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COSENTYX’ (secuquinumabe) esta sendo proposto para a seguinte indicac3o:

Para o tratamento da espondilite anquilosante ativa na primeira

etapa de terapia biolégica (manifestacdao axial e manifestacao periférica)
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RESUMO EXECUTIVO

A espondilite anquilosante (EA), cuja prevaléncia global oscila entre 0,1% a 1,4%, é
uma doenga progressiva que provoca danos irreversiveis na estrutura déssea e nas
articulagdes, resultando em perda de mobilidade na coluna vertebral. A EA afeta sobretudo
individuos jovens em idade produtiva, tendo por isso um impacto substancial sobre a
gualidade de vida, produtividade e capacidade funcional.

O tratamento medicamentoso da EA inclui anti-inflamatdrios nao-esteroidais
(AINEs), glicocorticoides, medicamentos modificadores do curso da doenga sintéticos
(MMCD-s) e medicamentos modificadores do curso da doencga biolégicos (MMCD-b). Entre
0os MMCD-b disponiveis no SUS para o tratamento da EA destacam-se os agentes anti-TNF
(adalimumabe, certolizumabe pegol, etanercepte, golimumabe e infliximabe) e o inibidor da
IL-17 (secuquinumabe).

A Portaria n° 65, de 15 de janeiro de 2018 (Diario Oficial da Unido - DOU n2 12, do dia
17 de janeiro de 2018, Secdo 1, pag. 137) tornou publica a decisdo de incorporar o
secuquinumabe no ambito do Sistema Unico de Satde (SUS) para o tratamento da EA ativa
(axial e periférica). Seguindo o processo administrativo de tornar disponivel o medicamento
no ambito do SUS, foi publicada a Portaria Conjunta n2 25, de 22 de outubro de 2018 (DOU
n2 207, de 26 de outubro de 2018, Secdo 1, pag. 58), aprovando o Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da EA, que posicionou o produto na falha dos agentes anti-
TNF. Vale salientar que esta atualizagao do PCDT de EA foi publicada com vdrios equivocos,
como por exemplo, esquema posoldgico de secuquinumabe em desacordo com a bula,
auséncia do fluxo de tratamento para pacientes com manifestacao periférica predominante,
entre outras correces necessarias no texto (relatério de recomendacao n°389, de outubro
de 2018).

Posteriormente, em novembro de 2018, a segunda versdo do documento foi
publicada no sitio eletronico da CONITEC (relatdrio de recomendacdo n°389, de agosto de
2018), contendo os dois fluxogramas de tratamento (manifestacdo axial e manifestacao
periférica). Desta vez, no entanto, o secuquinumabe foi posicionado diferentemente, no
fluxograma, de acordo com a manifestagdao predominante, a saber: na segunda etapa de
terapia bioldgica na manifestacao axial (ou seja, apds falha de anti-TNF) e na primeira etapa

de terapia bioldgica na manifestacao periférica.
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Em meados de fevereiro de 2019, foi publicada no portal do Ministério da Saude
(http://portalms.saude.gov.br/protocolos-e-diretrizes#e) a retificagcdo da Portaria Conjunta
n2 25, de 22 de outubro de 2018, alterando novamente o fluxograma com um novo
posicionamento do secuquinumabe: na primeira etapa de terapia bioldgica na manifestacao
axial e na segunda etapa (apds a falha de anti-TNF) de terapia biolégica na manifestacado
periférica. Poucos dias depois, uma nova retificacdo da referida Portaria foi publicada e, a
terceira versdo do PCDT de EA (relatério de recomendagdo n2389, de agosto de 2018) foi
disponibilizada no sitio eletrénico da CONITEC. Desta vez, o secuquinumabe foi posicionado
na segunda etapa da terapia bioldgica, tanto na manifestacao axial quanto na
manifestacdo periférica.

Sendo assim, fica evidente que este processo de atualizagdo do PCDT de EA
apresentou muitos desafios, uma vez que incorreram sucessivas alteracdes. O
posicionamento de secuquinumabe apenas na falha de anti-TNF ainda é passivel de
discussdo, uma vez os membros da CONITEC haviam recomendado, por unanimidade, a
incorporag¢ao do secuquinumabe para EA em pacientes com doenga ativa, tanto axial
quanto periférica, e com falha terapéutica inicial com o uso de AINE e/ou MMCD, e/ou anti-
TNF (relatério de recomendacdo n°318, de janeiro de 2018). Vale ressaltar que o
secuquinumabe (na primeira etapa de terapia bioldgica) é uma alternativa poupadora de
recursos, quando comparada as outras alternativas de biolégicos (agentes anti-TNF),
incorporados no SUS, para o tratamento de pacientes adultos com espondilite anquilosante
ativa, capaz de gerar economia potencial para o SUS.

E ainda importante destacar que o PCDT de EA n3o foi submetido a consulta publica,
como assim dispde o processo administrativo (Portaria MS/SCTIE n227, de 12 de junho de
2015). Deste modo, tais divergéncias poderiam ter sido enderecadas na fase da consulta
publica, portanto, antes da publicacdo do documento final, sem prejuizos para os pacientes
gue procuram o SUS para o tratamento da espondilite anquilosante.

A decisdo de incorporacdo de secuquinumabe foi embasada nas publica¢Ges dos
ensaios clinicos randomizados MEASURE 1 e MEASURE 2, estudos de comparacdo indireta
versus agentes anti-TNF e nas analises econdmicas. As comparacdes indiretas
demonstraram eficacia equivalente entre secuquinumabe e os medicamentos anti-TNF

disponiveis no SUS. Os estudos MEASURE 1 e MEASURE 2 demonstraram a superioridade de
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secuquinumabe versus placebo nos desfechos de eficacia e a sua equivaléncia no que se
refere ao perfil seguranca. Adicionalmente, a analise de impacto orgamentario estimou que
a incorporacdo de secuquinumabe como alternativa aos agentes anti-TNF (ou seja, ja na
primeira etapa de terapia bioldgica) poderia gerar economia para o SUS a partir do primeiro
ano. Portanto, o posicionamento de secuquinumabe apenas na falha dos agentes anti-TNF
parece ndo ser aquele que proporciona tanto para os pacientes quanto para o SUS os
melhores beneficios.

Sendo assim, a Novartis vem, mui respeitosamente, solicitar o reposicionamento de
secuquinumabe ja na primeira etapa de terapia bioldgica para o tratamento de pacientes
adultos com espondilite anquilosante ativa. Para tanto, apresenta por meio deste
documento evidéncias cientificas adicionais (estudos clinicos com seguimento de longo

prazo), além das apresentadas anteriormente, cujos resultados estdo resumidos a seguir:

— Nasemana 16, 61% dos pacientes que receberam secuquinumabe 150mg
atingiram a resposta ASAS20, tanto no MEASURE 2 como no MEASURE 1,
comparado a 28% e 29% do grupo placebo, respectivamente (p<0,001). Nos
resultados dos estudos MEASURE 3 e MEASURE 4 o secuquinumabe 150mg
apresentou taxas de resposta superiores ao placebo em relacdo a esse desfecho.

— Respostas significativas foram observadas em pacientes anti-TNF-naive
(pacientes sem uso prévio de agentes bioldgicos) e anti-TNF-IR (pacientes com
uso prévio de agentes bioldgicos).

— As medidas de desfechos secundarios incluindo a resposta ASAS40, ASAS 5/6,
BASDAI (alteracao do baseline) e ASQol (alteracdo do baseline) confirmaram a
eficacia clinica de secuquinumabe 150mg sobre a atividade da doencga e a
gualidade de vida, com secuquinumabe demonstrando significativos beneficios a
longo prazo no controle dos sinais e sintomas da EA. Novamente, os pacientes
tratados com secuquinumabe apresentaram resposta sustentada a longo prazo,
independentemente de serem pacientes anti-TNF-naive ou anti-TNF-IR.

— O estudo de extensao de 4 anos do MEASURE 1 demonstrou a eficacia
sustentada do secuquinumabe nos resultados clinicos e radiograficos a longo
prazo, com auséncia de progressao radiografica, em quase 80% dos pacientes

tratados com secuquinumabe.
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— Secuquinumabe 150mg foi bem tolerado e nem o MEASURE 2 ou o MEASURE 1
mostraram algum sinal novo ou inesperado com rela¢do ao perfil de seguranca
de secuquinumabe em comparac¢do com a ampla evidéncia de seguranca ja
existente para farmaco em outras indicagdes, especialmente a psoriase. Em
ambos os estudos, o evento adverso (EA) mais comumente relatados foi a
nasofaringite. No MEASURE 2, a incidéncia geral de EA até a semana 16 no grupo
secuquinumabe 150mg foi comparavel ao grupo placebo (65,3% vs. 63,5%,
respectivamente). No MEASURE 1, houve uma taxa levemente maior de EA até a
semana 16 no grupo secuquinumabe 150mg em comparagdo ao placebo (69,6%
vs. 55,7%). Os estudos de longo prazo do MEASURE 1 (3 e 4 anos) e do MEASURE
2 (2 e 3 anos) demonstraram um perfil de seguranca e tolerabilidade do
secuquinumabe consistente com os resultados reportados nos estudos

anteriores.

Além disso, novas analises econOmicas foram conduzidas utilizando o preco
atualmente praticado junto ao Ministério da Salde, ou seja, R$634,00 por seringa preenchida,
incluindo impostos. Os resultados, novamente, reforcam secuquinumabe como uma
alternativa de terapia bioldgica poupadora de recursos para o SUS no tratamento de pacientes

adultos com espondilite anquilosante ativa.
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1 NTRODUCAO

COSENTYX® (secuquinumabe) é o primeiro anticorpo monoclonal totalmente
humano que se liga e neutraliza seletivamente a citocina pro-inflamatéria interleucina-17A
(IL-17A). A IL-17A é uma citocina que existe naturalmente, esta envolvida nas respostas
inflamatdrias e imunes normais e desempenha um papel fundamental na patogénese da
espondilite anquilosante [Bula do medicamento COSENTYX®].

COSENTYX® (secuquinumabe) esta aprovado pela ANVISA-MS desde 28/12/2015 sob
o numero de registro 1.0068.1122 [Anexo 1]. A indicagao para o tratamento de pacientes com
espondilite anquilosante foi publicada no DOU de 23 de maio de 2016 (Resolu¢do-RE n° 1.331
de 20 de maio de 2016 [Anexo 2]. Estd disponivel em embalagens contendo 1 ou 2 canetas
preenchidas. Cada caneta preenchida de Cosentyx® contém 150mg de secuquinumabe em 1
mL de solugdo injetdvel.

Com base nas evidéncias clinicas que demonstram os beneficios de secuquinumabe
no tratamento da EA, a Novartis protocolou um pedido de incorporacao desta tecnologia no
SUS em 10 de abril de 2017 (SIPAR: 25000. 054288/2017-10). Apds a avaliagdo desta
tecnologia, a Portaria n° 65, de 15 de janeiro de 2018 (Didrio Oficial da Unido - DOU n2 12,
do dia 17 de janeiro de 2018, Sec¢do 1, pag. 137) tornou publica a decisdo de incorporar o
secuquinumabe no &mbito do Sistema Unico de Satde (SUS) para o tratamento da EA ativa
(axial e periférica).

Seguindo o processo administrativo de tornar disponivel o medicamento no ambito
do SUS, foi publicada a Portaria Conjunta n2 25, de 22 de outubro de 2018 (DOU n2 207, de
26 de outubro de 2018, Secdo 1, pag. 58), aprovando o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) da EA, que posicionou o produto na falha dos agentes anti-TNF. Vale
salientar que esta atualizagdo do PCDT de EA foi publicada com varios equivocos, como por
exemplo, esquema posolégico de secuquinumabe em desacordo com a bula, auséncia do
fluxo de tratamento para pacientes com manifestacao periférica predominante, entre
outras correcoes necessarias no texto (relatdrio de recomendacdo n°389, de outubro de
2018).

Posteriormente, em novembro de 2018, a segunda versao do documento foi
publicada no sitio eletronico da CONITEC (relatério de recomendacdo n°389, de agosto de

2018), contendo os dois fluxogramas de tratamento (manifestacao axial e manifestacao
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periférica). Desta vez, no entanto, o secuquinumabe foi posicionado diferentemente, no
fluxograma, de acordo com a manifestagdo predominante, a saber: na segunda etapa de
terapia bioldgica na manifestacdo axial (ou seja, apds falha de anti-TNF) e na primeira etapa
de terapia bioldgica na manifestacao periférica.

Em meados de fevereiro de 2019, foi publicada no portal do Ministério da Saude
(http://portalms.saude.gov.br/protocolos-e-diretrizes#e) a retificagcdo da Portaria Conjunta
n2 25, de 22 de outubro de 2018, alterando novamente o fluxograma como um novo
posicionamento do secuquinumabe: na primeira etapa de terapia bioldgica na manifestacao
axial e na segunda etapa (apods a falha de anti-TNF) de terapia biolégica na manifestacao
periférica. Poucos dias depois, uma nova retificacdo da referida Portaria foi publicada e, a
terceira versdo do PCDT de EA (relatério de recomendagdo n2389, de agosto de 2018) foi
disponibilizada no sitio eletronico da CONITEC. Desta vez, o secuquinumabe foi posicionado
na segunda etapa da terapia bioldgica, tanto na manifestagao axial quanto na
manifestacdo periférica.

Sendo assim, fica evidente que este processo de atualizagdo do PCDT de EA
apresentou muitos desafios, uma vez que incorreram sucessivas alteracoes. O
posicionamento de secuquinumabe apenas na falha de anti-TNF ainda é passivel de
discussdo, uma vez os membros da CONITEC haviam recomendado, por unanimidade, a
incorporacdo do secuquinumabe para EA em pacientes com doenca ativa, tanto axial
quanto periférica, e com falha terapéutica inicial com o uso de AINE e/ou MMCD, e/ou anti-
TNF (relatorio de recomendacdo n°318, de janeiro de 2018). Vale ressaltar que o
secuquinumabe (na primeira etapa de terapia biolégica) é uma alternativa poupadora de
recursos, quando comparada as outras alternativas de biolégicos (agentes anti-TNF),
incorporados no SUS, para o tratamento de pacientes adultos com espondilite anquilosante
ativa, capaz de gerar economia potencial para o SUS.

E ainda importante destacar que o PCDT de EA n3o foi submetido a consulta publica,
como assim dispde o processo administrativo (Portaria MS/SCTIE n227, de 12 de junho de
2015). Deste modo, tais divergéncias poderiam ter sido enderecadas na fase da consulta
publica, portanto, antes da publicacdo do documento final, sem prejuizos para os pacientes

gue procuram o SUS para o tratamento da espondilite anquilosante.
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A decisdo de incorporacdo de secuquinumabe foi embasada nas publicacdes dos
ensaios clinicos randomizados MEASURE 1 e MEASURE 2, estudos de comparacgao indireta
versus agentes anti-TNF e nas analises econdmicas. As comparacdes indiretas
demonstraram eficdcia equivalente entre secuquinumabe e os medicamentos anti-TNF
disponiveis no SUS. Os estudos MEASURE 1 e MEASURE 2 demonstraram a superioridade de
secuquinumabe versus placebo nos desfechos de eficacia e a sua equivaléncia no que se
refere ao perfil seguranca. Adicionalmente, a andlise de impacto orcamentario estimou que
a incorporacgao de secuquinumabe como alternativa aos agentes anti-TNF (ou seja, ja na
primeira etapa de terapia bioldgica) poderia gerar economia para o SUS a partir do primeiro
ano. Portanto, o posicionamento de secuquinumabe apenas na falha dos agentes anti-TNF
parece ndo ser aquele que proporciona tanto para os pacientes quanto para o SUS os
melhores beneficios.

Sendo assim, a Novartis vem, mui respeitosamente, solicitar o reposicionamento de
secuquinumabe ja na primeira etapa de terapia bioldgica para o tratamento de pacientes
adultos com espondilite anquilosante ativa. Para viabilizar a presente solicitagcdo, uma nova
busca na literatura cientifica foi realizada para a localizagdo de publicagbes adicionais
aquelas apresentadas anteriormente (documento protocolado em 10 de abril de 2017
(SIPAR: 25000. 054288/2017-10), conforme descrita no capitulo 5 deste documento. Da
mesma forma, novas analises econémicas foram conduzidas, utilizando o preco atualmente

praticado junto ao Ministério da Saude (capitulos 7 e 8).
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2 DESCRIGAO DA DOENGA RELACIONADA A UTILIZAGAO DA TECNOLOGIA

2.1 Visao geral da doenga

As espondiloartrites sdo um grupo de doencas caracterizadas por inflamacdo cronica
das articulac¢des, podendo incluir articulagdes sacroiliacas e periféricas, associadas a outras
manifestac¢des clinicas tais como uveite, dactilite, psoriase e doenga inflamatdria do
intestino [Braun et al., 2014].

Estas doencas dividem-se, de acordo com o predominio das manifestagdes clinicas,
em espondiloartrite axial, quando afeta sobretudo a coluna vertebral e as articulacdes
sacroiliacas; espondiloartrite periférica, quando predomina o envolvimento de outras
articulacdes, sobretudo dos membros inferiores; ou na forma entesopdtica, quando as
insergdes dos ligamentos sdo a manifestacdo preponderante [Braun et al., 2014].

As espondiloartrites periféricas incluem a artrite psoridsica, a artrite reativa e a
doenca inflamatéria do intestino [Garg et al., 2014].

A nocdo atual de espondiloartrite axial permite ndo sé incluir os doentes com
alteracdes das articulacGes sacroiliacas nas radiografias, ou seja, com espondilite
anquilosante (EA), mas também aqueles doentes com manifestacdes clinicas semelhantes,
mas ainda sem alteracGes radiograficas — a chamada espondiloartrite axial ndo radiografica.
Uma grande parte destes doentes apresenta alteragdes na ressonancia magnética das
articulac¢des sacroiliacas. Este novo conceito permite que o diagndstico seja feito mais
precocemente [Braun et al., 2014].

A espondiloartrite axial ndo radiografica € uma forma de artrite inflamatéria axial
onde ndo existe evidéncia de sacroiliite em radiografia simples. O diagndstico da
espondiloartrite axial ndo radiografica é mediado pela evidéncia de inflamag¢do aguda na
ressonancia magnética nuclear (RMN) e um critério clinico de espondiloartrite (ex:
psoriase, dactilite ou uveite), ou a presenca do marcador HLA-B27 e dois critérios clinicos
de espondiloartrite. Uma proporcao desconhecida destes doentes com espondiloartrite
axial ndo radiografica ira progredir para EA [Robinson et al., 2014].

A Espondilite Anquilosante (EA) pode progredir para fusdes das articulagoes
inflamadas na coluna vertebral (anquilose), limitando a amplitude dos movimentos da

coluna em todos os planos [Taurog, 2005].
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A EA é causada por uma desregulacdo do sistema imunoldgico, gerando artrite
cronica e entesite (inflamagdo dos tecidos moles tais como os locais de ligagdo do musculo,
tenddo ou ligamento ao 0sso, ou seja, pontos de inser¢do), envolvendo a coluna vertebral e
articulagdes periféricas [Taurog, 2005]. Outras caracteristicas clinicas desta doencga
incluem: dor lombar de natureza inflamatdria, oligoartrite periférica assimétrica (menos
de 3 a 5 articulagdes envolvidas) e envolvimento especifico de alguns érgaos, como, por
exemplo, uveite anterior, psoriase e doenca inflamatdria intestinal cronica [Braun & Sieper,

2007].

2.2 Histoéria natural da doenga

O inicio da EA é caracterizado por inflamacdo nas articula¢des e ligamentos nas
imediacOes das articulagbes. A inflamacado da articulacdo sacroiliaca (sacroiliite) ocorre,
normalmente, numa fase inicial da doenca apesar das articula¢cGes periféricas e estruturas
extra-articulares poderem também ser afetadas [Taurog, 2005].

Estudos sobre a fisiopatologia da doenga demonstraram que grande parte da
destruicdo inicial nas articulacGes esta mais associada a alteracOes leves, muitas vezes sutis,
na medula dssea ao invés de entesite [Francois et al., 2000].

Nas fases mais avancadas da EA os tecidos subcondrais tornam-se granulomatosos e
infiltrados por células plasmaticas, linfécitos, mastdcitos, macréfagos e condrdcitos. As
articula¢des afetadas apresentam erosao irregular e esclerose. O tecido subcondral é
gradualmente substituido por fibrocartilagem que se torna ossificada [Taurog, 2005].

Numa fase mais avanc¢ada da doenca, o espaco articular pode ser totalmente
obliterado. Este processo inflamatério e respectiva anquilose estende-se tipicamente no
sentido ascendente na coluna vertebral. Os ligamentos interespinhosos sao ossificados e
formam pontes dsseas entre as vértebras lombares, levando ao aspecto radioldgico de
coluna em ‘bambu’. O comprometimento cervical varia de uma pequena limitagao do
pescoco até a anquilose completa [Taurog, 2005).

Outras lesdes na coluna incluem osteoporose difusa, erosdo dos corpos vertebrais na
margem dos discos, vértebras quadradas (‘squaring’), formacao de pontes dsseas entre as
vértebras, inflamacdo cronica e lesGes destrutivas dos discos e planos vertebrais adjacentes

(discite), podendo estar associadas as fraturas da lamina adjacente [Taurog, 2005]. A
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densidade mineral dssea esta consideravelmente diminuida na coluna e no fémur proximal,
durante a fase inicial da doenga, mesmo antes de ocorrer uma limitagdo na mobilidade da
coluna e articulacdes periféricas [Taurog, 2005].

A prevaléncia da espondiloartrite axial ndo radiografica é superior nas mulheres, tem
uma duragdo mais curta e esta associada a menos danos estruturais comparativamente aos
doentes com manifesta¢do radiografica [Boonen et al., 2015]. A extensdo da inflamagao na
espondiloartrite axial ndo radiografica € menor e o dano radiogréfico é mais reduzido
comparativamente a EA [Kiltz et al., 2012]. Numa parte dos doentes com espondiloartrite
axial ndo radiografica a inflamacao cronica ira progredir para doenca radiografica [Boonen

et al., 2015]

2.3 Fisiopatologia

A fisiopatologia da espondilite anquilosante ainda ndo é totalmente compreendida.
A inflamacdo, formacao de fibrose dssea, irregularidades e calcificacdo nas insercdes
tendinosas sao caracteristicas iconicas da EA. Apesar da inflamacao contribuir para a
ossificacdo, ndo existe uma correlacao dbvia entre a inflamacdo e o fen6meno de
osteoproliferacao [Lories & Haroon, 2014].

Aproximadamente 90% dos doentes com EA sdo positivos para o antigeno de
superficie HLA-B27 [Braun et al., 2014]. O risco de desenvolver EA é de aproximadamente
5% em individuos HLA-B27 positivos e é substancialmente mais elevada em familiares de
individuos HLA-B27 positivos, comparativamente a populacdao em geral. A contribuicdo do
antigeno HLA-B27 para a suscetibilidade genética na EA é de aproximadamente 25-40%. No
entanto, a maioria dos individuos HLA-B27 positivos permanecem sauddaveis ao longo da
vida [Slobodin et al., 2012]. Apesar de existir uma associacdo entre o HLA-B27 e a EA, a
funcdo fisiopatoldgica deste antigeno de superficie é desconhecida [Lories & Haroon, 2014].

E reconhecida a presenca do fator de necrose tumoral e das interleucinas 1 e 6 no
local (e tecidos adjacentes) das lesdes inflamatdrias, sobretudo nas fases iniciais da EA. A
presenca do fator de necrose tumoral beta 1 (TGF betal) foi detectado sobretudo na fase
avancada da EA, sugerindo a sua relevancia na patogénese da doenca [Francois et al., 2006].
E também comum ser observado um grande niimero de células produtoras da interleucina

17 (IL-17+), particularmente neutrdfilos IL-17+, no local da inflamacdo ao nivel do interface

15

CONFIDENCIAL
N3o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da Novartis Biociéncias S.A.



Ul NOVARTIS

cartilagem-osso subcondral, sugerindo o envolvimento da IL-17 na fisiopatologia desta

doenca [Appel et al., 2011].

2.4 Sintomatologia

Os sintomas da EA comegam normalmente na terceira década de vida, embora 18%
dos doentes apresentem sintomas a partir dos 11 anos de idade. Os doentes que
apresentam os primeiros sintomas de EA <16 anos sdo incluidos no grupo das
espondiloartrites juvenis e classificados como doentes de espondilite anquilosante juvenil
(EAJ). Os doentes que apresentem os primeiros sintomas de EA apds os 17 anos de idade
sdo classificados como doentes de espondilite anquilosante adulta (EAA). Finalmente, os
doentes com inicio sintomdtico apds os 40 anos sao classificados como portadores de
espondilite anquilosante tardia (EAT) [Jadon et al., 2013].

Os primeiros sintomas da EA sdo: dor insidiosa na regiao glutea e na regido lombar,
acompanhada de rigidez matinal e dificuldade na mobilidade. Sdo comuns as lombalgias, ou
seja, dores ao nivel da coluna lombar, mais intensas durante a noite, na cama, acordando o
doente frequentemente durante a madrugada, sendo dificil encontrar posigdo de alivio.
Também sdo frequentes as dorsalgias, ou seja, dores ao nivel da coluna dorsal, mais
intensas durante a noite, com irradiagdo para a face anterior do térax, através dos espacos
intercostais. Como ja foi referido, sdo também comuns as ciatalgias, ou seja, dores ao nivel
das nadegas e coxas correspondendo ao trajeto do nervo cidtico, ora no membro inferior
esquerdo, ora no membro inferior direito (dores basculantes). Caracteristicamente ndo
ultrapassam os joelhos. Finalmente, é frequente a queixa de rigidez matinal, com
dificuldade na mobilizacdo da coluna vertebral, mais intensa de manha ao acordar, com
duracgdo superior a 30 minutos, podendo, em alguns casos, durar horas [Baraliakos et al.,
2007].

No curso da doenga a mobilidade da coluna vertebral é progressivamente agravada.
O prognodstico esta correlacionado com a perda geral de funcionalidade devido as limitacGes
na mobilizacdo da coluna vertebral [Baraliakos et al., 2007, Rudwaleit et al., 2009a]. Tanto a
atividade geral da doenca como os danos radiograficos na coluna vertebral sdo

determinantes independentes da funcionalidade do individuo [Landewe et al., 2009].
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Ombros e quadris sdo considerados articulacdes axiais, e o seu envolvimento pode
ocorrer em até 50% dos doentes, sendo mais frequente do que o envolvimento das
articulacgdes periféricas. O envolvimento do quadril na EA é um fator de mau progndstico e
um marcador de doenga mais grave em adultos [Hochberg et al., 2014].

A uveite anterior € uma das manifestagdes extra articulares mais frequentes na EA,
ocorrendo em cerca de 50% dos doentes. E comum em doentes com EA de longa duracio.
Cerca de metade dos doentes com uveite sdo positivos para o antigeno HLA- B27
[Rosenbaum, 2015; Rudwaleit et al., 2009a]. A uveite é significativamente menos frequente
no grupo de doentes com EAT (4,5% vs 23,3% no grupo EAJ) em contraste com o
envolvimento cardiaco que é significativamente mais frequente (6,8% vs 1,9% no grupo EAJ)
[Montilla et al., 2012]. As manifestacdes clinicas também diferem consoante a geografia. Os
doentes da América Latina apresentam uma maior frequéncia na artrite periférica (57% vs
42%) e na entesite (54% vs 38%) comparativamente aos europeus [Benegas et al., 2012].

A doenca cardiovascular (DCV) é a principal causa de morte na EA e a sua prevaléncia
€ mais elevada em doentes com EA do que nos controles [Wright et al., 2015]. As anomalias
cardiacas classicas na EA sdo: aortite, regurgitacdo da valvula adrtica (RVA) e anomalias no
sistema de conducao elétrico da valvula atrioventricular (especialmente bloqueio
atrioventricular de primeiro grau). A RVA estd presente em 2-10% dos doentes com EA e 0
bloqueio cardiaco completo é observado em 1-9% destes doentes. As anomalias no sistema
de conducao elétrico, onde se inclui o bloqueio atrioventricular e intraventricular, sao
consideradas as complicacGes mais comuns em doentes com EA [Hochberg et al., 2014].

A mortalidade nos doentes com EA é mais elevada do que na populag¢ao geral, em
maior proporgdo nos homens. As causas da morte incluem: doenga cardiaca, doenga
cerebrovascular, neoplasias malignas, faléncia renal, pneumonia, suicidio e morte
relacionada com dlcool. O risco de mortalidade parece estar correlacionado com o nivel de

atividade da doenga [Hochberg et al., 2014].

2.5 Diagnéstico Clinico
Existe um atraso significativo entre a ocorréncia dos primeiros sintomas e o
diagndstico da EA [Feldtkeller et al., 2000]. Porém, o atraso médio no diagndstico tem sido

reduzido de 27+17,58 anos nos anos 1960 para 8 a 13 anos nos dias atuais [Salvadorini et
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al., 2012; Collantes et al., 2007; Feldtkeller et al., 2003; Feldtkeller et al., 2008]. O
diagndstico da EA é por vezes adiado em razao dos sintomas poderem ser mal
interpretados, sobretudo na auséncia de um médico especialista em reumatologia, e
confundidos com dor lombar crénica [Sieper & Braun, 2011].

Os critérios de diagndstico para a EA foram evoluindo e hoje sdao amplamente
usados na pratica clinica. A seguir estdo apresentados alguns dos critérios mais

utilizados para o diagndstico da EA.

2.5.1 Critérios de Nova lorque Modificados (1984)

Critérios de Nova lorque Modificados estdo apresentados no Quadro 1 [van der
Linden et al., 1984]. Segundo estes critérios, o diagndstico definitivo de EA é feito quando
um critério radioldgico estd associado a pelo menos um critério clinico. Um doente é
considerado como tendo provavelmente EA caso tenha trés critérios clinicos presentes ou
um critério radioldgico sem critérios clinicos. O principal fator para diagndstico da EA tem
sido a deteccdo e classificagcdo da sacroiliite radiografica.

Quadro 1. Critérios de Nova lorque Modificados para a Espondilite Anquilosante (EA).

