e grupos sem anticorpos. Em
relacdo a tolerdncia e seguranca, as informacbes existentes refletem a experiéncia em um
universo muito restrito de medicamentos e de maneira geral apontam para uma tendéncia a
maior frequéncia de reacdes infusionais e de reacdes adversas em individuos para os quais se
detectou a presenca de anticorpos (STRAND et al., 2017).

Em avaliacdo 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 presencga 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 eficacia ou impacto em parametros
farmacocinéticos (DEODHAR et al., 2018).

Incidéncia de uveite ajustada pela exposicao ao medicamento

Em avaliagdo post hoc de um agregado de dados dos estudos MEASURE 1, 2 e 3 e de dados de
pds-comercializagdo calculou-se a taxa de incidéncia de uveite ajustada pela exposi¢do (TIUAE)
ao medicamento (novo casos e agudiza¢Oes) em individuos que receberam qualquer dose de
secuquinumabe. Apds dois anos de tratamento identificaram-se 26 casos de uveite (3,3%) entre
794 individuos incluidos na andlise (estudos clinicos), com 14 identificados como novos casos
(1,8%) (a TIUAE foi de 1,4 (0,9 a 2,0) por 100 pacientes ano). O nimero de casos identificados
na analise de pds-comercializagdo foi de 29 casos para uma TIUAE de 0,03 por 100 pacientes ano
(DEODHAR et al., 2018).

Incidéncia e exacerbacdes de doenca de Crohn e colite ulcerativa

Em avaliacdo de dados agregados de dois estudos clinicos de fase 3 randomizados e controlados
por placebo em que se incluiram participantes diagnosticados com espondilite anquilosante

21 Os anticorpos neutralizantes s3o anticorpos que defendem a célula de um antigeno, neutralizando qualquer possivel efeito
bioldgico, que o antigeno poderia provocar, ja os anticorpos ndo neutralizantes ligam-se ao antigeno, mas ndo o neutralizam, sdo
assim auxiliadoras do complemento e das células fagociticas. Os anticorpos neutralizantes podem causar uma redugdo ou perda de
eficacia ao se ligarem ao local ativo ou préximo dele, podem ainda induzir mudangas conformacionais, levando a perda de eficécia
farmacoldgica (SEBASTIAO, 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 doenca de Crohn, com dois relatos de exacerbacgdes e 1
caso de colite ulcerativa em individuos que receberam o medicamento. No grupo que recebeu
placebo por 16 semanas nao foram relatados casos das doencas. Apds 2 anos de seguimento,
registraram-se 8 casos de doencga de Crohn, com 3 relatos de exacerbagdes (taxa de incidéncia
ajustada pela exposi¢cao ao medicamento 0,77 IC 95% 0,33 a 1,51) e 3 casos de colite ulcerativa
com 1 relato de exacerbacdo (taxa de incidéncia ajustada pela exposi¢do ao medicamento 0,29
IC 95% 0,06 a 0,84) (DEODHAR et al., 2016). Apds 4 anos de seguimento e agregando dados do
estudo MEASURE 3, observaram-se taxas de incidéncia ajustada pela exposicao que variaram
entre 0,1 e 0,4 por 100 pacientes-ano (DEODHAR et al., 2019).

Eventos cardiovasculares maiores

A taxa de incidéncia de eventos cardiovasculares maiores, ajustada pela exposicao, 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 ndo se demonstraram diferencas entre
os niveis de inflamacdo das paredes vasculares da aorta ascendente e carétidas quando
avaliados por tomografia por emissdo de pdsitrons (*¥F-FDG PET/CT) na linha de base e apds trés
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 ndo-hematolégicos; 2 ndo hematoldgicos, ndo especificados e 1 tumor maligno
hematolégico (DEODHAR et al., 2019).

58



5.3 Avalia¢ao Econ6mica

O demandante apresentou uma analise de custo-minimizacdo, que foi avaliada segundo as
Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliagdo Econ6mica de Tecnologias em Saude. Na
andlise de custo-minimizacdo parte-se do principio que a efetividade das intervengbes
comparadas é considerada equivalente. Nesse estudo assume-se que os medicamentos
bioldgicos anti-TNFs (adalimumabe, certolizumabe, etanercepte, golimumabe e infliximabe),
que atualmente constituem a conduta inicial apds a falha com AINEs ou medicamentos
modificadores da doenca sintéticos, seriam equivalentes ao secuquinumabe nessa etapa do
tratamento. Segundo o demandante: tratamento com secuquinumabe demonstra “eficdcia
similar a dos agentes bioldgicos anti-TNF e sequranca equivalente ao placebo”.

A avaliacdo econOmica 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 lorque) ativa, sem delimitar comparadores ou desfechos em saude relevantes para a
doenca. De acordo com os critérios de elegibilidade constantes no Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas para o tratamento de espondilite anquilosante, sdo elegiveis para receber
medicamentos modificadores da doenga bioldgicos, individuos tanto com espondilite
anquilosante quanto com espondiloartrite axial ndo radiografica e com ASDAS > 2,1 ou BASDAI
4 e dor na coluna > 4 pela Escala Visual Analdgica (EVA) de dor, além de falha terapéutica com
o uso de AINE ou, no caso de artrite periférica, falha com sulfassalazina (ou metotrexato). Dessa
forma, a populacdo incluida na pergunta de pesquisa é um subgrupo dos pacientes elegiveis
para receber medicamentos bioldgicos no contexto dessa doencga, sendo o PCDT do Ministério
da Saude. Ainda com relagdo a populacdo, nado se utiliza secuquinumabe em individuos com
colite ulcerativa e Doenga de Crohn, comorbidades que acometem pessoas com
espondiloartrites. Como se demonstra ao longo de parecer técnico-cientifico ndo ha evidéncia
de eficicia ou seguranca relacionada ao uso de secuquinumabe em individuos com
espondiloartrite axial ndo radiografica. Dessa forma, a questdao ndo é saber se 0 medicamento
secuquinumabe é seguro e eficaz no tratamento de espondilite anquilosante ativa em adultos,
mas sim determinar se deve constar, de forma intercambiavel com medicamentos anti-TNFs,
como conduta inicial apds comprovada manutengao de atividade da doencga apesar do uso
adequado de anti-inflamatdrios ndao esteroidais ou medicamentos modificadores do curso da
doenga sintéticos.

Em relacdo aos desfechos clinicos, importante ressaltar que somente grupos tratados com doses
de ataque por via intravenosa de secuquinumabe, esquema ndo aprovado no Brasil, atingiram
escores ASAS remissdo parcial com diferenca estatistica em relagdo ao grupo que recebeu
placebo. Os grupos que recebem doses de 150 mg por via subcutanea ndo atingem ASAS
remissdo parcial com diferenca estatistica em relagao ao grupo que recebeu placebo. Em duas
revisoes sistematicas (MACHADO et al., 2018 e MAXWELL et al., 2015), citadas anteriormente,
demonstra-se que pacientes tratados com anti-TNFs atingem o escore ASAS remissao parcial em
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proporcdes estatisticamente diferentes das registradas para os grupos que receberam placebo.
Em relacdo as proporg¢des de individuos que atingem escore ASDAS compativel com doenca
inativa registram-se porcentagens de 24% para grupos tratados com secuquinumabe 150 mg
por via subcutanea apds um ano, enquanto que para anti-TNFs essas porcentagens variam entre
24 e 40%.

Nas cinco metanalises em rede incluidas nesse parecer técnico-cientifico 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 trés desses estudos (CHEN
etal.,2016; CHEN et al., 2016-B e BETTS et al., 2016). Em outra metanalise em rede desenvolvida
pelo grupo de Baeten e colaboradores (2016), tratamentos com infliximabe foram associados a
maiores probabilidades de diminuicdo de atividade da doenca medida pelo escore BASDAI. Os
esquemas posoldgicos para esses medicamentos também sdo diferentes, com alguns
relacionados a usos mais frequentes e com menor espagamento de tempo que outros. Dessa
forma, ndo se demonstra de forma inequivoca que esses medicamentos tém a mesma
efetividade e, portanto, ndo se justifica a escolha de um estudo de custo-minimiza¢do para a
avaliagcdo econémica desses medicamentos.

A perspectiva do estudo estd correta, os valores selecionados para os medicamentos estdo
compativeis com os praticados em compras publicas, do Ministério da Saude, e as posologias
dos tratamentos estdo de acordo com as preconizadas no PCDT de espondilite anquilosante. Os
calculos dos custos dos tratamentos por ano estdo corretos e o demandante considerou
somente os custos de aquisicdo dos medicamentos na analise. Assim fazendo calcula e compara
os custos dos tratamentos para cada medicamento por paciente por ano.

Quadro 3 - Caracteristicas do estudo de avaliagdo econdmica elaborado pelo demandante

PARAMETRO ESPECIFICACAO COMENTARIOS

Inadequado. Os medicamentos nao sdo
intercambiaveis segundo os critérios
estabelecidos no PCDT para a doenga.
Metandlises em rede apontam para uma
maior probabilidade de tratamentos com
anti-TNF serem mais efetivos.

Tipo de estudo Custo-minimizagao

0O demandante submete uma metanalise
em rede em que se comparam as

Alternativas Comparadas . JO
alternativas terapéuticas ja incorporadas

Tecnologia/intervengdo X Adequado . ~ -
( gia/ ¢ g ao SUS a intervengdo em analise, apesar
Comparador) o .
de ndo elaborar pergunta de pesquisa em
que se apontam esses comparadores.
Populacdo em estudo e subgrupos Adequado com ressalvas A populagdo elegivel para receber

medicamentos bioldgicos, segundo PCDT
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do Ministério da Saude, é composta por
individuos com espondiloartrite axial ndo-
radiografica e espondilite anquilosante. Os
estudos com secuquinumabe envolvem
somente individuos com espondilite
anquilosante (critérios de Nova lorque). A
populagdo incluida nos estudos
apresentados pelo demandante possui os
mesmos critérios para receber bioldgicos
estabelecidos no PCDT (ASDAS > 2,1 ou
BASDAI 4 e dor na coluna > 4 pela Escala
Visual Analégica (EVA) de dor e falha a
tratamentos prévios).

O demandante inclui desfechos ASAS 20,
ASAS 40 e BASDAI na metanalise em rede.
N3o discute, entretanto, a remissdo da

Desfecho(s) de saude utilizados Adequados com ressalvas
doenca, como se expressa pelos desfechos
ASAS remissdo parcial e ASDAS (doenca
inativa).
A doenca é cronica e os tratamentos estdo
relacionados a taxas de falhas e abandono
Horizonte temporal Inadequado ao longo do tempo. Ha estudos
observacionais com longos tempos de
acompanhamento.
Taxa de desconto N3o se aplica
. . A andlise foi realizada na perspectiva do
Perspectiva da analise Adequada persp
SUS
Medidas da efetividade Nao se aplica -

Medidas e quantificagdo dos
desfechos baseados em preferéncia N3o se aplica -
(utilidades)

Os valores dos medicamentos sdo
compativeis com os praticados nas
compras publicas. As posologias dos
Adequado com ressalvas tratamentos sdo as preconizadas no PCDT
para a doenca. Nao sdo considerados
custos com tratamentos de eventos

. Estimativa de recursos despendidos e
de custos

adversos.
.Unidade monetaria utilizada, data e
taxa da conversdo cambial (se Adequado A moeda utilizada foi o real
aplicavel)
.Método de modelagem Ndo se aplica -
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N&o ha sustentacdo tedrica para a escolha
de um estudo de custo-minimizagdo. O
. Pressupostos do modelo Inadequado modelo mais adequado seria de custo-
efetividade, a doenga tem grande impacto
na qualidade de vida dos pacientes.

Andlise de sensibilidade univariada
utilizando os parametros: numeros de
Adequado semanas no calendario; peso corporal
médio e custo de aquisi¢do dos

comparadores

.Analise de sensibilidade e outros
métodos analiticos de apoio

Partindo dos pressupostos estabelecidos pelo demandante estabelece-se, como resultado da
andlise, o tratamento com secuquinumabe como 0 menos custoso por paciente por ano com
um valor de R$ 9.510,00 no primeiro ano e RS 7.608,00 no segundo ano, sem os custos das doses
de inducdo, quando aplicdvel. Os custos dos outros tratamentos e as diferencas em relacdo aos
calculados para secuquinumabe estdo apresentados na Tabela 4.

Tabela 4 — Custos estimados para os tratamentos com bioldgicos por paciente por ano

:]r::éa:r;nto Cust:::; ?;;ente Diferenca (RS) CUTH ZD;»p;:;T nte Diferenca (RS)
Secuquinumabe 9.510,00 - 7.608,00 -
_Cer'tcllizur'na_l:le 11.231_,00 ___:2.?21,E_I-EI'__ lﬂ.S-?E,_CI_ﬂ__ -3.2_IE£1JEIEI' L
_Adalimumabe 1145616 1904616 1145616 384816 _
_Elanercepte =~~~ 1397760 = 446760 = 1397760 = -6.36960
Golimumabe 12.992 36 -4 482 36 13.992 36 -6.384 36
Infliximahe 29.110,29 -19.600,29 21.171,12 -13.563,12

Fonte: processo 25000.047642/2019-11

O demandante apresentou analise de sensibilidade univariada em que investigou a varia¢do de
trés parametros nos resultados apresentados no caso base (Tabela 4). Os parametros avaliados
foram o nimero de semanas consideradas em um ano, construindo um cenario para 52 semanas
ao invés de 48 como utilizado no caso base; o peso corporal médio utilizado para fazer o calculo
da dose de infliximabe, diminuindo-o para 60Kg e redu¢dao de 10% no custo de aquisicdao dos
outros medicamentos biolégicos. Em todos os cenarios alternativos construidos na analise de
sensibilidade secuquinumabe se mantém como o tratamento com o menor custo entre os
bioldgicos.
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5.4. Andlise de impacto orgamentario

O demandante apresentou uma analise de impacto orcamentdrio com horizonte temporal de 5
anos na perspectiva do SUS, comparando dois cendrios, um dos quais representa a situacado atual
de tratamento da doenga, com secuquinumabe considerado como conduta apds falha com um
bioldgico anti-TNF, e um segundo cenario em que secuquinumabe é considerado como conduta
apos falha com anti-inflamatérios ndo esteroidais ou medicamentos modificadores do curso da
doencga sintéticos de forma intercambidvel com bioldgicos anti-TNF.

Para estimar o quantitativo de individuos elegiveis a receber os tratamentos no primeiro ano da
simulacdo o demandante partiu de informacdes da base de dados do DATASUS sobre o
guantitativo de individuos em uso de medicamentos biolégicos no ano de 2018 para tratamento
de espondilite anquilosante construindo um cenario base (ano base). Para adalimumabe,
infliximabe, etanercepte e golimumabe, as distribuicdes do quantitativo total de individuos
entre grupos que nunca haviam utilizado biolédgicos e grupos com falhos de um ou dois cursos
de tratamentos com bioldgicos foi também extraida do sistema de informag¢des do DATASUS.
Para certolizumabe pegol e secuquinumabe, incorporados hd menos tempo para a doenca, essa
distribuicdo entre ndo falhos e falhos de tratamentos prévios com bioldgicos foi estimada
utilizando-se um modelo de Markov, com ciclos de um ano (Figura 3).

1° agente 2° agente 3° agente

bioldgico bioldgico bioldgico

Figura 3 — Modelo de Markov apresentado pelo demandante. Fonte: processo 25000.047642/2019-11

No modelo se expressa o fluxo de tratamento proposto para individuos com espondilite
anquilosante, considerando o algoritmo previsto em PCDT de trocas entre medicamentos
bioldgicos, até uma terceira falha. No modelo se prevé a possibilidade de permanecer em fase
de manutengdo com um medicamento ou proceder para tratamentos com outros
medicamentos bioldgicos apds comprovada falha. Para adalimumabe, infliximabe, etanercepte
e golimumabe as taxas de migracdo para outros tratamentos apds falha foram estimadas a partir
de informacgdes extraidas do DATASUS e para certolizumabe pegol e secuquinumabe essas taxas
foram arbitradas em 10% e 25%, respectivamente, sem, entretanto, citar alguma fonte tedrica
gue embasasse a escolha desses nimeros. O modelo de Markov foi utilizado tanto para estimar
a distribuicdo entre falhos e ndo falhos de tratamentos com bioldgicos para certolizumabe pegol
e secuquinumabe no primeiro ano, como ja descrito, quanto para estimar a progressdo dos
tratamentos de individuos elegiveis para receber bioldgicos ao longo dos cinco anos, dada a
possibilidade de até duas trocas entre medicamentos apds falha. Os padrées anuais de migragao
utilizados no modelo foram apresentados pelo demandante na Tabela 5. Assumem-se as
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mesmas taxas anuais para as trocas apds falha do segundo bioldgico (migragdo para terceiro
medicamento bioldgico).

Tabela 5 — Padrdes de migracao entre diferentes tratamentos com medicamentos biolégicos

Taxa de migracdo para 2" agente bioldgico

1° bialdgico: Adalimumabe Etanercepte Golimumabe Infliximabe Certolizumabe Secuquinumabe
Adalimumabe - 35,48% 4,54% 13,99% 6,00% 40,00%
Certolizumabe 41,20% ; 2,86% 9,94% 6,00% 40,00%
Etanercepte 29,97% 15,01% - 9,02% 6,00% 40,00%
Golmumabe  32,40% 19,01% 2,59% - e00% 40,00%
-i.r;fTi;.i_l:r;_tJ-é_"“-_ 15,00% 15,00% 15,00% 15,000 - -‘1 EI,_D_D-“:ﬁ ______
Secuquinumabe 20,00% 20,00% 20,00% 20,00% 2000% -

Fonte: processo 25000.047642/2019-11

Com informacGes extraidas do DATASUS e simulagdo de um ciclo anual no modelo apresentado
o demandante estimou o nimero de individuos elegiveis para receber os medicamentos no ano
base da simulacdo. O demandante desagrega essa informacdo para cada medicamento,
apresentando o numero de novos entrantes, numero de falhos no ciclo de um ano e aqueles
gue se mantém em tratamento com o mesmo medicamento nesse periodo (ciclo de um ano). O
numero de novos entrantes também foi estimado com informagdes extraidas do DATSUS para
o ano de 2018. As taxas de distribuicdo dos novos entrantes entre os diferentes tratamentos
disponiveis também foram apresentadas pelo demandante e se basearam em informacgGes
extraidas do DATASUS para o ano de 2018, com exce¢do da estabelecida para secuquinumabe
guando considerado em primeira etapa de tratamento, que foi arbitrada pelo demandante em
30%.

O crescimento da populagdo elegivel a partir do ano base é de 1% em relagdo ao ano anterior,
o que, segundo o demandante, reflete a taxa de crescimento populacional do Brasil. O
demandante ndo faz referéncia ao nimero de individuos que sai a cada ciclo (apds a terceira
falha ou por morte). O demandante ndo discute a plausibilidade do uso da taxa de crescimento
populacional no contexto epidemiolégico da doenca, ou mesmo da série histdrica de aumento
de volume de consumo desses medicamentos para a doenga no SUS.

Partindo desses pressupostos os numeros totais de individuos elegiveis 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 cendrios. No cendrio em que secuquinumabe é considerado somente apds a
falha de bioldgicos anti-TNF, como se preconiza atualmente, o consumo de adalimumabe e
etanercepte correspondiam a 71% do consumo total de medicamentos no cenario 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
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ficam em 19%. Entdo a taxa de migracdo para secuquinumabe apds falhas é bastante
significativa no modelo elaborado pelo demandante.

No segundo cenario o consumo de adalimumabe se inicia no primeiro ano em 46%; o de
etanercepte em 25% e o de secuquinumabe em 6%. Apds cinco anos hd 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 aquisicao dos medicamentos de
acordo com as posologias preconizadas no PCDT para a doenga. Os custos dos tratamentos por
paciente foram calculados para o primeiro e segundo anos e sao compativeis com os praticados
em compras publicas pelo Ministério da Saude (Tabela 6).

Tabela 6 — Custo anual do tratamento por paciente e custo unitario de medicamentos bioldgicos utilizados
no tratamento de espondilite anquilosante.

# unidades
farmacéuticas

Custo anual

Custo unitirio

Tratamento bioldgico Ano 1 Ano 2* (R$) & Ana 1 (RS) Ano 2* [RS)
Adalimumabe 24 24 477,64 11.456,16 11.456,16
Certolizumabe 27 24 453,00 12.231,00 10.872,00
Etanercepte 44 A8 291,20 13.977,60 13,977 60
Gaolimumaba 12 12 1.166,03 13992 35 1399235
Infliximabea?

—n* frascos-ampola de 33 24 282,13 22.110,29 21.171,12
100mg,/10mL

Secuguinumabe

—n® canetas preenchidas i5 12 534,00 9.510,00 7.608,00
de 150 mg/mL

1 4 dose de infliimabe foi calculada wtilizande uma madia corporal de 70 kg, ou =&ja, 4 ampalas per pacients, (&) Diaric Oficial da
Unigo (DOU) referents a compra realizada pele Ministério da Sadde de adalimumabe (DOW 21/12/2018), certolizumabe (DOU
13/12/2008), etanercepte (DOU 02/03/2018), golimumabe (DOU 11/12/2018), inflikimabe (DOL 29/12/2017), secuquinumabe
[DDU 24/12/2018). *Ano 2: do segundo ano em diante.

Fonte: processo 25000.047642/2019-11

Uma vez estabelecida a populagao elegivel 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 cendrios. O impacto orcamentario incremental foi calculado pela subtracdo dos
gastos previstos para o primeiro cendrio em relacdo aos gastos projetados para o segundo
cendrio. Assim fazendo obtém-se impactos incrementais de -6 milhGes no primeiro ano
(economia) e de -21 milhGes no segundo ano (economia), para um impacto orcamentario
incremental durante cinco anos de -77 milhdes de reais. Isso significa que oferecer
secuquinumabe logo apds a falha com anti-inflamatérios ndo esteroidais ou medicamentos
modificadores do curso da doenca sintéticos em paridade com medicamentos biolégicos anti-
TNF representaria uma economia de 77 milhdes de reais em cinco anos no tratamento de
espondilite anquilosante (Tabela 7).
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Tabela 7 — Impacto orcamentdrio incremental em cinco anos resultante da alteragdo da conduta de
tratamento com medicamentos bioldgicos atualmente preconizada no PCDT para a doencga.

CEMARIO ATUAL [secuguilnumabe apenas na falha de antl-TMF)

Tratamente  Ano Base (R%)  Ano 1 [RS) Anc 2 (RS Anc 3 (RS) Anc 4 (RS) Amo 5 (RS)
S 138 Z80. 418,95 147 9235 739,77 A57.073. 3499 43 165.848.337. 17 174 345 55005 152 654 134 56
CER 5042 928, 70 16544 500,55 24 EZE_BOD. 09 33 171 S4B 6F I8 631 362,55 47.050.231,06
ETM 33.531%.520,35 103.157.0345,94 113.134 . 93% 67 123 427 681,34 134 003 D6d EG 144 BIDATE 23
GO I TIT IIE, T I.EE1.073,78 32571 83219 AR 13A A3 57 SR AGT 437 10 Bl GRS 570, 1R
IMF FROIO. 359,08 AL ETOLEOE, 5 DT AT O AS T11.0RE3AT7T, 09 1254971 534 05 140584 525 T3
SEC 15 obE L0, 4 25 L L3 20 AL O ALY HE b HOZ B339 B 345 /154978 B2 930 308 6k
TOTAL 35.3.233.024,18 A13.494.3092,32 A54.528.29F.47 236 A5E. 370,05 S99 LED B0 B BG2 F1E 273,532
CEMARIO FROFPOSTO (secuguinumabe ja na 12 ctapa de terapia bioldgica)

Tratamento Ano Base [AS) ano 1 [RS) Ano 2 (R3] Ano 3 [RS) Ao 4 (RS) Anmo 5 [RS)
ana 138 280 A18,0% 130,505, 523, 00 142,123,284, 13 1A% B2 A4 B i ] 156947 A1 206
CER DA KR ST 15 114 521 55 Zd 13 Wad 38 iR A bEk 3 S ST AR AL A2 AR B
ETM 93.5313.820,35 9. 04 47T 12 105.875. 587 312 113.504 . 989,03 127.031.347.89 131 392 242 79
SOl PIZTFAT G, 70 FOIFX IS0, G 3% BAR2TFT M L3293 714 30 51297 301 0% 59.6RG. 3R, 35
IMF FIOI0.785,04 ANASE. 93T GF 91304147 14 1O 9323 675%,15 17 A% 1000, 54 132 AFE19E 3%
FEC 1% &G 20,40 A3 11 A5 44 L R e e | HABFGRG 2 F 070174233 87 171G 94% 996 75
TOTAL 353 23302418 06610562583 461,810,297, 60 510632 418,77 GFRER I1E0G G441 58 325 858

Impacto [R5}
Impacto [55)

" Anc Base [RS)

0,00
(]

MFEREMCA CEMNARIO ATUAL V5. CEMARID PROPOSTO

ano 1 [R3)
-6.532,.529,43
-25%

Ano 2 (R3]
-1Z2. 717, 250,57
-3

Ano 3 [R3)
-16,51%,952,19
-3

Ano 4 (RS)
-1%.530.B85,31
-3+

ans: adalimumane: CER: cortolizunmakbe; ETR: ctancroopte; GOL: gobmumabe: BE: inflximabe; SEC: seouquinurmabe.

Ano 5 (RS)
-£1.159.927,63
-3

Fonte: processo 25000.047642/2019-11

O demandante submeteu analises de sensibilidade univariada e bivariada, construindo cenarios

alternativos pela variacdo de parametros utilizados como pressupostos na andlise de impacto

orcamentdrio apresentada. Os parametros avaliados e os intervalos de variacdo sdo

apresentados na Tabela 8.

Tabela 8 — Parametros e intervalos de variagdo utilizados nas analises de sensibilidade.

Parametro Base Minimo Maximo
Taxa de pacientes gue trocam para o 2% ou 37 agente bicldgico 20608 1524 243
Taxa de tratamento de novos pacientes com secuguinumabe 308 20948 A%
Taxa de migracdo dos bioldgicos para secugquinumakbe 4035 3095 S04
Redugao no custo de aquisicao dos comparadaores - -10%:
NUmero de semanas no ano-calendario 48 52
Redugdo no custo de aquisicio dos comparadores - -10%

Taxa de descontinuacdo sem troca da 12 e 22 etapa/ 32 etapa™ - 6%,/ 26%

Taxa de migracio dos biolégicos para secuguinumabe e taxa de 100%

tratamento de novos pacientes com secuguinumabe
* De dcordo com Glintharng @ colaborsdores [2010), 26% de pacientes com espondilite anguilesante descontinuan @ o do
primeiro medicamanto anti- 1 NF depois de um ano de tratamento. Definiu-se uma taxa de descontinuagio de 26% para & andlize
de sensibilidade, gue foi aplicads pars as 3 ctapas de torspias bioldgicas a cads ciclo do modelo, Scndo gque, para o cédloslo da

cles Vievaag S s brocsa ries Falba abn 1% e de 37 genibe Biologion sieblraio e 3 Gac e migogio anual enlre leeapias biobbgicas
(20%) da taxa de descontinuagio |26%), resultando em uMma taxa de descontnuagio sem troca de 65, Ma falha do 3° biokogico,
aplicaa se o taxa de desoontinuagio de 26% para a descontineagio sem troca.