CRITERIOS CLINICOS E RADIOLOGICOS
A - Critérios clinicos
1. Dor lombar inflamatéria e rigidez > 3 meses de evolucdo
2. Limitagdao da mobilidade na coluna lombar nos planos sagital e frontal
3. Diminuigdo da expansao tordcica, de acordo com a idade e sexo
B. Critérios radioldgicos
1. Sacroiliite bilateral, graus 2-4 ou
2. Sacroiliite unilateral, graus 3 ou 4
GRAUS DA SACROILIITE RADIOGRAFICA
— Grau 0: Normal.
— Grau 1: Suspeito de alteragdo.
— Grau 2: Sacroiliite minima — envolvimento de pequenas areas com erosdo ou esclerose, com discreta
reducdo do espaco articular.
— Grau 3: Sacroiliite moderada — possibilidade de esclerose em ambos os lados da articulagdo sacroiliaca,
irregularidades nas superficies articulares, erosdes e reducdo do espago articular.
— Grau 4: Sacroiliite avancada — alteragdes ja resultaram na fusdo (anquilose) das superficies
articulares, com ou sem esclerose residual.

Adaptado de van der Linden et al., 1984.

2.5.2 Critérios de classificagdo do ESSG (1991)

Os critérios de classificacdo do Grupo Europeu de Estudo para as
Espondiloartropatias (European Spondyloarthropathy Study Group - ESSG) [Dougados et al.,
1991] permite um diagndstico mais precoce de EA em doentes com manifestacdes
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predominantemente axiais e periféricas [Amor et al., 1995]. O Quadro 2 apresenta os
critérios do ESSG.

Quadro 2. Critérios de classificacdo do ESSG para a Espondiloartrites

Dor inflamatdria na coluna ou sinovite que seja assimétrica ou predominante nos membros inferiores e
apresente 21 dos seguintes itens:
— Dor alternada nas nadegas

— Sacroiliite

— Entesite

— Histdria familiar positiva de espondiloartropatia
—  Psoriase

— Doenga inflamatdria intestinal

— Uretrite ou cervicite ou diarreia aguda com ocorréncia no periodo de 1 més antes da artrite

Adaptado de Dougados et al, 1991.

2.5.3 Critérios diagndsticos ASAS (2009)

A definicdo atual de espondiloartrite axial ndo radiografica pelo ASAS 2009
(Assessment in Ankylosing Spondylitis) é amplamente aceita. De acordo com esta definicao,
para um doente ser elegivel para o diagndstico de espondiloartrite axial ndo radiografica,
deve ter evidéncia por imagem de sacroiliite e pelo menos uma caracteristica clinica de
espondiloartrite ou deve expressar o antigeno HLA-B27 e pelo menos duas outras
caracteristicas clinicas, tais como dorsalgia inflamataria, atrite, entesite, talalgia, uveite,
dactilite ou psoriase [Rudwaleit et al., 2009b, Rudwaleit et al., 2009c], conforme Quadro 3.

Quadro 3. Critérios de diagndstico para espondiloartrite axial ndo radiografica.

EM DOENTES COM LOMBALGIAS OU DORSALGIAS CRONICAS = 3 MESES E COM INICIO SINTOMATICO < 45
ANOS

Critérios por exame de imagem Critérios clinicos
Sacroiliite na imagem ou HLA-B27
+ +
>1 caracteristicas de espondiloartrites >2 caracteristicas de espondiloartrites

Caracteristicas de espondiloartrites:
—  Dor lombar inflamatdria
—  Artrite
— Entesite (calcanhar)
—  Uveite
— Dactilite
— Psoriase
— Doenga de Crohn / colite ulcerosa
— Boaresposta a AINEs
—  Histdria familiar de EA
— HLA-B27 positiva
— Proteina C reativa elevada
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2.6 Diagndstico laboratorial

O antigeno leucocitario humano HLA-B27 é um antigeno de superficie de classe |
presente na superficie dos leucdcitos. A presenca do HLA-B27 esta incluida nos critérios
para o diagndstico de espondiloartrites. A probabilidade de um doente com dor cronica nas
costas, de natureza inflamatdria, e positivo para o HLA-B27 desenvolver EA é alta [Bennett
et al., 2008]. O gene HLA-B27 esta presente em aproximadamente 90% dos doentes
caucasianos com EA na Europa Central e América do Norte [Braun et al., 1998].

A velocidade de hemossedimentacdo (VHS) e a proteina C reativa (PCR) estdo
frequentemente (embora nem sempre) elevadas nos doentes com EA [Braun & Pincus,
2002; Mathieu et al., 2011]. Como tal, estes parametros tém valor limitado na

determinacdo da atividade da doenca [Braun & Sieper, 2007].

2.7 Diagndéstico por imagem

A evidéncia por imagem de sacroiliite é o principal critério para diagndstico da EA. As
técnicas por imagem mais importantes para o diagndstico e o acompanhamento da
evolucdo dos doentes com espondiloartrites, assim como a sua resposta ao tratamento, sao
a radiografia e a ressonancia magnética nuclear (RMN) [Sieper et al., 2009]. Ao contrario da
RMN, a radiografia ndao é adequada ao diagndstico precoce, apesar de ser o método de
eleicdo para avaliacdo de modifica¢Oes cronicas na etiologia da doenca [Sieper et al., 2009].

As primeiras altera¢Oes radiograficas sdao a desfocagem das margens corticais do
osso subcondral, erosdo na cartilagem articular, esclerose e eventualmente anquilose que
oblitera parcial ou totalmente a articulacdo afetada [Sieper & Braun, 2011]. As lesdes
inflamatdrias na espondiloartrite axial ndo radiografica sao visiveis na coluna vertebral,

através de uma RMN [Sieper & Braun, 2011].

2.8 Diagnéstico da EA de acordo com o PCDT

Segundo o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para espondilite
anquilosante, a doenca pode ser diagnosticada em sua fase inicial ou durante seu curso
[Brasil, 2018]. Para o diagndstico inicial de espondiloartrites axiais, o PCDT recomenda a
aplicacdo dos critérios ASAS (Assessment of SpondyloArthritis International Society), uma vez

que as lesdes podem nao estar visiveis em exames radiolégicos. Os pacientes sdo
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diagnosticados com EA inicial quando apresentarem idade 245 anos e lombalgia
inflamatdria por mais de trés meses no momento de inicio da doenca. Estes pacientes
podem ser classificados em dois cendrios:

e Cenario 1: presenca de sacroiliite em exames de imagem (radiografia ou
ressonancia magnética) e, no minimo, uma caracteristica de espondiloartrite.

e Cenario 2: presenca de HLA-B27 positivo e no minimo duas caracteristicas de
espondiloartrite, dentre as quais estao: lombalgia inflamatdria, artrite, entesite,
uveite, dactilite, psoriase, doenca de Crohn ou retocolite ulcerativa, boa resposta
a anti-inflamatdrios ndo esteroidais (em 24-48 horas de maxima dose tolerada),
histéria familiar de espondiloartrite, HLA-B27 positiva, proteina C reativa elevada
[Brasil, 2018].

Para o diagndstico da doencga em curso, é recomendada a aplicagdo dos critérios

modificados de Nova lorque que sdo divididos em caracteristicas clinicas e radiograficas:

e Critérios clinicos: a lombalgia inflamatdria com duracdo maior ou igual a trés
meses que apresenta melhora no exercicio e piora no repouso; a limitagdo dos
movimentos da coluna lombar nos planos sagital (por exemplo, média da
variacdo bilateral dedo-chdo inferior a 10 cm) e frontal (por exemplo, teste de
Schober inferior a 5 cm); e a expansao toracica reduzida (inferior a 2,5 cm).

e Critérios radiograficos: a deteccao de sacroiliite bilateral grau 2-4 ou a detec¢ao
de sacroiliite unilateral grau 3 ou 4, ambos em exame radiografico.

O PCDT utiliza o Bath Ankylosing Disease Activity Index (BASDAI) como instrumento
de medida de gravidade da espondilite anquilosante. O BASDAI é um instrumento
autoaplicado, medido em uma escala que varia de 0 a 10, onde escores maiores ou iguais a
guatro representam doenca ativa, e seu resultado é obtido pela soma dos valores de escala
visual analégica composta por seis itens (fadiga, dor axial, dor periférica, entesite, duracdo e
intensidade da rigidez matinal) [Brasil, 2018; Costa et al., 2015]. Novos critérios como o
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score (ASDAS) tém sido validados, contemplando
diversas manifestacOes de atividade da doenca, além do resultado de provas inflamatérias.
O escore ASDAS categoriza a atividade da doenca em inativa, moderada, elevada ou muito
elevada, e uma reducdo maior ou igual a 1,1 ponto representa uma melhora clinica
relevante, enquanto uma reduc¢do maior ou igual a 2 pontos representa uma melhora
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significativa [Brasil, 2018]. Destaca-se que o BASDAI e ASAS sao principalmente aplicados
nos casos de EA axial; nos casos em que a EA acomete principalmente a regido periférica, a

atividade da doenca é mensurada pela avaliacdo médica [Brasil, 2018].

2.9 Epidemiologia

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

Os estudos epidemioldgicos sobre a incidéncia internacional de EA sdo escassos. A
incidéncia global varia de 0,5-14 por 100.000 pessoas-ano [Carbone et al., 1992; Kaipiainen-
Seppanen et al.,1997; Bakland et al., 2005; Bakland & Nossent, 2013]. Um estudo feito em
Rochester, EUA, a incidéncia foi estimada em 7,3 por 100,000 pessoas- ano [Carbone et al.,
1992].

A ocorréncia da doenc¢a é comum em adultos jovens, com pico de incidéncia entre
20-30 anos [Brasil, 2018; Sampaio-Barros et al., 2007]. Pacientes brancos, que sdo 65% dos
brasileiros com EA, parecem ter melhor qualidade de vida e avaliam melhor a doenga que
pacientes negros. Outra caracteristica comum dentre os pacientes com esta doenga é a
frequéncia de teste positivo para o antigeno leucocitdrio humano B-27 (HLA-B27) [Sampaio-
Barros et al., 2007]. Estima-se que 78.2% dos pacientes brasileiros com EA sdo positivos para

o HLA-B27 [Sampaio-Barros et al., 2001].

2.10 Tratamento

O objetivo primario para o tratamento de um doente com EA é maximizar, no longo
prazo, a qualidade de vida relacionada com a saude, através do controle dos sintomas e
inflamacao, prevencdo do dano estrutural progressivo, preserva¢do/normalizagdo da fungdo
e participacdo social. A gestdo otimizada de doentes com EA requer a combinacdo de
tratamentos ndo-farmacoldgicos (fisioterapia e exercicios fisicos) com tratamentos
farmacoldgicos [Baraliakos & Braun, 2012]. As escolhas terapéuticas classicas para a EA tém
sido os anti-inflamatérios ndo-esteroidais (AINEs) e exercicio fisico. Porém, na ultima

década, o advento de medicamentos bioldgicos bloqueadores do fator de necrose tumoral
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(anti-TNF) alteraram a abordagem farmacoldgica ao tratamento da EA e da espondiloartrite

axial [Sieper, 2012].

2.10.1 Tratamento farmacolégico

AINEs e analgésicos

Os AINEs sdo o tratamento-padrdo para a EA [Busquets-Perez et al., 2013]. Nas
recomendacdes ASAS/EULAR, atualizadas em 2010, os AINEs sdo indicados como primeira
linha de tratamento farmacoldgico para alivio sintomatico da dor e rigidez [Palazzi et al.,
2015]. A maior parte dos AINEs (diclofenaco, naproxeno, indometacina e sulindaco) sao
aceitos universalmente para o tratamento da EA axial e periférica. Estes medicamentos
reduzem a dor (dor na coluna vertebral, na articulacdo sacroiliaca e devido a artrite
periférica), melhoram a mobilidade da coluna vertebral e reduzem a rigidez axial [Zochling
et al., 2006b]. A sua utilizacdo é influenciada pela tolerabilidade, pela resposta clinica do
paciente e pela experiéncia do médico. Os riscos gastrointestinais, cardiovasculares, renais e
na coagulacdo devem ser cuidadosamente analisados antes da prescricdao [Palazzi et al.,
2015, Zochling et al., 2006b].

O tratamento continuo com AINEs pode ser equacionado para pacientes com doenca
ativa, visto que foi demonstrado que uma exposicdo prolongada (2 anos) a AINEs pode
retardar a progressao radiografica da EA [Palazzi et al., 2015; Wanders et al., 2005]. Porém,
ndo existem estudos de longo prazo que, simultaneamente, avaliem potenciais riscos na
exposicdo prolongada a estes farmacos [Kroon et al., 2015].

Outros analgésicos incluem derivados opidides, que poderao ser uma alternativa
para doentes cujo tratamento com AINEs demonstrou ser insuficiente, contraindicado e/ou
mal tolerado; porém, a evidéncia que suporte o seu uso na EA é escassa [Zochling et al.,
2006b]. Analgésicos tais como paracetamol poderdo também reduzir a dor no doente com
EA, melhorando deste modo alguma capacidade funcional, embora ndo exista evidéncia na

literatura que o suporte [Sangala et al., 2008].
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Medicamentos modificadores do curso da doenca sintéticos (MMCD-s)

Os MMCD-s, onde se incluem o metotrexato e a sulfassalazina, sdo ineficazes na
supressao da progressao da doenca e no controle dos sintomas das espondiloartrites axiais
[Palazzi et al., 2015]. O metotrexato (MTX) é amplamente utilizado no tratamento da EA.
No entanto, Chen et al (2006) ndo encontraram evidéncia suficiente para suportar qualquer
beneficio no tratamento da EA [Chen et al., 2006].

A sulfassalazina (SSZ) é igualmente utilizada no tratamento da EA, mas nao é eficaz
no alivio dos sintomas axiais da EA [Palazzi et al., 2015]. Ndo existe evidéncia suficiente que
suporte qualquer beneficio da sulfassalazina na reduc¢do da dor, atividade da doenga,
progressao radiografica, ou melhoria da condicao fisica ou da mobilidade na coluna
vertebral. Os efeitos adversos associados a sulfassalazina levaram a uma taxa de abandono

da terapéutica superior a placebo [Chen et al., 2014].

Corticosterodides

InfiltragBes de corticosterdides intra-articulares, com o auxilio de técnicas por
imagem, podem aliviar a dor, mas raramente se usa esta abordagem [Maugars et al., 1996].
Na EA refrataria a AINEs, a corticoterapia intravenosa pode trazer alivio sintomatico

temporario [Dougados et al., 2002].

Medicamentos modificadores do curso da doenca biolégicos (MMCD-b)

Aintroducgdo dos agentes anti-TNF em 1999 representou uma melhoria substancial
no arsenal terapéutico para o tratamento da EA [Zochling et al., 2006a]. Os anti-TNFs
demonstraram ser eficazes na melhoria dos sinais e sintomas da EA, comparativamente ao
placebo, embora ainda ndo tenham demonstrado capacidade para reduzir a progressao
radiografica (dano estrutural) da EA [McLeod et al., 2007; Slobodin et al., 2012].

Os MMCD-b aprovados no Brasil incluem os agentes anti-TNF (adalimumabe,
certolizumabe pegol, etanercepte, golimumabe e infliximabe) e um blogueador da citocina
IL-17 (secugquinumabe). O secuquinumabe (COSENTYX®) foi aprovado pela ANVISA em
28/12/2015 sendo o primeiro anticorpo monoclonal totalmente humano que se liga e
neutraliza seletivamente a citocina pro-inflamatdria interleucina-17A. A indicacdo para o

tratamento de pacientes com espondilite anquilosante foi publicada no DOU de 23 de maio
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de 2016 (Resolugao-RE n° 1.331 de 20 de maio de 2016) [Anexo 2]. Secuquinumabe
(COSENTYX®) é o objeto desta submissao.

Foram publicadas recomendag¢des ASAS-EULAR para o tratamento das
espondiloartrites axiais, que inclui a espondilite anquilosante [van der Heijde et al., 2017].
ApOs revisdo sistematica, o comité fez a recomendacdo de que um MMCD-b (ndo limitado a
anti-TNF) deve ser considerado em pacientes com atividade de doenga persistentemente
aumentada, apesar dos tratamentos convencionais (tratamento ndo medicamentoso e
AINEs, se axial; tratamento ndao medicamentoso, AINEs, inje¢des de corticoides e
sulfassalazina, se acometimento periférico concomitante). Nesta atualizagao, além dos anti-
TNF, o bioldgico anti-IL 17 (secuquinumabe) também pode ser indicado (nivel de evidéncia

1b, nivel de recomendacdo A) [van der Heijde D et al., 2017].

2.11 Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT)
Os farmacos e esquemas de administracdo preconizados pelo PCDT estdo

apresentados no Quadro 4.
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Quadro 4. Farmacos e esquemas de administra¢cdo recomendados pelo PCDT de EA.

Glicocorticoide

frasco de 50 mg/2 mL
Metilprednisolona: frasco de 40 mg/2 mL

Adalimumabe: seringa preenchida de 40

150mg/ml com caneta aplicadora

Classe Farmacos Esquemas de administragao
Ibuprofeno: comprimidos revestidos de . . -
AINEs 200, 300 e 600 mg. solucio oral de 50 600 a 2.700 mg/dia, por via oral, divididos
em 3 administracdes (8/8 horas)
mg/mL
Naproxeno: comprimidos de 250 e 500 500 a 1.500 mg/dia, por via oral, divididos
AINEs L ~
mg em 3 administragdes (8/8 horas)
o . 500 a 3.000 mg/dia, por via oral, divididos
MMCD-s Sulfassalazina: comprimidos de 500 mg i 2 il s (AR )
MMCD-s Metotrexato: comprimidos de 2,5 mg; 7,5 a 25 mg, via oral, subcutanea ou

intramuscular, a cada semana
40 a 80 mg, intra ou periarticular, a cada 3
meses

Anti-TNF mg 40 mg, por via subcutanea, duas vezes/més
. Etanercepte: frasco-ampola ou seringa 50 mg, por via subcutanea, quatro
Anti-TNF . A
preenchida de 25 mg e 50 mg vezes/més
. Infliximabe: frasco-ampola de 100 mg/10 5 mg/kg, por via intravenosa, nas semanas
Anti-TNF R
mL 0, 2, 6 e, posteriormente, a cada 2 meses
Anti-TNF Golimumabe: seringa preenchida 50 mg >0 me, por VI? SUIogUIE NG, Ui e ks
(somente pacientes adultos)
400mg dose de indugdo (duas aplicagGes
. Certolizumabe pegol: solugdo injetavel nas semanas 0,2 e 4). Apds, 200mg cada 2
Anti-TNF ;
200mg/ml com caneta aplicadora semanas ou 400mg cada 4 semanas
(somente pacientes adultos)
150mg/ml, subcutaneo, nas semanas
Anti-IL17 Secuquinumabe: solugdo injetavel 0,1,2,3 e 4; seguida por administragdo de

manuteng¢do mensal (apenas pacientes
adultos).*

Fonte: Adaptado de Brasil, 2018. AINEs: anti-inflamatérios ndo esteroidais. MMCD-s: medicamentos modificadores do
curso da doenga sintético. Anti-TNF: bloqueador do fator tumoral. Anti-IL17: bloqueador da citocina pro-inflamatéria

interleucina-17.

Os agentes anti-TNF (adalimumabe, certolizumabe pegol, etanercepte, golimumabe e
infliximabe) sdo alternativas de tratamento para os pacientes com espondilite anquilosante
ativa com resposta inadequada aos AINEs ou MMCD-s. O secuquinumabe é alternativa de

tratamento na falha de anti-TNF.
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2.12 Onus da doenga

A espondilite anquilosante é uma doenca que atinge a populacdo em idade
produtiva e leva a danos fisicos, impactando socioeconomicamente os individuos doentes
[Torres et al., 2010]. As caracteristicas da doenca tornam necessario o tratamento continuo
e leva a reducdo da capacidade produtiva por inaptidao fisica, o que se traduz em impacto
econdmico para o proprio individuo e para a sociedade [Sieper et al., 2002]. A EA pode
resultar em trés tipos de 6nus: direto (relacionado com as despesas com recursos em
saude), indiretos (relacionados com a incapacidade de trabalhar) e intangiveis (relacionados
com o impacto psicossocial e qualidade de vida) [Sieper et al., 2002].

A qualidade de vida dos pacientes com EA é afetada pela dor, problemas
relacionados ao sono, perda de funcao fisica e dependéncia para realizacao das atividades
diarias [Sieper et al., 2002]. A perda de produtividade no trabalho também é relevante,
sendo frequente o absenteismo principalmente durante a doenca ativa [Frauendorf et al.,
2013].

Existem medidas especificas para medir a atividade da doenca e resultados
relatados pelos doentes (PRO — Patient Reported Outcomes) com espondilite
anquilosante. Alguns instrumentos utilizados regularmente em doentes com EA incluem:
Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI), Bath Ankylosing Spondylitis
Functional Index (BASFI), Bath Ankylosing Spondylitis Global Score (BAS-G), Bath Ankylosing
Spondylitis Metrology Index (BASMI) e Dougados Functional Index (DFIl). Estes instrumentos
medem resultados em saude recomendados pelo ASAS para pacientes com EA [Zochling,
2011]. Além destas ferramentas, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) recomenda ainda
outras duas: Ankylosing Spondylitis Quality of Life Scale (ASQoL) e Health Assessment
Questionnaire for the Spondylarthropathies (HAQ-S) [ Zochling, 2011]. Tem sido descrita a
forte correlacdo da escala ASQoL com o BASDAI, BASFI e BASMI [Yilmaz et al., 2013].

2.12.1 Atividades da vida diaria (AVD)
Mais de 50% dos doentes com EA afirmam ter dificuldades em realizar atividades da
vida diaria, tais como dirigir, ir as compras e participar em atividades sociais [Dagfinrud et

al., 2005]. Num estudo realizado na Turquia que incluiu 110 doentes com EA e 40 controles,
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os resultados médios nas AVD foram significativamente mais altos nos doentes com EA
(4,37 £ 2,33) comparativamente aos controles sauddveis (3,10 £ 2,35). Resultados mais altos
indicam maiores limitacdes nas AVD [Alkan et al., 2013]. Em outro estudo realizado em
veteranos de guerra diagnosticados com EA, nos EUA, os resultados médios de AVD foram
significativamente mais altos no grupo de EA com 2,5 (95% IC 2,1,2,9) vs. 1,6 para os
controles (95% CIC 1,6, 1,6). As limitagdes nas AVD foram mais pronunciadas no ato de
vestir (43,8% vs 22,1%), de levantar e sentar numa cadeira (57,4 % vs 38,8%) e de andar
(74% vs 53,7%). Foram ainda observadas diferencgas significativas nos atos de tomar banho e

capacidade de fazer uma refeicdo [Singh & Strand, 2009].

2.12.2 Qualidade de vida relacionada com a saude

A espondilite anquilosante tem um impacto consideravel na qualidade de
vida relacionada com a saude individual [Yilmaz et al., 2013], tendo em conta que até 25%
destes pacientes sofrem de dor cronica grave [Zink et al., 2006]. Os pacientes identificam a
dor e a incapacidade significativa como as principais ameacas a sua qualidade de vida
[Kucharz et al., 2013]. A ocorréncia da EA em individuos jovens e ativos é um fator
altamente limitativo para a sua vida profissional. A incapacidade de atingir os seus objetivos
profissionais tem impacto na saude mental e vivéncia social destes doentes [Zink et al.,

2000].

2.12.3 Impacto da EA nos cuidadores

Num estudo realizado na Turquia, com a participacao das mulheres de doentes com
EA (n=25), foram obtidos resultados na escores SF-36 significativamente inferiores
comparados com os controles sauddveis (p<0,05); os resultados médios para atividade
social (65,41 vs 90,75), saude mental (51,66 vs 77,46), saude emocional (60,18 vs 94,88), e
percepcdo geral de saude (60,22 vs 78,22) demonstraram o impacto significativo que o
impacto da doenca teve nestas mulheres cuidadoras [Uludag et al., 2012]. Em outro estudo,
o impacto na produtividade representou 73% dos custos indiretos para os doentes e 27%

dos custos indiretos para os cuidadores [Malhan et al., 2012].
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2.12.4 Morbidade e mortalidade

A mortalidade nos doentes com EA é 20-60% mais elevada do que na populagdo em
geral (Tabela 1), sendo mais elevada em homens do que em mulheres [Bakland et al., 2011].
As principais causas de morte sdo as doengas cardiovasculares e cerebrovasculares, cancer,
colite ulcerativa e disfuncdo respiratéria [Slobodin et al.,2012]. A taxa de mortalidade
padronizada para a doenga cardiaca isquémica é de 2,3 (IC95%: 1,77, 2,7) e para doenga
hipertensiva é 1,98 (95% IC 1,72, 2,28), em doentes com EA, comparativamente a populagado
em geral [Bremander et al., 2011]. Os fatores de risco identificados como sendo
preditivos de uma mortalidade mais elevada incluiram a maior duragao e intensidade na
inflamacdo, assim como um atraso no diagndstico e tratamento [Bakland et al., 2011].
Estudos indicaram um aumento na mortalidade devido a acidentes; uma possivel
explicacdo para este fato reside no risco acrescido de fraturas em doentes com EA
[Sampaio-Barros et al., 2005].

Tabela 1. Mortalidade na espondilite anquilosante.

Pais # doentes | Taxa de mortalidade Princioais causas de morte Referéncias
com EA padronizada* (95% IC) P bibliograficas
Reino Colite ulcerosa, nefrite, Radford et al., 1977
. 836 1,60 e
Unido tuberculose, respiratdéria
eulatria o
Canada 62 1,22 Circulatoria, cancer, Kaprove et al., 1980
cerebrovascular
Noruega 677 1,61 (1,29, 1,93) Circulatéria, cancer, infecoes Bakland et al., 2011
Norway 534 0,10 (0,02, 0,45) -- Bakland et al., 2005
Myllykangas-
Finlandia | 71 1,40 Acidentes, violéncia Luosujarvi et al.,
1998
Finlandia = 398 1,47 Gastrointestinal, renal, infeccdo, | .\ o 1993
acidentes, circulatdrio
Eg:gg 2.332 1,87 (1,61, 2,13) Infeccdo, cardiovascular e cancer. Mok et al., 2011

*Horak et al., 2013.

2.12.5 Comorbidades

A comorbidade mais frequente é a doenga cardiovascular que afeta perto de 50%
dos doentes e que pode ser atribuida a elevada prevaléncia de fatores de risco
cardiovasculares, tais como a diabetes e hiperlipidemia. Quase todos os doentes de EA
sofrem de baixa densidade mineral éssea (DMO) (Tabela 2). As anomalias na DMO
representam uma complicacdo grave que pode causar fraturas, até em individuos jovens do

sexo masculino com EA precoce [Sampaio-Barros et al., 2005; Vasdev et al., 2011]. Estes
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doentes debatem-se igualmente com disfungdo sexual, possivelmente causada pela dor,
fadiga, perturbagdes no sono, rigidez nas articulagdes e na coluna vertebral [Rostom et al.,

2013; Shen et al., 2013].

Tabela 2. Comorbidades na espondilite anquilosante.

Orgéo/Sistema

Comorbidades citadas

% doentes

Referéncias bibliograficas

Olhos Uvefte 14,5% Sampaio-Barros et al., 2006
10,5% Bremander et al., 2011
Doenca cardiaca isquémica 4,7% Bremander et al., 2011
Hipertensao 26,4% Chou et al., 2014
Dislipidemia 5,1% Schneider et al., 2006
Bloqueio atrioventricular 5,2% Schneider et al., 2006
Card|~ovascular/ Doenca macrovascular 29.7% Gonzalez-Juanatey et al.,
Fungao 2009
Cardiaca Sindrome metabdlica 45,8% Malesci et al., 2007
11% Mok et al., 2011

Sindrome coronariana

4,4 por 1000 pessoas-ano

Chou et al., 2014

aguda
AVC 14,3% Chou et al., 2014
D i inal
Gastrointestinal . oenca |E1t.est|na 6,7% Braun &Sieper, 2007
inflamatodria
Dincer et al., 2007;
Funggo pul ida 41,79 S
— ungao pulmonar reduzida ,7% Karapolat et al., 2009
uimona DPOC 5,8% Schneider et al., 2006
Hiperhomocisteinemia 12% Gonzalez-Lopez et al., 2008
5,4% Feldtkeller et al., 2006
Fraturas vertebrais 18,8% Ghozlani et al., 2009
32% Montala et al., 2011
Osteonorose 8% Bremander et al., 2011
Ossos P 25% Ghozlani et al., 2009
.Hl.perfjétose. esquelética 20% Westerveld et al., 2009
idiopatica difusa
. Sampaio-Barros et al.,
Anomalias na DMO Quase todos os doentes 2005; Vasdev et al., 2011
Febre familiar do 15,3% Akkoc & Gul, 2011
Mediterraneo 30,5% Cinar et al., 2008
Outros Diabetes mellitus 4,2% Bremander et al., 2011
Doencas infecciosas 23,2% Bakland et al., 2011
Bakland et al. 2011;
. 0, 7
Doenca maligna 26,8% Feltelius et al. 2003
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3 DESCRIGAO DA TECNOLOGIA PROPOSTA

3.1 Caracteristicas gerais do medicamento

COSENTYX® (secuquinumabe) é o primeiro anticorpo monoclonal totalmente
humano que se liga e neutraliza seletivamente a citocina pro-inflamatéria interleucina-17A
(IL-17A). A IL-17A é uma citocina que existe naturalmente, esta envolvida nas respostas
inflamatadrias e imunes normais e desempenha um papel fundamental na patogénese da
espondilite anquilosante [Bula do medicamento COSENTYX®].

COSENTYX® (secuquinumabe) estd aprovado pela ANVISA-MS desde 23/12/2015 sob
o0 numero de registro 1.0068.1122 (Resolugdo-RE n° 3.519 de 23 de dezembro de 2015)
[Anexo 1]. A indicacdo para o tratamento de pacientes com espondilite anquilosante foi
publicada no DOU de 23 de maio de 2016 (Resolugao-RE n° 1.331 de 20 de maio de 2016)
[Anexo 2]. As principais caracteristicas do medicamento estao descritas no Quadro 5. A sua
bula completa se encontra no Anexo 3 deste documento.

Quadro 5. Caracteristicas do secuquinumabe.

Tipo Medicamento
Nome do principio ativo secuquinumabe
Nome comercial COSENTYX®

Cada caneta preenchida de COSENTYX® contém 150mg de
secuquinumabe em 1 mL de solugdo injetavel.