O parametro avaliado que mais influenciou os resultados obtidos no cendrio base foi a

porcentagem de pacientes em utilizacdo de secuquinumabe, para uma redugao de 10% obtém-

se uma economia de 51 milhdes de reais em cinco anos, enquanto que para um aumento de

20% a economia projetada seria de 102 milhdes de reais em cinco anos. Nenhum dos outros

parametros, dentro das amplitudes de variagdo 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 doenga.
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6. AVALIACAO POR OUTRAS AGENCIAS DE ATS

A Agéncia inglesa (National Institute for Health and Care Excellence — NICE) recomenda a
utilizacdo de secuquinumabe em adultos com espondilite anquilosante (critérios de Nova
lorque) ativa falhos a tratamento adequado com AINE ou com medicamentos modificadores da
doenga sintéticos ou bioldgicos da classe dos anti-TNF. A Agéncia Nacional Canadense (Canadian
Agency for Drugs and Technologies in Health - CADTH) recomenda o uso de secuquinumabe para
adultos com espondilite anquilosante (critérios de Nova lorque) ativa que ndo responderam a
terapia convencional (com AINE) ou ndo responsivos a anti-TNF. O Departamento de Saude
australiano (Pharmaceutical Benefits Scheme — PBS) recomenda o uso de secuquinumabe para
espondilite anquilosante ativa apds falha com o tratamento convencional (AINES) ou apés falha
com bioldgicos da classe dos anti-TNF. A Agéncia Escocesa (Scottish Medicine Consortium - SMC)
recomenda o uso de secuquinumabe em espondilite anquilosante ativa em adultos ndo
responsivos a AINE ou a bioldgicos anti-TNF.

7. CONSIDERACOES GERAIS

A evidéncia atualmente disponivel sobre eficacia e seguranca de secuquinumabe para
tratamento espondilite anquilosante se baseia em revisGes sistematicas de estudos controlados
randomizados, entre as quais uma de boa qualidade metodoldgica, e em estudos controlados
randomizados contra placebo com baixo risco de viés. De forma complementar foram avaliados
estudos de comparacdo indireta entre medicamentos bioldgicos, metanalises em rede e estudos
observacionais. Pode-se afirmar, com alto grau de confianga, que tratamentos por 16 semanas
com secuquinumabe 150 mg por via subcutanea sem dose de ataque (esquema aprovado no
Brasil) em grupo misto de adultos falhos a AINE ou a um curso de tratamento com agente
biolégico anti-TNF com espondilite anquilosante ativa (critérios de Nova lorque) é mais eficaz,
com diferenca estatistica, que placebo em relagdo a proporc¢do de pacientes que respondem ao
tratamento segundo os critérios ASAS20, ASAS40 e ASAS 5/6, mas ndo para a proporgdo de
individuos que atingem remissdo parcial da doenga (ASAS remissdo parcial). Somente atingem
remissdo parcial individuos que recebem doses de ataque tanto para esquemas de
administracdo de doses de 150 mg ou 300 mg. Com menor grau de confianca afirma-se que as
magnitudes dos efeitos nesses desfechos se mantém por até quatro anos de tratamento com
doses de 150 mg por via subcutanea. E alto o grau de confianca em que tratamentos por via
subcutanea com secuquinumabe 150 mg sem doses de ataque por 16 semanas sejam mais
eficazes que placebo, com diferencga estatistica, na diminui¢do da atividade da doenga (escore
BASDAI) cuja magnitude atinge relevancia clinica. 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 confianca, que
secuquinumabe tem efeitos benéficos no aumento da densidade mineral dssea, diminuicdo de
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sinais objetivos de inflamacdo como demonstradas em exame de imagem por ressonancia
magnética e na manutencdo da inatividade da doenga apds 16 semanas de tratamento (escore
ASDAS). E incerto o efeito do medicamento na progress3o radiografica da doenca, em funcdo
do curto periodo de seguimento e do delineamento dos estudos em que se avaliam esses
desfechos. E possivel que esses efeitos sejam semelhantes entre subgrupos falhos de AINE e que
nunca haviam se tratado com bioldgicos e subgrupos falhos de um tratamento com bioldgico,
mas a hipotese deve ser confirmada em estudo controlado randomizado. Em relagdo a
seguranca destacam-se as exacerbacdes de colite ulcerativa e doenga de Crohn em individuos
tratados com secuquinumabe, que ndo tem indicacdo para tratamento de doencas inflamatdrias
intestinais cronicas.

Em relacdo aos medicamentos bioldgicos anti-TNF é alta a confianca de que sdo mais eficazes
que placebo em tratamentos que variam entre 12 e 24 semanas, com diferenca estatisticamente
significativa, em adultos com espondilite anquilosante (critérios de Nova lorque) e adultos com
espondiloartrite axial ndo radiografica (critérios ASAS) em relagdo a proporcao de pacientes que
respondem ao tratamento segundo os critérios ASAS20, ASAS40, ASAS 5/6 e em relacdo a
pacientes que atingem remissdo da doenca (ASAS remissdo parcial). As proporc¢des de individuos
que atingem esses critérios sao semelhantes, em magnitude, as observadas nos estudos com
secuquinumabe. Em relacdo aos outros escores, é alta a confianca 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 ndo radiografica e com espondilite anquilosante. Aponta-se, com baixa
confianga, que tratamentos com bioldgicos anti-TNF diminuem ou revertem o dano estrutural
em individuos com espondilite anquilosante em tratamento por mais de seis anos.

Evidéncias em relagdo as condutas nos casos de falha terapéutica a AINE ou a bioldgicos sdo
escassas, mas, de maneira geral, recomenda-se, por meio de consensos de Sociedades Médicas,
que apos falha terapéutica a AINE institua-se tratamento com biolégico anti-TNF.

Nas cinco metanadlises em rede avaliadas os resultados apontam, em quatro delas, para maiores
probabilidades de se atingirem os critérios ASAS20, ASAS 40 e diminuicdes em BASDAI com
tratamentos com infliximabe 5 mg. Em uma delas ndo se demonstra diferenca entre anti-TNF e
anti-IL-17 quando se avaliam ASAS20 e ASAS40. Nos trés estudos de comparagao indireta entre
dois medicamentos, secuquinumabe se demonstrou a melhor opcdo em um deles, quando
comparado a adalimumabe, em um segundo, ndo apresentou diferencas entre adalimumabe e
secuquinumabe e no terceiro nao se identificaram diferencas entre adalimumabe e
golimumabe.

Dessa forma, em fun¢do da comprovada eficidcia e seguranca de tratamentos com
medicamentos bioldgicos anti-TNF em adultos com espondiloartrite axial ndo radiografica,
espondilite anquilosante e espondiloartrite periférica, inclusive em desfechos relacionados a
remissdo das doengas; em funcdo da possibilidade de tratamento, com medicamentos anti-TNF,
de colite ulcerativa e doenga de Crohn, que s3ao manifestacBes sistémicas presentes nas
espondiloartrites; considerando a extensa experiéncia clinica de utilizacdo desses
medicamentos nas espondiloartrites e as recomendacgdes de utilizacdo desses medicamentos
como conduta inicial apds falha de AINE ou MMCD sintéticos por Sociedades Médicas
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Internacionais, aliado a inexisténcia de estudos em que se demonstre a eficacia e seguranca de
secuquinumabe em individuos com espondiloartrite axial ndo radiografica, grupo elegivel para
tratamento com MMCD bioldgicos, segundo Protocolo do Ministério da Saude, entende-se que
a utilizacdo exclusiva de MMCD bioldgicos anti-TNF como conduta inicial apds falha com AINE
ou MMCD sintético, mantendo-se secuquinumabe como conduta apds a falha de um bioldgico
anti-TNF esteja de acordo com a melhor evidéncia disponivel atualmente.

8. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Os membros do Plendrio presentes em sua 792 reunido ordindria, no dia 03 de julho de 2019,
indicaram que o tema seja submetido a Consulta Publica com recomendagao preliminar de ndo
incorporacdo de secuquinumabe na primeira etapa da linha de biolégicos para tratamento de
espondilite anquilosante.

A matéria foi disponibilizada em consulta publica.

9. CONSULTA PUBLICA

A Consulta Pablica n° 39/2019 foi realizada entre os dias 24/07/2019 e 12/08/2019.
Foram recebidas 1.510 contribui¢bes, sendo 147 pelo formuldrio para contribui¢cdes técnico-
cientificas e 1.363 pelo formuldrio para contribuicGes sobre experiéncia ou opinido de pacientes,
familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de salide ou pessoas interessadas
no tema. Foram consideradas apenas as contribuicdes encaminhadas no periodo estipulado e
por meio do site da Conitec, em formulario préprio.

O formulario de contribui¢Ges técnico-cientificas é composto por duas partes, a primeira
sobre as caracteristicas do participante, e a segunda, sobre a contribuigdo propriamente dita,
acerca do relatério em consulta, estruturada com cinco perguntas sobre: (1) a recomendagdo
preliminar da CONITEC, (2) as evidéncias clinicas, (3) a avaliacdo econo6mica, (4) o impacto
orgcamentario, e (5) outras contribui¢des além das citadas.

O formuldrio de experiéncia ou opinido é composto por duas partes, a primeira sobre as
caracteristicas do participante, e a segunda, sobre a contribuicdo propriamente dita, acerca do
relatério em consulta, que esta estruturada em trés blocos de perguntas com o objetivo de
conhecer a opinido do participante sobre: (1) a recomendagdo preliminar da CONITEC, (2) a
experiéncia prévia com o medicamento em analise e (3) a experiéncia prévia com outros
medicamentos para tratar a doenca em questao.
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As caracteristicas dos participantes foram quantificadas e estratificadas de acordo com
os respectivos formularios. As contribuicGes foram quantitativamente e qualitativamente
avaliadas, considerando as seguintes etapas: a) leitura de todas as contribuig¢bes, b) identificacdo
e categorizacdo das ideias centrais, e c) discussdo acerca das contribuicdes. A seguir, é
apresentado um resumo da analise das contribui¢cGes recebidas. O conteudo integral das
contribuicOes se encontra disponivel na pagina da CONITEC
(http://conitec.gov.br/index.php/consultas-publicas ).

9.1. ContribuigGes técnico-cientificas

Das 147 contribuicGes recebidas de cunho técnico-cientifico, 33 foram excluidas por nao
conter informacgdo (em branco), restando 114 contribuicGes que foram avaliadas.

Perfil dos participantes

Os participantes declararam-se em sua maioria como profissionais de saude, que
submeteram 90% das contribuicGes. As contribuicdes de pessoas juridicas representaram 5% do
total, destacando-se as recebidas da empresa fabricante do medicamento, instituicdo de saude,
Secretaria Estadual de Saude e Sociedades Médicas. A maioria se declarou branco, com faixa
etdria entre 25 e 59 anos e residente na regido Sudeste. A maioria declarou discordancia total a
recomendacdo inicial da Conitec.

Tabela 9 — Contribui¢des técnico-cientificas da consulta publica n° 39/2019 de acordo com a

origem.
Caracteristica Numero absoluto (%)
Pessoa fisica 139 (94,6%)
Paciente 1(0,7%)
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 5(3,4%)
Profissional de saude 132 (89,8%)
Interessado no tema 1(0,7%)
Pessoa juridica 8 (5,4%)
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Tabela 10 - Caracteristicas demograficas de todos os participantes da consulta publica n°
39/2019 por meio do formulario técnico cientifico.

Caracteristica Numero absoluto (%)
Sexo

Feminino 74 (53%)

Masculino 65 (47%)
Cor ou Etnia

Amarelo 5 (4%)

Branco 114 (82%)

Indigena 0

Pardo 20 (14%)

Preto 0

Faixa etdria

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%)

Regibes brasileiras

Norte 6 (4%)
Nordeste 18 (12%)
Sul 21 (14%)
Sudeste 94 (64%)
Centro-oeste 8 (5%)

Avaliacdo geral da recomendagdo preliminar da Conitec

Das 147 contribuigdes recebidas de cunho técnico-cientifico, 120 discordaram
totalmente, 17 discordaram parcialmente, 5 concordaram totalmente e 5 concordaram
parcialmente com recomendacao preliminar da CONITEC e 114 apresentaram argumentos que
foram categorizados a seguir. As contribuicdes daqueles que se posicionaram de forma
totalmente contraria a recomendacdo inicial da Conitec podem ser agrupadas segundo as ideias
centrais nas seguintes categorias: 1. Tratamentos com secuquinumabe diminuem, melhoram,
evitam ou tem impacto na progressao radiografica em individuos com espondilite anquilosante.
Ha dados origindrios de estudos em que se demonstra a superioridade em relacdo a
adalimumabe para esse desfecho clinico; 2. Importancia de ter em primeira linha de tratamento
um medicamento com mecanismo de a¢do diferente, inclusive porque a via IL-17 é importante
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no mecanismo inflamatdrio associado a alteracdo nas enteses dos pacientes com
espondiloartrites; 3. Tratamentos com secuquinumabe tém eficacia semelhante aos realizados
com anti-TNF e tém custo inferior, inclusive com melhor custo-efetividade, com comprovacao
por estudos consistentes; 4. Tratamentos com secuquinumabe estdo associados, quando
disponibilizados em primeira linha, a respostas em 80% dos tratados com doenca axial. O uso
do medicamento estd associado a grande magnitude de efeito. 5. O efeito do medicamento é
mais rapido e sustentado que as outras opc¢des disponibilizadas em primeira linha. O
medicamento apresenta reposta superior aos outros biolégicos disponibilizados em primeira
linha. Tratamentos com secuquinumabe sdo superiores em individuos com quadros
inflamatdrios mais agressivos, evitando sequelas e custos adicionais em funcdo da evolugao da
doencga; 6. Tratamentos com secuquinumabe tem acdo mais especifica em espondiloartrites que
tratamento com anti-TNF e sdo mais benéficos em individuos com maior acometimento
periférico; 7. Tratamentos com secuquinumabe estdo relacionados a taxas de falha menores,
com menor necessidade de troca entre medicamentos, quando instituidos em primeira linha; 8.
A decisdo sobre o tratamento a ser instituido deve ser do médico, buscando a individualizacdo
de acordo com o perfil de cada paciente. Esse processo de decisdo deve ser construido entre o
médico e o paciente sem interferéncia do poder publico, que deve disponibilizar todos os
medicamentos bioldgicos registrados no pais para tratamento da doenca, sem instituir linhas de
tratamento; 9. Ha pacientes que ndo podem receber tratamentos com anti-TNF, porque tém
perfis que ndo se enquadram ou porque essa classe de medicamentos ndo esta recomendada.
Nesses individuos a disponibilizacdo em primeira linha evitaria sequelas, complica¢cdes ou danos
irreversiveis e diminuiria os gastos de tratamento; 10. O perfil de seguranca de secuquinumabe
é mais favoravel que o observado para a classe dos anti-TNF, o que se demonstra pelos dados
da literatura, dados de pds-comercializagdo e experiéncia profissional no Brasil. Esse aspecto é
particularmente relevante em relagdo a tuberculose, doenga prevalente no Brasil, porque o uso
de secuquinumabe ndo esta relacionado a aumento de risco de reativacdo da infeccdo latente
por tuberculose. Outros aspectos apontados identificam-se com a maior segurancga associada a
tratamentos com secuquinumabe, em comparagdo com anti-TNF, em individuos com neoplasias
em involucdo, colagenoses, cometimento pulmonar, doenga desmielinizante, cardiopatias; 11.
Tratamentos com secuquinumabe ndo aumentam o risco de desenvolvimento de doenga de
Crohn ou de colite ulcerativa.