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

Forma da Administracao Via subcutanea

A dose recomendada é de 150mg, administrada por injecdo
subcutdnea, com administragdo inicial nas semanas 0, 1, 2,3 e 4,
seguida por administracdo de manutencdo mensal.

Posologia na espondilite
anquilosante ativa

Cosentyx® 150mg/mL solugdo injetavel — embalagens contendo 1

Apresentagoes disponiveis -
ou 2 canetas preenchidas.

Fonte: Bula do medicamento (Anexo 3).
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3.2 Tempo de tratamento
O tempo de tratamento nao é pré-determinado, devendo ser mantido enquanto

houver beneficio clinico.

3.3 Necessidade de outras tecnologias de diagndstico ou terapéuticas

Ndo hd necessidade do uso de tecnologias adicionais.

3.4 Preco do medicamento

COSENTYX® (secuquinumabe) 150mg/mL solugdo injetavel esta disponivel em
embalagens contendo 1 ou 2 canetas preenchidas, com Preco Fabrica ICMS 18% de
R$3.224,15 e R$6.448,32, respectivamente (Lista CMED atualizada em 13/02/2019; Anexo
4) e onerado 12% de PIS/COFINS, por tratar-se de produto classificado em Lista Negativa.

Tao logo seu principio ativo (secuquinumabe) esteja enquadrado na atualizacdo do
Decreto n? 6.066, de 21/03/2007, o preco devera ser revisado junto a Secretaria Executiva
da CMED apurando um novo preco para o produto sem PIS/COFINS (-12%). A solicitagdo de
inclusdo de substancia no Decreto ja foi submetida junto aos érgaos competentes que
tratam deste assunto. Vale ressaltar ainda, que secuquinumabe deve ser incorporado ao
Convénio ICMS 87/02 para que haja, assim como os demais tratamentos bioldgicos, a
desoneracdo de ICMS para vendas realizadas com farmacos e medicamentos destinados a
6rgaos da Administracdo Publica Direta Federal, Estadual e Municipal.

O preco ofertado ao Ministério da Saude para a incorporac¢do de secuguinumabe

150mg na indicag¢do proposta é de R$634,00 por seringa preenchida.

3.5 Indicacdo proposta
Para o tratamento da espondilite anquilosante ativa em pacientes adultos na

primeira etapa de terapia bioldgica (manifestacdo axial e manifestacdo periférica).
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4 DESCRIGAO DAS TECNOLOGIAS ALTERNATIVAS

4.1 Tratamentos atuais disponiveis no SUS

Como descrito anteriormente (item 2.10), no ambito do SUS, os agentes anti-TNFs

(adalimumabe, certolizumabe pegol, etanercepte, golimumabe e infliximabe) sdo

alternativas de tratamento para os pacientes com espondilite anquilosante ativa com

resposta inadequada aos AINEs ou MMCD-s. O secuquinumabe é alternativa de tratamento

na falha de anti-TNF.

Quadro 6. Bioldgicos para o tratamento da espondilite anquilosante disponiveis no SUS.

Tratamento Mecanismo de = Via de Posologia Apresentacgdes* = Preco de
acao* administragao* recomendada venda ao
na EA Ministério da
Saude***
Adalimumabe Anti-TNF SC 40 mg, duas Seringa Unidade de
vezes/més. Z(r)er?]rg.:hlda de 40mg:
RS 477,34
Certolizumabe Anti-TNF SC 400mg dose de | Solugdo Unidade de:
pegol indugdo (duas injetavel 200mg:
aplica¢des nas 200mg/mlcom RS 453,00
semanas 0,2 e caneta
4). Apos, 200mg | aplicadora.
cada duas
semanas ou
400mg cada
quatro
semanas.
Etanercepte Anti-TNF SC 50 mg, a cada Frasco-ampola Unidade de
semana (no ou seringa 50mg:
maximo quatro | preenchida de R$ 291,20
vezes/més). 25 mg e 50 mg.
Golimumabe Anti-TNF SC 50 mg, umavez : Caneta Unidade de
ao més, sempre | aplicadora 50mg:
no mesmo dia (0,5ml) com 50 RS 1.166,03
de cada més. mg.
Infliximabe Anti-TNF v 5 mg/kg, nas Frasco-ampola Unidade de
semanas 0, 2,6, | de 100 mg/10 100mg:
posteriormente, = ml. RS 882,13
a cada 2 meses.
Secuquinumabe | Anti-IL17 SC Descrita no Caneta Unidade de
Quadro 11 aplicadora 150mg/ml:
deste (150mg/ml). RS 634,00
documento.

PCDT de AP [Brasil, 2018]. ***Didrio Oficial da Unido (DOU) referente a compra realizada pelo Ministério da Salde de: adalimumabe (DOU
21/12/2018), certolizumabe pegol (DOU 13/12/2018), etanercepte (DOU 02/03/2018), golimumabe (DOU 11/12/2018), infliximabe (DOU
29/12/2017) e secuquinumabe (DOU 24/12/2018).
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5 EVIDENCIAS CIENTIFICAS DE EFICACIA E SEGURANGA
5.1 Identificacdo e sele¢dao dos estudos relevantes

5.1.1 Revisao sistematica da literatura
A revisdo sistematica da literatura foi conduzida a fim de responder a seguinte
guestdo de pesquisa: Secuquinumabe é eficaz e sequro para o tratamento da espondilite

anquilosante ativa?

5.1.2 Questao do Estudo
Para orientar a busca por evidéncias cientificas, a questdo de estudo foi estruturada
no formato PICO [Schardt et al., 2007], de acordo com o Quadro 7.

Quadro 7. Questao Estruturada no Formato PICO.

Patologia/Populag¢io Pacientes adultos com espondilite anquilosante ativa
Intervengao Secuquinumabe

Comparadores Néo especificado, todos os comparadores disponiveis
Desfechos N&o especificado, todos os desfechos disponiveis

Desenhos de Estudo Meta-analise, Revisdo Sistematica, Ensaio Clinico Randomizado

5.1.3 Populagao

Pacientes adultos com diagndstico de espondilite anquilosante ativa.

5.1.4 Intervengado

Secuquinumabe solugao injetdvel subcutanea.

5.1.5 Comparadores e Desfechos
Nao foram adicionados comparadores e desfechos, pois se trata de uma nova
tecnologia em estudo. Desta forma, todos os resultados identificados nos estudos incluidos

estdo descritos no presente documento.

5.1.6 Tipos de estudo
Para responder a pergunta de pesquisa proposta foram considerados delineamentos
classificados como maior nivel de evidéncia cientifica, sendo incluidas revisdes sistematicas

e meta-analises de ensaios clinicos randomizados (ECRs) e/ou ensaios clinicos randomizados
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individuais que avaliaram o uso de secuquinumabe no tratamento de pacientes com EA
ativa. Prop0s-se a exclusao de estudos publicados como resumos nos anais de eventos
cientificos, pois tais tipos de publicacdo ndo possuem informacdes suficientes para avaliagao
dos requisitos para andlise de qualidade, conforme descritos pelas Diretrizes Metodolégicas:
Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientificos (Brasil, 2014). No entanto, devido ao seu valor
complementar as evidéncias existentes, estes resumos estdo apresentados em capitulo
especifico (item 5.10: Evidéncias complementares). RevisGes narrativas, estudos de caso,

séries de casos e estudos observacionais ndo foram incluidos.

5.1.7 Critérios de elegibilidade para os estudos

Critérios de inclusdo

e Avaliacdo de eficacia e/ou seguranca do secuquinumabe no tratamento da
espondilite anquilosante por meio de meta-andlise, revisdo sistematica ou ensaio
clinico randomizado;

e Pacientes adultos com diagndstico de espondilite anquilosante ativa;

e Publica¢des que avaliem a eficdcia e seguranca do secuquinumabe;

e Publicagdes que contenham informacao suficiente para avaliagao dos critérios de

qualidade propostos na metodologia.

Critérios de exclusdo

e RevisOes narrativas, estudos de caso, séries de casos e estudos observacionais;

e Estudos publicados como resumos nos anais de eventos cientificos.

5.1.8 Estratégias de busca

Fontes de dados

Buscas eletronicas foram realizadas em dois periodos distintos: (1°) até 07 de julho
de 2016; e (2°) de 1 de janeiro de 2016 até 23 de janeiro de 2019. Foram utilizadas as
seguintes bases eletronicas: 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. Também foram conduzidas
buscas complementares em websites de agéncias de avaliacdo de tecnologias em saude e
instituicdes correlatas e suas bases de dados. Adicionalmente, foram realizadas buscas

complementares no Google.

35

CONFIDENCIAL
N3o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da Novartis Biociéncias S.A.



Ul NOVARTIS

Vocabuldrio controlado

As estratégias de busca encontram-se no Quadro 8. A revisdo sistematica foi
desenvolvida em etapas. Iniciou-se a busca a partir do filtro para revisdes sistematicas e
meta-analises e, na auséncia de publicagdes que atendessem aos critérios definidos, a etapa
seguinte incluiu a busca por estudos individuais. Quando aplicavel, foram realizadas buscas

especificas para atualizar as revisdes ja publicadas. Nao foram utilizados limites de idioma.
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Quadro 8. Estratégias de busca.

MEDLINE via Pubmed*

("Spondylitis, Ankylosing"[Mesh] OR “Spondyloarthritis Ankylopoietica” OR “Ankylosing
Spondylarthritis” OR “Ankylosing Spondylarthritides” OR “Ankylosing Spondylitis” OR

Linha da “Spondylarthritis Ankylopoietica” OR “Bechterew Disease” OR “Bechterew's Disease” OR
patologia “Bechterews Disease” OR “Marie-Struempell Disease” OR “Marie Struempell Disease” OR
“Rheumatoid Spondylitis” OR “Spondylitis Ankylopoietica” OR “Ankylosing Spondyloarthritis” OR
“Ankylosing Spondyloarthritides”) AND

Linha da

intervenciio ("secukinumab" [Supplementary Concept] OR "secukinumab") AND

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

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

EMBASE

Linha da . . e

patologia ankylosing spondylitis’/exp

Linha da , . , , . ,
intervencio secukinumab'/exp OR 'secuquinumabe'/exp

Filtro para as RS : 'systematic review'/exp OR 'meta analysis'/exp
Filtro para ECRs : 'clinical trial'/exp

COCHRANE**
Linha de .
Intervencéo secukinumab
LILACS***
("Espondilite Anquilosante" or "Spondylitis, Ankylosing" or "Espondilitis Anquilosante" or “Doenca
Linha da de Bechterew” or “Doenga de Marie-Struempell” or “Espondilite Reumatoide” or “Espondilartrite
Patologia Anquilopoiética” or mh:C05.116.900.853.625.800.850 or mh:C05.550.069.680 or
mh:C05.550.114.865.800.850)
ILrIJr;Z:/ed:;‘do ("secukinumab" or "secuquinumabe")
TRIP BASE#
("Spondylitis, Ankylosing" OR “Spondyloarthritis Ankylopoietica” OR “Ankylosing Spondylarthritis”
Linha da OR “Ankylosing Spondylarthritides” OR “Ankylosing Spondylitis” OR “Spondylarthritis
Patoloaia Ankylopoietica” OR “Bechterew Disease” OR “Bechterew's Disease” OR “Bechterews Disease” OR
g “Marie-Struempell Disease” OR “Marie Struempell Disease” OR “Rheumatoid Spondylitis” OR
“Spondylitis Ankylopoietica” OR “Ankylosing Spondyloarthritis” OR “Ankylosing Spondyloarthritides”)
Linha de .
Intervencdo (secukinumab)

Google Académico

Linha de busca secukinumab ankylosing spondylitis

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

A avalia¢do da qualidade metodoldgica dos ECRs e revisdes sistemdticas e/ou meta-
analises foi realizada com o auxilio dos checklists elaborados pelo grupo SIGN - Scottish
Intercollegiate Guidelines Network [SIGN, 2015], conforme Diretrizes Metodoldgicas:

Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientificos [Brasil, 2014].
5.3 Resultados da revisdo sistematica da literatura (até 07 de julho de 2016)

5.3.1 Selecdo dos artigos

Ap0ds busca nas bases de dados foram localizados 205 artigos (MEDLINE 29; EMBASE
34; COCHRANE 140; LILACS 0; TRIP 2), sendo 170 ndo duplicados. Aplicados os critérios de
elegibilidade, foram selecionados 4 artigos para leitura do texto completo, e 1 artigo

incluido na presente revisao (Baeten et al., 2015), conforme demonstrado na Figura 1.

MEDLINE EMBASE COCHRANE LILACS TRIP
07 dejulho de 2016 07 dejulho de 2016 07 dejulhode 2016 07 dejulho de 2016 07 dejulho de 2016
29 citagdes 34 citagBes 140 citagdes 0 citagBes 2 citagBes

J

Citagdes ndo duplicadas
170 citagfes

166 artigos excluidos
aposleitura do titulo/resumo

4 artigos selecionados

2 artigos excluidos 1artigo excluidos
apos leitura completa do texto durante aextragio dos dados

Aplicagiio dos Critérios
deinclustio e exclusio

1artigo incluido

Figura 1. Fluxograma de selegido dos estudos.

Adicionalmente, durante as buscas complementares no Google encontrou-se 1
artigo (publicado apds o periodo no qual as buscas nas bases de dados cientificas foram

realizadas) que apds a leitura completa também foi incluido nesta revisao.
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Das buscas complementares realizadas nos websites de agéncias de avaliacdo de
tecnologias em salde, selecionou-se o relatério de avaliagao de secuquinumabe para o
tratamento de pacientes com EA ativa publicado pelo NICE, que apds leitura completa,
evidenciou informagdes adicionais aos estudos selecionados e a descricao de uma meta-
analise em rede comparando a eficdcia de secuquinumabe com outros agentes biolégicos. O
Quadro 9 apresenta as publicagdes incluidas.

Quadro 9. Publicacdes incluidas.

Base de dados | Autor /ano Revista cientifica Descrigdo
MEDLINE 28:;’3" etal, N Engl ) Med Estudos MEASURE 2 e MEASURE 1
Estudo MEASURE 2
Analise pré-especificada de subgrupos
Google Sieper et al., . [Pacientes sem uso prévio de anti-TNF (anti-
- Ann Rh D . . .
Académico 2016 nn Rheum Dis TNF-naive) e pacientes com histéria de
resposta inadequada ou intolerancia ao
tratamento com anti-TNF (anti-TNF-IR) ].

Estudos MEASURE 2 e MEASURE 1
Informagdes adicionais incluindo o
detalhamento do desenho dos estudos e
divulgacdo de resultados ndo relatados nos

Secukinumab for the treatment of
active ankylosing spondylitis in adults

NICE who have responded inadequately to _ ¢
conventional therapy [ID719] (NICE, artigos selecionados [Baeten et al (2015) e
2016a) Sieper et al (2016) ].

META-ANALISE EM REDE

5.3.2 Caracterizagao geral dos estudos clinicos controlados e randomizados

As publicagdes encontradas na revisao da literatura apresentaram resultados de dois
ECRs — MEASURE 1 e MEASURE 2. Nestes estudos randomizados, duplo-cegos e
controlados por placebo, a eficacia e a seguranca do uso de secuquinumabe foram avaliadas
em 590 pacientes com EA e idade > 18 anos. Em ambos os estudos, os critérios de inclusao e
exclusao foram os mesmos. Os pacientes apresentavam Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index (BASDAI) >4 e escore para dor espinal de 4cm ou mais na escala visual
analdgica de 10cm, apesar da terapéutica com maximas doses de AINEs associadas com um
perfil aceitdvel de efeitos colaterais. Além disso, foi permitido o uso prévio de MMCD-s e
agentes anti-TNF. Um periodo de washout para estes agentes (exceto metotrexato e
sulfassalazina) foi requerido antes do inicio dos tratamentos do estudo. Pacientes

previamente tratados com ndo mais do que um agente anti-TNF poderiam participar do
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estudo se eles tivessem tido resposta inadequada com as doses aprovadas por um periodo

de trés meses ou mais ou se eles apresentassem efeitos colaterais inaceitdveis apés pelo

menos uma dose (todos estes pacientes referidos coletivamente nos estudos como

pacientes com resposta inadequada aos anti-TNF). Pacientes podiam continuar a receber as

seguintes medicac¢Ges, desde que em doses estaveis: AINEs, sulfassalasina (<3g por dia),

metotrexato (£25mg por semana), prednisona ou equivalente (£10mg por dia). O Quadro

10 resume as caracteristicas gerais dos estudos MEASURE 2 e MEASURE 1.

Quadro 10. Estudos clinicos randomizados com secuquinumabe. Caracteristicas gerais dos estudos
MEASURE 2 e MEASURE 1.

ESTUDO POPULACAO INTERVENGAO COMPARADOR
219 pacientes com EA Grupo 1 (n=73): SEC75mg SC Grupo 3 (n=74): placebo
'waA;URE 2 moderada a grave de acordo mais placebo 150mg uma vez 75mg e placebo 150mg uma
studo

multicéntrico, com
52 centros dos
seguintes paises:
EUA, Austria,
Canada, Republica
Tcheca, Finlandia,
Alemanha, Italia,
Holanda, Russia,
Singapura, Espanha

Suica e Reino Unido.
Seguimento: 5 anos.

com o critério de Nova York
Modificado, com evidéncia
radiografica documentada e
historia previa de EA ativa*
apesar do uso de AINEs,
MMCD-s e/ou anti-TNF.

- 61% dos pacientes virgens de
tratamento com anti-TNF.

- 39% dos pacientes com
resposta inadequada ao
tratamento com anti-TNF.

por semana no baseline, nas
semanas 1, 2 e 3, seguido por
1 dose a cada 4 semanas
comegando na semana 4.
Grupo 2 (n=72): SEC 150mg
SC mais placebo 75mg uma
vez por semana no baseline,
nas semanas 1, 2 e 3, seguido
por 1 dose a cada 4 semanas
comegando na semana 4.

vez por semana no baseline,
nas semanas 1, 2 e 3, seguido
por 1 dose a cada 4 semanas
comegando na semana 4 até
asemana 16.

Pacientes foram, entdo, re-
randomizados para SEC75mg
ou SEC150mg a cada 4
semanas.

MEASURE 1
Estudo
multicéntrico, com
52 centros dos
seguintes paises:
EUA, Bélgica,
Bulgaria, Canada,
Bulgaria, Canada,
Franga, Alemanha,
Italia, México,
Holanda, Peru,
Russia, Taiwan
Turquia e Reino
Unido.
Seguimento: 2 anos.

371 pacientes com EA
moderada a grave de acordo
com o critério de Nova York
Modificado, com evidéncia
radiografica documentada e
histéria previa de EA ativa*
apesar do uso de AINEs,
MMCD-s e/ou anti-TNF.
-73% dos pacientes virgens de
tratamento com anti-TNF.
-27% dos pacientes com
resposta inadequada ao
tratamento com anti-TNF.

Grupo 1 (n=124): SEC IV (10
mg/kg) no baseline, semana2e
semana 4 seguido por SEC 75mg
SC a cada 4 semanas comegando
na semana 8.

Grupo 2 (n=125): SECIV (10
mg/kg) no baseline, semana

2 e semana 4 seguido por
SEC150mg SC a cada 4 semanas
comegando na semana 8.

Grupo 3 (n=122): placebo IV
no baseline,semana 2 e
semana 4e entdo placebo
SC na semana 8 e semana
12.

Os pacientes nao
respondedores foram re-
randomizados na semana 16
para receber SEC75mg ou
SEC150mg a cada 4 semanas;
os pacientes respondedores
foram re-randomizados na
semana 24.

*BASDAI >4 [0-10] e dor espinal medida por VAS 24 cm [0-10 cm]). SEC=secuquinumabe.

As Figuras 2 e 3 esquematizam os desenhos dos estudos MEASURE 2 e MEASURE]1,

respectivamente.
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Indugio . Tratamento yy

>

Desfecho
Primario Uitima injegéo Ultima avaliagao/
Semana 256 Semana 260/
16 Semana 268

Semana BL 1 2 3 4

@
-
N

"Secuquinumabe administrade s.c. 0.5 mL para 75 mg ou 1 mL para 150 mg. "Placebo administrado s.c. 0.5 mL ou 1 mL como desenho de estudo duplo-cego.
Abreviagoes: BL, baseling; R, randomizado; s.c, subcutneo.
Fonte: Baeten et al. 2015.

NICE, 2016

Figura 2. Esquematizacao do desenho do estudo MEASURE 2.

Indugao Tratamento
< > /7 Vi s
. o 7/ 7/ >
Desfecho

Primario - i

Ultima injegdo Umns\a avaha:;g:l
1 emana
Semana BL 2 4 8 12 16 20 24 52 Semana 100 Seans a1

|

N=124

Saida do Tratamento
ag ASAS, A of Society, BL, baselne, R, v, ) S.C.,
Source: Baeten et al. 2015,
Nice, 2016,

Figura 3. Esquematiza¢dao do desenho do estudo MEASURE 1.

Em ambos os estudos, os pacientes elegiveis foram randomizados (1:1:1) no
baseline, via sistema automatizado de randomizagao (Interactive Response Technology -IRT),
para um dos bracos de tratamento. Uma lista de aleatorizac¢do foi produzida pelo provedor

do IRT, usando um sistema validado que automatizou a atribui¢cdo aleatéria dos numeros de
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randomizacdo para todos os sujeitos de pesquisa. Estes nimeros de randomizac¢ao foram
associados aos diferentes bragos de tratamento, que por sua vez foram associados aos
nimeros dos medicamentos. Uma lista separada de medicamentos foi produzida por ou sob
a responsabilidade da Novartis Drug Supply Management, usando um sistema validado que
automatizou a atribuicdo aleatéria de nimeros de medicacdo para as embalagens dos
medicamentos de investigacao [NICE, 2016a].

No baseline, o investigador (ou alguém autorizado por ele), depois de confirmar se o
paciente atendia aos critérios de elegibilidade, contatava o IRT via Interactive Voice
Response System (IVRS) ou Interactive Web Response System (IWRS) para que o niumero de
randomizacao fosse atribuido ao sujeito. O nimero de randomizag¢do ndo era comunicado
ao investigador ou a pessoa que fazia o contato com o provedor de IRT [NICE, 2016a].

A identidade dos tratamentos foi ocultada, pelo uso de seringas para injecdo
subcutanea (MEASURE 2 e MEASURE 1) e de bolsas de infusdo para administracao
intravenosa (MEASURE 1) preenchidas com solug¢do reconstituida de
secuquinumabe/placebo que eram idénticas na aparéncia. No MEASURE 1, apenas um
farmacéutico independente (ou profissional autorizado) em cada centro de pesquisa
responsavel pela preparacdo da medicacdo, teve acesso ao nimero da medica¢do. No
MEASURE 2, a medicacgao foi fornecida ja etiquetada pelo patrocinador. A andlise de dados
permaneceu cegada com relacdo identidade dos tratamentos desde a randomizacdo até a
semana 52 em ambos os estudos [NICE, 2016a].

Para ambos os estudos, o objetivo primario foi a melhora de pelo menos 20% nos
critérios de Assessment of Spondyloarthritis International Society (ASAS 20) na Semana 16.
Os dois estudos diferem somente na via de administragdao das doses do periodo inicial
(periodo de indugdo), podendo ser subcutanea (SC) ou intravenosa (IV), no MEASURE 2 e no
MEASURE 1, respectivamente. Os desfechos primarios e secundarios foram os mesmos.

O estudo MEASURE 1 também avaliou secundariamente desfechos radiolégicos em
um conjunto de pacientes, reportando mudancas do baseline até 2 anos de seguimento. As
avaliacdes incluiram raio-X da coluna cervical, térax e lombar analisados de acordo com o
mSASSS (modified Stoke Ankylosing Spondylitis Spinal Score) e MRI (Magnetic Resonance
Imaging) nas semanas 16, 52 e 104 para verificar a inflamacdo sacroiliaca e espinal. O

Quadro 11 detalha os desfechos avaliados em ambos os estudos.
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Quadro 11. Desfechos avaliados nos estudos MEASURE 2 e MEASURE 1.

DESFECHOS DESCRICAO DAS MEDIDAS

Primarios - Proporgdo de pacientes que atingiram a resposta ASAS20 na semana 16.

- Proporgao de pacientes que atingiram a resposta ASAS40 na semana 16.

- Alteragdo da proteina c-reativa de alta sensibilidade do baseline até a semana 16.
- Proporgdo de pacientes que atingiram a resposta ASAS5/6 na semana 16.

- Alteragdo do escore BASDAI do baseline até a semana 16.

- Alteragdo do escore do SF-36 — componente fisico, do baseline até a semana 16.
- Alteragdo do AsQol do baseline até a semana 16.

- Proporgdo de pacientes atingiram o critério remissdo parcial ASAS na semana 16.

Secundarios

Seguranca geral e a tolerabilidade de secuquinumabe em comparagdo ao placebo por meio de
medidas de sinais vitais, valores clinicos laboratoriais e monitoramento de eventos adversos.

- Medidas de desfechos primarios e secunddrios nas semanas 52 e 104.

- Alteragdo do baseline nos componentes ASAS incluindo BASFI.

- Alteragdo do baseline no ASAS-CRP e ASADAS-ESR.

- Alteracao na dor noturna.

- Alteragdo no escore linear e BASMI componentes.

- Doenga inativa ASDAS (,1,3), alteragdo clinicamente importante (>1,1) e grande melhora (22,0).
- Alteragdo do baseline no MASES.

- Alteragdo do baseline na contagem de articulagdes inflamadas (instrumento das 44 articulagdes).
- Alteragdo do baseline no ESR.

- Produtividade no trabalho (WPAI-GH), qualidade de vida (SF-36, FACIT-FATIGUE®) e utilidades
(ED-5D).

- BASDAI 50 definido como uma melhora de 50% do BASDAI inicial

Exploratoérios

No MEASURE 1, os seguintes desfechos radiolégicos também foram avaliados (alteragdo do
baseline):

- mSASSS; escore radiografico apds 2 anos de tratamento.

- MRI da coluna e articulagdes sacroiliacas na semana 16, 1 anos e 2 anos (no grupo de pacientes
virgens de tratamento e em alguns centros especificos)

- BMD da coluna lombar, quadril total e cabega de fémur apds 1 ano e 2 anos de tratamento.

- Marcadores de remodelagdo dssea e de cartilagem ao longo de 2 anos.

Andlises de - Uma analise de subgrupo pré-planejada foi realizada para explorar diferengas nos resultados de
subgrupo pré- desfechos entre pacientes virgens de tratamento com bioldgicos e pacientes com resposta
planejadas inadequada aos anti-TNF.

ASAS, Assessment of Spondyloarthritis International Society; ASDAS, Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score; ASQoL,
Ankylosing Spondylitis Quality of Life; BASDAI, Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; BASFI, Bath Ankylosing
Spondylitis Functional Index; BASMI, Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index; BMD, Bone mineral density; EQ-5D,
EuroQol 5D questionnaire; ESR, Erythrocyte sedimentation rate; FACIT, Functional Assessment of Chronic lliness Therapy;
MASES, Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score; MRI, magnetic resonance imaging; mSASSS, modified stoke
ankylosing spondylitis spine score; SF-36, Medical Outcome Short Form Survey-36; WPAI-GH, Work Productivity and Activity
Impairment-General Health.

5.3.3 Caracteristicas basais dos pacientes nos estudos MEASURE 2 e 1

Dentro dos respectivos estudos, as caracteristicas clinicas e demograficas eram
bastante similares entre os grupos. Entre 26-39% dos pacientes nos dois estudos tinham uso
prévio de anti-TNF, tendo apresentado resposta inadequada ou intolerancia a estes agentes.

Entre os estudos, a média de idade foi de 40-44 anos e o tempo médio desde o diagndstico
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foi de 6,5-8,3 anos. As principais caracteristicas dos pacientes que participaram dos estudos

MEASURE 2 e 1, nos grupos secuquinumabe 150mg e placebo, estdo apresentadas na

Tabela 3.

Tabela 3. Caracteristicas basais dos pacientes incluidos nos estudos MEASURE 2 e 1.

MEASURE 2 MEASURE 1
Secuquinumabe 150mg Placebo Secuquinumabe 150mg Placebo
(N=72) (N=74) (N=125) (N=122)

Idade (Anos)
Média (DP) 41,9 (12,5) 43,6 (13,2) 40,1 (11,6) 43,1 (12,4)
Género, n (%)
Masculino 46 (63,9) 56 (75,7) 84 (67,2) 85 (69,7)
Raga, n (%)
Branca 69 (95,8) 70 (94,6) 69 (55,2) 81 (66,4)
Asiatica 2(2,8) 4(5,4) 21 (16,8) 19 (15,6)
Outra 1(1,4) 0 35 (28,0) 22 (18,0)
Peso (kg)
Média (DP) 82,3 (18,0) 80,3 (15,2) 74,65 (16,16) 76,69 (14,41)
BASDAI
Média (DP) 6,6 (1,5) 6,8 (1,3) 6,4 (1,58) 6,5 (1,53)
Proteina-C reativa de alta sensibilidade (mg/L)
N 72 74 125 121
Média (DP) 25,80 (50,09) 15,71 (18,50) 17,04 (22,25) 16,91 (22,31)
Uso prévio de anti-TNF [n (%)]
N3o 44 (61,1) 45 (60,8) 92 (73,6) 89 (73,0)
Tempo desde o diagndstico (anos)
N 70 73 125 122
Média (DP) 7,0 (8,2) 6,4 (8,9) 6,6 (6,9) 8.3 (8,8)
Uso de metotrexato na randomizagao
Sim 8(11,1) 9(12,2) 17 (13,6) 16 (13,1)
Uso de sulfassalasina na randomizagao
Sim 10(13,9) 9(12,2) 42 (33,6) 42 (34,4)
Uso de corticosteroide na randomizagao
Sim 4 (5,6) 7(9,5) 19 (15,2) 16 (13,1)

DP= Desvio Padrdo. BASDAI, Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index. Ndo houve diferengas significativas entre
grupos nas caracteristicas basais dos pacientes em cada estudo. Fonte: Baeten et al., 2015.
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5.3.4 Avaliagdo da qualidade metodoldgica dos estudos MEASURE 2 e 1

A avaliacdo da qualidade metodoldgica dos estudos esta apresentada na Tabela 4.