Entre os individuos que alegaram discordancia parcial, 15 se declararam como
profissionais de saude e as ideias principais de suas contribuicdes podem ser agrupadas da
seguinte forma: 1. O uso de secuquinumabe estd associado a menor risco de desenvolvimento
de infec¢Oes, como a tuberculose latente, e é mais seguro em casos de infec¢do granulomatosa
em relacdo ao uso de anti-TNF e deveria ser instituido em primeira linha para grupos
selecionados de pacientes (pacientes de alto risco); 2. Da mesma forma, em grupos com doencas
desmielizantes prévia, insuficiéncia cardiaca e fibrose pulmonar, secuquinumabe deve ser
instituido em primeira linha de tratamento; 3. Tratamentos com secuquinumabe geram redu¢ao
de gastos, em funcdo da melhor eficacia, durabilidade do efeito e efeitos na qualidade de vida
dos pacientes; 4. Tratamentos com secuquinumabe estao relacionados a melhoria dos sintomas
e na atividade da doenga axial, com eficicia semelhante a observada para os anti-TNF.
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Entretanto, considerando o efeito sobre manifestacdes extra-articulares como as doencas
inflamatdrias intestinais, ndo se comprovou a mesma eficacia de secuquinumabe em relagdo
aos anti-TNF (com excec¢do do etanercepte). Nao ha também disponiveis evidéncias de outros
parametros de comparagdo (como progressao radiografica - estudo em andamento, ainda sem
resultados). 5. A IL-17 constitui uma das principais vias de sinalizacdo na espondilite
anquilosante, diferentemente dos outros imunobiolégicos que agem via bloqueio do TNF; 6.
Tratamentos com secuquinumabe tém eficacia acentuada em quadros periféricos (doenga
periférica); 6. O risco de exacerbacdo de doenca inflamatdria intestinal é semelhante ao
observado com o uso de anti-TNF.

Entre os que alegaram concordancia total com a recomendacgao preliminar da Conitec
(3,4%), somente um enviou contribuicdo, mas de forma equivocada em relagdo ao
posicionamento. Os que manifestaram concordancia parcial enviaram quatro contribuicdes, que
podem ser sumarizadas nas seguintes ideias centrais: 1. O uso em primeira linha deve ser
instituido em subgrupos que tém conhecida contraindicacdo ao uso de anti-TNF; 2. Nesses
subgrupos, uma andlise econ0mica mais detalhada poderia ser utilizada como instrumento para
avaliar a se haveria economia de recursos publicos.

Evidéncia Clinica

Das 147 contribuicGes recebidas de cunho técnico-cientifico,31 responderam sim para
contribuir com aspectos relacionados as evidéncias clinicas. Entre essas contribui¢cdes, 17
apresentaram argumentacao técnico-cientifica, sendo uma descartada por ndo estar em
concordancia com a opinido emitida sobre a recomendagao preliminar da Conitec. Dessa forma
foram avaliadas 16 contribuicbes, das quais partiram 13 estudos submetidos para analise
(Tabela 11). Assim, 16 contribui¢des foram avaliadas, 11 contrarias e 5 em que se declarou
discordancia parcial da recomendacao preliminar da CONITEC. Essas contribui¢cdes se basearam
nos fundamentos que serdo discutidos a seguir.

Tabela 11 — Estudos submetidos na consulta publica n® 39

ASPECTOS CLINICOS AVALIACAO PREVIA NO
ESTUDO DELINEAMENTO L
AVALIADOS RELATORIO
Measure 1 (Baeten et al., 2015) ECR 16 semanas Eficacia e seguranga J4 avaliado no relatdrio inicial
Measure 2 (Baeten et al., 2015) ECR 16 semanas Eficacia e seguranga J4 avaliado no relatdrio inicial

Incidence rates of inflammatory L .

. . . . Andlise exploratdria e o

bowel disease in patients with . . Seguranga. Incidéncia de doengas . . .
L . . sistematizacdo de dados de i L. L. N3o avaliado no relatdrio inicial

psoriasis, psoriatic arthritis and o inflamatdrias intestinais.

R . . estudos clinicos.

ankylosing spondylitis treated with

secukinumab: a retrospective
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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).

Analise post hoc de ECR

Eficacia e seguranga

N&o avaliado no relatério 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).

Andlise exploratdria e
sistematizagdo de dados de
estudos clinicos.

Seguranga

N3do avaliado no relatério inicial

2016 update of the ASAS-EULAR
management recommendations for
axial spondyloarthritis (van der
Heijde, et al., 2017)

Revisdo sistematica e consenso
de especialistas

Conduta clinica no tratamento de
espondiloartrite axial radiografica e
ndo-radiografica.

Ja mencionado no relatdrio 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)

Andlise exploratoria e
sistematizacdo de dados de
estudos clinicos.

Seguranga. Incidéncia de doengas
inflamatdrias intestinais.

N3o avaliado no relatério 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)

Andlise exploratdria e
sistematiza¢do de dados de
estudos clinicos.

Seguranga. Incidéncia de uveite

Ja analisado no relatério

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)

Andlise exploratdria e
sistematizagdo de dados de
estudos clinicos.

Seguranga. InfecgGes, neutropenia,
hipersensibilidade, tumores malignos
ou inespecificos, eventos cardiacos
adversos maiores, doenga
inflamatdria intestinal,
imunogenicidade, reativagdo de
hepatite B e interagdo com vacinas.

N&o avaliado no relatério 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 exploratdrio (5 anos de
acompanhamento MEASURE 1)

Eficacia e seguranga

N3o avaliado no relatério 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 revisdo

Seguranga. Doengas infecciosas.

N&o avaliado no relatério inicial
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effector molecules [l1]: agents
targeting interleukins,
immunoglobulins and complement
factors) (Winthrop et al., 2018).

Safety and efficacy of secukinumab
treatment in a patient with
ankylosing spondylitis and Relato de caso Eficacia e seguranga N3o avaliado no relatério inicial

concomitant multiple sclerosis
(Macaluso et al., 2019).

Secukinumab may be a valid
treatment option in patients with
CNS demyelination and concurrent . ~ . PUT
i . Relato de caso Eficacia e seguranga N3o avaliado no relatdrio inicial
ankylosing spondylitis: Report of
two clinical cases (Cortese et al.,
2019).

Maior eficacia e magnitude de efeito em primeira linha

Argumenta-se que a magnitude do efeito do medicamento, quando utilizado em primeira linha,
€ maior que a observada para utilizacdo apds a falha de um anti-TNF e que tratamentos com
secuquinumabe seriam mais eficazes que os instituidos com anti-TNFs. Em uma das
contribuicOes alega-se que a proporg¢ado de respondedores entre aqueles com doenga axial foi
de 80%, e em outra, afirma-se que se trata de uma droga com eficdcia superior aos tratamentos
atualmente disponiveis. Submetem os estudos MEASURE 1 e 2 (Tabela 11; Quadro 5) subsidiar
essas afirmacoes. Cita-se como exemplo a seguinte contribuicdo de um profissional de saude:
“Trata-se de uma droga superior aos tratamentos atualmente disponiveis. Me baseio tanto na
experiéncia na Alemanha que tive com o medicamento (onde é a droga de primeira escolha para
espondilite), que tive nos Estados Unidos em Nova lorque e Seattle e que tive com meus pacientes
(clinico hd quase vinte anos e nunca vi droga tdo rdpida e eficaz como o secuquinumabe). Negar
aos pacientes essa droga como primeira linha de tratamento é privd-los de um tratamento
melhor e aumentar os gastos com a doenga, uma vez que se usassem apenas o secuquinumabe,
ndo precisariam de outra droga, enquanto se ndo, os pacientes passariam por outros
imunobioldgicos antes para dai passar para o secuquinumabe. ”

AVALIACAO: O primeiro ponto, ja4 descrito no relatério, é que n3o existem estudos de
comparacdo direta entre secuquinumabe e medicamentos anti-TNF, sendo toda a evidéncia a
respeito do efeito relativo entre esses medicamentos indireta, proveniente de metanalises em
rede elaboradas com estudos controlados randomizados, em sua maioria, contra placebo. Nesse
relatério foram avaliadas 5 revisGes sistematicas com metanalises 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 diferenca ndo
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 ja discutido no relatdrio, é que se observa para
todos os tratamentos bioldgicos, independentemente do alvo ou do desfecho avaliado uma
diminui¢cdo da magnitude do efeito quando se avaliam, de forma comparativa, o uso em primeira
linha com o uso em segunda linha (NAVARRO-COMPAN et al., 2017; SEPRIANO et al., 2017; TUNC
et al., 2018; CANTINI et al., 2017). Reforga-se que o volume de informacao a respeito do uso de
anti-TNF em espondiloartrite axial, tanto de forma individualizada quanto como classe de
medicamentos, é expressivamente maior que a informacao que se tem sobre o uso de anti-IL-
17. Ha evidéncia de alta qualidade proveniente de revisdes sistematicas e metanalises de
estudos controlados randomizados de que tratamentos com esses medicamentos tem alto
impacto na atividade da doenga e em outros desfechos clinicos relevantes como ASAS 40 e ASAS
remissdo parcial (CALLHOFF et al., 201522, MAXWELL et al., 2015; SEPRIANO et al., 2017).

Efetividade sustentada em até 5 anos apds o inicio do tratamento associada a uma menor taxa

de descontinuacdo em relacdo aos anti-TNF

Argumenta-se que tratamentos com secuquinumabe mantém a efetividade em longo prazo, até
cinco anos por exemplo, quando se avaliam desfechos clinicos importantes como diminui¢ao de
sinais e sintomas da doencga (dor e fadiga); melhora da func3o fisica e na qualidade de vida.
Dessa forma, esses tratamentos estdo associados a menores taxas de descontinuagdo que
tratamentos com anti-TNF. Foram submetidos quatro estudos como embasamento para essa
argumentacdo: Deodhar et al., 2019-A; Baraliakos et al., 2018; MEASURE 1 e 2. Exemplo de
contribuicdes sdo as seguintes: “Pacientes do grupo espondilite anquilosante naive mostram
resposta rdpida e sustentada em termos de dor e fadiga.”; “O secuquinumabe apresenta eficdcia
sustentada por 5 anos, sendo que quase 80% dos pacientes permanecem com ASAS20 apds 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
analdgica de dor total em 16 semanas; 35,4 pontos a menos na escala visual analdgica de dor
noturna em 16 semanas 9,96 pontos a menos no escore FACIT (fadiga) em 16 semanas; 78% de
pacientes livres de progresséo radiogrdfica em 4 anos.”

AVALIACAO: O estudo de Deodhar e colaboradores é o resultado do acompanhamento por dois
anos dos participantes do estudo MEASURE 2. No estudo hd avaliagdo ndo programada
anteriormente (post hoc) dos seguintes desfechos: dor na coluna durante a noite; fadiga
(instrumento FACIT-Fatigue), e associacdo entre dor e fadiga e qualidade de vida (instrumento
ASQol item 5 — qualidade do sono). A avaliagcdo é desagregada para diferentes subgrupos em
funcdo dos niveis séricos de proteina C na linha de base e do uso prévio de anti-TNF. Esses
desfechos ja haviam sido compilados no relatdrio inicial tanto para anti-IL-17 quanto para anti-
TNF em relagdo a placebo, cujos trechos se copiam aqui: “As diminui¢cées médias no escore de

2 Callhoff J, Sieper J, WeiR A, Zink A, Listing J. Efficacy of TNFa 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.

76



atividade da doengca em 16 semanas em individuos dos estudos MEASURE 1 e 2 foram
clinicamente significativas e semelhantes em grupos com graus maiores ou menores de
inflamagdo na linha de base (niveis séricos de proteina C reativa). Essas diminuigoes médias se
mantém apds dois e trés anos de tratamento com secuquinumabe 150 mg, independentemente
de falha prévia a tratamentos com anti-TNF. Observa-se também, apds dois anos de tratamento,
diminuig@o em escores de dor da coluna vertebral e fadiga, de forma independente da severidade
da inflamagdo na linha de base. Entretanto, apds 3 anos, a propor¢do de participantes que
atingem o escore BASDAI 50 é maior naqueles com inflamag¢do mais severa na linha de base
tanto na 162 semana (BRAUN et al., 2017) (DEADHAR et al., 2018).”; “Outro aspecto avaliado
em andlise conjunta dos estudos MEASURE 1 e 2 foi a diminui¢cGo da fadiga por meio do
instrumento FACIT-Fatigue. Houve diminuicdo clinicamente significativa da fadiga em individuos
com espondilite anquilosante que receberam secuquinumabe nas doses de 75 ou 150 mg porem
dois e trés anos independentemente de falha prévia com um bioldgico anti-TNF (KVIEN et al.,
2017) (EMERY et al., 2016).” e “Em relacdo a espondilite anquilosante todos os grupos tratados
com anti-TNFs ou anti-IL-17 atingiram modifica¢des consideradas clinicamente relevantes em
relagcdo a grupos que receberam placebo no escore BASFI (> 7mm), em escore de fadiga (FACIT-
F >4) e em escores de instrumentos de avalia¢do de qualidade de vida (ASQolL > 1,8, EQ-5D > 10;
SF-36-PCS > 2,5 e SF36-MCS > 2,5) (RODRIGUES-MANICA, 2018).” No estudo exploratério de
Baraliakos e colaboradores (2018) avaliaram-se desfechos de eficacia em grupo de individuos
em tratamento com secuquinumabe por cinco anos (estudo MEASURE 1), apresentando-se
taxas de retencdo para a dose de 150 mg (IV->SC) de 84% e magnitudes de efeito semelhantes
as observadas durante as fases iniciais do estudo. Em relacdo as taxas de retencao relativas de
pacientes em tratamentos com diferentes medicamentos bioldgicos, sabe-se que: “os resultados
provenientes principalmente de dados de registro de diferentes paises s@o bastante
heterogéneos, do ponto de vista da medida de desfecho clinico escolhida para se avaliar a
efetividade dos tratamentos instituidos. Entretanto, independentemente da medida de desfecho
clinico utilizada, ndo se conseguiu estabelecer fatores preditivos de resposta quando se
avaliaram as causas de ineficdcia dos tratamentos, o tipo de anti-TNF utilizado em primeira linha
ou a mudanca de alvo (anti-TNF para anti IL-17, ou vice-versa) (NAVARRO-COMPAN, 2017).”
Informagdes provenientes de bases de registros de utilizagdo de medicamentos demonstram
gue 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 retencdo média em um ano é de 80%2. Dessa forma, ndo ha evidéncia
contundente de que tratamentos com secuquinumabe estejam relacionados a menores taxas
de descontinuacdo ou a maior eficacia em longo prazo que tratamentos com anti-TNF.

2 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 estd associado a inicio de efeito mais rapido que tratamentos

instituidos com anti-TNF

Argumenta-se que o inicio do efeito do tratamento, marcadamente na diminui¢ao na dor e
fadiga é mais rapido quando se utiliza secuquinumabe em relagdo ao uso de anti-TNF. Submete-
se o estudo de Deodhar et al., 2019-A (Tabela 11) para dar embasamento a argumentagdo, no
gual relatam-se resultados de acompanhamento, exploratérios, sem braco comparador.

AVALIACAO: Apesar de n3o se identificarem estudos em que se comparem direta ou
indiretamente o tempo até o inicio de agao em tratamentos com anti-TNF e anti-IL-17, o inicio
de acdo de anti-TNF na reducdo da atividade da doenca também é tipicamente rdpido e ja
detectdvel nas duas primeiras semanas de tratamento?*. Da mesma forma, ndo ha informacdes
gue suportem a argumentacdo de que a acdo de tratamentos com secuquinumabe seria mais
rapida em individuos com espondilite anquilosante e anquilose cervical ou uveite de repeticao.

Tratamentos com secuguinumabe diminuem ou evitam a progressdo radiografica da doenca

apos dois anos de tratamento e sdo mais efetivos para esse desfecho que tratamentos com anti-
TINF

Argumenta-se que 80% dos individuos tratados com secuquinumabe ndo apresentaram
progressdo radiografica da doenga apds dois anos de tratamento e que esse efeito é mais
pronunciado do que o observado para tratamentos com anti-TNF.

AVALIACAO: No relatério inicial foram incluidos estudos nos quais se apresentam a evolu¢do
radiografica da doenca apods 2 e 4 anos de tratamento com secuquinumabe. Nesses periodos de
acompanhamento relataram-se modificagdes no escore mSASSS inferiores as observadas para
individuos ndo tratados em 80% e 73% dos individuos tratados, respectivamente. Entretanto,
esses resultados devem ser interpretados com cautela porque a progressao radiografica em
espondilite anquilosante é lenta e bastante varidvel do ponto de vista das respostas individuais,
o que provavelmente reflete na dificuldade de se captar o efeito de tratamentos com anti-
inflamatdrios (sintéticos ou bioldgicos) na progressdo radiogréfica da doenca em estudos de
curto prazo de duragdo. O que vem se estabelecendo em relagao ao uso de anti-TNF é que
tratamentos por tempos mais longos entre 6 e 10 anos sdo correlacionados a diminuicdo da
progressao radiografica, principalmente em individuos que atingem e se mantém em remissdo
da doenga. Em estudo de acompanhamento por 10 anos, por exemplo, a utilizagdo de bioldgicos
anti-TNF diminuiu a chance de progressao radiografica 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 diminuicdo da atividade da doenca avaliado pelo escore
ASDAS (OR 0,75 1C 95% 0,59 a 0,97) (MOLNAR et al., 2018).

A dose de inducdo referida no relatério como ndo aprovada no Brasil estd prevista em bula

Argumenta-se que ha um erro no relatdrio quando, alegadamente, se refere a auséncia de dose
de inducdo no tratamento sem a administracdo do medicamento por via endovenosa.

AVALIACAO: No relatério reconhece-se que o esquema aprovado no Brasil (totalmente por via
subcutanea) contém dose de indugdo, tanto que na avaliacdo de impacto orcamentario esse
custo foi considerado sem criticas. O que ocorre é que se referiu a 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 préprio
demandante, e ndo estd aprovado no Brasil. No estudo MEASURE 2, em que a inducdo é feita
por via subcutanea, nao se utiliza o termo “loading dose”.

N3do ha relacdo causal entre o uso de secuquinumabe e a incidéncia ou exacerbacdes de doencas

inflamatorias intestinais

Argumenta-se que ndo ha relacdo causal entre o uso de secuquinumabe e o aumento casos ou
de exacerbacgGes de doencas inflamatérias intestinais e que o nimero desses eventos seria
semelhante entre individuos tratados com anti-TNF (etanercepte) e com secuquinumabe.

AVALIACAO: Em nenhum trecho do relatério afirma-se que secuquinumabe causa doencas
inflamatdrias intestinais, mas sim faz-se a observacdo de que foram relatados casos de
exacerbacdes de doenga de Crohn e colite ulcerativa em individuos que utilizaram o
medicamento, mas ndo se apresenta medida de correlagdo, ou afirma-se que hd aumento de
risco. A possibilidade de auséncia de relagdo causal é reforcada nos estudos de SCHREIBER et
al., 2018 e DEODHAR et al., 2016, submetidos na consulta publica. Nesses estudos apresentam-
se baixas incidéncias de doengas inflamatdrias intestinais e também de exacerbagdes de doenga
ja existente, apods sistematizacdo de informacdes de estudos com tempo de seguimento de até
4 anos. A informacdo apresentada no relatério é de que o medicamento ndo trata essas doengas,
como se veicula em sua bula:

“Deve-se ter cautela ao prescrever Cosentyx® para pacientes com doenga inflamatdria intestinal.
Exacerbagbes, em alguns casos graves, ocorreram em pacientes com psoriase, artrite psoridsica
e espondilite anquilosante. Além disso, novos casos de doenga inflamatdria intestinal ocorreram
em ensaios clinicos com Cosentyx®. Os pacientes tratados com Cosentyx® devem ser
acompanhados quanto a sinais e sintomas de doenca inflamatdria do intestino. Casos de doenca
inflamatdria intestinal, em alguns casos graves, foram observados em estudos clinicos com
Cosentyx®. No programa de psoriase em placas, dos 3430 pacientes expostos ao Cosentyx®
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durante todo o periodo de tratamento por até 52 semanas (2.725 pacientes-anos), houve 3 casos
(0,11 por 100 pacientes-ano) de exacerba¢do da doenca de Crohn, 2 casos (0,08 por 100
pacientes-ano) de exacerbagdo de colite ulcerativa e 2 casos (0,08 por 100 pacientes-ano) de
nova colite ulcerativa. Ndo houve nenhum caso entre os pacientes tratados com placebo (N =
793; 176 doentes-anos) durante o periodo de 12 semanas controlado com placebo.”

N3do hé relacdo causal entre o uso de secuguinumabe e a incidéncia ou exacerbacdes de uveite

Argumenta-se que ndo ha relacao causal entre o uso de secuquinumabe e o0 aumento casos ou
de exacerbacdes de uveite.

AVALIACAO: Em nenhum trecho do relatério afirma-se que ha relacdo causal entre o uso de
secuquinumabe e a incidéncia de uveite. No relatdrio ha uma secdo em que se relatam as taxas
de incidéncia de uveite ajustadas pela exposicao em individuos que receberam tratamento com
secuquinumabe, mas ndo ha referéncia a relagdo causal. No estudo de sistematiza¢do de dados
de Deodhar e colaboradores (2018) apresenta-se a mesma taxa de incidéncia ajustada pela
exposicao constante no relatdrio, que é compativel com a esperada para a doenca.

Ha maior risco de reativacdo de tuberculose (TB) e desenvolvimento de novos casos em

individuos tratados com anti-TNF, o que é deve ser considerado num contexto de tratamento

em um pais com alta prevaléncia da doenca.

Argumenta-se que ha maior risco de reativagdao de tuberculose latente e de novos casos da
doencga em individuos que utilizam medicamentos anti-TNF em relacdo aos tratados com anti-
IL-17. Esse aspecto é de fundamental importancia dada a alta prevaléncia da doenga no Brasil.
Foi submetido um estudo (Winthrop et al., 2018) em que se avalia a seguranga do uso de
secuquinumabe em relagdo a tuberculose.

AVALIACAO: Ha aumento no risco de reativa¢io de tuberculose latente e de desenvolvimento
de novos casos em individuos tratados com anti-TNF. Para adalimumabe entre 24.605 individuos
tratados a taxa observada de tuberculose ativa (miliar, linfatica, peritoneal e pulmonar) foi de
0,20 por 100 pacientes-ano a taxa de conversdes foi de 0,09 per 100 pacientes-ano. Para
etanercepte, entre 17.505 individuos tratados, tuberculose pulmonar e extrapulmonar foi
observada em aproximadamente 0,02% deles. Para infliximabe 14 casos foram registrados entre
os participantes dos estudos clinicos. 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 relagdo a secuquinumabe,
no estudo de Winthrop conclui-se que o risco de reativagdo de tuberculose é provavelmente
baixo, mas que é necessario 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
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medicamento hd a mesma indicacao, da necessidade de triagem e tratamento para tuberculose
antes da instituicdo do tratamento com anti-IL-17.

Importante relatar nesse caso que tuberculose sem tratamento é um critério de exclusdo
expresso para o tratamento com biolédgicos de acordo com o PCDT do Ministério da Saude,
seguindo a recomendacdo na bula desses medicamentos. No caso de individuos com infeccdo
ativa ou com alto risco para infeccao (tuberculose latente) preconiza o PCDT que o tratamento
seja_individualizado, com uma rigorosa avaliacdo do risco-beneficio, fugindo a légica das
linhas.

Secugquinumabe deveria ser instituido como tratamento de primeira linha nos casos em gue ha

conhecida contraindicacdo ao uso de anti-TNF

Argumenta-se que nos casos de contraindicacdo ao uso de anti-TNF como na doenca neuroldgica
desmielinizante (esclerose multipla, neurite dptica, leucodistrofias, entre outras); doenca
maligna ou estados de pré-malignidade; insuficiéncia cardiaca congestiva classes Ill ou 1V,
secuquinumabe deve ser instituido como primeira linha de tratamento. Foram submetidos trés
relatos de caso em individuos com esclerose multipla (MACALUSO et al., 2019 e CORTESE et al.,
2019) e espondilite anquilosante que foram tratados com secuquinumabe. No primeiro caso,
individuo com esclerose multipla tratado por um ano com secuquinumabe ndo apresentou
novas lesdes ao longo de um ano de tratamento. Relatam-se também dois outros casos de
tratamento de dois anos com secuquinumabe apds os quais ndo foram observadas pioras da
esclerose multipla. Em dois dos casos, os individuos haviam sido tratados com anti-TNF
anteriormente ao diagndstico da esclerose multipla.