Tabela 4 - Qualidade metodoldgica dos ensaios clinicos randomizados incluidos.

Checklist metodoldgicos para ensaios clinicos Identificagdo do estudo
randomizados incluidos MEASURE 2 MEASURE 1

Secao | — Validade interna

O estudo aborda uma questdo pertinente

11 e claramente definida? S S
A distribuicdo dos sujeitos de pesquisa

1.2 . . S S
nos grupos foi randomizada? *

1.3 Houve sigilo da alocagdo? * S S

Participantes e investigadores foram
14 mantidos cegos quanto a alocagdo do S S
tratamento? *
Os grupos de tratamento e de controle
15 eram semelhantes (caracteristicas basais) S S
no inicio do estudo?
A Unica diferenga entre os dois grupos foi
o tratamento sob investigagdo?
Todos os resultados relevantes
1.7 clinicamente foram mensurados de S S
forma padronizada, vélida e confidvel?

1.6

Grupo placebo:

Do baseline até a semana 16: 10% Grupo placebo:

(8/74) Antes da semana 16: 8%
Grupo secuquinumabe SC 150mg: (10/122)

Do baseline até a semana 16: 8% Grupo SC 150mg:

Qual o percentual de individuos ou
grupos recrutados para o estudo, em

1. r r ratamen B
P gkt ge g oo bselneté aseman
concluido? Do baseline até a semana 52: 15% 52:15% (19/125)
(11/72) Do baseline até a semana
Do baseline até a semana 104: 104: 22,4% (28/125)
21,9% (16/72)
Todos os sujeitos foram analisados nos
1.9 grupos para os quais foram alocados S S
’ inicialmente (avaliagdo por intencdo de
tratar ITT).
Quando o estudo é realizado em mais de
1.10 um centlro, Aos resultados foram NR NR
compardveis para todos os centros de
pesquisa?
Secao Il — Avaliagao global do estudo
2.1 Ql.Ja.o t.>em c?,estudo foifeito para Alta qualidade (++) Alta qualidade (++)
minimizar viés?
Levando em conta as consideragdes
22 clinicas, metodologia utilizada, e o poder S S

estatistico do estudo, o efeito global é
devido a intervencdo do estudo?
Os resultados deste estudo sdo
2.3 diretamente aplicaveis a populagdo de S S
interesse desta revisdo sistematica?

—  Foram considerados os resultados que comparavam a dose
150mg SC com o placebo, uma vez que esta é a indicagdo
. . . posoldgica da bula aprovada pela ANVISA.
2.4 aolisoerrvagoes. Sumarize as concluses do —  Osestudos MEASURE 2 e 1 diferem apenas com relagao a via
’ de administragdo da dose de indugdo, subcutdnea (SC) ou
intravenosa (IV), respectivamente. As doses apds a fase de
indugdo foram SC em ambos os estudos. Esta diferenga
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pode ser considerada uma limitagdo para a inclusdo deste
estudo, uma vez que a posologia aprovada considera a
administragdo SC na indugdo e pds-indugdo (manutengao).
No entanto, o estudo MEASURE 1 apresenta-se como
importante evidéncia, especialmente no que se refere aos
desfechos radiograficos, e como tal considerado pelo NICE

—  Meétodo de randomizagdo automatizado é descrito no
material suplementar do artigo principal [Baeten et al., 2015]
e na publicagdo do NICE [NICE, 2016a]. Tipo de cegamento:
seringas pré-preenchidas e/ou bolsas de infusdo com
secuquinumabe / placebo idénticas em aparéncia. Método
de cegagem descrito no material suplementar do artigo
principal [Baeten et al., 2015] e na publicagdo do NICE [NICE,
2016a).

— O estudo ndo reporta se os resultados foram comparaveis
para todos os centros de pesquisa.

Conclusdo: O secuquinumabe mostrou-se eficaz para o tratamento
da espondilite anquilosante, mostrando respostas positivas nos
principais desfechos mensurados pelo estudo (ASAS20, ASAS40,
Proteina-C reativa de alta sensibilidade, ASAS5/6, BASDAI,
Componente fisico do SF-36, ASQoL e Seguranga global).

S, Sim; N, Ndo; NS, Ndo Reportado. *Detalhamento quanto a randomizacdo, sigilo de alocagdo e cegagem estdo descritos
no material suplementar do artigo principal [Baeten et al., 2015] e na publicagdo do NICE [NICE, 2016a].

5.4 Resultados de eficacia dos estudos controlados e randomizados

O objetivo primario de ambos os estudos MEASURE 2 e MEASURE 1 foi a resposta ao
tratamento de acordo com o critério ASAS20 obtida na semana 16. Além da resposta
ASAS40, outros objetivos secundarios foram avaliados na semana 16. Varios objetivos
exploratoérios também foram estabelecidos para ambos os estudos, conforme apresentados
anteriormente (item 4.3.2 — Quadro 11). Além da resposta ASAS20, os seguintes desfechos
sdo considerados de particular interesse para o manejo do paciente com espondilite

anquilosante, e serdo detalhados a seguir (com foco no secuquinumabe 150mg):

e ASAS 40 - proporcdo de pacientes que atingiu a resposta ASAS40 (40% de
melhora nos critérios ASAS)

e BASDAI — alteracao no BASDAI desde o baseline

e BASDAI 50 — proporgao de pacientes que atingiu 50% de melhora no indice
BASDAI.

e AsQol e SF-36 — alteracdo desde o baseline

e Resultados de progressado radiografica (somente no MEASURE 1): mSASSS —
escore radiografico apds 2 anos de tratamento; além deste, ressonancia
magnética da coluna e articulagdes sacroiliacas na semana 16, em 1 ano e 2 anos
(somente em pacientes virgens de tratamento com anti-TNF e em alguns centros

participantes do estudo).
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5.4.1 MEASURE 2

> ASAS20 [Baeten et al., 2015; NICE, 2016a]

No MEASURE 2, secuquinumabe 150mg foi estatisticamente superior ao placebo na

proporcdo de pacientes que atingiram a resposta ASAS20 na semana 16, alcangcando o

objetivo primario do estudo, conforme Tabela 5.

Tabela 5. MEASURE 2: resposta ASAS20 na semana 16 com secuquinumabe 150mg.

Grupo de tratamento n/M (%) Comparador OR 1C 95% p-value
Secuquinumabe 150mg 44/72 (61,1) Placebo 4,38 (2,14 - 8,96) <0,0001*
Placebo 21/74 (28,4) NA NA NA NA

ASAS, Assessment of Spondyloarthritis International Society; NA, ndo aplicavel. M = nimero de pacientes em cada grupo de
tratamento; n=numero de respondedores ASAS20 em cada grupo de tratamento (dados faltantes foram computados como
ndo-respondedores); * p<0,05, ndo ajustado. Fonte: Baeten et al., 2015; NICE, 2016a.

A resposta ASAS20 com secuquinumabe 150mg foi atingida rapidamente, na semana
1 de tratamento, com significancia clinica e estatistica em comparag¢ao ao placebo (p<0,05).

Esta resposta foi sustentada até a semana 16, conforme Figura 4.

Percentage of responders

8 12 16
Time (Weeks)

=%
(]
w
.

- = - Placzbo * Secukinumab 150 mg vs. placebo
—a— Secukinumab 150 mg

* p<0,05, ndo ajustado. ASAS, Assessment of Spondyloarthritis International Society.
Fonte: Baeten et al., 2015; NICE, 2016a.

Figura 4. MEASURE 2: resposta ASAS20 na semana 16 com secuquinumabe 150mg.

> Proporcéio de pacientes que atingiram ASAS20 no sequimento de longo prazo: semana 52
[Baeten et al., 2015; NICE, 2016a]

Com o objetivo de avaliar a eficacia de secuquinumabe 150mg a longo prazo, em

relacdo a resposta ASAS20, os pacientes foram monitorados até a semana 104. As avaliagOes

ocorreram na semana 52 e na semana 104.
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A proporgdo de pacientes com secuquinumabe 150mg que atingiu o ASAS20 na
semana 52, na analise estatistica com dados observados, foi de 73,7%; quando os dados
faltantes (missing data) foram computados como ndo-respondedores, a propor¢ao de
pacientes que atingiu o ASAS20 foi de 62,5%. Importante observar que as altas taxas de
resposta ASAS20 observados com secuquinumabe na semana 16 foram consistentemente
mantidos até a semana 52. A Tabela 6 mostra os resultados apresentados na semana 52 para
secuquinumabe 150mg.

Tabela 6. MEASURE 2: resposta ASAS20 na semana 52 com secuquinumabe 150mg.

Grupo de tratamento Dados observados Dados imputados

Secuquinumabe 150mg; n/M (%) 45/61 (73,7%) 45/72 (62,5%)

ASAS, Assessment of Spondyloarthritis International Society; M = nimero de pacientes em cada grupo de tratamento;
n=numero de respondedores ASAS20 em cada grupo de tratamento. Fonte: Baeten et al., 2015; NICE, 2016a.

A Figura 5 apresenta a resposta ASAS20 até a semana 52, no cendrio onde os dados

faltantes foram imputados como n3do-respondedores.

80 -

£
2 60+
c
8 Week 52
8 ASAS20
.E 40 4 response
° (NRI): 62.5%
=]
b
1=
§ 20
]
o
0 w1171 T T T T T T T T 1
01234 8 12 16 20 24 28 32 40 52

Time (Weeks)

—=— Secukinumab 150 mg

ASAS, Assessment of Spondyloarthritis International Society.
Fonte: Baeten et al., 2015; NICE, 2016a.

Figura 5. MEASURE 2: resposta ASAS20 na semana 52. Dados faltantes imputados como nao
respondedores.
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» ASAS40 [Baeten et al., 2015; NICE, 2016a]
No MEASURE 2, secuquinumabe 150mg foi estatisticamente superior ao placebo na

proporg¢do de pacientes que atingiu a resposta ASAS40 na semana 16, conforme Tabela 7.

Tabela 7. MEASURE 2: resposta ASAS40 na semana 16 com secuquinumabe 150mg.

Grupo de tratamento n/M (%) p-value
Secuquinumabe 150mg 26/72 (36,1) <0,001
Placebo 8/74(10,8) NA

ASAS, Assessment of Spondyloarthritis International Society; NA, ndo aplicavel. M = niUmero de pacientes em cada grupo de
tratamento; n=numero de respondedores ASAS40 em cada grupo de tratamento (dados faltantes foram computados como
nao-respondedores); * p<0,05. Fonte: Baeten et al., 2015; NICE, 2016a.

Diferenca estatisticamente significante (p<0,05) ja pode ser notada na semana 2, com
um rdpido inicio de acdo de secuquinumabe 150mg observado na semana 1 (Figura 6). Além

disso, a maior taxa de resposta foi sustentada até a semana 16 (p < 0,05).

50 ]

Percentage of responders

Time (Weeks)

- & - Placebo * Secukinumab 150 mg vs. placebo
—=— Secukinumab 150 mg

* p<0,05, ndo ajustado. ASAS, Assessment of Spondyloarthritis International Society.
Fonte: Baeten et al., 2015; NICE, 2016a.

Figura 6. MEASURE 2: resposta ASAS40 na semana 16 com secuquinumabe 150mg.

» Proporcdo de pacientes que atingiram ASAS40 no sequimento de longo prazo: semana
52 [Baeten et al., 2015; NICE, 2016a]

A Tabela 8 mostra os resultados apresentados na semana 52 para secuquinumabe

150mg e foram reportados como dados observados, isto €, usando todos os dados
disponiveis dos pacientes no momento da avalia¢cdo, ou com imputacdo de dados como
ndo-respondedores. A proporcao de pacientes com secuquinumabe 150mg que atingiu o
ASAS40 na semana 52 foi de 57,3%, quando avaliados os dados observados; quando os
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dados faltantes (missing data) foram computados como ndo-respondedores, a proporcdo de
pacientes que atingiu o ASAS40 foi de 48,6%. As taxas de resposta ASAS40 observados com
secuquinumabe na semana 16 foram consistentemente mantidas até a semana 52 (Figura

7).

Tabela 8. MEASURE 2: resposta ASAS40 na semana 52 com secuquinumabe 150mg.

Grupo de tratamento Dados observados Dados imputados
Secuquinumabe 150mg; n/M (%) 35/61 (57,3%) 35/72 (48,6%)

ASAS, Assessment of Spondyloarthritis International Society; M = nimero de pacientes em cada grupo de tratamento;
n=numero de respondedores ASAS40 em cada grupo de tratamento. Fonte: Baeten et al., 2015; NICE, 2016a.
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o (NRI): 48.6%
o
8 204
c
Q
[&]
]
o
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01234 8 12 16 20 24 28 32 40 52

Time (Weeks)

—#— Secukinumab 150 mg

ASAS, Assessment of Spondyloarthritis International Society.
Fonte: Baeten et al., 2015; NICE, 2016a.

Figura 7. MEASURE 2: resposta ASAS40 na semana 52. Dados faltantes imputados como nao
respondedores.

> BASDAI [Baeten et al., 2015; NICE, 2016a]

A alteracdo média no escore BASDAI, do baseline na semana 16, foi estatisticamente

superior no brago secuquinumabe 150mg comparado ao placebo (Tabela 9). A Tabela 10

apresenta a alteragao média no escore BASDAI, do baseline até a semana 52.

Tabela 9. MEASURE 2: Altera¢ao do escore BASDAI do baseline até a semana 16 com
secuquinumabe 150mg.

Grupo de tratamento n Alteragdao média (EP) p-value, ajustado
Secuquinumabe 150mg (N=72) 67 -2,19 (0,248) <0,001*
Placebo (N=74) 64 -0,85 (0,252) NA

BASDAI, Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index. NA= ndo aplicavel. EP= Erro Padrdo. N= nimero de pacientes
com medidas nas visitas do baseline e do pds-baseline. Fonte: Baeten et al., 2015; NICE, 20162.
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Tabela 10. MEASURE 2: Altera¢ao do escore BASDAI do baseline até a semana 52 com
secuquinumabe 150mg.

Grupo de tratamento Dados observados Dados imputados
Secuquinumabe 150mg; alteragdo
média do escore BASDAI do baseline -3.14 (2.11) —2.85 (0.26)

até a semana 52 (desvio padrao)

BASDAI, Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index. Fonte: Baeten et al., 2015; NICE, 2016a.

»> BASDAI 50 [NICE, 2016a]

Secuquinumabe 150mg foi estatisticamente superior ao placebo (Tabela 11) no

percentual de pacientes com resposta BASDAI 50 (uma reducdo de 50% no escore BASDAI) a

semana 16.

Tabela 11. MEASURE 2: percentual de pacientes com resposta BASDAI 50 na semana 16. Dados
faltantes imputados como nao-respondedores.

Grupo de tratamento n/M (%) p-value, ndo ajustado
Secuquinumabe 150mg (N=72) 22/72 (30,6) <0.01*
Placebo (N=74) 8/74 (10,8) NA

BASDAI, Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index. NA= ndo aplicavel. M = nimero de pacientes em cada grupo de
tratamento; n=numero de respondedores BASDAI 50 (dados faltantes foram considerados como ndo resposta); *p<0,05.
Fonte: NICE, 2016a.

> Medidas de qualidade de vida relacionada a saude: SF-36 e ASQoL [Baeten et al., 2015;
NICE, 2016a]

Na semana 16, secuquinumabe 150mg foi significativamente (p<0,001) melhor que o

placebo com relagao ao componente fisico do SF-36 e também com relagao aos escores do
AsQol (p<0,01). A alteragao média desde o baseline foi maior que a minima diferenga
clinicamente importante (MDCI) para o componente fisico do SF-36 (MCDI >22,5) e para o
AsQolL (MCDI > 1,8). ATabela 12 apresenta a alteragdao média dos escores SF-36 e do ASQoL

a semana 16 e a Tabela 13, a alteragao média dos escores até a semana 52.
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Tabela 12. MEASURE 2: Altera¢ao média dos escores SF-36 e ASQol, do baseline até a semana
16 com secuquinumabe 150mg.

Desfecho Secuquinumabe 150mg Placebo p-value

Componente fisico- SF-36;
alteragdo média do escore do
baseline até a semana 16
(desvio padrao)

ASQol; alteragdo média do
escore do baseline até a —-4,00 (0,53) -1,37 (0.53) P<0,01
semana 16 (desvio padrao)

6,06 (0,78) 1,92 (0,79) P<0,001

SF-36, Medical Outcome Short Form Survey-36; ASQolL, Ankylosing Spondylitis Quality of Life. Fonte: Baeten et al., 2015;
NICE, 2016a.

Tabela 13. MEASURE 2: Alteracdao média dos escores SF-36 e ASQol, do baseline até a semana
52 com secuquinumabe 150mg.

Grupo de tratamento Dados observados Dados imputados

Secuquinumabe 150mg; alteracgdo
média do escore do componente
fisico- SF-36 do baseline até a semana
52 (desvio padrdo)

Secuquinumabe 150mg; alteragdo
média do escore ASQol do baseline até —5,23 (4,53) —4.80 (0.58)
a semana 52 (desvio padrdo)

7,99 (7,88) 6,82 (0,90)

SF-36, Medical Outcome Short Form Survey-36; ASQoL, Ankylosing Spondylitis Quality of Life. Fonte: Baeten et al., 2015;
NICE, 2016a.

> Resumo dos resultados de eficacia do MEASURE 2

Secuquinumabe 150mg foi superior ao placebo no desfecho primério e na quase
totalidade dos desfechos secundarios, ndo havendo diferenca estatistica apenas na
remissdo parcial pelo ASAS, na semana 16. Além disso, secuquinumabe 150mg demonstrou
eficacia sustentada em todos os desfechos evidenciando os beneficios a longo prazo com
esta opgdo terapéutica.

Com relagdo ao desfecho primario, 61,1% dos pacientes em uso de secuquinumabe
150mg atingiram a resposta ASAS20 a semana 16 em comparag¢ao com apenas 28,4% dos
pacientes com placebo (p<0,0001). Além disso, as altas taxas de resposta foram sustentadas
a longo prazo. Resultados similares foram obtidos com secuquinumabe 150mg para outros
desfechos, incluindo um desfecho mais restritivo e clinicamente relevante (ASAS40) na
semana 16 (secuquinumabe 150mg: 36,1%; placebo: 10,8%, p<0,001) bem como uma
medida bem estabelecida para a verificacdo da atividade da doenca (BASDAI 50) na semana
16 (secuquinumabe 150mg: 30,6%; placebo: 10,8%; p<0,01). Adicionalmente, a medida de

qgualidade de vida AsQol indicou que secuquinumabe 150mg proporcionou significativas
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melhoras na qualidade de vida dos pacientes com espondilite anquilosante (alteracdo média
-4,00 vs. -1,37 no grupo placebo, p=0,001).

Portanto, os resultados do MEASURE 2 demonstram os beneficios clinicos de
secuquinumabe com respeito a eficdcia e a qualidade de vida em pacientes com EA ativa,
apesar de tratamento prévio com AINEs, MMCD-s ou anti-TNFs, e que estes beneficios sdao

sustentados a longo prazo.

5.4.2 MEASURE 1

» ASAS20 [Baeten et al., 2015; NICE, 2016a]
No MEASURE 1, secuquinumabe 150mg foi estatisticamente superior ao placebo na

proporg¢do de pacientes que atingiram a resposta ASAS20 na semana 16, refor¢ando a
eficacia de secuguinumabe 150mg demonstrada no estudo MEASURE 2, conforme Tabela

14.

Tabela 14. MEASURE 1: resposta ASAS20 na semana 16 com secuquinumabe 150mg.

Grupo de tratamento n/M (%) Comparador OR 1C 95% p-value
Secuquinumabe 150mg 76/125(60,8)  Placebo 3,89 (2,28 - 6,65) <0,0001*
Placebo 35/122(28,7) NA NA NA NA

ASAS, Assessment of Spondyloarthritis International Society; NA, ndo aplicavel. M = nimero de pacientes em cada grupo de
tratamento; n=numero de respondedores ASAS20 em cada grupo de tratamento (dados faltantes foram computados como
ndo-respondedores); * p<0,05, ndo ajustado. Fonte: Baeten et al., 2015; NICE, 2016a.

Taxas de resposta ASAS20 mais elevadas e sustentadas com secuquinumabe 150mg
em comparacao ao placebo foram observadas em todos os momentos, desde a semana 1 até

a semana 16, com rdpido inicio de a¢ao na semana 1, conforme mostrado na Figura 8.
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* p<0,05, ndo ajustado. ASAS, Assessment of Spondyloarthritis International Society.
Fonte: Baeten et al., 2015; NICE, 2016a.

Figura 8. MEASURE 1: resposta ASAS20 na semana 16 com secuquinumabe 150mg.

» Proporgdo de pacientes que atingiram ASAS20 no sequimento de longo prazo: semana
52 [Baeten et al., 2015; NICE, 2016a]
Com o objetivo de avaliar a eficacia de secuquinumabe 150mg a longo prazo, em

relacdo a resposta ASAS20, os pacientes foram monitorados até a semana 104. As
avaliagOes ocorreram na semana 52. A Tabela 15 mostra os resultados apresentados a
semana 52 para secuquinumabe 150mg. A propor¢ao de pacientes com secuquinumabe
150mg que atingiu o ASAS20 na semana 52 foi de 76,7%, quando analisados os dados
observados; quando os dados faltantes (missing data) foram computados como nao-

respondedores, a propor¢ao de pacientes que atingiu o ASAS20 foi de 63,2%.

Tabela 15. MEASURE 1: resposta ASAS20 na semana 52 com secuquinumabe 150mg.

Grupo de tratamento Dados observados Dados imputados

Secuquinumabe 150mg; n/M (%) 79/103 (76,7%) 79/125 (63,2%)

ASAS, Assessment of Spondyloarthritis International Society; M = nimero de pacientes em cada grupo de tratamento;
n=numero de respondedores ASAS20 em cada grupo de tratamento. Fonte: Baeten et al., 2015; NICE, 2016a.

> ASAS40 [Baeten et al., 2015; NICE, 2016a]

No MEASURE 1, secuquinumabe 150mg foi estatisticamente superior ao placebo na

proporcao de pacientes que atingiu a resposta ASAS40 na semana 16, conforme Tabela 16.

Tabela 16. MEASURE 1: resposta ASAS40 na semana 16 com secuquinumabe 150mg.
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Grupo de tratamento n/M (%) p-value
Secuquinumabe 150mg 52/125 (41,6) <0,0001*
Placebo 16/122 (13,1) NA

ASAS, Assessment of Spondyloarthritis International Society; NA, ndo aplicavel. M = niUmero de pacientes em cada grupo de
tratamento; n=numero de respondedores ASAS40 em cada grupo de tratamento (dados faltantes foram computados como
nao-respondedores); * p<0,05. Fonte: Baeten et al., 2015; NICE, 2016a.

Além disso, a superioridade de secuquinumabe vs. placebo no que se refere a
resposta ASAS40 foi verificada em todos os momentos até a semana 16, com rapido inicio

de a¢do na semana 1 (Figura 9).

50

Percentage of responders

Time (Weeks)

- # - Placebo * Secukinumab 10 mg/kg - 150 mg
—=— Secukinumab 10 mg/kg - 150 mg vs. placebo

* p<0,05, ndo ajustado. ASAS, Assessment of Spondyloarthritis International Society.
Fonte: Baeten et al., 2015; NICE, 2016a.

Figura 9. MEASURE 1: resposta ASAS40 na semana 16 com secuquinumabe.
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» Proporcdo de pacientes que atingiram ASAS40 no sequimento de longo prazo:
semana 52 [Baeten et al., 2015; NICE, 2016a]

A Tabela 17 mostra os resultados apresentados a semana 52 para

secuquinumabe 150mg. A proporcdo de pacientes com secuquinumabe 150mg que
atingiu o ASAS40 na semana 52 foi de 62,1%, quando avaliados os dados observados;
guando os dados faltantes (missing data) foram computados como nao-
respondedores, a proporcao de pacientes que atingiu o ASAS40 foi de 51,2%. As taxas
de resposta ASAS40 observados com secuquinumabe 150mg na semana 16 foram

consistentemente mantidas até a semana 52.

Tabela 17. MEASURE 1: resposta ASAS40 na semana 52 com secuquinumabe 150mg.

Grupo de tratamento Dados observados Dados imputados

Secuquinumabe 150mg; n/M (%) 64/103 (62,1%) 64/125 (51,2%)

ASAS, Assessment of Spondyloarthritis International Society; M = nimero de pacientes em cada grupo de
tratamento; n=numero de respondedores ASAS40 em cada grupo de tratamento. Fonte: Baeten et al., 2015; NICE,
2016a.

> BASDAI [Baeten et al., 2015; NICE, 2016a]
A alteracdo média no escore BASDAI, do baseline até a semana 16, foi

estatisticamente superior no brago secuquinumabe 150mg comparado ao placebo,
conforme Tabela 18. A Tabela 19 apresenta a alteracdo média no escore BASDAI, do

baseline até a semana 52 com secuquinumabe 150mg.

Tabela 18. MEASURE 1: Alteracao do escore BASDAI do baseline até a semana 16 com
secuquinumabe 150mg.

Grupo de tratamento n Alteragao média (EP) p-value, ajustado
Secuquinumabe 150mg (N=72) 67 -2,32(0,172) <0,000*
Placebo (N=74) 64 -0,59 (0,180) NA

BASDAI, Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index. NA= ndo aplicadvel. EP= Erro Padrdo. N = niUmero de
pacientes com medidas nas visitas do baseline e do pds-baseline. *p<0,05. Fonte: Baeten et al., 2015; NICE, 2016a.

Tabela 19. MEASURE 1: Alteragdo do escore BASDAI do baseline até a semana 52
com secuquinumabe 150mg.

Dados imputados
Grupo de tratamento Dados observados impu

Secuquinumabe 150mg; alteracdo
média do escore BASDAI do baseline  —3.19 (2.25) —2.79 (0.18)
até a semana 52 (desvio padrao)

BASDAI, Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index. Fonte: Baeten et al., 2015; NICE, 2016a.
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> Medidas de qualidade de vida relacionada a satide: SF-36 e ASQol [Baeten et al.,
2015; NICE, 2016a]

Na semana 16, secuquinumabe 150mg foi significativamente (p<0,001)

melhor que o placebo com relagao ao componente fisico do SF-36 e também com
relacdo aos escores do AsQol (p<0,01). A alteragao média desde o baseline foi maior
gue a minima diferenca clinicamente importante (MDCI) para o componente fisico
do SF-36 (MCDI 22,5) e para o AsQoL (MCDI > 1,8), reforgcando os resultados
encontrados no MEASURE 2. As Tabelas 20 e 21 apresentam os resultados escores

SF-36 e do ASQolL nas semanas 16 e 52, respectivamente.

Tabela 20. MEASURE 1: Alteracao média dos escores SF-36 e ASQol, do baseline até a
semana 16 com secuquinumabe 150mg.

Desfecho Secuquinumabe Placebo p-value
150mg

Componente fisico- SF-36; alteragcdo média do

escore do baseline até a semana 16 (desvio 5,57 (0,59) 0,96 (0,61) P<0,001

padrdo)

ASQol; alteragdo média do escore do baseline 3,58 (0,53) 1,04 (0.44) p<0,01

até a semana 16 (desvio padrdo)

SF-36, Medical Outcome Short Form Survey-36; ASQolL, Ankylosing Spondylitis Quality of Life. Fonte: Baeten et al.,
2015; NICE, 2016a.

Tabela 21. MEASURE 1: Alteragdao média dos escores SF-36 e ASQoL, do baseline até a
semana 52 com secuquinumabe 150mg.

Grupo de tratamento o LD
observados imputados

Secuquinumabe 150mg; altera¢do média do escore do

componente fisico- SF-36 do baseline até a semana 52 (desvio 7,53 (7,28) 6,65 (0,62)

padrdo)

Secuquinumabe 150mg; alteragdo média do escore ASQol do —4,68 (5,04) —4.35 (0.42)

baseline até a semana 52 (desvio padrdo)

SF-36, Medical Outcome Short Form Survey-36; ASQolL, Ankylosing Spondylitis Quality of Life. Fonte: Baeten et al.,
2015; NICE, 2016a.

» Desfechos radiogrdficos [NICE, 2016a]
— mSASSS (Modified Stoke Ankylosing Spondylitis Spinal Score)

Raio-X da coluna cervical, toracica e lombar foram realizados no baseline e na

semana 104. A alteracdo média + desvio padrdo no grupo de secuquinumabe 150mg
foi de 0,30 + 1,93. Nenhuma progressao radiografica (definida como alteracdo no
mMSASSS < 0) foi observada em aproximadamente 80% dos pacientes randomizados
para secuquinumabe no baseline (Figura 10). A mudanca média do mSASSS na semana

104 foi maior em pacientes do sexo masculino, com sindesméfitos e com hsPCR
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elevada (>5 mg /L) no inicio do estudo. Além disso, é digno de nota que, a maioria dos
pacientes sem sindesmdfitos na linha de base permaneceram livres de sindesmdfitos
na Semana 104. Estes dados também estdo publicados na forma de resumos
apresentados em congresso [Baraliakos et al., 2015; Braun et al., 2016a].
Recentemente (dezembro de 2016), apds a realizacdo desta revisdo sistematica, estes
dados foram publicados online, sendo confirmados os dados descritos [Braun et al.,

2016b].

A “néo progressao” no mSASSS foi definida, como
uma mudanca do baseline até a semana 104 £ 0.
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Figura 10. Progressao radiografica (alteragao no mSASSS do baseline até a semana 104).
Modificado de Braun et al. (2016a).

— Inibigdo da inflamagdo na ressondncia magnética (MRI)

MRI da coluna vertebral e articulagdes sacroiliacas foram realizadas na semana
16, em 1 ano e em 2 anos num grupo de pacientes virgens de tratamento com anti-TNF
para se avaliar os sinais de inflamagao, que foram apresentados como alteragdao em
relacdo ao baseline na pontuacdo Berlin Sl-joint edema score para as articulacdes
sacroiliacas e nas pontuagdes ASspiMRI-a e Berlim spine score para a coluna vertebral.
Na semana 16, a reducao do baseline para todos os 3 escores de ressonancia
magnética foram numericamente superiores no grupo secuquinumabe 150mg em
comparacao ao placebo e, para o Berlin Sl-joint edema score, a redugdo do baseline

com o secuquinumabe 150mg foi estatisticamente superior ao placebo (p<0,01).
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> Resumo dos resultados de eficacia do MEASURE 1
Complementando os dados do estudo MEASURE 2, e em linha com seus

resultados, na semana 16, secuquinumabe 150mg foi superior ao placebo para todos
os desfechos primario e secundarios, inclusive remissao parcial pelo critério ASAS, e
apresentou respostas sustentadas a longo prazo.