AVALIACAO: Importante relatar que nos estudos pivotais envolvendo o uso de secuquinumabe
em espondilite anquilosante (MEASURE 1 e 2) estabeleceu-se como critérios de exclusdo a
presenca das seguintes doencas e condi¢des clinicas: doencas infeciosas ativas; doenca maligna;
doengas inflamatdrias ativas que ndo espondilite anquilosante, incluindo doenga inflamatdria
intestinal e uveite; hipertensdo ndo controlada (2160/95 mmHg); insuficiéncia cardiaca classes
Il ou IV, diabetes ndo controlada; histérico de doenca ou lesdo hepatica; infeccdo por HIV,
hepatite B ou hepatite C; histérico de doengas linfoproliferativas, doengas cronicas progressivas
severas ou ndo controladas, entre outros. Dessa forma ndo ha informacdo a respeito da
seguranca de tratamentos com secuquinumabe nesses individuos. De fato, a presenca de
comorbidades como tuberculose sem tratamento; infec¢do bacteriana com indica¢do de uso de
antibidtico; infecgcdo fungica ameacadora a vida; infecgdo por herpes-zoster ativa; hepatites B
ou C agudas; doenca linfoproliferativa nos ultimos cinco anos; insuficiéncia cardiaca congestiva
classes Ill ou 1V; doenca neuroldgica desmielinizante é critério de exclusdo para tratamento com
medicamentos bioldgicos no PCDT do Ministério da Saude. Apesar de ndo se observarem pioras
no quadro de esclerose multipla nos trés individuos em uso de secuquinumabe, os relatos de
caso constituem nivel de evidéncia muito baixo para que sejam alteradas as recomendag¢des no
PCDT de exclusao desses pacientes.
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Avaliagao Economica

Das 147 contribuicGes recebidas de cunho técnico-cientifico, 15 responderam sim para
contribuir com aspectos relacionados a avaliacdo econémica, sendo que 12 apresentaram
argumentacdo discordantes, com 2 discordancias parciais adicionais e 1 apresentou
argumentacdo concordante a apresentada no relatério da CONITEC. Dessas contribuices 13
foram consideradas para analise e se baseiam nos seguintes fundamentos:

O preco do medicamento é o menor e seu uso estaria associado a um perfil de seguranca maior

(menor risco de infeccdes como tuberculose) o que geraria uma diminuicdo do uso de recursos
publicos

A via de administracdo do medicamento (subcutinea) e a posologia de manutencdo com uma

aplicacdo por més gerariam economia em relacdo aos anti-TNF. Na falha do anti-TNF seria

necessario utilizar o dobro da dose de secuguinumabe para permitir o reestabelecimento dos
pacientes

O medicamento gera economia porgue evita deformidades articulares, disfuncdo motora,

necessidade de internacdo e cirurgias reparadoras

Argumenta-se que, em relagdo aos tratamentos com anti-TNF, o uso de secuquinumabe geraria
economia de recursos publicos porque é mais barato e estaria associado a melhor eficacia e um
perfil de seguranga mais favoravel, evitando a utilizagdo de servigos publicos para o tratamento
de infec¢Bes como a tuberculose e de outros agravos a saude. Nao foram submetidos estudos
gue embasassem essas informacdes.

AVALIACAO: os estudos econdmicos devem considerar todos os custos em satde que derivam
da utilizacdo de uma determinada tecnologia em um sistema de salde, inclusive os gastos
decorrentes dos eventos adversos causados pelo uso dessas tecnologias, necessidade
diferencial de infraestrutura para administracdo do tratamento, danos a saude evitados,
internagdes evitadas, qualidade de vida e adesdo decorrentes da via de administragdo, posologia
e efetividade dos tratamentos, entre outros. Todos esses medicamentos estdo associados a
eventos adversos bem conhecidos e outras caracteristicas que lhes sdo peculiares e podem
afetar a qualidade de vida dos individuos de maneira diferente e, dessa forma, avaliar somente
o custo direto relacionado a sua aquisicdo, ndo reflete, de fato, o custo incremental real da
mudanca de linha da tecnologia. Nas contribui¢cdes em que se utilizam esses argumentos ndo se
submetem estudos em que se demonstrem que haveria de fato uma economia decorrente do
uso de secuquinumabe em primeira linha em relagao ao uso como segunda op¢ao e quais seriam
as condi¢cdes em que esse racionamento de recursos ocorreria. Refor¢a-se que em individuos
considerados em risco de reativagcdo ou aquisicdo de tuberculose o tratamento é individualizado
e pode nao seguir a légica de linhas.
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Os perfis dos pacientes para 0s quais se prescreve secuguinumabe é o mesmo daqueles que

recebem anti-TNF _como primeiro tratamento apds a falha de AINEs e medicamentos

modificadores da doenca sintéticos, demonstrando que, na pratica clinica, essas classes de

medicamentos sdo percebidas como semelhantes.

Apresenta-se o estudo conduzido na Republica Tcheca de Mann e colaboradores (2019)%,
observacional prospectivo de um ano, em que se registram os perfis de individuos para os quais
sdo instituidos novos tratamentos com biolégicos para espondiloartrite axial apds a falha de
sintéticos ou de outros bioldgicos. Importantes caracteristicas demograficas e clinicas dos
grupos de pacientes que receberam secuquinumabe ou anti-TNF foram comparadas,
concluindo-se que ndo havia diferencas significativas entre elas e que os perfis dos grupos de
pacientes naive eram semelhantes. J4, em relacdo aos falhos, o perfil do grupo que recebeu
secuquinumabe demonstra uma maior atividade da doenga.

AVALIACAO: Apesar de n3o haver diferencas nos perfis dos pacientes que constituiram os dois
grupos entre os pacientes naive, entre os 228 acompanhados, 191 foram tratados com anti-TNF
e 37 com secuquinumabe, demonstrando que a preferéncia é pela utilizacdo de anti-TNF em
primeira linha. Os perfis observados refletem os perfis dos individuos incluidos nos estudos
clinicos com esses medicamentos, para os quais hd dados de eficdcia e seguranca. Para o
secuquinumabe foi incluido um subgrupo naive nos estudos controlados randomizados e para
os anti-TNF ha revisGes sistematicas de estudos controlados randomizados com individuos
naive.

Estudo de custo-efetividade submetido pela empresa produtora do medicamento

A empresa Novartis® submeteu novo estudo econémico, de custo-efetividade, dada a critica
recebida pela escolha de estudo de custo-minimiza¢do apresentado na proposta inicial. Uma
primeira observagdo sobre o documento submetido é que ndo ha pergunta de pesquisa
claramente apresentada. Segundo as boas praticas para apresentagdo de estudos econdmicos
deve-se apresentar a pergunta de pesquisa de forma adequada, clara e passivel de ser
respondida. A populagdo-alvo do estudo foi descrita de forma clara, delimitando a populagdo
aqueles individuos com espondilite anquilosante ativa e falhos a tratamentos com
medicamentos modificadores da doenca sintéticos. Entretanto, o peso médio da populacgdo foi
extraido do estudo MEASURE 2, enquanto deveria ter provindo de dados da populagdo
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 Kg%. As principais alternativas ao tratamento com
secuquinumabe, de acordo com a proposta do demandante, foram apresentadas e descritas de

25 Mann HF, Zavada J, Senolt L, Bubova K, Nekvindova L, Kfistkova Z, Horak P, Vencovsky 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
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forma adequada e sdo as existentes no PCDT do Ministério da Saude. O horizonte temporal de
40 anos estd adequado para captar as principais diferencas de custo e desfechos em saude entre
as tecnologias analisadas, tratando-se de doenca crdnica. A perspectiva do estudo foi informada
e esta adequada.

As medidas de desfecho em saldde foram anos de vida ajustados pela qualidade (sobrevida e
utilidades), mudancgas de curto prazo (3 meses) no escore BASDAI e BASFI condicionadas a
resposta BASDAI 50, mudancas em longo prazo no escore BASFI?” (em func¢do do escore mSASSS)
e taxas de descontinuacdo dos bioldgicos comparados. Diferentes tratamentos estdo
relacionados a diferentes mudancas nos escores BASDAI e BASFI. O modelo de Markov
apresentado estd adequado e os estados de saude dele componentes representam os principais
eventos clinicos relacionados ao tratamento com bioldgicos. A transicdo entre os estados de
saude ocorre em funcdo da probabilidade de se atingir o escore BASDAI 50, de se adquirir
infec¢Bes graves ou de se desenvolver malignidades. O escore BASDAI 50 é utilizado no PCDT do
Ministério da Saude como parametro para avaliacdo 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 ndo hd dados na literatura a respeito desse desfecho para esses
medicamentos. No caso do infliximabe, no estudo clinico controlado e randomizado de Braun e
colaboradores (2002)* com baixo risco de viés o escore BASDAI 50 é avaliado como desfecho
primario e o resultado obtido no estudo foi de 53% (IC 95% 37—69) apds 12 semanas (infliximabe
5 mg/Kg nas semanas nas semanas 0, 2 e 6). O valor utilizado pelo demandante foi de 44,20%
(1C 95% 26-64,1), ou seja 10% menor que o aferido em estudo clinico. Para certolizumabe ha o
estudo clinico controlado randomizado de Landewé e colaboradores? de 2014 em que se avalia
o escore BASDAI 50 em individuos tratados com esse medicamento, reportando-se valores entre
44 e 45%, mais proximos da média calculada pelo demandante. Em relagdo as taxas de
descontinuagdo, para certolizumabe foram de 12% no primeiro ano e de 8% no segundo ano,
em relagdo ao primeiro, e ndo 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 periodo 50% de descontinuagdo; para etanercepte
a taxa de 25,1% ndo foi encontrada nos estudos citados como referéncia; para golimumabe, por
meio de consulta a outro estudo ndo referenciado pelo demandante, observou-se que a taxa de
descontinuacdo em 1 ano foi de 12% e ndo 15,1% e em dois anos de 7% e ndo 6,2%. Para
infliximabe, segundo o estudo de Braun e colaboradores (2008) as taxas de descontinuagdo 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 metandlise em rede submetida pelo demandante.

28 Braun J, Brandt J, Listing J, Zink A, Alten R, Golder W, Gromnica-lhle E,Kellner H, Krause A, Schneider M, Sérensen 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.

2 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.

84



doenca-especifica estdo adequados ao que se publica na literatura (RR 1,63). Os outros riscos
relativos de tuberculose, infec¢Ges graves e malignidade foram referenciados de estudo com
populagdo com psoriase grave sem uso de medicamentos bioldgicos (Abuabara et al., 2010). Ha
estudos observacionais com populacao diagnosticada com espondilite anquilosante em que se
relatam taxas de mortalidade, com em Exarchou et al., 2015%, por exemplo.

As utilidades (obtidas pelo instrumento EQ-5D dos estudos MEASURE 1 e 2) para cada estado de
saude, para o caso base, foram correlacionadas aos escores BASDAI e BASFI (variaveis preditivas)
pela utilizacdo de modelo matematico (algoritmo de mapeamento linear, derivado de
publicacGes da literatura), de forma que pudessem variar proporcionalmente as respostas
obtidas para BASDAI e BASFI ao longo da evolucao dos individuos pelo modelo. Os escores
BASDAI e BASFI foram derivados da metanalise em rede para populagdo naive apresentada pelo
demandante em que se comparam os bioldgicos anti-TNF com secuquinumabe. Em avaliacdo da
referéncia bibliografica submetida pelo demandante com a andlise do modelo, consta
observacdo de que a estimativas do modelo para os escores BASDAI e BASFI sdo mais baixas e
menos varidveis do que as observadas nos estudos clinicos, porque presume-se no modelo que
apenas os respondedores continuam o tratamento, enquanto nos estudos clinicos os nao
respondedores também continuam sendo tratados.

Os custos utilizados foram os diretos para aquisicdo dos medicamentos, com exames
obrigatérios e de monitoramento preconizados no PCDT, com tratamento de eventos adversos
como infecgOes graves e malignidades e com o custo de manutencdo da doenga em si que se
baseou em modelo de regressdo dependente do escore BASFI (custo relacionado ao estado de
saude).

Para o caso base, secuquinumabe foi dominante em relagdo a todas as outras opgdes
disponiveis, 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.

Desfechos SEC vs. ADA vs.CER vs. ETN vs. GOL vs. INF

Custo total incremental
(SEC vs comparador)
QALY incremental

- -R5 10,226  -R$7.501 -RS 389 -RS 17.992  -RS 48.879

(SEC vs comparador) - 0,377 0,281 0,774 0,087 0,226
RCEl SEC . sEC SEC SEC  SEC
dominante dominante dominante dominante dominante

ADA: Adalimumabe; CER: Certolizumaie; ETN: Etanercepte; GOL: Golimumabe; INF: Inflikimabe; GALY: Quality-Adjusted Life
Year; RCEl: Razdo de Custo-Efetividade Incremental; SEC: Secuquinumabe.

30 Exarchou S, Lie E, Lindstrom 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 analises de sensibilidade deterministica e probabilistica. Na analise
deterministica as razes de custo-efetividade incrementais foram convertidas e expressas como
beneficio monetario liquido incremental, em que se mede a diferenca de beneficio monetario
liguido entre duas intervengdes. A variagao de nenhum dos parametros alterou os resultados de
dominancia observados no caso base. Entretanto, a variagao de BASDAI 50 a cada 3 meses para
secuquinumabe causou uma grande varia¢gdo no beneficio monetario liquido (entre 5 a 40 mil,
para a maioria das comparagdes), bastante impreciso.

Os resultados da anadlise de sensibilidade probabilistica indicam que o caso base nado se altera
em 91% das simulagdes.

Na analise de cendrios alternativos, manteve-se a situacdo do caso base na maioria dos casos.
Chama atencdo que no cenario em que se mantém as taxas de descontinuagao iguais para todos
os medicamentos envolvidos na analise certolizumabe, infliximabe e etanercepte apresentam
maiores efetividade e custos que secuquinumabe.

As limitagGes identificadas no modelo dizem respeito as caracteristicas imputadas na linha de
base para os participantes no que se refere ao peso médio de 83 Kg, ndo compativel com o
observado para a populacdo brasileira nessa faixa etaria e do mesmo género. Esse parametro
esta diretamente associado ao custo dos medicamentos cujas doses sdo calculadas com base no
peso dos individuos. Os escores BASDAI 50 de infliximabe e certolizumabe foram calculados
pelas médias dos escores obtidos da metandlise em rede para os outros medicamentos,
entretanto, ha informacGes disponiveis na literatura a esse respeito. No que diz respeito a
infliximabe os dados da literatura sdo bastante discrepantes das médias. As taxas de
descontinuidade apresentadas para os medicamentos estdo discrepantes das encontradas nos
estudos clinicos referenciados e alteram, quando igualadas, o resultado da andlise. As taxas de
mortalidade relacionadas a tuberculose, malignidades e infec¢des graves foram extraidas de
estudo com psoriase grave e nao envolvendo populagdo com espondilite anquilosante.