No MEASURE 1, 60,8% dos pacientes que receberam secuquinumabe 150mg
atingiram a resposta ASAS20 na semana 16 em comparacao com 28,7% dos pacientes
que receberam placebo (p<0.0001). Além disso, as altas taxas de resposta foram
sustentadas a longo prazo. Resultados similares com o uso de secuquinumabe foram
observadas no estudo MEASURE 2.

Na semana 16, 41,6% dos pacientes tratados com secuquinumabe 150mg
atingiram o desfecho mais restritivo, isto &, a resposta ASAS40, em comparagao a
13,1% no grupo placebo (p<0,001). Adicionalmente, a medida de qualidade de vida
AsQolL indicou que secuquinumabe 150mg proporcionou significativas melhoras na
gualidade de vida dos pacientes com espondilite anquilosante (alteracdao média -3,58
vs. -1,04 no grupo placebo, p=0,01).

O MEASURE 1 também proporcionou resultados de desfechos radiograficos,
evidenciando a eficacia de secuquinumabe num importante aspecto da doenca. Neste
estudo, nenhuma progressao radiografica (alteragdo no mSASSS <0) foi observada em
aproximadamente 80% dos pacientes randomizados para secuquinumabe no baseline.

Por fim, os resultados do MEASURE 1 sdo consistentes com os achados do
MEASURE 2, enfatizando a eficacia clinica do tratamento com secuquinumabe 150mg
em pacientes com EA ativa, apesar do tratamento prévio com AINE, MMCD-s e/ou
anti-TNF, quando esta foi avaliada por uma série de medidas de desfechos,

demonstrando beneficios sustentados a longo prazo.

5.5  Analises pré-especificadas de subgrupos

Andlises de subgrupos foram pré-especificadas (pacientes com ou se uso prévio
de anti-TNFs) tanto para o MEASURE 2 quanto para o MEASURE 1. Sieper et al. (2016)
publicaram as analises de subgrupo do estudo MEASURE 2 [Sieper et al., 2016]. Dados

adicionais foram encontrados na publicacdao do NICE [NICE, 2016a].
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5.5.1 MEASURE 2

Eficdcia de secuquinumabe em pacientes sem uso prévio de anti-TNFs (anti-
TNF-naive) e em pacientes com historia de resposta inadequada ou intoleréncia aos
anti-TNFs (anti-TNF-IR) [Sieper et al., 2016].

Nesta analise, 219 pacientes foram randomizados para o tratamento
subcutaneo com secuquinumabe 150mg (n=72), secuquinumabe 75mg (n=73) ou
placebo (n=74). Deste total, 61,2% eram anti-TNF-naive e 38,8%, anti-TNF-IR. Na
semana 16, 200 (91,3%) pacientes permaneceram no estudo e 181 (82,6%)
completaram as 52 semanas de tratamento. Na semana 16, uma proporcdo maior e
estatisticamente significativa de pacientes tratados com secuquinumabe 150mg
atingiu a resposta ASAS20 e ASAS40 nos dois subgrupos (anti-TNF-naive e anti-TNF-IR)
em comparacao ao placebo. As respostas foram sustentadas até a semana 52 (Tabelas

22 e 23).

Tabela 22. MEASURE 2: porcentagem de respondedores ASAS20 e ASAS40 na semana 16,
comparada ao placebo, em pacientes anti-TNF-naive e anti-TNF-IR.

Anti-TNF-naive Anti-TNF-IR
SEC SEC
PBO p, nao PBO p, nao
RESPOSTA 150mg _ . 150mg _ .
(N=44) (N=45) ajustado (N=28) (N=29) ajustado
ASAS20 68.2 31.1 p<0.001 50.0 24.1 p<0.05
ASAS40 43.2 17.8 p<0.05 25.0 0 p<0.01

N= nimero de respondedores ASAS20 em cada grupo de tratamento (dados faltantes foram considerados como nao-
respondedores); ASAS, Assessment of Spondyloarthritis International Society; SEC, secuquinumabe; PBO, placebo.
Fonte: Sieper et al., 2016.

Tabela 23. MEASURE 2: porcentagem de respondedores ASAS20 e ASAS40 na semana 52,
em pacientes anti-TNF-naive e anti-TNF-IR.

Anti-TNF-naive Anti-TNF-IR

secuquinumabe 150mg

Dados faltantes Dados faltantes
imputados como Dados imputados como Dados
RESPOSTA N P observados N P observados
ndo-respondedores (N=39) ndo-respondedores (N=22)
(N=44) - (N=28) -
ASAS20 72.7 82.1 46.4 59.1
ASAS40 56.8 64.1 35.7 45.5

N= Numero de pacientes em cada grupo de tratamento; ASAS, Assessment of Spondyloarthritis International Society;
Fonte: Sieper et al., 2016.
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Na semana 16, secuquinumabe 150mg também atingiu melhores resultados vs.
placebo para resposta ASAS 5/6, proteina-C reativa de alta sensibilidade, escores do
componente fisico do SF-36 em ambos os subgrupos de pacientes (anti-TNF-naive e
anti-TNF-IR) e nos escores do AsQoL e BASDAI no subgrupo de pacientes anti-TNF-
naive (p<0,05 para todos os desfechos em comparacdo ao placebo). Também houve
melhora numérica com relagdo a remissdo parcial ASAS com secuquinumabe 150mg,
porém sem significancia estatistica vs. o placebo. Em geral, as respostas foram
melhores no subgrupo anti-TNF-naive que no subgrupo anti-TNF-IR. E importante
salientar que as melhoras observadas na semana 16 foram mantidas ou continuaram a

melhorar até a semana 52 em ambos os subgrupos de pacientes.

5.6 Meta-analise em rede (NMA)

[NICE, 2016a]

Na auséncia de estudos head-to-head com os bioldgicos indicados para o
tratamento de pacientes com EA ativa, uma meta-analise em rede (mixed treatment
comparison) foi realizada para estimar indiretamente a eficdcia relativa de
secuguinumabe em comparacdo a outros agentes biolégicos (adalimumabe,

etanercepte, golimumabe, infliximabe e certolizumabe pegol).

» Metodologia

Nesta meta-andlise bayesiana, os modelos de efeitos fixos (FE) e de efeitos
aleatdrios (RE) foram considerados. Posteriormente, o modelo de efeitos fixos foi
selecionado como sendo o mais adequado, baseado no Critério de Desvio-Informacao
(DIC), inviabilidade de modelos RE para algumas redes e pelo fato de ndo existir
nenhuma evidéncia forte de heterogeneidade das caracteristicas basais da populagao
entre os estudos incluidos. A populacdo considerada foi uma populagdo mista
constituida por pacientes virgens de tratamento com bioldgicos (anti-TNF-naive) e por
pacientes que ja tinham feito uso prévio destes agentes (anti-TNF-IR). Uma analise de
subgrupo apenas para a populacdo de pacientes virgens de tratamento também foi
conduzida. N3o foi conduzida analise para o subgrupo de pacientes que ja haviam feito
uso prévio de agentes bioldgicos devido a falta de dados dos comparadores nesta
populacdo. O detalhamento metodoldgico desta meta-andlise em rede pode ser
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encontrado na publicacdo do NICE (NICE, 2016a) e também o relatdrio completo anexo
a este documento (Anexo 5).
A Figura 11 mostra o diagrama em rede dos tratamentos incluidos na meta-

analise.
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Abreviagoes:

ADA40, adalimumabe 40 mg;

CZP200, certolizumabe pegol 200 mg; CZP400, certolizumabe pegol 400 mg; ETN50QW, etanercepte 50 mg;
GOL50, golimumabe 50 mg;

GOL100, golimumabe 100 mg;

INF5, infliximabe 5 mg/kg;

SEC150, secuquinumabe 150mg.

Figura 11. Diagrama em rede dos tratamentos incluidos na meta-analise.

Apesar de algum potencial de viés, os estudos escolhidos foram considerados
de qualidade suficiente para inclusdao na NMA. Os 10 estudos incluidos estdo
apresentados na Tabela 24. No caso base, os desfechos de eficacia foram avaliados na
semana 12-16 com base nas respostas ASAS20 e ASAS40 e nos escores BASDAI e BASFI
(Tabela 25).
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Tabela 24. Estudos incluidos na meta-analise em rede.

ADA czp czp ETN INF GOL GOL SEC

ESTUDO 40 200 400 50 5 50 100 150 PBO
ASSERT
(van der Heijde et al., 2005) X X
ATLAS

X X

(van der Heijde et al., 2006)
Giardina et al. (2010)

X X X
GO-RAISE
(Inman et al., 2008) X X X
Hu et al. (2012)

X X

Huang et al. (2014) « «
MEASURE 1
(Baeten et al., 2015) X X
MEASURE 2
(Baeten et al., 2015) X X
RAPID-axSpA
(Landewe et al. (2014) X X X
SPINE

X X

(Dougados et al.,2011)
ADA40, adalimumabe 40 mg; CZP200, certolizumabe pegol 200 mg; CZP400, certolizumabe pegol 400 mg; ETN50,
etanercepte 50 mg; GOL50, golimumabe 50 mg; GOL100, golimumabe 100 mg; INF5, infliximabe 5 mg/kg; SEC150,
secuquinumabe 150mg.

Tabela 25. Estudos incluidos na meta-analise em rede.

ESTUDO ASAS20 ASAS40 BASDAI 50 BASDAI BASFI
ASSERT
(van der Heijde et al., 2005) 12 12 ) ) )
ATLAS
12 12 12 12 12

(van der Heijde et al., 2006)
Giardina et al. (2010) 12 12 - 12 12
GO-RAISE

12,14,1 14 14 12,14,1 12,14,1
(Inman et al., 2008) 14,16 14,16 14,16
Hu et al. (2012) - - 12 12
Huang et al. (2014) 12 12 12 12 12
MEASURE 1
(Baeten et al,, 2015) 12,16 12,16 12,16 12,16 12,16
MEASURE 2
(Baeten et al., 2015) 12,16 12,16 12,16 12,16 12,16
RAPID-axSpA
(Landewe et al. (2014) 12 12 12 12 12
SPINE

(Dougados et al.,2011) 12 12 1 12 12

Os numeros indicam a semana na qual os dados foram coletados. ASAS, Assessment of Spondyloarthritis International
Society; BASDAI, Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; BASFI, Bath Ankylosing Spondylitis Functional
Index.
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» Resultados

Os resultados gerais e a conclusdo desta meta-anadlise estao descritos no
relatdrio referente a avaliagdo de secuquinumabe para o tratamento de pacientes
adultos com espondilite anquilosante ativa publicado pelo NICE [NICE, 2016a]. Além
disso, resultados principais desta meta-andlise foram publicados como poster no
Congresso da EULAR (European League Against Rheumatism) de 2016, ocorrido em
Londres entre 8 e 11 de junho [Baeten et al., 2016]. Adicionalmente, o relatério
completo desta meta-analise esta anexo a este documento (Anexo 5). No entanto,
solicitamos que este relatdrio seja tratado como confidencial até que esta meta-

analise esteja integralmente publicada em periédico cientifico.

Respostas ASAS20 e ASAS40

Na andlise da populacdo geral (pacientes anti-TNF-naive e anti-TNF-IR),
secugquinumabe teve resposta ASAS20 (53% [43-63]) similar ao adalimumabe,
certolizumabe pegol 200/400 mg, etanercepte e golimumabe.

Secuquinumabe foi similar ao adalimumabe, certolizumabe pegol 200/400 mg,
etanercepte e golimumabe e infliximabe para a resposta ASAS40 (39% [29-51]),

Na populagdo anti-TNF-naive, a resposta ASAS20 (58% [46—68]) e ASAS40 (42%
(31-55)) para secuquinumabe foi similar as respostas para adalimumabe, etanercepte
50 mg, golimumabe 50/100 mg e infliximabe.

Importante ressaltar, que os dados de infliximabe foram extraidos de um
estudo aberto que ndo tinha braco placebo e que utilizou, para a imputacdo de dados
faltantes, a abordagem com base na observacdo mais recente (LOCF- Last Observation

Carried Foward), o que tem potencial para viés em favor do tratamento.

Escore BASDAI| — alteracdo do baseline

Comparado ao placebo, houve alteracdes médias estatisticamente significativas
nos escores BASDAI do baseline com secuquinumabe 150mg na populacdo total (RR, -
1,41;1C95%: -1,81-1,00) e na populacdo virgem de tratamento com bioldgico (RR, -
1,19; IC95%: -1,73-0,64). Secuquinumabe demonstrou superioridade estatisticamente
significativa em relacdo ao adalimumabe, etanercepte e certolizumabe para a melhora
em relacdo ao baseline no BASDAI, na populacao geral (pacientes anti-TNF-naive e
anti-TNF-IR). Nesta populacdo mista, houve uma maior alteracdo estatisticamente
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significativa no escore BASDAI do baseline com infliximabe 5mg/kg do que com
secuquinumabe 150mg; o que deve ser interpretado com cautela pelos motivos

mencionados acima.

» Conclusdo

Secuquinumabe demonstrou ter eficacia significativamente superior ao placebo
em todos os desfechos avaliados e respostas ASAS20 e ASAS40 semelhantes aos outros
bioldgicos. Na populacao geral, houve superioridade estatisticamente significativa em
relagdo ao adalimumabe, etanercepte e certolizumabe para a melhora em relagao ao
baseline no BASDAI. Houve uma maior alteragdo estatisticamente significativa no
escore BASDAI do baseline com infliximabe 5mg/kg do que com secuquinumabe

150mg.

5.7 Seguranga e tolerabilidade

Os dois estudos clinicos controlados e randomizados de secuquinumabe em EA
(MEASURE 2 e MEASURE 1) foram desenhados para investigar os desfechos seguranca
e tolerabilidade geral vs. placebo como um dos objetivos secundarios. Foram avaliados
sinais vitais, exames laboratoriais e eventos adversos. Um resumo dos eventos
adversos ocorridos no periodo de tratamento total do MEASURE 2 e MEASURE 1, sdo

apresentados a seguir.

5.7.1 MEASURE 2

[Baeten et al, 2015]

Os eventos adversos ocorridos até a semana 16 no MEASURE 2 estao
resumidos na Tabela 26. Os eventos adversos que ocorreram no periodo total de
avaliacdo (minimo de 52 semanas de avaliacdo para o ultimo paciente incluido) estdo
resumidos na tabela 27.

Pacientes que receberam tratamento com secuquinumabe tanto na dose de
150mg (dose aprovada) quanto na dose de 75mg estdo incluidos no grupo “qualquer
dose de secuquinumabe” (n=145). A ocorréncia geral de eventos adversos até a
semana 16 no grupo secuquinumabe 150mg (65%) foi compardavel ao placebo (64%). A
incidéncia de infec¢des foi maior com qualquer dose de secuquinumabe em

comparacdo ao placebo (32% vs. 27%). A maioria dos eventos adversos relatados até a
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semana 16 foram de gravidade leve a moderada. Os eventos adversos graves no grupo
secuquinumabe 150mg foram relatados por 4 pacientes (6%) e por 3 pacientes (4%) no
grupo placebo. Os eventos adversos mais comuns com secuguinumabe em qualquer
dose foram nasofaringite, cefaleia, influenza, dor em orofaringe e infe¢des do trato
respiratdrio alto. Uma morte foi relatada no periodo até a semana 16, que ocorreu no
grupo secuquinumabe 75mg devido a disturbio cardiaco e nao foi considerada, pelo
investigador, ser relacionada ao tratamento. Durante o periodo total de avaliacdo, a
incidéncia de eventos adversos ajustada pela exposi¢cdo a secuquinumabe 150mg
(periodo total do tratamento) e placebo (até a semana 16) foi de 214,1 e 443,2 por 100
pacientes-ano, respectivamente; e a taxa de eventos adversos graves foi de 6,6 e 14,0
por 100 pacientes-ano, respectivamente no grupo secuquinumabe 150mg e no
placebo.

Tabela 26. MEASURE 2: Ocorréncia de eventos adversos até a semana 16.

Secuquinumabe Qualquer dose de Placebo
150mg (N=72) secuquinumabe (N=145) (N=74)
n (%) n (%) n (%)
Pacientes com algum EA 47(65) 89 (61) 47 (64)
Morte 0(0,0) 1(0,7) 0(0,0)
Eventos adversos graves ndo fatais 4 (6) 8 (6) 3 (4)
Eiscontinuou o estudo devido a algum 5(7) 7(5) 4 (55)
Infecgdo ou infestagdo 24 (33) 46 (32) 20 (27)
Eventos adversos comuns (>2% em qualquer grupo com secuquinumabe)
Nasofaringite 8(11) 14 (10) 3(4)
Dor de cabega 3 (4) 6 (4) 6 (8)
Influenza 3 (4) 6 (4) 0(0)
Dor orofaringea 2 (3) 5(3) 2 (3)
InfecgGes do trato respiratério superior 1(1) 5(3) 2(3)
Infecges virais 3 (4) 5(3) 2 (3)
Dislipidemia 1(1) 2 (1) 1(1)
Nausea 3 (4) 4 (3) 3(4)
Diarreia 2 (3) 3(2) 1(1)

EA, Evento adverso. Fonte: Baeten et al, 2015. Supplementary Appendix.
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Tabela 27. MEASURE 2: Ocorréncia de eventos adversos durante todo periodo de
avaliagao.

Qualquer dose de

Secuquinumabe secuquinumabe Placebo

150mg (N=106) (N=211) (N=74)
Numero de pacientes com evento (no. de casos por 100 pacientes-ano)
Pacientes com qualquer EA 87 (214,1) 175 (212,9) 47 (443,2)
Morte* 0 1 0
Eventos adversos graves nao-fatais 8 (6,6) 17 (7,1) 3(14,0)
Descontinuou o estudo devido a algum EA* 6 9 4
Infecgdo ou infestacdo 49 (60,5) 111 (73,7) 20(111,8)
Eventos adversos comuns (incidéncia > 5 por 100 pacientes-ano)
Nasofaringite 15 (13,6) 35 (16,3) 3(14,0)
Dor de cabega 8(6,9) 14 (6,0) 6 (29,5)
Hipertensao 8(6,8) 12 (5,1) 0(0)
Diarreia 8(6,7) 14 (5,9) 1(4,7)
InfecgOes do trato respiratério superior 7 (5,9) 17 (7,3) 2(9,3)
Influenza 6 (5,0) 12 (5,1) 0(0)
Dor orofaringea 3(2,5) 7(2,9) 2(9,3)
Dislipidemia 1(0,8) 3(1,2) 1(4,7)
Eventos adversos de especial interesse
InfecgBes por Candida 1(0,8) 3(1,2) 0
Doenga de Crohn 1(0,8) 2(0,8) 0
Eventos cardiovasculares maiores 1(0,8) 1(0,4) 0

Neutropenia (Graus 3 e 4)

EA, evento adverso. *Incidéncia ajustada pela exposigdo ndo calculada para 6bitos ou descontinuagdo. Fonte: Baeten
et al, 2015. Supplementary Appendix.

5.7.2 MEASURE 1

[Baeten et al, 2015; NICE, 2016a]

Os eventos adversos ocorridos até a semana 16 no MEASURE 1 foram
comparados ao grupo placebo e estao resumidos na Tabela 28. Os eventos adversos
gue ocorreram no periodo total de avaliagdo (minimo de 52 semanas de avaliacdo para
o ultimo paciente incluido) estdo resumidos na tabela 29.

Pacientes que receberam tratamento com secuquinumabe tanto na dose de
150mg (dose aprovada) quanto na dose de 75mg estdo incluidos no grupo “qualquer
dose de secuquinumabe” (n=249). A maioria dos eventos adversos relatados até a
semana 16 foram de gravidade leve a moderada.

Uma morte ocorreu no grupo placebo durante a semana 16 em um paciente
gue sofria de depressdo e cometeu suicidio. Adicionalmente, uma outra morte ocorreu
apo6s o fechamento da base de dados do estudo (data lock) na semana 52 e foi devida
a insuficiéncia respiratodria secunddria a fibrose pulmonar e insuficiéncia cardiaca;

seguindo aproximadamente 2 anos com tratamento ativo. A incidéncia de infec¢bes
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foi maior com qualquer dose de secuquinumabe em comparac¢ao ao placebo (30% vs.
12%). Nasofaringite, dor de cabega, dislipidemia, ndusea e leucopenia foram os
eventos adversos mais comumente relatados.

Os eventos adversos graves no grupo secuquinumabe 150mg foram relatados

por 3 pacientes (2%) e por 5 pacientes (4%) no grupo placebo.

Durante o periodo total de avaliagao a incidéncia de eventos adversos ajustada

pela exposicdo a secuquinumabe 150mg (periodo total do tratamento) e placebo (até
semana 16) foi de 240 e 319,6 por 100 pacientes-ano, respectivamente; e a taxa de
eventos adversos graves foi de 8 e 12,1 por 100 pacientes-ano, respectivamente no

grupo secuquinumabe 150mg e no placebo.

Tabela 28. MEASURE 1: Ocorréncia de eventos adversos até a semana 16.

a

Secuquinumabe Qualquer dose de Placebo
150mg secuquinumabe (N=122),

(N=125), n (%) (N=249), n (%) n (%)
Qualquer evento adverso (EA) 87 (70) 170 (68) 68 (56)
Morte 0(0,0) 0(0,0) 1(0,8)
Eventos adversos sérios ndo-fatais 3(2) 5(2) 5 (4)
E;scontlnuou o estudo devido a algum 1(0,8) 3(1) 5 (4)
Infeccgdo ou infestagdo 43 (34) 75 (30) 15(12)
Eventos adversos comuns (>2% em qualquer grupo com secuquinumabe)
Nasofaringite 17 (14) 30(12,0) 9(7)
Dislipidemia 9(7) 24 (10) 6 (5)
Dor de cabega 14 (11) 20 (8,0) 7 (6)
Nausea 6 (5) 11 (4) 2(2)
Leucopenia 4 (3) 10 (4,0) 1(0,8)
Dor orofaringea 6 (5) 10 (4,0) 6 (5)
Diarreia 4 (3) 9 (4) 6 (5)
Ulceragdo na boca 5(4,0) 9 (4) 3(2)
Dor abdominal alta 3(2) 8 (3) 0(0)
Infeccdo do trato respiratdrio alto 1(0,8) 5(2,0) 2(1,6)
Influenza 2(2) 2 (<1) 1(<1)

EA, Evento adverso. Fonte: Baeten et al., 2015. Supplementary Appendix.
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Tabela 29. MEASURE 1: Ocorréncia de eventos adversos durante todo periodo de
avaliagao.

Secuquinumabe  Qualquer dose de Placebo
150mg (N=181) secuquinumabe (N=122)
(N=360)

NuUmero de pacientes com evento (no. de casos por 100 pacientes-ano)
Pacientes com qualquer EA 154 (240,0) 291 (203,2) 71 (319,6)
Morte 0 0 1
Eventos adversos graves nao-fatais 17 (8,0) 35(8,3) 5(12,1)
Descontinuou o estudo devido a algum EA 9 15 7
Infecgdo ou infestagdo 99 (73,5) 187 (66,1) 16 (41,5)
Eventos adversos comuns (incidéncia > 5 por 100 pacientes-ano)
Nasofaringite 41 (21,9) 72 (18,8) 9(22,5)
Dor de cabega 21 (10,6) 39 (9,6) 7(17,4)
Diarreia 18 (8,5) 39 (9,4) 7(17,4)
InfecgOes do trato respiratério superior 15 (7,1) 35 (8,4) 2 (4,8)
Faringite 15 (7,0) 25 (5,8) 1(2,4)
Dor orofaringea 14 (6,6) 27 (6,4) 6 (14,8)
Influenza 13 (6,1) 21 (4,8) 2(4,8)
Dislipidemia 11 (5,3) 28 (6,8) 6 (15,0)
Hipertensdo 6(2,8) 14 (3,0) 0(0,0)

Eventos adversos de especial interesse

InfecgGes por Candida 1(0,5) 3(0,7) 0
Doenga de Crohn 0(0,0) 3(0,7) 0
Eventos cardiovasculares maiores 1(0,5) 2(0,5) 0
Neutropenia (Graus 3 e 4) 0(0,0) 4(0,9) 0

EA, evento adverso. *Incidéncia ajustada pela exposi¢do ndo calculada para 6bitos ou descontinuagdo. Fonte: Baeten
et al., 2015. Supplementary Appendix.

» Resumo dos dados de seguranca
De um modo geral, os resultados do MEASURE 2 e MEASURE 1 demonstram

gue secuquinumabe foi bem tolerado na populacdo de pacientes com espondilite
anquilosante. O numero de eventos adversos totais do secuquinumabe em ambos
os estudos MEASURE 2 e MEASURE 1 foi comparavel ao placebo em todas as doses
utilizadas até a semana 16 e a avaliacdo das taxas de incidéncia ajustadas pela
exposicdo ao farmaco durante todo o periodo de tratamento demonstrou taxas de
eventos adversos similares ao placebo. O evento adverso mais comumente
relatado foi nasofaringite, que na semana 16, ocorreu em 11% e 14% dos pacientes
em uso de secuquinumabe 150mg no MEASURE 2 e no MEASURE 1,
respectivamente. Outros eventos adversos, comumente reportados, incluiram dor
de cabeca, nausea, dislipidemia e influenza. Os resultados ndo mostraram nenhum
sinal novo ou inesperado associado a seguranca de secuquinumabe em ambos os
estudos em comparacdo com a ampla evidéncia de outras indicaces,

notadamente a psoriase.
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5.8 Resultados da revisdo sistematica complementar (01/01/2016 até 28/01/2019)

5.8.1 Selegdo dos artigos

Recentemente, foi realizada uma nova busca por publica¢des entre 01/01/2016
e 28/01/2019, resultando em 234 citagdes ndo duplicadas. Aplicados os critérios de
elegibilidade, dois revisores selecionaram 13 citacdes para leitura na integra. Destas, 8

foram selecionadas e incluidas na revisao sistematica (Figura 12).

PUBMED EMBASE COCHRANE LILACS CRD
28 de janeiro de 2049 28 de janaeire de 2019 28 de janeiro de 2019 28 de janeire de 2019 28 de janeiro de 2019
53 citapies 51 citapdes 177 citages 2 otagbes 0 oitagdes
- """-:II-""'. - -
Citagdes ndo duplicadas
234 citaghes

T

<" hplicagio dos Critérios ™, _{ 221 artigos excluidos

I\M de Inclusdo & exclusda __/n'

Apas leitura do tinkafnesume

T

‘ 13 artigos selecionados ‘

v

.-” Aplicagdo dos Critérias 5 artigos excluidos

\“\i! Inclusho e tuluséﬂf/ Apds leitura completa da texto

T

‘ & artigos incluidos ‘

Figura 12. Fluxograma de sele¢io dos estudos (busca de 01/01/2016 até 28/01/2019).
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Foram selecionados 8 estudos para inclusdo nesta revisao, conforme resumidos na Tabela 30.

Tabela 30. Estudos incluidos na revisdo sistematica complementar (01/01/2017 até 28/01/2019).

N2 Estudo Autor, ano Desenho Local Populagdo N2 participantes Comparadores Desfechos
publicacao randomizados /
N2 publicagdes
selecionadas
1 Matching- Maksymowych RS com NA Apods pareamento, a 3 estudos fase lll, placebo- Placebo ASAS 20; ASAS 40,
Adjusted Indirect et al., 2018 comparacgao populagdo avaliada controlados selecionados: Secuquinumabe PtGA, BASFI, BASMI,
Comparison indireta + foi aquela com EA MEASURE 1, MEASURE 2 e Adalimumabe ASQol, BASDAI, dor,
(inclui MEASURE pareamento sem uso prévio de ATLAS. CPR.
1 e MEASURE 2) das anti-TNF Apods pareamento:
populagées Secuquinumabe 150mg
dos estudos (ESS=120)
selecionados Adalimumabe 40mg (n=208)
2 MEASURE 4 Kivitz et al., ECR Multicéntrico Populagdo com EA Secuquinumabe 150mg Placebo ASAS 20; ASAS 40;
2018 Duplo-cego ativa moderada a (n=116) hsCPR; ASAS 5/6;
grave com ou sem Secuquinumabe 150mg sem BASDAI; SF-36 PCS;
uso prévio de anti- dose ataque (n=117) ASQol; seguranga e
TNF Placebo (n=117) tolerabilidade.
3 MEASURE 1 Braun et al., ECR Multicéntrico Populagdo com EA Secuquinumabe 150mg Placebo ASAS 20; ASAS 40;
(4 anos) 2018 Duplo-cego ativa moderada a (n=87) ASAS 5/6; BASDAI;
grave com ou sem Secuquinumabe 75mg BASMI; BASFI; SF-36
uso prévio de anti- (n=100) PCS; remissao parcial
TNF Placebo -> qualquer ASAS; resultados
secuquinumabe (n=87) radiograficos
(mSASSS); eventos
adversos.
4 MEASURE 1 Baraliakos et ECR Multicéntrico Populagdo com EA Secuquinumabe 150mg Placebo ASAS 20; ASAS 40;
(3 anos) al., 2018 Duplo-cego ativa moderada a (n=87) ASAS 5/6; BASDAI;

grave com ou sem
uso prévio de anti-
TNF

Secuquinumabe 75mg
(n=100)

Placebo -> qualquer
secuquinumabe (n=87)

BASDAI 50; BASMI;
BASFI; SF-36 PCS;
remissao parcial
ASAS; ASAS-CRP;
eventos adversos.
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N2 Estudo Autor, ano Desenho Local Populagao N2 participantes Comparadores Desfechos
publicacao randomizados /
N2 publicagdes
selecionadas
5 MEASURE 2 Ortega et al., ECR Multicéntrico Populagdo com EA Secuquinumabe 150mg Placebo ASAS 20; ASAS 40;
(2 anos) 2017a Duplo-cego ativa moderada a (n=72) ASAS 5/6; hsCPR;
grave com ou sem Secuquinumabe 75mg BASDAI; SF-36 PCS;
uso prévio de anti- (n=73) remissdo parcial
TNF Placebo (n=74) ASAS; BASMI; EQ-5D;
FACITI-F segurancga e
tolerabilidade.
6 MEASURE 2 Ortega et al., ECR Multicéntrico Populagdo com EA Secuquinumabe 150mg Placebo ASAS 20; ASAS 40;
(3 anos) 2017b Duplo-cego ativa moderada a (n=72) ASAS 5/6; ASDAS-
grave com ou sem Secuquinumabe 75mg CPR; BASDAI 50; SF-
uso prévio de anti- (n=73) 36 PCS; remissdao
TNF Placebo (n=74) parcial ASAS;
seguranga e
tolerabilidade.
7 MEASURE 3 Pavelka et al., ECR, Multicéntrico Populagdo com EA Secuquinumabe 300mg Placebo ASAS 20; ASAS 40;
2017 Duplo-cego ativa moderada a (n=76) remissao parcial
grave com ou sem Secuquinumabe 150mg ASAS; hsCPR; ASAS
uso prévio de anti- (n=74) 5/6; BASDAI; SIAQ.
TNF Placebo (n=76)
Adalimumabe
Populacio com EA Certolizumabe
Ungprasert et RS com ativa com falha ou Etanercepte
8 Meta-analise comparagdo  NA . A 18 publicagdes Golimumabe ASAS 20.
al., 2017 . intolerancia aos .
indireta Infliximabe
AINEs .
Secuquinumabe
Tofacitinibe

Anti-TNF= anti-Fator de Necrose Tumoral; ASAS 20=pelo menos 20% de melhora no critério Assessment of Spondyloarthritis International Society; ASAS 40=pelo menos 40% de melhora no critério Assessment of Spondyloarthritis International Society; ASAS 5/6=melhora em 5
dos 6 dominios do critério Assessment of Spondyloarthritis International Society; ASDAS= Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score; ASQoL=Ankylosing Spondylitis Quality of Life; ASDAS=Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score; BASDAI=Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index; BASMI=Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index; BASFI=Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index; CPR=protein C-reative; EA=espondilite anquilosante; ECR=ensaio clinico randomizado; EQ-5D=EuroQol 5D questionnaire; FACIT-F=Functional Assessment of
Chronic lliness Therapy-Fatigue; hsCPR=high-sensitivity C-reative protein; mSASSS=modified stoke ankylosing spondylitis spine score; PCR= Proteina C reativa; PtGA: Patient Global Assessment; RS=Revisdo Sistematica; SF36-PCS=escore do componente fisico do instrumento 36-
Item Short Form Health; SIAQ=Self-injection Assessment Questionnaire.
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5.8.3 Avaliagao da qualidade metodolégica dos estudos incluidos

A avaliacdo da qualidade metodolégica dos ECRs estd apresentada na Tabela 31.

Tabela 31. Qualidade metodoldgica dos ensaios clinicos randomizados incluidos.

Checklist metodoldgicos para ensaios clinicos randomizados incluidos Identificagdo do Estudo
MEASURE 4 MEASURE 3 MEASURE 2 MEASURE 1
Secgao | — Validade Interna
1.1 O estudo aborda uma questdo pertinente e claramente S S S S
definida?
1.2 A distribui¢do dos sujeitos de pesquisa nos grupos foi S S S S
randomizada?
1.3 Houve sigilo da alocagdo? S S S S
14 Participantes e investigadores foram mantidos cegos quanto a S S S S
alocagdo do tratamento?
1.5 Os grupos de tratamento e de controle eram semelhantes S S S S
(caracteristicas basais) no inicio do estudo?
1.6 A Unica diferenga entre os dois grupos foi o tratamento sob S S S S
investigacdao?
1.7 Todos os resultados relevantes clinicamente foram mensurados | S S S S
de forma padronizada, valida e confiavel?
1.8 Qual o percentual de individuos ou grupos recrutados para o 104 semanas: (2 anos): 52 semanas: 104 semanas (2 anos): 156 semanas (3 anos):
estudo, em cada brago/grupo de tratamento, que desistiram SEC 150mg:17,2% (20/116) | SEC 150mg: 13,5% (10/74) | SEC 150mg: 16,6% (12/72) SEC 150mg: 4,6% (4/87)
antes que o estudo fosse concluido? SEC 150mg sem dose SEC 300mg: 14,5% (11/76) | SEC 75mg: 22% (16/73) SEC 75mg: 5% (5/100)
indugdo: 17,9% (21/117) Placebo: 7,9% (6/76) Placebo: 23% (17/74) Placebo: 5,7% (5/87)
Placebo: 17% (20/117)
156 semanas (3 anos): 208 semanas (4 anos):
SEC 150mg (semana 16 até | SEC 150mg: 10,3% (9/87)
156): 14% (14/100) SEC 75mg: 7% (7/100)
SEC 75mg (semana 16 até
156): 24% (24/100)
19 Todos os sujeitos foram analisados nos grupos para os quais S S S S
foram alocados inicialmente (avaliagdo por intengdo de tratar
ITT).
1.10 Quando o estudo é realizado em mais de um centro, os NS NS NS NS
resultados foram comparaveis para todos os centros de
pesquisa?
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Secao Il — Avaliagdo global do estudo

2.1 Qudo bem o estudo foi feito para minimizar viés? Alta qualidade (++) Alta qualidade (++) Alta qualidade (++) Alta qualidade (++)
2.2 Levando em conta as consideragdes clinicas, metodologia S S S S
utilizada, e o poder estatistico do estudo, o efeito global é
devido a intervengdo do estudo?
2.3 Os resultados deste estudo sdo diretamente aplicaveis a S S S S
populagdo de interesse desta revisdo sistematica?
2.4 Observagdes. Sumarize as conclusdes do autor. Observagoes:

Conclusées dos autores:

Foram considerados os resultados que comparavam a dose 150mg SC com o placebo, uma vez que esta é a
indicagdo posoldgica da bula aprovada pela ANVISA.

Os estudos MEASURE 2 e 1 diferem apenas com relagdo a via de administra¢do da dose de indugdo, subcutanea
(SC) ou intravenosa (1V), respectivamente. As doses ap0s a fase de indugdo foram SC em ambos os estudos. Esta
diferenga pode ser considerada uma limitagdo para a inclusdo deste estudo, uma vez que a posologia aprovada
considera a administragdo SC na indugdo e pds-indugdo (manutengdo). No entanto, o estudo MEASURE 1
apresenta-se como importante evidéncia, especialmente no que se refere aos desfechos radiograficos, e como tal
considerado pelo NICE.

O estudo ndo reporta se os resultados foram comparaveis para todos os centros de pesquisa

Kivitz et al., 2018 (MEASURE 4): Secuquinumabe 150mg, com ou sem dose de indugdo, resultou em redugdo
rapida e sustentada dos sinais e sintomas dos pacientes com EA e as diferengas ndo foram estatisticamente
significantes na semana 16. As respostas e o perfil de seguranga foram consistentes com estudos anteriores de
fase 3 e mantiveram-se sustentados por 2 anos.

Pavelka et al., 2017 (MEASURE 3): Secuquinumabe 150mg demonstrou melhorias rapidas, significativas e
sustentadas por 2 anos, em termos de melhora dos sinais e sintomas dos pacientes com EA. O perfil de seguranga
foi consistente ao reportado nos estudos clinicos anteriores.

Ortega et al., 2017a (MEASURE 2: seguimento de 2 anos): Secuquinumabe demonstrou melhora sustentada por
2 anos, em termos de melhora dos sinais e sintomas dos pacientes com EA. O perfil de seguranca foi consistente
ao reportado nos estudos clinicos anteriores.

Ortega et al., 2017b (MEASURE 2: seguimento de 3 anos): Secuquinumabe demonstrou melhora sustentada por
3 anos, em termos de melhora dos sinais, sintomas e funcgdo fisica dos pacientes com EA. Taxas de reten¢do
foram altas e o secuquinumabe foi bem tolerado, com perfil de seguranca favordvel.

Baraliakos et al., 2018 (MEASURE 1: seguimento de 3 anos): Secuquinumabe demonstrou eficacia sustentada
por 3 anos, em termos de melhora dos sinais, sintomas e fungao fisica dos pacientes com EA. Nenhum novo sinal
de segurancga foi observado.

Braun et al., 2018 (MEASURE 1: seguimento de 4 anos): Secuquinumabe demonstrou eficacia sustentada por 4
anos, em termos de melhora dos sinais e sintomas, com baixa taxa de progressdo radiografica e perfil de
seguranga consistente.

Maksymowych et al., 2018 (inclui MEASURE 1 e MEASURE 2): Ndo foram observadas diferengas nas taxas de
resposta ASAS20 e ASAS40, na semana 12, entre os grupos tratados com secuquinumabe e adalimumabe. Apds a
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semana 12, o secuquinumabe demonstrou melhores resultados do que o adalimumabe nas taxas de resposta
ASAS 20 e ASAS40.

Padrdo de respostas: Sim (S); Ndo (N); Ndo sei (NS); Ndo aplicavel (NA);
Abreviagdes: espondilite anquilosante (EA); secuquinumabe (SEC); subcutaneo (SC).

Avaliagao global da qualidade: Alta qualidade (++): A maioria dos critérios foi atendido. Pouco ou nenhum risco de viés; Aceitavel (+): A maioria dos critérios foi atendido. Algumas falhas no estudo com um risco associado de
viés; Baixa qualidade (-): A maioria dos critérios ndo foi atendida ou apresenta falhas significativas relativas aos aspectos-chave do estudo do estudo; Inaceitavel (0): Baixa qualidade do estudo com significativas falhas. Desenho

de estudo incorreto. N3o relevante para a revisdo sistematica em condugao.
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5.8.4 Avaliagao da qualidade metodolégica da meta-andlise

A avaliagao da qualidade metodoldgica da meta-anadlise estd apresentada na

Tabela 32.

Tabela 32. Qualidade metodolégica da meta-analise incluida.

Checklist metodoldgico para revisdes sistematicas e/ou meta-analises Identificagdo do estudo
= . . Ungprasert
1= Vali intern
Segao alidade interna etal. (2017)
11 A pergunta de pesquisa esta claramente definida e os critérios de S
’ inclusdo/exclusdo estdo listados no artigo?
1.2 Conduzida uma busca abrangente na literatura? S
1.3 Ao menos duas pessoas selecionaram os estudos? S
1.4 Ao menos duas pessoas extrairam os dados? S
1.5 O status de publicagdo ndo foi usado como um critério de inclusdo? S
1.6 Os estudos excluidos estdo listados? N
1.7  As caracteristicas relevantes dos estudos incluidos foram fornecidas? S
1.8 A qualidade cientifica dos estudos incluidos foi avaliada e reportada? S
1.9 A qualidade cientifica dos estudos incluidos foi usada S
’ apropriadamente?
Foram utilizados métodos adequados para combinar os achados
110 orému >
individuais dos estudos?
1.11 A probabilidade de viés de publicagdo foi avaliada apropriadamente?
1.12 Conflitos de interesse foram declarados? N
Segao Il — Avaliagao global do estudo
Alta
2.1 Qual a avaliagdo global da qualidade metodoldgica desta revisdo? qualidade
(++)
29 Os resultados deste estudo sdo diretamente aplicaveis a populagao S
) de interesse desta revisdo sistematica?
Ungprasert et al. (2017): A meta-analise demonstrou que as chances de alcangar
~ . uma resposta ASAS20, em pacientes com espondilite anquilosante que ndo
ObservagGes. Sumarize as . =
2.3 apresentaram uma resposta adequada ou foram intolerantes aos AINEs, ndo

conclusdes do autor. . P . .
diferiram significativamente entre os inibidores de TNF mais antigos,

secuquinumabe, certolizumabe e tofacitinibe.

Fonte: http.//www.sign.ac.uk/methodology/checklists.html|

Padrdio de respostas: Sim (S); Ndo (N); Ndo sei (NS); Ndo aplicavel (NA).

Avaliagdo global da qualidade:

Alta qualidade (++): A maioria dos critérios foi atendido. Pouco ou nenhum risco de viés.

Aceitdvel (+): A maioria dos critérios foi atendido. Algumas falhas no estudo com um risco associado de viés.

Baixa qualidade (-): A maioria dos critérios néo foi atendida ou apresenta falhas significativas relativas aos aspectos-chave do estudo do
estudo. Inaceitdvel (0): Baixa qualidade do estudo com significativas falhas. Desenho de estudo incorreto. Ndo relevante para a revisdo
sistemdtica em condugdo.
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5.8.5 Descri¢cao dos resultados dos estudos incluidos

Os resultados detalhados dos estudos incluidos estdao descritos abaixo.

+» Maksymowych et al., 2018 — Matching-Adjusted Indirect Comparison

Este estudo teve como objetivo comparar o secuquinumabe ao adalimumabe,
baseados nos desfechos primarios e secunddrios comuns entre os estudos MEASURE 1
e MEASURE 2 (secuquinumabe; n: 197 pacientes) e ATLAS (adalimumabe; n: 208
pacientes).

Dados individuais de pacientes dos grupos do secuquinumabe dos estudos
MEASURE 1 e MEASURE 2 foram ponderados de forma a parear com as caracteristicas
dos pacientes no baseline do grupo adalimumabe do estudo ATLAS. Essas ponderagdes
foram utilizadas para recalcular os desfechos de cada dado individual do paciente, os
quais foram utilizados para estimar a efetividade comparativa de secuquinumabe e de
adalimumabe.

Antes do pareamento, as populac¢des dos estudos MEASURE 1, MEASURE 2 e
ATLAS eram heterogéneas. Uma das principais diferengas entre as popula¢ées dos
estudos era que a populagdo tratada com secuquinumabe consistia, tanto de pacientes
sem uso prévio de bioldgicos (69%) quanto aqueles com uso prévio de bioldgicos
(31%), enquanto que todos os pacientes tratados com adalimumabe ndo haviam
utilizado bioldgico previamente. Apds o pareamento dos dados individuais de
pacientes do MEASURE 1 / MEASURE 2 e ATLAS, todos os pacientes tratados com
secuquinumabe eram individuos sem uso prévio de bioldgicos. Esse processo de
pareamento das caracteristicas entre as duas popula¢des levou a uma reducdo do
tamanho da amostra; o ESS (effective sample size) do MEASURE 1 e MEASURE 2
(agrupados).

A Figura 13 resume os resultados de ASAS nas principais analises. Nas semanas
8 e 12, ndo houve diferencas significativas entre as respostas ASAS de secuquinumabe
e adalimumabe. Na semana 16, a resposta ASAS20 foi significativamente superior para
secuquinumabe 150mg [OR: 1,60 (IC95%: 1,01; 2,54)], comparado ao adalimumabe. Na
semana 24, os resultados ASAS20 e ASAS40 foram significativamente superiores para

secuquinumabe 150mg [OR: 1,76 (1C95%: 1,14; 2,82); p=0,012]; e OR: 1,79 (1C95%:
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1,14; 2,82); p=0,012], respectivamente, quando comparado ao adalimumabe. Na
semana 52, o ASAS40 foi significativamente superior para secuquinumabe 150mg [OR:

1,54 (1C95%: 1,06; 2,23); p=0,023], comparado ao adalimumabe.

Placebo-ajustado MNio placebo-ajustado Nio placebo-ajustado
Semana & Semana 16 "0 Semana 52
(1,01, 2.54)
100 00 p=0.047
7
80 £50| b
&
& BT oas 2
ﬁm - 20| m ADA [n=311)*
2
o
E 20 204
- k- B SEC (n=1TT)
b o - - 0
- ASAS 20 ASAS 4D ) ASAS 20 ASAS 40
Semana 12 Semana 24 OR: 1.7
(1.11,2.78) OR: 1.79 .
100 Ly pw 00T (1.14, 282 1001
#33 L g prom2 a0{
& E £ = h - F-
%_.a g & 2 g
g 40 B a g 0]
= ™
0. 1 ™
=20 20 A 204
m
0 L
ASAS 20 ASAS 4D ) ASAS 20 ASAS 40 ASAS 20 ASAS 40
n _ W ADA 40 B SEC 150 mg
ADA (n=208) PL {n=107) e 208 {39 120)

SEC (E55=120) PL [E55=120)

Figura 13. Resultados das principais andlises para ASAS20 e ASAS40. (Adaptada de Maksymowych

et al., 2018). Todos os valores de p (mostrados quando significantes, p<0,05) foram derivados dos valores de OR. Resultados
entre parénteses mostram intervalos de confianga de 95%. Os nimeros acima de cada barra sdo a taxa de resposta média
absoluta (ATLAS) e a taxa média de resposta apds o pareamento (MEASURE 1/2).

ADA: adalimumabe; ASAS 20/40: 20%/40% melhoria no critério de resposta Assessment of SpondyloArthritis International Society;
NA: ndo avaliado, OR: odds ratio, SEC: secuquinumabe.

* semanalmente ou a cada duas semanas, incluindo pacientes placebo que realizaram a troca (n=311);
# incluindo pacientes placebo que realizaram a troca (ESS=177);

Os resultados do pareamento individual de cada estudo separadamente
(MEASURE 1 e MEASURE 2) foram semelhantes aos resultados das analises principais
constituidas pelo agrupamento dos estudos MEASURE 1/2.

A Tabela 33 apresenta os resultados quanto as comparacdes dos desfechos:
PtGA, BASFI, BASDAI, BASMI, avalia¢cdao da dor e enteses dolorosas. Na semana 12, o
tratamento com adalimumabe resultou em melhoras significativas, quando comparado
ao secuquinumabe, nos desfechos: PtGA (-45,6 vs. -15,4, p<0,001), 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). Na semana
24, secuquinumabe mostrou melhora significativamente superior versus adalimumabe
nos desfechos: avaliacdo da dor nas costas (-34,9 vs.-27,7; p=0,004), dor noturna (-34,1

vs. -27,3; p=0,011), enteses dolorosas (-2,7 vs. -0,9; p=0,0001) e contagem das
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articulagdes edemaciadas (-1,1 vs. -0,4; p=0,010), enquanto que o adalimumabe
mostrou melhora significativamente superior no escore BASFI (-3,8 vs. -2,2, p<0,0001)
e BASDAI (-4,3 vs. -2,9, p<0,001) versus secuquinumabe.

Tabela 33. Analise principal das comparagoes de resultados continuos.
Mudanga BL placebo

aiustada* Mudanga BL* Mudanga BL1
Desfechos ) Semana 24 Semana 52
Semana 12
ADA40MG SEC150MG ADA40MG SEC 150MG ADA 40MG  SEC 150MG
PtGA, 0- 60, :!-;-'??o 5 154 (_47‘2?28 o 32 -31,0 (NR) 34,5
100mmVAS £<0,001 (-20,5;-10,4) 020,503 (-38,0;-30,5) (-37,5;-31,5)
Dor costas, 0- f_’fg o 172 -27,7 (—38__3,;'?1 5  3LOMNR) -35,0
100mmVAS 00,664 (-22,1;-12,3)  (-31,2;-24,2) 0,004 (-37,9;-32,1)
-18,0 -34,1
Dor noturna, ! -16,4 -27,3 ’ -37,3
(-24,0;-12,0) 21 o (-37,7;- 30,4) NR 2
0-100mmVAS 00,688 (-21,4;-11,4) (-31,0;-23,6) 20,011 (-40,3;-34,3)
BASFI, 0- (_3'72_'_51 8) -1,0 ‘ 4';’3 2) 22,2 -2,1 (NR) 22,3
100mmVAS 020,001 (-1,4;-0,6) p<0,001 (-2,5;-2,0) (-2,6;-2,1)
-2,6 -4,3
’ _ D 5 - NR =
BASDAI+ (-3,8;-1,5) (1 712 6) (-5,0;-3,6) 3 322 2 EINTY 3 4.::’2’18)
p=0,024 1 P<0,001 1= e
-0,6 -0,6 i
BASMI (-0,9;-0,3) (_0'2'_% 1) (-0,8;-0,4) (-0 3.’_% 4) 07 (N®) (-0 ;).'_% 4)
p=0,039 o P=0,729 T i
-1,2 -1,3 i )
CPR, mg/dI (15-09) 1';{_; R e 61.'_% 9) 12 (NR) (1 61"—31 0
p=0,589 = P=0,780 o o
2,2 -4,2
’ - - ’ -3,9 (NR -
ASQol, 0-18 (-3,2;-1,2) (3 éf_% 9) (s 3"_62 2 (-5,0;-3,3) 3,9 (NR) (5 ;1-'-?1 0
0=0,756 ,0,-0, ,0,-2, 0=0.478 ,2;-4,
Contagem -
= 0,5 0,9 27 -1,5 (NR) 2,5
Enteses (-1,9:-0,9) NA (-1,7:-0,1) (-3,4,-2,0) (-3,2:-1,7)
dolorosas T e P=0,001 it
Contagem -1,1
- - ’ -0,2 (NR -
artculagges (o' NA 00 (4507 PR e
edemaciadas e it P=0,010 T
BASDAI, 0- 15 1,2 -2,6 2,9 -3,0 (NR) -2,9
100mmvas 242608 (30m22) 2 %20 (-3,2:-2,6)
mm p=0,104 i s P=0,267 e
15 -2,9
BASDAI ’ ’
fatisgue b_ (-2,2;-0,8) -1,2 2,4 (-3,2;-2,5) NR 22,9
P=0,470 -1,6;-0,7 -2,8;-2,0 P=0,085 -3,2;-2,6
100mmVAS§ ( b ) ( )

Fonte: Adaptada de Maksymowych et al., 2018.

*95% de intervalo de confianga, variagdes para ADA ndo foram reportadas e foram calculadas para fins de comparagdo.

1 0s dados completos da semana 52 ndo estavam disponiveis no ATLAS e, portanto, ndo foi possivel calcular os valores de p.

¥ O escore de inflamagdo do BASDAI foi calculado como a média dos escores das questdes 5 e 6 do BASDAI.

§ Este escore é baseado no item de fadiga do BASDAI.

Os dados em itélico indicam evidéncias estatisticamente significativas que apoiam a superioridade do SEC sobre o ADA (valores de
p apresentados). Texto em negrito indica evidéncia estatisticamente significativa que apoia a superioridade do ADA em relagéo ao
SEC (valores de p apresentados).

ADA: adalimumabe; ASAS: Assessment of SpondyloArthritis International Society, ASQoL: Ankylosing Spondylitis Quality of Life
questionnaire; BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; BASFI: Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index;
BASMI: Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index; BL: baseline; PCR: Proteina C-reativa, NA: ndo disponivel, NR: ndo reportado,
PtGA: Patient Global Assessment; SEC: secuquinumabe; VAS: escala visual analdgica.
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¢ Kivitz et al., 2018 — MEASURE 4

O MEASURE 4 foi um estudo de fase lll, randomizado, multicéntrico, duplo-
cego, placebo controlado, de grupos paralelos, que teve como objetivo avaliar a
eficacia e seguranca do secuquinumabe 150mg, no periodo de 104 semanas de
tratamento, dos pacientes com EA ativa.

Um total de 350 pacientes foram randomicamente distribuidos entre
secugquinumabe 150mg com dose de indugdo (n = 116), secuquinumabe 150mg sem
dose de indugdo (n =117) ou placebo (n = 117). Todos os pacientes receberam
secuquinumabe 150mg subcutaneo ou placebo no inicio e semanas 1, 2, 3 e acada 4
semanas comeg¢ando na semana 4. Na semana 16, todos os pacientes do grupo
placebo mudaram para secuquinumabe 150mg subcutdaneo a cada 4 semanas. Além
disso, os pacientes foram estratificados de acordo com o uso de anti-TNF (pacientes
sem e com uso prévio de anti-TNF). Na semana 104, um total de 61 (17,4%) pacientes
descontinuaram o tratamento.

Eficacia curto prazo em 16 semanas

As taxas de resposta ASAS20 foram de 59,5% para secuquinumabe 150mg com
dose de indugao e 61,5% para secuquinumabe 150mg sem dose de indugao versus 47%
do grupo do placebo (Tabela 34). Em relacdo aos desfechos secundarios, o
secuquinumabe 150mg, com ou sem dose de indugdo, na semana 16, apresentou
resultados numericamente melhores versus placebo, sem superioridade (Tabela 34).

Eficacia longo prazo em 104 semanas

Os resultados clinicos observados, na semana 16, para os desfechos primarios e
secundarios em ambos os regimes de tratamento com secuquinumabe foram
sustentados ou melhorados em 104 semanas de tratamento, conforme apresentado
na Tabela 34. Os pacientes originalmente randomizados para placebo mostraram
aumentos numéricos nas taxas de resposta ASAS20 e ASAS40, (77,7% e 60,6%,
respectivamente), na semana 104, apds a mudanca para secuquinumabe 150mg. Da
mesma forma, melhorias numeéricas foram observadas em todos os outros desfechos,

no grupo de pacientes do placebo que migraram para secuquinumabe.
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Tabela 34. Resultados dos desfechos primarios e secundarios até semana 104.

Secuquinumabe

150mg Valor p 1'50mg~s/ Valor p Placebo
Desfechos Semana X inducdo .
(n=116) ajustado ajustado (n=117)
(n=117)

ASAS20, %

4 49,1 0,356 53,8 0,356 39,3

16 59,5 0,057 61,5 0,054 47,0

52 71,7 N/A 72,0 N/A N/A

104 74,0 N/A 77,5 N/A N/A
ASAS40, %

4 29,3 0,356 26,5 0,356 17,9

16 38,8 0,188 35,9 0,356 28,2

52 51,3 N/A 54,1 N/A N/A

104 51,9 N/A 58,9 N/A N/A
HsCPR (pés baseline/taxa baseline), LS*SE

16 0,59+1,08 0,188 0,6211,08 0,356 1,12+1,08

52 0,56+1,09 N/A 0,61+1,09 N/A N/A

1042 -0,61+0,08 N/A -0,56+0,08 N/A N/A
ASAS 5/6, %

16 37,1 0,356 42,7 0,356 29,1

52 50,5 N/A 55,9 N/A N/A

104 54,3 N/A 60,0 N/A N/A
BASDAI, (alteragdo média baseline), LS*SE

16 -2,3910,2 0,356 -2,58+0,21 0,356 -1,86+0,2

52 -3,1410,21 N/A -3,29+0,21 N/A N/A

104 -3,2710,23 N/A -3,41+0,23 N/A N/A
SF-36 PCS, (alteragdo média baseline), LSzSE

16 5,910,7 0,356 7,02+0,7 0,356 4,5+0,69

52 7,8%+0,79 N/A 8,24+0,78 N/A N/A

104 7,7+0,81 N/A 8,7410,82 N/A N/A
ASQol, (alteragdo média baseline), LS*SE

16 -3,7910,43 0,356 -4,46+0,43 0,356 -2,84+0,43

52 -4,6310,47 N/A -4,82+0,47 N/A N/A

104 -4,9910,5 N/A -5,32+0,5 N/A N/A

Fonte: Adaptada de Kivitz et al., 2018.

p valores versus placebo. Para variaveis bindrias, anélises de imputagdo de ndo-respondedor apresentadas na semana 16, analises
de imputagdo multipla nas semanas 52 e 104, e dados de medidas repetidas do modelo de efeito misto para variaveis continuas
nas semanas 16, 52 e 104.

ASAS: Assessment of Spondyloarthritis International Society, ASQoL: ankylosing spondylitis quality of life; BASDAI: Bath

Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; hsCRP: high-sensitivity C-reactive protein; LS: minimos quadrados; N/A: ndo aplicavel,
n: nimero de pacientes randomizados; SE: desvio padrdo; SF-36 PCS: short form-36 physical component summary

2ponto de tempo especifico indica redugdo da proteina C reativa.

Melhorias reportadas na semana 16, nos subgrupos de pacientes estratificados
em relacdo ao uso da terapia anti-TNF, também foram sustentadas ou melhoradas na

semana 104, conforme Tabela 35.
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Tabela 35. Desfechos na semana 16 por status terapia anti-TNF.

Anti-TNF-naive Anti-TNF-IR

Desfechos SEC 150mg ssl:}fn:‘lji(;g‘f Placebo SEC 150mg S;;fnzi(:;nf Placebo

(n=85) (n=85) (n=83) (n=31) (n=32) (n=34)
ASAS20% 60,0 62,4 49,4 58,1 59,4 41,2
ASAS40% 40,0 38,8 30,1 35,5 28,1 23,5
hsCPR, LS+SE? 0,51+1,09* 0,55+1,09* 1,03+1,1 0,76+1,17% 0,76+1,17% 1,24+1,17
ASAS 5/6,% 37,6 45,9% 30,1 35,5 34,4 26,5
BASDAI, LS+SEP -2,54+0,23 -2,65+0,23 -2,00+0,23 -2,08+0,42 -2,42+0,42 -1,57+0,40
SF-36 PCS, LSSE® 6,74+0,80 7,69+0,81% 5,24+0,82 5,21+1,28 6,54+1,26 3,95+1,21
ASQol, LS£SEP -4,49+0,50 -5,13+0,508& -3,2610,51 -2,72+0,80 -3,49+0,79 -2,52+0,76

Fonte: Adaptada de Kivitz et al., 2018.
ASAS: Assessment of Spondyloarthritis International Society, ASQoL: ankylosing spondylitis quality of life; BASDAI: Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; hsCRP: high-sensitivity C-reactive protein; IR: respondedor inadequado; LS: minimos
quadrados; n: nimero de pacientes randomizados; SE: desvio padrdo; SF-36 PCS: short form-36 physical component summary;
anti-TNF: inibidor do fator de necrose tumoral; SEC: secuquinumabe
*p<0,0001; § p<0,01; ¥ p<0,05 vs. placebo (p valores ndo ajustados). Anélises apresentadas da imputagdo para ndo-respondedor
(varidveis binarias) e medidas repetidas modelo de efeito misto (varidveis continuas).
2: pds-baseline/taxa baseline; ®: alteracdo média baseline.