A metanalise em rede utilizada para abastecer o modelo com dados de efetividade dos
medicamentos na qualidade de vida dos individuos (com variagdo proporcional a BASDAI e
BASFI) tem limitagGes importantes, principalmente relacionadas a baixa confianga nos efeitos
relativos dos medicamentos nesses desfechos, dadas, principalmente, a imprecisdo das
estimativas de efeito relativo, com intervalos de credibilidade bastante abrangentes.

Analise de Impacto Or¢amentario

Das 143 contribuicdes recebidas de cunho técnico-cientifico, 13 responderam sim para
contribuir com aspectos relacionados ao impacto orgamentario, das quais 12 apresentaram
argumentacdo totalmente discordante e 1 parcialmente discordante a apresentada no relatério
da CONITEC. Dentre as contribuicdes recebidas nenhuma trouxe contribuicGes técnicas
relevantes a respeito do estudo de impacto orcamentario.
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Contribuicdes além dos aspectos citados

Das 147 contribui¢des recebidas de cunho técnico-cientifico, 9 responderam sim para
contribuir com aspectos além dos citados. Das 3 contribuicbes avaliadas em que se
apresentaram evidéncias cientificas, todas ja haviam sido apresentadas e discutidas na secao de
evidéncias clinicas.

9.2 Contribuicoes sobre experiéncia ou opiniao

Das 1.363 contribui¢des recebidas sobre experiéncia com a tecnologia ou opinido sobre
a incorporacdo, 256 ndo continham informacdes relacionadas as respostas ou se tratavam de
duplicacbes e foram excluidas. Por abordarem um tema diferente 29 foram excluidas, restando
1.079 contribuicGes que foram avaliadas.

Perfil dos participantes

A maioria das contribuicBes partiram de pessoa fisica (mais de 99%) pertencentes a
representacdes de pacientes (84%), com porcentagem bem equilibrada entre os sexos. A
maioria se declarou branco ou pardo e pertencente a faixa etaria entre 25 a 59 anos. A maioria
das contribui¢des partiu da regido sudeste e sul. A maioria soube da consulta publica por meio
de amigos, colegas ou profissionais de trabalho.

Tabela 13 — Contribui¢des de experiéncia ou opinido da consulta publica n° 39 de acordo com

a origem.
Caracteristica Numero absoluto (%)
Pessoa fisica 1.361 (99,8)
Paciente 809 (59)
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 340 (25)
Profissional de saude 94 (7)
Interessado no tema 118 (8,8)
Pessoa juridica 2 (0,15)
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Tabela 14 - Caracteristicas demograficas de todos os participantes da consulta publica n® 39 por
meio do formuldrio de experiéncia ou opinido.

Caracteristica Numero absoluto (%)
Sexo

Feminino 711 (52)

Masculino 650 (48)
Cor ou Etnia

Amarelo 23 (2)

Branco 910(67)

Indigena -

Pardo 356(26)

Preto 72(5)
Faixa etaria

Menor de 18 anos 5(0)

18 a 24 anos 130 (10)

25a39anos 512 (38)

40 a 59 anos 584 (43)

60 anos ou mais 130 (10)

Regides brasileiras

Norte 33(2)

Nordeste 159 (12)
Sul 246 (18)
Sudeste 774 (57)
Centro-oeste 151 (11)

Avaliacdo geral da recomendagdo preliminar da CONITEC

Das 1.336 contribui¢Ges recebidas sobre opinido ou experiéncia com a tecnologia, 1.253
discordaram totalmente, 37 discordaram parcialmente, 58 concordaram totalmente e 15
concordaram parcialmente da recomendacao preliminar da CONITEC, e, entre as analisadas,
apresentaram os seguintes argumentos:

Para os que declararam discordancia total os principais pontos relatados foram os
seguintes: 1. Limitagdo da primeira linha de tratamento a apenas uma classe de medicamentos,
qguando existe outra classe com medicamentos com eficacia comprovada; 2. O medicamento é
mais eficaz que os anti-TNF, em relagdo a sobrevida (estd relacionado a maior sobrevida), trata
melhor dores (efeito maior na reducdo das dores), rigidez da coluna cervical, inflamacdo
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(especialmente entesites, inchago nos dedos dos pés e das maos), lesGes articulares, aumenta a
qualidade de vida e evita traumas emocionais e sociais; 3. O tratamento com secuquinumabe
apresenta menor risco aos pacientes, inclusive em relacdo a infeccdo por tuberculose, a
hepatotoxicidade e a problemas vasculares; 4. A incorpora¢do em primeira linha trard economia
substancial ao governo (77 milhGes de reais em 5 anos); 5. A decisdo de utilizar o medicamento
em primeira ou segunda linha deve ser do médico e do paciente; 6. Evita a progressao
radiografica da doenca; 7. Nao 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
acao de anti-IL-17 é mais especifico para tratamento de espondilite anquilosante; 8. A aplicacao
do medicamento é mais simples; 9. O uso do medicamento esta associado a remissao da doenca
e geraria menos gastos ao INSS por aposentadoria precoce.

Entre os que declararam discordancia parcial os argumentos ndo foram diferentes dos
ja apresentados acima. Os que declararam concordancia total, relataram, nos comentarios,
opinides ndo convergentes com a opinido. A opinido de concordancia parcial esteve mais
relacionada a restricdo a grupos que tém contraindicacdo conhecida ao uso de anti-TNF.

Experiéncia profissional

Das 1363 contribuicGes recebidas no formulario de opinido ou experiéncia, 65 foram
contribuicdes de experiéncia profissional, sendo avaliadas as 64 que apresentaram
argumentacBes positivas e/ou negativas. Destas, 49 tiveram alguma experiéncia com o
medicamento avaliado, 10 tiveram alguma experiéncia com o medicamento avaliado e com
outras tecnologias, e 9 tiveram alguma experiéncia apenas com outras tecnologias. As
argumentacoes apresentadas foram:

Argumentagoes Positivas

1. Secuquinumabe

Controle rapido da atividade da doenca (resposta rapida); maior efetividade e
seguranca; melhora progressiva e duradoura, em relagdo a dor e inflamagdo principalmente em
entesites e doenca periférica, impede evolu¢do ou a formacdo de danos estruturais; medicacdo
é subcutanea autoaplicavel; facil manuseio e conservagdao domiciliar; efeitos colaterais sdo de
facil manutengdo. Melhora da qualidade de vida, com retardo da contratura muscular, melhoras
significativas das dores e edemas articulares. Retorno mais pronto as atividades laborais. Melhor
resposta quando utilizado em primeira linha, apresentando melhores resultados em longo
prazo. O uso do medicamento estd associado a remissdo da doenca. Ndo apresenta risco de
ativacdo de tuberculose ou de reativacdo de tuberculose latente. Menor progressao radioldgica
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da doenca. Mais seguranca cardiovascular. O uso do medicamento estd relacionado a melhor
adesdo ao tratamento.

2. Anti-TNF

Boa melhora no quadro articular, com resposta geral adequada e rapida (dor e fadiga).
Melhora na atividade da doenca. Obtém-se resposta adequada na maioria dos casos. Melhora
do quadro axial e periférico. Otima seguranca. Eficacia prolongada, boa tolerabilidade e ades3o.
Tao eficaz quanto secuquinumabe. Melhora nos sintomas. Controlam a doenga e estdo
associados a remissdo da doenca. Abrangem diversas doencas. Reducdo da progressao
radiografica. Melhora na qualidade de vida.

Argumentagoes Negativas

1. Secuquinumabe

O medicamento apresenta pobre resposta terapéutica, com resposta lenta ao inicio do
tratamento. Ha pacientes que ndo conseguem se manter aderentes ao tratamento. Herpes oral
e sintomas parecidos com resfriado poucos dias apds a aplicacao, talvez relacionados a infec¢des
do sistema respiratério superior (como descrito em bula). Aumento da suscetibilidade a
infeccBes (como exemplo cita-se a candidiase cutanea). Ndo tem eficacia em pacientes com
doenga inflamatdria intestinal combinada. Reagdes alérgicas locais. Perda de efeito em alguns
casos.

2. Anti-TNF

Tuberculose, alergia, aumento de suscetibilidade a infec¢des, ndao fazem efeito. Falha de
resposta e de resposta sustentada em muitos pacientes.

Experiéncia como paciente

Das 1.363 contribui¢des recebidas no formulario de opinido ou experiéncia, 720 foram
contribuicdes de experiéncia de paciente, sendo avaliadas as 697 que apresentaram
argumentagdes positivas e/ou negativas. As argumentacdes apresentadas foram:

Argumentagoes Positivas
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1. Secuquinumabe

Diminuicdo da dor e inflamacdo; diminuicdo mais rdpida da dor; retardamento da evolucdo da
doenga; diminuicdo da rigidez postural, diminuicdo da rigidez na regido cervical. Pouca reagao
adversa em relacdo aos medicamentos similares. Medicamento mais eficaz que os outros
similares. Melhora no quadro geral, qualidade de vida, locomoc¢do (maior rapidez, menor dor
nas articulagdes), elasticidade, auséncia de fadiga muscular; maior amplitude de movimentos.
N3o houve efeitos colaterais. Menos hepatoxicidade. Diminui¢cdo nas oscilagdes dos batimentos
cardiacos.

2. Anti-TNF

Retardamento considerdvel da evolucdo da doenca; diminuicdo das dores, inchaco e
fadiga; melhora nas dores articulares; estabilizam a progressao da doenca; melhora de sintomas;
melhora a rigidez; a doenga entrou em remissdo; melhora na qualidade de vida; melhora na
mobilidade, sem dor nas articulagdes. Melhora no desempenho fisico.

Argumentacgdes Negativas

1. Secuquinumabe

Alergia; vermelhiddo na pele; maior tempo para recuperacgdo de viroses; queda na
imunidade (evitar pessoas doentes); dores na cabegca e aumento das crises de rinite; leve
leucopenia; resfriado, garganta inflamada; “o medicamento me fez engordar muito”; coceira no
corpo; inflamacdo do trato respiratdrio; candidiase. Infeccdo por fungo. Aumento de
triglicerideos. Enjoo. Queda de cabelo. Inje¢des mensais causam desconforto.

2. Anti-TNF

O medicamento perde o efeito depois de algum tempo de uso; sonoléncia; dor ao aplicar
e as vezes edema; dermatite; nao foi eficaz; permaneceu a rigidez; reacdo alérgica grave com
choque anafilatico; dores e fadiga (medicamentos sem eficdcia); a aplicacdo via intravenosa
(infusdo) é desgastante, dispendiosa tanto fisica quanto psicologicamente para os pacientes e
requer a atengao, durante horas, de profissionais de satde. Enjoo, cansaco. Aumento de pressao
sanguinea. Efeitos gastrintestinais transitérios. Tuberculose. Tuberculose milear.

Cuidador ou responsavel

Das 1.363 contribuicdes recebidas no formulario de opinido ou experiéncia, 88 foram
contribuicdes de pessoas que se declararam como cuidadores ou responsaveis. Destas, 66
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tiveram alguma experiéncia com o medicamento avaliado e 22 tiveram alguma experiéncia
apenas com outras tecnologias. As argumentagGes apresentadas foram:

Argumentagdes Positivas

3. Secuquinumabe

Rapida resposta, melhora na qualidade de vida, facil de aplicar, diminuicdo na dor e na
inflamacgado, entre outros sintomas. Diminuicdo das dores na regidao da coluna e quadril (regido
sacroiliaca) como também diminuicdo da rigidez muscular. Interrompe a progressdo
radiografica. Diminuicdo do PCR. Volta as atividades didrias normais. Consegue realizar atividade
fisica. Nao se observaram efeitos colaterais graves. Movimentacdao com maior facilidade, sem
dor. Locomocdo sem dor. A rigidez nas articulagdes diminuiu facilitando a movimentacado da
coluna, do pescoco e dos bragos. Diminuicdo do uso de anti-inflamatdrios. Resultados de eficacia
superiores aos outros tratamentos disponiveis.

4. Anti-TNF
Melhora na qualidade de vida. Melhora das dores e quadro geral (incluindo fadiga). O

uso foi associado a uma estabilizacdo da doenca.

Argumentacdes Negativas

3. Secuquinumabe

“O medicamento deve ser refrigerado, mas com o suporte do programa de pacientes nGo
teve problema.”; dor no local da aplicagdo, nduseas e falta de apetite, urticaria. Logo apds da
aplicacdo do medicamento observou-se tosse seca.

4. Anti-TNF

N3do se observou diminuigdo de marcadores inflamatdrios, como PCR. Observou-se
hepatotoxicidade com o uso de anti-TNF. Reacdo alérgica durante a aplicacdo. Necessidade de
uso de corticoides para evitar reagdes alérgicas foi problematico para paciente com problemas
cardiacos. Intolerancia. Piora no quadro cardiaco. Ndo segurou a progressao radiografica.
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Avaliacao global das contribuicdes

Apds apreciacdo das contribuicdes encaminhadas pela Consulta Publica, o Plendrio
manteve o entendimento que a evidéncia relacionada ao uso de anti-TNF em espondilite
anquilosante, composta por revisdes sistematicas de boa qualidade de estudos controlados
randomizados, é bastante robusta e de que ha uma vasta experiéncia na pratica clinica com essa
classe de medicamentos. Entendeu, dessa forma, ndo houve argumentacdo suficiente para
alterar a recomendacao preliminar.

10. RECOMENDAGAO FINAL

Os membros da CONITEC presentes na 82° reunido ordinaria, no dia 09 de outubro de
2019, deliberaram, por unanimidade, por recomendar a ndo incorporacao de secuquinumabe
para espondilite anquilosante em primeira linha de tratamento apds falha com medicamentos
modificadores da doenca sintéticos ou anti-inflamatdrios nao esteroidais, no SUS.

Foi assinado o Registro de Deliberagdo n° 474/2019.
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11. DECISAO

PORTARIA N2 54, DE 5 DE NOVEMBRO DE 2019

Torna publica a decisdo de ndo incorporar o
secuquinumabe como primeira etapa de terapia
biolégica para o tratamento da espondilite
anquilosante ativa em pacientes adultos no ambito do

Sistema Unico de Saude - SUS.

Ref.: 25000.047642/2019-11, 0012049181.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVAGAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE DO
MINISTERIO DA SAUDE, no uso de suas atribui¢des legais e, nos termos dos arts. 20 e 23 do
Decreto 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art.12 N3o incorporar o secuquinumabe como primeira etapa de terapia bioldgica para o
tratamento da espondilite anquilosante ativa em pacientes adultos no ambito do Sistema Unico

de Saude (SUS).

Art.22 O relatdrio de recomendagdo da Comissdao Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no
Sistema Unico de Saude (Conitec) sobre essa tecnologia estard disponivel no enderego

eletrénico: http://conitec.gov.br/.

Art.32 A matéria podera ser submetida a novo processo de avaliagdo pela Conitec, caso sejam

apresentados fatos novos que possam alterar o resultado da analise efetuada.

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

DENIZAR VIANNA ARAUJO
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ANEXO 1 AVALIAGAO DA QUALIDADE DOS ESTUDOS CONTROLADOS RANDOMIZADOS COM
SECUQUINUMABE

Os Estudos MEASURE 1 a 4 foram avaliados para o risco de viés pela ferramenta da colaboragao Cochrane para
avaliagdo do risco de viés de ensaios clinicos randomizados (Quadro 4).

Quadro 4 — Avaliagdo do risco de viés dos estudos MEASURE 1 a 4

MEASURE 1 (Baeten et al., 2015)

Dominio ferramenta Cochrane Julgamento do autor da revisao Critérios para julgamento

Viés de selecdo (geragdo da sequéncia . . .
- Tecnologia de resposta interativa
aleatoria)

., N N Recipientes idénticos com os
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. tratamentos numerados de forma
alocacdo) .
sequencial

Viés de performance (cegamento de Cegamento de profissionais e

participantes e profissionais) participantes assegurado

., N O profissional que fez a analise
Viés de detecc¢do (cegamento de o . . 5
. estatistica das informagdes ndo
avaliadores de desfecho)
estava cegado

., . . N3o houve perda de dados dos
Viés de atrito (desfechos incompletos) desfech
esfechos

O protocolo do estudo esta
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Viés de relato (relato de desfecho primarios e secunddrios pré-
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Dominio ferramenta Cochrane Julgamento do autor da revisao Critérios para julgamento

Viés de sele¢do (geragdo da sequéncia

L Tecnologia de resposta interativa
aleatéria)

. - - Recipientes idénticos com os
Viés de selegdo (ocultagdo da

. tratamentos numerados de forma
alocagdo)

sequencial
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ncerto
avaliadores de desfecho) utilizadas para cegamento.
» . . . N3o houve perda de dados dos
Viés de atrito (desfechos incompletos) Baixo
desfechos
Todos os desfechos primarios e
» secundarios pré-especificados que
Viés de relato (relato de desfecho . R . .
. Baixo sdo de interesse da revisdo foram
seletivo) )
reportados de acordo com o que foi
proposto
Outras fontes de viés Baixo -
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ANEXO 2 AVALIAGAO DA QUALIDADE DAS REVISOES SISTEMATICAS

Sepriano et al., 2017

1. Foi fornecido um projeto a priori?

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

[Nota: E necessario haver referéncia a um protocolo, aprovagdo ética ou objetivos da

N3o é possivel responder

pesquisa pré-determinados / publicados a priori para marcar um "sim".] N&o se aplica
2. Selegdo de estudos e extra¢ao de dados foi realizada duplamente? X Sim
A extracdo de dados deve ser realizada por pelo menos 2 pessoas de forma independente | Ndo

e deve ser definido um procedimento para resolver discordancias.

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

Nao é possivel responder

Ndo se aplica

3. Foi realizada uma pesquisa/busca bibliografica abrangente?

Pelo menos duas fontes eletrénicas devem ser pesquisadas. O relatério deve incluir os
anos e as bases de dados usadas (por exemplo, Central, EMBASE e MEDLINE). As palavras-
chave e/ou os termos MeSH devem ser informados e, quando possivel, a estratégia de
busca deve ser fornecida. Todas as buscas devem ser complementadas por meio de
consulta a conteldos, revisoes, livros-texto, cadastros especializados atualizados ou
especialistas no campo de estudo especifico e por meio de revisdao das referéncias dos
estudos encontrados.

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

X Sim
Nao
N3do é possivel responder

N3do se aplica
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4. A situacdo da publica¢cdo (por exemplo, literatura cinzenta) foi utilizado como um
critério de inclusdo?

Os autores devem declarar que procuraram por estudos independentemente de sua
situacdo de publicacdo. Os autores devem declarar se excluiram ou ndo quaisquer estudos
(da revisao sistematica), com base em sua situacdo de publicacdo, idioma etc.

[Nota: Se a revisao indica que houve uma busca por literatura cinzenta ou literatura nao
publicada, responder "sim". Banco de dados Unico, teses, anais de congressos e registros
de estudos sao considerados literatura cinzenta. Se a busca foi de uma fonte que contém
literatura cinzenta e ndo cinzenta, deve-se especificar que eles estavam procurando
literatura inédita.]

X Sim
Nao
Ndo é possivel responder

Ndo se aplica

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

[Nota: E aceitavel que a lista dos estudos excluidos esteja apenas referenciada. Se houver
um link eletrénico para acesso a lista, mas o link ndo esta ativo, responda "ndo".]

Sim
X Nao

N3o é possivel responder

N3o se aplica
6. Foram fornecidas as caracteristicas dos estudos incluidos? X Sim
Devem ser fornecidos de forma agregada (como uma tabela), dados sobre os participantes, | Ndo

as intervencdes e os resultados dos estudos originais. Devem ser relatadas as diversas
caracteristicas em todos os estudos analisados, como idade, raca, sexo, dados
socioecondmicos relevantes, estadio da doenga, duragao, gravidade ou comorbidades.

N3do é possivel responder

N3do se aplica
[Nota: E aceitavel se ndo foi apresentado no formato de tabela, desde que contemple as
informacgdes acima descritas.]
7. A qualidade cientifica dos estudos incluidos foi avaliada e documentada? X Sim
Devem ser fornecidos a priori os métodos de avaliagdo (por exemplo, para estudos de | Ndo

eficacia, caso os autores optem por incluir apenas ensaios clinicos randomizados, duplo-
cego, controlados por placebo, ou alocagdo sigilosa como critérios de inclusdo). Para
outros tipos de estudos, é importante que existam itens alternativos.

[Nota: Pode incluir o uso de uma ferramenta de avaliagdo de qualidade ou checklist (por
exemplo, escala de Jadad, risco de viés, andlise de sensibilidade, etc.), ou uma descricdo
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. Ndo é aceitdvel um escore / intervalo resumo para todos os
estudos em conjunto).]

N3o é possivel responder

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

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

Recomendacdes.

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

X Sim
Nao
Ndo é possivel responder

Ndo 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, devera ser usado um modelo de efeitos
aleatérios e/ou a adequacdo clinica da combinacdo deverd também ser levada em

N3o é possivel responder

N3ao se aplica
consideracdo (isto &, combinar os resultados era apropriado?).
[Nota: Responda "sim" se houve mencdo ou descreveu a heterogeneidade, ou seja, se os
autores explicaram que os resultados ndo puderam ser agrupados por causa de
heterogeneidade / variabilidade entre as intervencdes.]
10. A probabilidade de viés de publicagao foi avaliada? Sim
Uma avaliagdo de viés de publicagdo deve incluir uma combinagao de ferramentas graficas | X Ndo

(por exemplo, um grafico de funil e outros testes disponiveis) e/ou testes estatisticos (por
exemplo, teste de regressdo Egger, Hedges-Olken).

N3do é possivel responder

[Nota: Se nenhum valor de teste ou gréfico de funil foi incluido, responda "ndo". Se houve N&o se aplica
mencgado que viés de publicagdo ndo pode ser avaliado porque havia menos de 10 estudos,

responda “sim”.]

11. O conflito de interesses foi informado? X Sim
Possiveis fontes de apoio devem ser claramente informadas, tanto na revisao sistematica | Nao

qguanto nos estudos incluidos.

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

Ndo é possivel responder

Nao se aplica

PONTUAGAO FINAL

9/11
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ANEXO 3 — APRESENTACAO DOS DESFECHOS DOS ESTUDOS MEASURE 1 E 2

Quadro 5 — Informacdes detalhadas dos estudos MEASURE 1 e 2

Estudo/Deline

5) (Baeten et
al., 2015) /ECR
Fase Ill, duplo-

anquilosante (critérios
modificados de Nova
lorque); doenga ativa,

intravenoso (10 mg/Kg)
(linha de base e nas 22 e
42 semanas). Depois doses

acesso apos 16
semanas. Tempo

total do estudo

i L. Tempo de . .
amento/ Pais Participantes Bragos do estudo . Desfechos avaliados (efeitos)
seguimento
(es)
MEASURE 1 Adultos com 1: 3 doses de Desfecho Desfecho primario: proporg¢do de
(NCT0135817 | espondilite secuquinumabe primario com individuos que atingem ASAS20 na

semana 16. Brago 1: 61%; brago 2: 60% e
placebo 29% (p<0,001 em relagdo a
placebo).

75) (Baeten et
al., 2015) /ECR
Fase Ill, duplo-
cego,

anquilosante (critérios
modificados de Nova
lorque); doenga ativa,
escore > 4 (escore
BASDAI); dor na coluna

subcutaneo (150 mg)
(linha de base e nas 12, 22
e 32 semanas). Depois
doses subcutaneas de

acesso apos 16
semanas. Tempo

total do estudo
foi de 5 anos.

cego, escore > 4 (escore subcutdneas de foi de 2 anos, com
controlado BASDAI); dor na coluna | secuquinumabe (150 mg) extensdo até 3 Outros desfechos na semana 16:
por placebo/ > 4 pela Escala Visual a cada 4 semanas (n=125). | anos.
Multicéntrico | Analdgica (EVA). Uso
Asia, Europa, | prévio de AINE em 2: 3 doses de ASAS40: brago 1: 42%; brago 2: 33% e
Ameérica do dose maxima. Ha secuquinumabe placebo 13% (p<0,001 em relacdo ao
Norte e também participantes intravenoso (10 mg/Ke) placebo)
América do falhados de MMCD (linha de base e nas 22 e
sul sintéticos e MMCD 42 semanas). Depois doses Nivel proteina C reativa (em relacdo &
biolégicos (anti-TNF). | subcutaneas de linha de base): brago1: 0,4 +1,09; brago 2:
secuquinumabe (75 mg) a 0,45 + 1,09; placebo: 0,97 +1,10
cada 4 semanas (n=124).
ASAS5/6: brago 1: 49%; brago 2: 45% e
3: placebo nos mesmos placebo 13% (p<0,001 em relacdo a
esquemas de placebo)
administragdo até a 162
semana (n=122). Escore BASDAI: bragos 1 e 2:-2,32+0,17 e
-2,34+0,18 e placebo -0,59+0,18
(p<0,001).
Escore SF-36: bragos 1 e 2: 5,57+0,59 e
5,6410,60 e placebo 0,96+0,61 (p<0,001).
Escore ASQol: bragos 1 e 2:-3,58+0,42 e -
3,61+0,42 e placebo -1,0410,44 (p<0,001).
Remissao parcial ASAS: bragos 1 e 2: 15%
e 16% e placebo 3% (p<0,01).
MEASURE 2 Adultos com 1: 4 doses de Desfecho Desfecho primario: proporc¢do de
(NCT016493 espondilite secuquinumabe primario com individuos que atingem ASAS20 na

semana 16: brago 1: 61%; braco 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 > 4 pela Escala Visual secuquinumabe (150 mg) Outros desfechos na semana 16:
por placebo/ Analdgica (EVA). Uso a cada 4 semanas (n=72).
Multicéntrico | prévio de AINE em

‘. (s . 2: 4 doses de

2:]::::3? f:;i;nna]x;?rii.cli-:antes secuquinumabe ASAS40: braco 1: 36%; brago 2: 26% e
Norte e falhados de MMCD subcutaneo (75 mg) (linha placebo .11% (p<0,001 para placebo vs.
América do sintéticos e MMCD de base e nas 12, 22 e 3 dose ma!s alt-a © p=0,10 para placebo &
Sul bioldgicos (anti-TNF). semanas). Depois doses dose mas baixa).

subcutaneas de ’ . . ~ s
Nivel proteina C reativa (em relacdo a

linha de base): brago1: 0,55 +1,10; brago
2:0,61 +1,10; placebo: 1,13 +1,11 (sem
relevancia estatistica para brago 2 vs.
placebo)

secuquinumabe (75 mg) a
cada 4 semanas (n=73).

3: placebo nos mesmos
esquemas de

R
administracgo até a 16 ASAS5/6: brago 1: 43%; brago 2: 34% e
semana (n=74). placebo 8% (sem relevancia estatistica

para brago 2 vs. placebo)

Escore BASDAI: bragos 1 e 2: -2,19+0,25 e
-1,92+0,25 e placebo -0,85+0,25 (sem
relevancia estatistica para brago 2 vs.
placebo).

Escore SF-36: bragos 1 e 2: 6,06 +0,78 e
4,77+0,80 e placebo 1,92+0,79 (sem
relevancia estatistica para brago 2 vs.
placebo).

Escore ASQol: bragos 1 e 2: -4,00+0,53 e -
3,3310,54 e placebo -1,37+0,53 (p<0,01
para brago 1 vs. placebo) (sem relevancia
estatistica para brago 2 vs. placebo).

Remissao parcial ASAS: bragos 1 e 2: 14%

e 15% e placebo 4% (sem diferenca
estatistica em relagdo a placebo).
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