Em relagdo a seguranga, a maioria dos eventos adversos reportados, na semana
16, foram leves ou moderados. A incidéncia dos eventos adversos foi similar entre
todos grupos de tratamento até a semana 16: secuquinumabe
150mg com dose de indugdo (24,1%), secuquinumabe 150mg sem dose de indugdo
(18,8%) e placebo (23,1%). Os eventos adversos mais frequentes foram nasofaringite,
infeccdo do trato respiratdrio superior e diarreia. A frequéncia de eventos adversos
graves foi baixa e comparavel entre os grupos de tratamento (150mg com dose de
inducdo: 1,7%, 150mg com dose de indugdo: 1,7% e placebo: 3,4%). No periodo total
de tratamento de 104 semanas, ocorreram 4 mortes, sendo 3 mortes em decorréncia
de eventos cardiovasculares maiores (infarto agudo do miocardio, isquemia miocardica
e insuficiéncia cardiaca) e uma morte devido a hemorragia dos ganglios basais. Todos

os casos de morte ndo foram relacionados ao uso da medicacdo, conforme relatado

pelos investigadores do estudo.
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++ Braun et al., 2018 — MEASURE 1 (seguimento de 4 anos)

O MEASURE 1 foi um estudo de fase Ill, randomizado, duplo-cego, de grupos
paralelos, placebo-controlado, que avaliou a eficdcia e seguranca de secuquinumabe
no tratamento de pacientes com EA. Esta publicacdao é uma extensao de 4 anos do
ensaio clinico do MEASURE 1, com o objetivo de avaliar a eficdcia e seguranca do
secuquinumabe, a longo prazo, em pacientes com EA ativa, incluindo os resultados
radiograficos.

As taxas de resposta ASAS20 e ASAS40 na semana 208 foram semelhantes as
taxas reportadas nas semanas 52 e 104, com respostas 79,7% e 60,8% com
secuquinumabe 150mg, respectivamente, na semana 208 (Figura 14). Secuquinumabe
150mg apresentou eficdcia sustentada nos outros parametros clinicos incluindo o
BASDAI, com achados consistentes para as andlises imputadas e observadas. Os
resultados dos principais desfechos de eficacia foram compardveis entre os subgrupos

anti-TNF-naive e anti-TNF-IR.
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Figura 14. Taxa de resposta ASAS20 (A), ASAS40 (B) e alteracao média do baseline no BASDAI

(C) em 208 semanas. (Adaptada de Braun et al., 2018). Os dados s3o apresentados para pacientes originalmente
randomizados para secuquinumabe 1V-150mg. ASAS 20/40 s3o reportadas como observadas e usando imputagdo multipla. Para o
BASDAI, a alteragdo média da linha de base é reportada como dados observados e como alteragdo média minimo quadrado
(analises MMRM).

ASAS: Assessment of Spondyloarthritis International Society; IV: intravenosa; MMRM: modelo misto de medidas repetidas; n:
numero de pacientes avalidveis; N: nimero total de pacientes inicialmente randomizados para secuquinumabe 150mg no
baseline.

Nenhuma progressao radiografica (escore mSASSS com mudanga do baseline

<2) foi observada na semana 208 em 78,9% no grupo do secuquinumabe 150mg

(Figura 15).
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Figura 15. Altera¢ao no escore mSASSS. (Adaptada de Braun et al., 2018).

9] Incluidos 23 pacientes (22 pacientes com dados de radiografia no inicio do estudo, semana 104 e 208) cuja dose foi alterada de
secuquinumabe 75mg para 150mg em varios momentos, comegando na semana 168.

*pacientes que ndo tiveram a posologia alterada para secuquinumabe 150mg.

#pacientes que tiveram a posologia alterada para secuquinumabe 150mg.

O escore mSASSS varia de 0 a 72; maiores pontuagdes indicam maior dano radiografico. BL: linha de base; IV: intravenosa;
mSASSS: modified Stoke Ankylosing Spondylitis Spine Score; n: nimero de pacientes; SEC: secuquinumabe.

Os eventos adversos mais comuns com secuquinumabe foram infecg¢des virais do
trato respiratério superior. A incidéncia de eventos adversos graves foi de 11,9% no
grupo do secuquinumabe 150mg. Ocorreram duas mortes durante o estudo, que foram

relatadas anteriormente nos estudos anteriores do MEASURE 1.

++ Baraliakos et al., 2018 - MEASURE 1 (seguimento de 3 anos)

O MEASURE 1 foi um estudo de fase Ill, randomizado, duplo-cego, de grupos
paralelos, placebo-controlado, que avaliou a eficacia e seguranca de secuquinumabe
no tratamento de pacientes com EA. Esta publicacdo é uma extensdo de 3 anos do
ensaio clinico do MEASURE 1, com o objetivo de avaliar a eficdcia e seguranca do

secuquinumabe em pacientes com EA ativa.
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Na semana 156, as taxas de resposta observadas nos desfechos ASAS20 e
ASAS40 com o secuquinumabe 150mg foram 80,2% e 61,6%, respectivamente.
Melhorias em outros desfechos de eficacia foram sustentados até a semana 156
(Tabela 36). Os pacientes que migraram de placebo para secuquinumabe também
apresentaram taxas de resposta sustentadas para ASAS20 e ASAS40 e reducdes no
escore BASDAI até a semana 156.

Tabela 36. Resumo dos resultados de eficacia na semana 156.

Observado Dados faltantes considerados *
Desfechos (S|5C= I;/G)ISOmg S(I’E\IC=I\;8§5mg S(I'E\ICJ\;7)150mg S(I:\IC:\iOZ?mg
ASAS20, % resposta 80,2 75,5 79,5 75,0
ASAS40, % resposta 61,6 50,0 60,9 50,0
ASAS 5/6, % resposta 64,0 57,1 63,4 59,0
ASAS remissdo parcial % resposta 26,7 14,3 26,6 14,0
BASDAI, baseline+SD 6,13+1,53 6,03+1,46 6,10+1,54 6,04+1,48
BASDAI, alteragdo baseline¥+SD -3,3242,36 -2,99+1,72 -3,1240,20 -2,9140,19
BASDAIS50, % resposta 59,3 52,0 58,8 52,1
BASFI, baseline+SD 5,45+2,20 5,39+2,23
BASFI, alteragdo baseline+SD -2,81+2,24 -2,2312,06 - -
BASMI, baselinexSD 3,78+1,659 4,27+1,809
BASMI, alteragdo baselinexSD -0,684,999 -0,44+0,949
ASDAS-CPR, % principais melhorias 38,8** 29,5%* 39,1 30,4
;’-\igﬁi:iii, % alteragao clinicamente 67,15 70,5+ 66,8 70,1
ASDAS-CPR, % doenca inativa 23,5%* 21,1%* 24,4 20,0
SF-36-PCS, baseline 37,7416,87 37,57+6,65 ---
SF-36-PCS, alteragdo baseline+SD 7,86+8,45 7,48+6,51 - -

Fonte: Adaptada de Baraliakos et al., 2018.

*Muiltipla imputagdo aplicada no caso de dados perdidos para variaveis binarias; para varidveis continuas as estimativas de
medidas repetidas de modelo misto sdo mostradas com o tratamento, visita e o status anti-TNF como fatores, peso e escore basal
como covariaveis e visitas por tratamento e visita por escore basal como interagdo, ¥ Valores média minimo quadrado, com desvio
padrdo, sdo apresentados para estimativas de MMRM e valor médio para dados observados; 9Dados avaliados disponiveis em n =
81 e n =93 dos pacientes nos grupos do secuquinumabe IV - 150mg e Grupos IV - 75 mg, respectivamente, na semana 156; **
Dados de avaliagdo disponiveis em n = 85 e n = 95 pacientes nos grupos secuguinumabe (SEC) IV - 150mg e IV > 75mg,
respectivamente, na semana 156.

Na avaliacdo dos subgrupos estratificados de acordo com o uso de anti-TNF
(anti-TNF-naive e anti-TNF-IR), as taxas de resposta para ASAS20 / ASAS40 com
secuquinumabe 150mg foram de 80,0% / 61,4% em pacientes anti-TNF-naive,
respectivamente e 81,3% / 62,5% em pacientes anti-TNF-IR. Os resultados para a

maioria dos outros desfechos foram semelhantes em relacdo aos subgrupos (Tabela

37).
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Tabela 37. Resultados dos principais desfechos de eficacia por status terapia anti-TNF, na
semana 156.

Anti-TNF-naive Anti-TNF-IR
Desfechos (SIEC= I;/O)ISOmg S(I;CJ\;S?Smg S(I;CJ;/G)ISOmg S(I;C:\;;Smg
ASAS20, % resposta 80,0 76,0 81,3 73,9
ASAS40, % resposta 61,4 48,0 62,5 56,5
ASAS 5/6, % resposta 61,4 56,0 75,0 60,9
ASAS remissdo parcial % resposta 25,7 17,3 31,3 4,3
BASDAI, baseline+SD 6,16+1,55 5,90+1,49 5,98+1,50 6,44+1,30
BASDAI, alteragdo baselinexSD -3,26%2,51 -3,09+1,76 -3,5441,59 -2,66+1,57
BASDAIS0, % resposta 60,0 60,0 56,3 26,1
SF-36-PCS, baselinexSD 37,8917,13 38,3616,28 37,0945,78 34,98+7,29
SF-36-PCS, alteragdo baselinexSD 7,72+8,62 7,47+6,30 8,44+7,90 7,52+7,31

Fonte: Adaptada de Baraliakos et al., 2018.

ASAS20: indica melhora de resposta de pelo menos 20% e melhora absoluta de pelo menos 1 unidade (escala até 10 unidades) em
pelo menos trés dos quatro dominios principais do ASAS, sem piora em 20% ou mais no dominio restante; ASAS40: indica melhora
de resposta de pelo menos 40% e melhora absoluta de pelo menos 2 unidades (escala de 10 unidades) em pelo menos trés dos
quatro principais dominios ASAS, sem piora no dominio restante; ASAS5 / 6: indica resposta de 20% ou mais de melhora em cinco
dos seis critérios de resposta ASAS; Remissdo parcial ASAS: uma pontuagdo de 2 unidades ou menos (escala de 0 a 10) em cada um
dos quatro dominios ASAS; BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; IR: respondedores inadequados; IV:
intravenosa; n: nimero de pacientes com dados avaliados na semana 156; SD: desvio padrdo; SF-36 PCS: short form-36 physical
component summary (pontuagdo varia de 0 [incapacidade maxima] a 100 [sem incapacidade]); TNF: fator de necrose tumoral; SEC:
secuquinumabe,

A incidéncia e gravidade dos eventos adversos foram consistentes com os
resultados reportados nos estudos anteriores do MEASURE 1 e a incidéncia de eventos
adversos graves foi baixa e nao relacionado com a dose. Foram relatadas duas mortes
no grupo tratado com secuquinumabe durante as 156 semanas, sendo uma relatada em
estudos anteriores do MEASURE 1 e outra devido a acidente vascular cerebral em

paciente com histérico de hipertensdo, doenca pulmonar obstrutiva crbénica e

tabagismo.

+* Ortega et al., 2017a — MEASURE 2 (seguimento de 2 anos)

O MEASURE 2 é um ensaio clinico de fase Ill randomizado, em andamento de 5
anos, duplo-cego, de grupos paralelos, placebo-controlado e multicéntrico, que avaliou
a eficacia e seguranca de secuquinumabe no tratamento de pacientes com EA. Esta
publicacdo é o resultado de uma extensao de 2 anos do ensaio clinico do MEASURE 2,
com o objetivo de avaliar a eficicia e seguranca do secuquinumabe, a longo prazo (104
semanas), em pacientes com EA ativa.

Secuquinumabe 150mg melhorou significativamente todos os desfechos na

semana 16 versus placebo, exceto o desfecho remissdo parcial ASAS. A taxa de
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resposta ASAS20, na semana 16, foi de 61,1% e 28,4% para secuquinumabe 150mg e
placebo, respectivamente (P<0,001) versus placebo) - Figura 16.

As melhorias clinicas observadas com secuquinumabe, na semana 16, foram
sustentadas durante a semana 104, em todos os desfechos em pacientes
originalmente randomizados para secuquinumabe. As taxas de resposta ASAS20 e
ASAS40 na semana 104 foram de 71,5% e 47,5% para o secuquinumabe,
respectivamente (Figura 16). Na semana 104, a alteracdo média dos minimos
quadrados da linha de base na pontuagao do BASDAI foi de -2,9 para o
secuquinumabe. Melhorias nas taxas de resposta ASAS20 e ASAS40 também foram
observadas em pacientes tratados com placebo, que migraram para secuquinumabe
150mg, na semana 16. Essas respostas foram sustentadas ou melhoradas na semana

104, com taxas de resposta ASAS20 e ASAS40 de 85,7% e 71,4%, respectivamente.
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Figura 16. Taxas de resposta (A): ASAS20 e (B): ASAS40 na semana 104. (Adaptada de Ortega et al.,

2017a).
Todos os dados calculados até a semana 104 com multiplas imputagdes para pacientes originalmente randomizados para
secuquinumabe; SEC: secuquinumabe; s.c: subcutaneo.

Melhorias também se mantiveram sustentadas nos niveis de hsCRP, ASAS5 /6 e

taxa de resposta para remissao parcial ASAS, assim como o desfecho SF-36 PCS, EQ-5D
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e FACIT-fatigue, ao longo de 104 semanas, de tratamento com secuquinumabe (Tabela

38).

Tabela 38. Melhoria clinica com secuquinumabe nas semanas 16 e 104*

Semana SEC 150mg SC  SEC 75mg SC Placebo
(N=72) (N=73) (N=74)
ASAS20 taxa resposta, n (%) 16 44 (61,1)t 30 (41,1) 21 (28,4)
104 51 (71,5) 52 (71,5)
ASAS40 taxa resposta, n (%) 16 26 (36,1)* 19 (26,0) 8(10,8)
104 34 (47,5) 35 (47,5)
hsCPR (mg/L), LS£SE alteracdo 16 0,6+1,1+ 0,6+1,1 1,1+1,1
média 104 0,5+¢1,1 0,6+1,1 ---
ASAS 5/6 taxa resposta, n (%) 16 31 (43,1)t 25 (34,2) 6 (8,1)
104 36 (50,2) 30 (41,0) ---
BASDAI LS%SE alteragdo média 16 -2,2+0,21t -1,9+0,2 -0,9+0,3
104 -2,910,3 -2,910,3
SF-36 PCS, LS%SE alteracao 16 6,1+0,8+ 4,8+0,8 1,9+0,8
média 104 7,3%1,0 6,6+1,0 -
ASAS remissdo parcial, n (%) 16 10 (13,9) 11 (15,1) 3(4,1)
104 14 (19,9) 10 (13,7)
EQ-5D, LS£SE alteragdo média 16 11,5+2,4 12,61+2,5 5,9+2,5
104 21,2+26,0 14,1+£21,0 -
FACIT-Fatigue, LStSE 16 8,1+1,1§ 6,7£1,19 3,3%1,1
alteragdo média 104 11,2410,0 9,818,2

Fonte: Adaptada de Ortega et al., 2017a.

*SC= subcutaneo; SEC: secuquinumabe; ASAS= Assessment of SpondyloArthritis international Society criteria; hsCRP= high-
sensitivity C-reactive protein; LS=minimo quadrado; BASDAI= Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; SF-36=Short-Form
36 health survey; PCS=physical component summary; EQ-5D=medida EuroQol 5; escore FACIT-fatigue=Functional Assessment of
Chronic lllness Therapy fatigue.

+ P<0,001.

¥ Escores EQ-5D e FACIT-fatigue sdo reportados como alteragdo de média do minimo quadrado usando o modelo de efeitos mistos
de medidas repetidas (MMRM) na semana 16, e como observado em n=59, 54 (EQ-5D) e 59, 55 (FACIT-fatigue) nos grupos do
secuquinumabe 150mg e 75mg, respectivamente, na semana 104.

§ P<0,01.

9] P<0,05 versus placebo (valores de P na semana 16 ajustados para multiplicidade de testes, exceto FACIT-fatigue); variaveis
continuas sdo reportadas como alteragdo média do minimo quadrado usando MMRM até a semana 104, e varidveis binarias sdo
reportadas usando imputagdo de ndo respondedores na semana 16 e multiplas imputagdes na semana 104.

Melhora clinicamente significativa foi observada independentemente do status
anti-TNF, nas semanas 16 e 52, em pacientes tratados com o secuquinumabe,
mantendo-se sustentada até a semana 104. No subgrupo de pacientes anti-TNF-naive,
as taxas de reposta ASAS20 / ASAS40, na semana 104, foram de 76,9% e 56,4% no
grupo do secuquinumabe 150mg, respectivamente. As taxas de reposta ASAS20 /

ASAS40, na semana 104, para pacientes anti-TNF-IR foram de 85,0% e 50,0% no grupo

do secuquinumabe 150mg, respectivamente (Figura 17).
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Figura 17. Taxas de resposta (A): ASAS20 e (B): ASAS40 nas semanas 16, 52 e 104 pelo status

anti-TNF. (Adaptada de Ortega et al., 2017a).

Dados faltantes foram imputados como ndo respondedores na semana 16 (imputagdo de ndo respondedores). Os dados
observados sdo mostrados nas semanas 52 e 104 (area sombreada). Os valores de p sdo versus placebo na semana 16; s.c=
subcutaneo; IR=respondedores inadequados; SEC: secuquinumabe.

t=P<0,001; ¥=P<0,05; §=P<0,01.

O perfil de seguranca foi consistente com os resultados reportados nos estudos
anteriores. A maioria dos eventos adversos foi leve a moderada e os eventos adversos
mais frequentes relacionados ao secuquinumabe foram nasofaringite, infec¢cdo do
trato respiratdrio superior, diarreia, dor de cabeca e hipertensdo. A taxa de infec¢bes
graves foi baixa entre todos os pacientes expostos ao secuquinumabe. Uma morte
ocorreu durante todo o periodo do estudo em decorréncia de um infarto agudo do
miocdrdio, a qual ndo foi relacionada ao uso da medicacao, conforme relatado pelos

investigadores do estudo.
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+* Ortega et al., 2017b — MEASURE 2 (seguimento de 3 anos)

O MEASURE 2 é um ensaio clinico de fase Ill randomizado, em andamento de 5
anos, duplo-cego, de grupos paralelos, placebo-controlado e multicéntrico, que avaliou
a eficacia e segurancga de secuquinumabe no tratamento de pacientes com EA. Esta
publicacdo é o resultado de uma extensdo de 3 anos do ensaio clinico do MEASURE 2,
com o objetivo de avaliar a eficdcia e seguranca do secuquinumabe, a longo prazo (156
semanas), em pacientes com EA ativa.

Os resultados do desfecho primdrio referente a proporgao de pacientes que
atingiram os critérios de resposta do ASAS20, na semana 16, foram relatados
anteriormente. Na semana 156, as taxas de resposta ASAS 20/40 foram de 70,1% /
60,9% para secuquinumabe 150mg, respectivamente (Figura 20). Estes resultados
mantiveram-se sustentados da semana 52, onde as taxas de resposta ASAS 20/40
foram 74,2% / 57,0% para secuquinumabe 150mg, respectivamente.

A alteragdo média da linha de base no escore BASDAI foi sustentada com
resultados de (-3,2) na semana 52 para (-3,5) na semana 104, e (-3,3) na semana 156

com secuquinumabe 150mg (Figura 18).
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Figura 18. Taxas de resposta (A): ASAS20 e (B): ASAS40 e alteragao média do baseline no

escore BASDAI (C) na semana 156. (Adaptada de Ortega et al., 2017b).

*Para pacientes que descontinuaram o tratamento, o fim da visita de tratamento (ou seja, avaliacdo final 4 semanas ap6s o ultimo
tratamento do estudo) foi considerado na semana 156. Os dados s3o apresentados como observados na semana 156. ASAS 20/40:
Assessment of Spondyloarthritis International Society criteria para melhoria de 20% / 40%; BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index; n: numero de pacientes no grupo de tratamento com avaliagdo em cada ponto; SEC: secuquinumabe.
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Na semana 156, as taxas de resposta ASAS 20/40 em pacientes anti-TNF-naive

foram de 72,9% / 64,4% para o secuquinumabe 150mg, respectivamente. Em

pacientes anti-TNF-IR, as taxas de resposta ASAS 20/40 foram 64,3% / 53,6% para o

secuquinumabe 150mg, respectivamente (Figura 19).
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Figura 19. Taxas de resposta (A): ASAS20 e (B): ASAS40 nas semanas 52, 104 e 156 pelo

status anti-TNF. (Adaptada de Ortega et al., 2017b).

Os dados sdo mostrados como observados na semana 156. ASAS 20/40: Assessment of Spondyloarthritis International Society
criteria para melhoria de 20% / 40%; IR: resposta inadequada; n: nimero de pacientes avaliados; TNF: fator de necrose tumoral;

SEC: secuquinumabe; s.c: subcutaneo.

Melhorias clinicas com o secuquinumabe foram sustentadas na semana 156

nos outros desfechos, incluindo taxa de resposta ASAS 5/6, SF-36 PCS e BASDAI 50

(Tabela 39). Essas melhorias foram observadas independentemente de exposicdo

prévia ao anti-TNF.
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Tabela 39. Melhoria clinica com secuquinumabe nos pacientes em geral, anti-TNF-naive e
anti-TNF-IR, nas semanas 52 e 156.

Secuquinumabe 150mg Secuquinumabe 75mg
Desfechos e semana Total Antl-_TNF- Anti-TNF-IR Total Antl-.TNF- Anti-TNF-IR
naive naive

BASDAI, alteragao média+SD (n)

52 -3,242,3(93) -3,3+2,3(60) -3,0£2,1(33) -2,542,2 (89) -2,8+2,0 (61) -1,842,5 (28)

156 -3,3£2,5(87) -3,4+2,5(59) -3,1+2,5(28) -2,4+2,2 (81) -2,6+2,2 (57) -1,942,2 (24)
ASAS 5/6, % pacientes (n)

52 61,3 (93) 71,7 (60) 42,4 (33) 49,4 (89) 57,4 (61) 32,1 (28)

156 58,6 (87) 62,7 (59) 50,0 (28) 42,0 (81) 47,4 (57) 29,2 (24)
SF-36 PCS, alteragao média+SD (n)

52 7,617,7 (94) 8,07,5 (61) 6,918,1 (33) 6,417,3 (85) 7,316,7 (60) 4,3+8,4 (25)

156 8,818,8 (84) 9,4+,8,3 (57) 7,4+9,7 (27) 6,2+7,3 (77) 6,8+7,8 (56) 4,4+5,5 (21)
ASAS remissao parcial, % pacientes (n)

52 24,7 (93) 28,3 (60) 18,2 (33) 18,0 (89) 21,3 (61) 10,7 (28)

156 32,2 (87) 33,9 (59) 28,6 (28) 11,1 (81) 12,3 (57) 8,3 (24)
BASDAIS50 taxa resposta, % pacientes (n)

52 50,5 (93) 56,7 (60) 39,4 (33) 34,8 (89) 39,3 (61) 25,0 (28)

156 55,2 (87) 59,3 (59) 46,4 (28) 38,2 (76) 46,3 (54) 18,2 (22)

Fonte: Adaptada de Ortega et al., 2017b.

Dados observados na semana 156.

ASAS: Assessment in SpondyloArthritis International Society; BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; BASDAI
50: 50% resposta; IR: respondedor inadequado; n: nimero de pacientes nos grupos de tratamento com avaliagdo; SF-36 PCS: Short
Form (36) Health Survey Physical Component Summary; TNF: fator de necrose tumoral.

A seguranca e o perfil de tolerabilidade do secuquinumabe foi consistente com
os resultados reportados nos estudos anteriores. Os eventos adversos mais frequentes
relacionados ao secuquinumabe foram nasofaringite, infeccdo do trato respiratério
superior e diarreia. Trés mortes foram relatadas: duas no grupo do secuquinumabe 75
mg (infarto agudo do miocardio e parada respiratdria devido a pneumonia) e uma no
grupo do secuquinumabe 150mg (pneumonia, hipertrofia cardiaca), entre a semana

104 e 156. Nenhuma das mortes foi relacionada ao uso da medicacgao.

+» Pavelka et al., 2017 —- MEASURE 3

O MEASURE 3 foi um estudo de fase lll, randomizado, multicéntrico, duplo-
cego, placebo controlado, de grupos paralelos, que teve como objetivo avaliar a
eficacia e seguranca nas doses de manutencao do secuquinumabe 150mg e 300mg, no
periodo de 52 semanas de tratamento, em pacientes com EA ativa moderada a grave.

Um total de 226 pacientes foram randomicamente distribuidos entre
secuquinumabe 300mg (n = 76), secuquinumabe 150mg (n = 74) ou placebo (n = 76).
Os pacientes elegiveis foram inicialmente randomizados para receber secuguinumabe
10 mg / kg por via intravenosa (IV) dose inicial e nas semanas 2 e 4, seguidas das doses
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subcutaneas (SC) secuquinumabe 150mg ou 300 mg a cada 4 semanas a partir da
semana 8. No grupo do placebo foi administrado o mesmo esquema de administracao
(IV e posteriormente SC) e na semana 16, os pacientes tratados com placebo foram re-
randomizados para receber secuquinumabe SC 300 mg ou 150mg cada 4 semanas.

O desfecho primario foi atingido em ambos os grupos do secuquinumabe na
semana 16. A taxa de resposta do ASAS20 foi de 60,5% (p <0,01) com secuquinumabe
IV-300 mg e 58,1% (p < 0,05) com secuquinumabe IV-150mg vs. 36,8% com o placebo
(Figura 20). Na semana 52, as taxas de resposta ASAS20 e ASAS40, observadas na
semana 16, mantiveram-se sustentadas, com resultados de 68,4% e 53,9% no grupo do
secuquinumabe IV-300mg, respectivamente e 58,1% e 40,5% no grupo do

secuquinumabe IV-150mg, respectivamente (Figura 20).
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Figura 20. Taxas de resposta (A): ASAS20 e (B): ASAS40 nas semanas 16 e 52. (Adaptada de

Pavelka et al., 2017).

Os dados faltantes foram imputados como ndo respondedores na semana 52. Os valores de P na semana 16 foram ajustados para
multiplicidade de testes:

*p <0,0001; §P < 0,01; P < 0,05 versus placebo.
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Os desfechos secundarios também foram avaliados. As taxas de resposta
ASAS40, na semana 16, foram significativas em ambos os grupos do secuquinumabe
(42,1% e 40,5% para secuquinumabe 1V-300 mg e IV-150mg, respectivamente) vs.
placebo (21,1%; P <0,05, para ambos os grupos do secuquinumabe vs. placebo) Figura
21. Todos os outros desfechos secundarios também foram atingidos em ambos os
grupos do secuquinumabe, exceto o desfecho remissao parcial ASAS no grupo do
secuquinumabe IV-150mg.

Ambos os grupos do secuquinumabe alcangaram taxas de reposta ASA 5/6
significativamente maiores em comparagcdo com o grupo do placebo na semana 16
(39,5% para secuquinumabe 1V-300 mg e 41,9% para secuquinumabe IV-150mg vs.
14,5% para placebo; p < 0,05 para ambos os grupos do secuquinumabe vs. placebo).

A melhora na pontuacgdo total do BASDAI desde a linha de base até a semana
16 também foi significativamente maior para ambos os grupos do secuquinumabe
comparados ao placebo (-2,69 para secuquinumabe IV-300mg e -2,28 para o
secuquinumabe IV- 150mg vs -1,45 para o placebo; p <0,05 para ambos os grupos do
secuquinumabe vs. placebo.

A proporgao de pacientes que alcangaram a remissao parcial ASAS, na semana
16, foi significativamente maior para o secuquinumabe 1V-300 mg (21,1%; p <0,05) em
comparagdo com o placebo (1,3%), enquanto que para o grupo do secuquinumabe IV-
150mg o resultado foi e 9,5% (Tabela 40).

Tabela 40. Desfechos de eficacia na semana 16 usando imputac¢ao nao respondedores
SECIV-300mg  SECIV-150mg Placebo

(N=76) (N=74) (N=76)
ASAS 20, n (%) 46 (60,5)8 43 (58,1) ¢ 28 (36,8)
ASAS 40, n (%) 32 (42,1) ¢ 30 (40,5) ¢ 16 (21,1)
HsCPRP (pos-BL/taxa BL) LS+SE 0,48+1,1+ 0,55+1,1+ 1,0941,1
ASAS 5/6, n (%) 30(39,5) + 31(41,9)+ 11 (14,5)
BASDAI, LS+SE -2,7+0,3% -2,3+0,3% -1,5%0,3
ASAS remissdo parcial, n (%) 16 (21,1)+ 7(9,5) 1(1,3)

Fonte: Adaptada de Pavelka et al., 2017.

Dados apresentados com imputagdo de ndo-respondedor (varidveis binarias) e medidas de modelo misto repetido (variaveis
continuas).

ASAS20: 20% de resposta de acordo com os critérios Assessment of Spondyloarthritis International Society, ASAS40: 40% de
resposta de acordo com Critérios Assessment of Spondyloarthritis International Society; hsCRP: high-sensitivity C-reactive protein;
BASDAL: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; ASAS: Assessment of SpondyloArthritis international Society; N: nimero
de pacientes; SE: desvio padrao.

¥ P <0,05; §P <0,01 vs. placebo. Valores de p foram ajustados para multiplicidade de testes.
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Em analises de subgrupos, na semana 16, as taxas de resposta ASAS20 foram
maiores em ambos os grupos do secuquinumabe vs. placebo, independentemente do
status anti-TNF. As taxas de resposta ASAS20 em pacientes anti-TNF-naive foram
64,9% e 63,2% para o secuquinumabe IV-300 e IV-150mg, respectivamente, vs. 39,0%
com placebo. No subgrupo dos pacientes anti-TNF-IR as taxas foram de 47,4% e 41,2%
para o secuquinumabe IV-300 e IV-150mg, respectivamente vs. 29,4% placebo. Nestas
analises de subgrupo, melhorias numéricas também foram observadas em ambos os
grupos do secuquinumabe vs. placebo nos resultados dos desfechos secundarios
(ASAS40, hsCRP, ASAS5 / 6, BASDAI e remissdo parcial ASAS), independentemente do
status anti-TNF — Tabela 41.

Tabela 41. Desfechos de eficacia na semana 16 pelo status anti-TNF.

SECIV-300mg  SECIV-150mg Placebo

Anti-TNF-naive N=57 N=57 N=59
ASAS 20, n (%) 37 (64,9)8 36 (63,2) + 23 (39,0)
ASAS 40, n (%) 25 (43,9) ¢ 25 (43,9) ¢ 14 (23,7)
HsCPRP (p6s-BL/taxa BL) LS+SE 0,43+1,1* 0,51+1,1+ 0,91+1,1
ASAS 5/6, n (%) 24 (42,1) ¢ 26 (45,6) & 11 (18,6)
BASDAI, LS£SE -3,240,3§ -2,610,3 -1,940,3
ASAS remissao parcial, n (%) 12 (21,1)s 6 (10,5) 1(1,7)
Anti-TNF-IR N=19 N=17 N=17
ASAS 20, n (%) 9 (47,4) 7 (41,2) 5(29,4)
ASAS 40, n (%) 7 (36,8) 5(29,4) 2 (11,8)
HsCPRP (pds-BL/taxa BL) LS+SE 0,571,258 0,58+1,3s 1,5%1,2
ASAS 5/6, n (%) 6(31,6) % 5(29,4)+ 0
BASDAI, LS+SE -1,8+0,6 -2,2+0,6 -0,9+0,6
ASAS remissdo parcial, n (%) 4(21,1) 1(5,9) 0

Fonte: Adaptada de Pavelka et al., 2017.

Dados sdo apresentados com imputagdo de ndo-respondedor (variaveis binarias) e medidas de modelo misto repetido (variaveis
continuas).

TNF: fator de necrose tumoral; n: nimero de pacientes; ASAS: Assessment of SpondyloArthritis international Society; hsCRP: high-
sensitivity C-reactive protein; BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; SE: desvio padrdo; LS: minimo quadrado.
$P < 0,05; §P <0,01; tP < 0,001; *P < 0,0001 vs placebo. Valores de p ndo sdo ajustados.

Melhorias alcancadas com secuquinumabe em todos os outros desfechos
secundarios, observados na semana 16, também se mantiveram sustentados na semana
52.

Os eventos adversos foram relatados em 44,7% dos pacientes no grupo do
secuquinumabe 1V-300 mg, 45,9% dos pacientes no grupo do secuquinumabe IV-150mg
e 44,0% dos pacientes no grupo placebo. Os eventos adversos mais frequentes durante

a semana 16 foram nasofaringite, diarreia, cefaleia e tosse. Taxas de eventos adversos
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graves ndo fatais e descontinuagbes do tratamento foram baixas e semelhantes em

todos os grupos.

¢ Ungprasert et al., 2017 — Meta-andlise

Esta meta-analise de estudos clinicos randomizados e controlados foi conduzida
com o objetivo de comparar a eficacia do certolizumabe e agentes bioldgicos ndo anti-
TNF (secuguinumabe e tofacitinibe) versus agentes bioldgicos anti—-TNF antigos
(infliximabe, etanercepte, adalimumabe, golimumabe) em pacientes com EA sem uso
prévio de anti-TNF, através da técnica de comparacgdo indireta. Um total de 18 estudos
foram selecionados para inclusdo na meta-analise. Destes, 14 envolvendo biolégicos
anti-TNF antigos (2321 pacientes), dois envolvendo o secuquinumabe (405 pacientes),
um envolvendo o certolizumabe (142 pacientes), e um estudo envolvendo o
tofacitinibe (103 pacientes).

As caracteristicas basicas dos pacientes eram semelhantes em todos os ensaios
clinicos em relagdo ao sexo, idade média e atividade da doenca. No entanto, a duragao
da doenca variou consideravelmente entre os estudos, variando de 1,5 a 18,7 anos.

Os resultados dos 14 ensaios clinicos dos biolégicos anti—TNF antigos foram
reunidos e agrupados. A razdo de chance (OR: odds ratio) em atingir resposta ASAS20,
entre os pacientes tratados com bioldgicos anti—-TNF antigos comparados com o
placebo, foi de 4,31 (intervalo de confianca 95%: 3,57-5,20). A heterogeneidade

estatistica foi baixa e os resultados sdao apresentados na Figura 21.

Old TNFi Placebo Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI

Braun et al. (infliximab) 23 34 9 35 32% 6.04 [2.13, 17.17] 2002 ——

Davis et al. (etanercept) 82 138 39 139 14.0% 3.75[2.27,6.20) 2003 T

Calin et al. (etanercept) 26 45 9 39 39% 4.56 [1.76, 11.81] 2004 e

Marzo-Ortega et al. (infliximab) 14 28 3 14 1.6% 3.67 [0.84, 16.04] 2005 SSRGS —

Van der Heijde et al. (infliximab) 123 201 15 78  8.9% 6.62 [3.53, 12.44] 2005 T

Van der Heijde et al. (etanercept) 115 155 19 51 7.8% 4.84 [2.47,9.48] 2006 —

Van der Heijde et al. (adalimumab) 121 208 22 107 12.0% 5.37(3.12,9.26] 2006 —

Lambert et al. (adalimumab) 18 38 12 4 42% 2.40[0.96, 6.02] 2007 T = -

Inman et al. (golimumab) 82 138 17 78  B7% 5.25(2.78,9.92] 2008 o

Inman el al. (infliximab) 21 39 1 37 40% 2.76[1.07,7.10] 2010 I

Maksy ych et al. (infl ) 12 18 7 18 19% 3.14(0.80, 12.28] 2010 T/

Dougados el al. (etanercept) 25 39 14 43 42% 370(148,9.22) 2011 N

Huang et al. (adalimumab) 154 229 35 115 151% 469(2.89,7.61 2013 T

Bao et al. (golimumab) 53 108 26 105 104% 293[1.64,5.24] 2014 e

Total (95% CI) 1418 903 100.0% 4,31 [3.57, 5.20] @

Total events 869 238

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi* = 8.20, df = 13 (P = 0.83); I = 0% t y : y

Test ergoverZIl effect Z=15.23 (P < 0.00001) ( ; 9.0 e 92 y ! ; ® 4
Placebo better Old TNF inhibitors better

Figura 21. Forest plot dos bioldgicos anti-TNF antigos.
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Os resultados dos dois ensaios clinicos do secuquinumabe foram agrupados e a
razdo de chance (OR: odds ratio) em atingir resposta ASAS20, entre os pacientes
tratados com secuquinumabe comparados com o placebo, foi de 3,45 (IC: 95%: 2,23-

5,35). A heterogeneidade estatistica foi baixa e os resultados sdo apresentados na

Figura 22.
Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI Year M-H, Random, 95% CI
Baelen et al. (secukinumab) 115 182 29 89 66.8% 3.55(2.08,6.07) 2015 .
Sieper et al. (secukinumab) 53 89 14 45 332% 3.26(1.52,6.97) 2016 -
Total (95% CI) m 134 100.0% 3.45(2.23,5.35) <
Tolal events 168 43
Heterogeneity: Tau® = 0,00, Chw* = 0,03, ¢f = 1 (P = 0.86), P = 0% '0 01 071 1 10 100‘

Teot for overall eflect: 2 = 5.54 (P < 0.00001) Placebo better Secukinumab better

Figura 22. Forest plot do secuquinumabe.

Os tratamentos foram entdo comparados entre si usando placebo como o
comparador comum e nao houve diferenca significativa em qualquer comparag¢dao com

os valores de p variando de 0,12 a 0,74, conforme mostrado na Tabela 42.

Tabela 42. Comparacao indireta entre os tratamentos.

Resposta ASAS 20 (comparagdo indireta) OR (IC: 95%) Valor p
Todos Anti-TNF antigos/certolizumabe 1,84 (0,86 — 3,94) 0,12
Todos Anti-TNF antigos/tofacitinibe 1,47 (0,64 — 3,34) 0,36
Todos Anti-TNF antigos/secuquinumabe 1,25 (0,78 — 2,01) 0,35
Secuquinumabe/certolizumabe 1,47 (0,63 -3,43) 0,37
Secuquinumabe/tofacitinibe 1,17 (0,47 —2,92) 0,74
Tofacitinibe/certolizumabe 1,26 (0,42 -3,73) 0,68

ASAS: Assessment of SpondyloArthritis international Society; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianga; TNF: fator de necrose
tumoral.

5.9 Interpretagao das evidéncias de eficacia e seguranga
5.9.1 Eficacia

A eficacia clinica de secuquinumabe 150mg no tratamento da EA foi
demonstrada em dois estudos multicéntricos, internacionais de fase Ill randomizados e
controlados: MEASURE 2 e MEASURE 1. No total, estes estudos, controlados por
placebo, incluiram 590 pacientes com EA ativa, apesar do tratamento com AINEs,
MMCD-s e/ou anti-TNFs. Importante ressaltar que o uso de medica¢des concomitantes
como AINEs foi permitido durante os estudos e, portanto, o braco placebo pode ser

considerado como proxy do tratamento convencional.
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Por tratarem-se de estudos com longo seguimento, 3 anos (MEASURE 2) e 5
anos (MEASURE 1), e com o objetivo de avaliar varios desfechos secundarios,
apresentamos também neste documento os resultados dos estudos de extensdo de 3
anos [Baraliakos et al., 2018] e 4 anos [Braun et al., 2018] do MEASURE 1, bem como
os resultados dos estudos de extensdo de 2 anos [Ortega et al., 2017a] e 3 anos
[Ortega et al., 2017b] do MEASURE 2. As evidéncias desses estudos complementam e
consolidam os beneficios de longo prazo do secuquinumabe no tratamento de
pacientes com espondilite anquilosante.

Os estudos MEASURE 3 e MEASURE 4, também apresentados neste
documento, avaliaram a eficacia do secuquinumabe em relagdo ao desfecho primario

ASAS20, na semana 16, bem como outros desfechos secundarios.

> Medidas de desfechos
O desfecho primario do MEASURE 1, MEASURE 2, MEASURE 3 e MEASURE 4 foi

a resposta ASAS20 na semana 16. Os desfechos secundarios incluiram, entre outros, as

respostas ASAS40, BASDAI, ASAS 5/6, BASMI; BASFI, SF-36 PCS e ASQolL.

Desfecho primdrio: resposta ASAS20

— Ambos os estudos, MEASURE 2 e MEASURE 1 proporcionam evidéncia de um
rapido inicio de acdo de secuquinumabe 150mg, com eficdcia sustentada a longo
prazo.

— Nasemana 16, 61% dos pacientes que receberam secuquinumabe 150mg
atingiram a resposta ASAS20, tanto no MEASURE 2 como no MEASURE 1,
comparado a 28% e 29% do grupo placebo, respectivamente (p<0,001). Respostas
significativas foram observadas em pacientes anti-TNF-naive e anti-TNF-IR.

— No estudo MEASURE 3, na semana 16, 58,1% dos pacientes que receberam
secuquinumabe 150mg atingiram a resposta ASAS20 comparado a 36,8% do grupo
do placebo (p<0,05), com diferenciacdo observada ja na primeira semana. Em
analises de subgrupos, na semana 16, as taxas de resposta ASAS20 foram maiores
em ambos os grupos do secuquinumabe vs. placebo, independentemente do status

anti-TNF.
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— Em MEASURE 4, na semana 16, o secuquinumabe 150mg apresentou taxas de
resposta numericamente mais elevadas do que o placebo em relacdo ao desfecho

primario da resposta ASAS20.

Desfechos secundadrios

— As medidas de desfechos secundarios incluindo a resposta ASAS40, ASAS 5/6,
BASDAI (alteragdo do baseline) e ASQol (alteragdo do baseline) confirmaram a
eficdcia clinica de secuquinumabe 150mg sobre a atividade da doenca e a
gualidade de vida, com secuquinumabe demonstrando significativos beneficios em
comparagao ao placebo na semana 16. Novamente, os pacientes tratados com
secuquinumabe apresentaram resposta sustentada a longo prazo,
independentemente de serem pacientes anti-TNF-naive ou anti-TNF-IR.

— No estudo MEASURE 1, observou-se auséncia da progressao radiografica em 80%
dos pacientes randomizados para secuquinumabe no baseline (alteragdo no
mSASSS < 0).

— No estudo MEASURE 3, foram observadas melhorias alcangadas com o
secuquinumabe em todos os desfechos secundarios na semana 16. Em andlises de
subgrupos, na semana 16, melhorias numéricas também foram observadas com o
secuquinumabe nos resultados dos desfechos secundarios (ASAS40, hsCRP, ASAS5
/ 6, BASDAI e remissdo parcial ASAS), independentemente do status anti-TNF.

— Em relacdo aos desfechos secundarios, na semana 16, no estudo MEASURE 4, o

secuquinumabe apresentou resultados numericamente melhores versus placebo.

Andlise de subgrupos

— Secuquinumabe 150mg proporcionou melhoras significativas em comparacdo ao
placebo tanto nos desfechos primdrios quanto nos secundarios para os subgrupos

analisados (anti-TNF-naive ou anti-TNF-IR).

Resultados de eficdcia a longo prazo

— O estudo de extensdo de 4 anos do MEASURE 1 [Braun et al., 2018] demonstrou a
eficacia sustentada do secuquinumabe nos resultados clinicos e radiograficos a
longo prazo. Melhorias clinicas foram mantidas em todos os desfechos, bem como

auséncia de progressao radiografica, em quase 80% dos pacientes tratados com

99

CONFIDENCIAL
Néo deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da Novartis Biociéncias S.A.



Ul NOVARTIS

secuquinumabe, até a semana 208. Esta constatacao é consistente com o
MEASURE 1 estudo principal, no qual aproximadamente 80% dos pacientes
tratados com o secuquinumabe ndo apresentavam progressao radiografica
estrutural em até 2 anos. Melhorias sustentadas foram observadas nos subgrupos
de pacientes anti-TNF-naive e anti-TNF-IR, com melhorias similares observadas em
ambos os subgrupos em todos os desfechos, exceto nos desfechos ASAS40 e
remissdo parcial ASAS, onde as melhorias foram maiores em pacientes anti-TNF
naive.

O estudo de extensdo de 3 anos do MEASURE 1 [Baraliakos et al., 2018]
demonstrou melhorias clinicas sustentadas do secuquinumabe, até a semana 156,
para todos os desfechos analisados. Melhorias sustentadas similares também
foram observados em pacientes anti-TNF-naive e anti-TNF-IR.

No estudo de extensdo de 3 anos do MEASURE 2 [Ortega et al., 2017b] o
secuquinumabe demonstrou melhorias clinicas sustentadas até a semana 156, em
todos os desfechos analisados, refor¢ando a eficacia a longo prazo do
secuquinumabe no controle dos sinais e sintomas da EA. Melhorias sustentadas
também foram observadas em pacientes anti-TNF-naive e anti-TNF-IR.

O estudo de extensdo de 2 anos do MEASURE 2 [Ortega et al., 2017a] também
demonstrou melhoria clinica sustentada do secuquinumabe, por 104 semanas, em
todos os desfechos de eficacia analisados, demonstrando a sustentabilidade a
longo prazo dos beneficios da terapia. O secuquinumabe também demonstrou
eficacias sustentada em pacientes anti-TNF-naive e anti-TNF-IR.

No estudo MEASURE 4, os resultados clinicos observados, na semana 16, para os
desfechos primdrios e secundarios com secuquinumabe foram sustentados ou
melhorados em 104 semanas de tratamento. As melhorias reportadas, nos
subgrupos de pacientes estratificados em relacao ao uso da terapia anti-TNF,
também se mantiveram sustentadas ou melhoradas na semana 104.

Em relagcdao ao MEASURE 3, as melhorias clinicas observadas, na semana 16, em
todos os desfechos analisados, com o secuquinumabe, mantiveram-se sustentadas

na semana 52.
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Eficdcia comparativa: comparacdo indireta

— Tendo em vista a inexisténcia de estudos head-to-head comparando
secuquinumabe 150mg com outros agentes bioldgicos, a eficdcia relativa foi
estimada pela realizagdo de uma meta-andlise em rede Bayesiana. Na meta-
analise realizada pelo NICE, nenhuma diferenca estatisticamente significativa foi
encontrada entre secuquinumabe e os demais comparadores, exceto com
infliximabe 5mg/kg em relacdo a alteragdo do escore BASDAI; uma comparagado
gue pode ser considerada pouco confidvel devido as limitagdes do estudo de
Giardina et al. (2010). Importante salientar que os resultados foram observados
consistentemente em ambas as andlises, isto é, considerando a populagado total
(pacientes virgens de tratamento com bioldgicos e pacientes com uso prévio destes
agentes) e na populacdo virgem de tratamento com bioldgicos. Estes resultados
demonstraram a eficdcia compardvel de secuquinumabe 150mg aos demais
agentes biolégicos na maioria dos desfechos clinicamente relevantes.

— Maksymowych e colaboradores (2018) realizaram uma revisdo sistematica de
comparacao indireta com pareamento das populacdes dos estudos selecionados
(Matching-Adjusted Indirect Comparison), com o objetivo de comparar o
secuquinumabe e adalimumabe em relacdo aos desfechos primarios e secundarios
comuns entre os estudos MEASURE 1 / MEASURE 2 (secuquinumabe) e ATLAS
(adalimumabe). Os resultados demonstraram que nas semanas 16 e 24 as taxas de
resposta ASAS20 foram significativamente superiores para secuquinumabe 150mg,
comparado ao adalimumabe e nas semanas 24 e 52 as taxas de resposta ASAS40
foram significativamente superiores para secuquinumabe, comparado ao
adalimumabe. Em relag¢do aos outros desfechos analisados, na semana 24, o
secuquinumabe mostrou melhora significativamente superior vs. adalimumabe nos
desfechos: avaliacao da dor, enteses dolorosas e contagem das articulagdes
edemaciadas, enquanto que o adalimumabe mostrou melhora significativamente
superior na pontuag¢ao BASFI E BASDAI.

— Ungprasert e colaboradores (2017) realizaram uma revisao sistematica e meta-
analise com o objetivo de comparar a eficacia de agentes bioldgicos ndo anti-TNF

(secuguinumabe) vs. agentes bioldgicos anti—TNF antigos (infliximabe, etanercepte,

101

CONFIDENCIAL
Néo deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da Novartis Biociéncias S.A.



Ul NOVARTIS

adalimumabe, golimumabe) em pacientes com EA sem uso prévio de anti-TNF,
através da técnica de comparacao indireta. A meta-andlise demonstrou que a
chance dos pacientes alcancarem resposta ASAS20 nao foi significativamente

diferente entre todos os agentes bioldgicos anti—TNF antigos e secuquinumabe.

5.9.2 Seguranga

Secuquinumabe 150mg foi bem tolerado e nem o MEASURE 2 ou o MEASURE 1
mostraram algum sinal novo ou inesperado com relagdo ao perfil de seguranga de
secuquinumabe em comparacdo com a ampla evidéncia de seguranca ja existente para
farmaco em outras indicagdes, especialmente a psoriase. Em ambos os estudos, o
evento adverso (EA) mais comumente relatados foi a nasofaringite. No MEASURE 2, a
incidéncia geral de EA até a semana 16 no grupo secuquinumabe 150mg foi
comparavel ao grupo placebo (65,3% vs. 63,5%, respectivamente). No MEASURE 1,
houve uma taxa levemente maior de EA até a semana 16 no grupo secuquinumabe
150mg em comparagdo ao placebo (69,6% vs. 55,7%).

Os estudos de extensdo de 3 e 4 anos do MEASURE 1 [Baraliakos et I., 2018;
Braun et al., 2018] demonstraram que a incidéncia e gravidade dos eventos adversos
foram consistentes com os resultados reportados nos estudos anteriores. Assim como,
os estudos de extensdo de 2 e 3 anos do MEASURE 2 [Ortega et al., 2017a; Ortega et
al., 2017b] demonstraram um perfil de seguranca e tolerabilidade do secuquinumabe
consistente com os resultados reportados nos estudos anteriores. O perfil de
seguranca do secuquinumabe nos estudos MEASURE 3 e MEASURE 4 também foi
consistente com os estudos reportados anteriormente sem o relato de qualquer sinal

novo ou inesperado.

5.9.3 Forg¢a da evidéncia

Ambos os estudos MEASURE2 e MEASURE 1 sdo estudos internacionais,
multicéntricos, randomizados, duplo-cegos e controlados por placebo. S3o os
primeiros estudos de fase lll a investigar o uso de secuquinumabe para o tratamento

de pacientes adultos com espondilite anquilosante que ndo tenham respondido a
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adequadamente a terapia convencional. A validade interna destes estudos é

comprovada pelos seguintes aspectos:

— Ambos os estudos sdo de alta-qualidade conforme avaliagdo da qualidade
descrita no item 4.3.4 deste documento.

— Todos os pacientes incluidos em ambos os estudos foram randomizados
seguindo os procedimentos apropriados.

— Um numero expressivo de pacientes foi incluido em ambos os estudos e,
adicionalmente, as caracteristicas destes pacientes refletem a populacao para o
gual o secuquinumabe encontra-se aprovado.

— Um grande numero de desfechos clinicos foi investigado incluindo avalia¢do da
atividade da doenca, funcao fisica, qualidade de vida, desfechos radiogréficos e
progressdo da doenca.

— Ambos os estudos reportaram resultados consistentes e mostraram diferencas
significativas a favor de secuquinumabe vs. placebo para todos os desfechos
avaliados (primdrio e secundario), exceto para a remissao parcial ASAS no
MEASURE 2.

5.9.4 Limitagoes

Uma potencial limitagdo de validade externa do MEASURE 1 é que os pacientes
foram tratados com dose de indugdo intravenosa que nao reflete a dose aprovada
(subcutanea). Contudo, esta nao é considerada uma limitagdo importante. A Agéncia
Europeia de Medicamentos (EMA) por meio do EPAR (European Public Asssessment
Report) de secuquinumabe reconheceu que as respostas ASA20 para secuquinumabe
na espondilite anquilosante sdo significativas independente da via de administracdo
[EMA, 2015], sugerindo que o estudo MEASURE 1 deve ser considerado como
evidéncia relevante. Além disso, o impacto da exclusdao do MEASURE 1 foi avaliado na
meta-andlise em rede. As analises de sensibilidade mostraram resultados similares
guando o estudo foi ou ndo incluido.

Ambos os estudos MEASURE 2 e MEASURE 1 foram duplo-cegos e controlados
por placebo até a semana 16. Apds este periodo, os pacientes do grupo placebo foram
re-randomizados para receber secuguinumabe. O duplo-cegamento foi mantido até a
semana 52 e, apds este periodo o cegamento foi retirado tanto para os pacientes

guanto para a equipe profissional que conduziu o estudo até a semana 104. O fato de
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que apds a semana 16, o estudo nado foi controlado por placebo ndo reduz a
importancia dos resultados obtidos, que foram sustentados ao longo do periodo de
observacdo. Adicionalmente, os resultados na semana 52 do estudo utilizaram a
analise por intengdo de tratamento (ITT) que é sempre conservadora em relagao ao
braco do tratamento ativo. Além disso, é importante destacar o fato dos dados
perdidos (missing data) terem sido incluidos como ndo-respondedores, o que reforga
validade interna dos estudos. A remoc¢ao do cegamento apds a semana 52 também
nao introduziria vieses uma vez que todos os pacientes ja estavam recebendo o
farmaco em estudo deste periodo em diante. Adicionalmente, o cancelamento do
cegamento devido a re-randomizac¢ao dos pacientes do grupo placebo para o
tratamento ativo é similarmente uma caracteristica dos estudos dos agentes
compradores (anti-TNF) nesta indicagdo.

Por fim, os principais estudos de eficdcia de secuquinumabe sdo limitados a
comparag¢ao com placebo e nao proporcionam evidéncia comparativa robusta de

eficacia de secuquinumabe vs. os demais agentes biolégicos.

5.10 Evidéncias complementares

Adicionalmente a eficacia de secuquinumabe em comparac¢do ao adalimumabe
no tratamento da EA também foi avaliada por outra andlise de comparacdo indireta
(MAIC — Matched-adjusted indirect Comparison) realizada por Betts e colaboradores
(2016), que comparou secuquinumabe e adalimumabe demonstrou eficacia similar
para as respostas ASAS20, ASAS40 e ASAS5/6. As diferencas médias (IC95%) entre
adalimumabe e secuquinumabe em relagdo ao ASAS20, ASAS40 e ASAS5/6 foram:
2,3% (-12,8%, 17,5%), -0,4% (-14,1%, 13,4%), e -3,1% (-17.3%, 11.2%),
respectivamente. O numero necessario para tratar (NNT) para resultar em um
respondedor adicional foi também compardvel com adalimumabe e secuguinumabe:
2,9 vs 3,1 no ASAS20, 3,7 vs 3,7 no ASAS40, e 3,1 vs 2,8 no ASAS 5/6 [Betts et al.,
2016].

Com relacdo a seguranca, além dos dados do MEASURE 2 e MEASURE 1, esta
disponivel na literatura cientifica ampla evidéncia do perfil de seguranca sobre o uso
de secuquinumabe em outras indica¢des, em especial no tratamento da psoriase em
placas. Embora ndo sendo a mesma indicacdo proposta neste documento, a psoriase é
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uma doenga autoimune para a qual secuquinumabe também estd aprovado pela
ANVISA [Bula do produto — Anexo 3] e, portanto, dados sobre a seguranca de
secuquinumabe nesta populacdo podem ser considerados relevantes. Conforme
descrito na bula do produto [Anexo 3], quatro estudos de fase Ill controlados por
placebo em psoriase em placas foram agrupados para avaliar a seguranca do
secuguinumabe em comparacdo ao placebo até 12 semanas apds o inicio do
tratamento. No total, 2.076 pacientes foram avaliados (692 pacientes com 150mg, 690
pacientes com 300 mg e 694 pacientes com placebo). As reacdes adversas ao
medicamento relatadas mais frequentemente foram infec¢des do trato respiratdrio
superior (mais frequentemente nasofaringite, rinite). A maioria dessas reac¢des foi de
intensidade leve ou moderada. No periodo controlado por placebo dos estudos de fase
[l em psoriase em placas, a propor¢ao de pacientes que descontinuaram o tratamento
em decorréncia de reagOes adversas foi de aproximadamente 1,2% no brago
secuquinumabe e de 1,2% no braco placebo [Bula do produto — Anexo 3].

Vale ressaltar que o perfil de seguranca de perfil secuquinumabe a longo prazo,
em pacientes com psoriase em placas, foi avaliado no estudo FIXTURE [Langley et al.,
2014]. O FIXTURE é um estudo de comparacao direta (secuquinumabe vs. etanercepte)
duplo-cego, envolvendo 1306 pacientes e 52 semanas de seguimento [Langley et al.,

2014]. Os principais resultados estdo resumidos a seguir e apresentados na Tabela 43.

— Aincidéncia de eventos adversos durante o periodo de indu¢ao e durante todo o
periodo de avaliacdo foram similares entre os grupos secuquinumabe e
etanercepte.

— Os eventos adversos mais comuns com secuquinumabe foram nasofaringite,
cefaleia e diarreia.

— Reagdes no local da aplicagdo foram menos comuns no grupo secuquinumabe em
comparagao ao grupo etanercepte, mas nao foi feita avaliagdo de significancia.

— Asinfeccbes por candida foram mais comuns no grupo secuquinumabe em
comparagao ao grupo etanercepte.

— As taxas de eventos adversos graves foram de 6,8 eventos por 100 pacientes-ano
no grupo secuquinumabe 300mg, 6,0 eventos por 100 pacientes-ano no grupo
secuquinumabe 150-mg, 7,0 eventos por 100 pacientes-ano no grupo etanercepte

e 8,3 eventos por 100 pacientes-ano no grupo placebo.
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— Interrupgdo do estudo por evento adverso foi mais comum no grupo etanercepte

em comparacdo a qualquer grupo de secuquinumabe.

Tabela 43. FIXTURE: Ocorréncia de eventos adversos durante todo periodo de avaliagao
(52 semanas).

Secuquinumabe Secuquinumabe Etanercepte Placebo
300mg (N=467) 150mg (N=469) (N=323 (N=327)
Numero de pacientes com evento (no. de casos por 100 pacientes-ano)
Pacientes com qualquer EA 376 (252,0) 364 (236,4) 253 (243,4) 168 (329,7)
Morte* 0 0 0 0
E\jentos fadversos graves 27 (6.8) 24.(6,0) 20 (7,0) 7(8,3)
ndo-fatais
Descontinuou o estudo 14 10 12 3

devido a algum EA*

Infeccdo ou infestagdo 269 (105,4) 240 (91,9) 170(91,4) 65 (89,5)
Eventos adversos comuns (incidéncia > 5 por 100 pacientes-ano com para os grupos secuquinumabe
combinados)

Nasofaringite 122 (35,2) 108 (31,4) 86 (35,7) 26 (32,8)
Dor de cabeca 58 (15,7) 47 (12,4) 40 (15,2) 24 (29,6)
Diarreia 38(9,9) 36 (9,3) 22 (7,9) 7(8,4)
Prurido 16 (4,0) 21(5,3) 16 (5,7) 11 (13.2)
Artralgia 24 (6,0) 33(8,5) 23(8,2) 10 (12,1)
Infecgbes do trato 26 (6,6) 26 (6,6) 18 (6,4) 3(3,5)
respiratdrio superior

Dor nas costas 31(7,9) 20 (5,1) 26 (9,3) 6(7,1)
Tosse 30 (7,6) 15 (3,7) 12 (4,2) 4 (4,8)
Hipertensao 20 (5,0) 22 (5,6) 14 (4,9) 4(4,7)
Nausea 11(2,7) 10 (2,5) 7(2,4) 7(8,3)
Dor orofaringea 25 (6,3) 20 (5,0) 10 (3,5) 7 (8,3)

EA, evento adverso. *Incidéncia ajustada pela exposigdo ndo calculada para 6bitos ou descontinuagdo. Fonte: Langley
etal., 2014.
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6 RECOMENDAGOES DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE ATS

O Quadro 12 resume as recomendacdes para secuquinumabe no tratamento de

pacientes com espondilite (EA) anquilosante das principais agéncias de ATS no mundo.

Quadro 12. Recomendagdes de drgaos de ATS com relagio a incorporagao de secuquinumabe

no tratamento da EA.

ATS; Pais

RECOMENDAGAO

NICE; UK

https://www.nice.org.uk/guidance/GID

-TAG517/documents/final-appraisal-
determination-document

[NICE, 2016b]

— Secuquinumabe é recomendado dentro da
autoriza¢do de mercado, como uma opg¢do para
tratamento da espondilite anquilosante em adultos
cuja doenca tenha respondido inadequadamente a
terapia convencional [anti-inflamatérios ndo
esteroidais (AINEs) ou anti-TNF]

— Avresposta clinica deve ser avaliada apds a semana
16 e o tratamento deve continuar somente se
houver clara evidéncia de resposta definida como a
reducdo no escore BASDAI para 50% do valor de pré-
tratamento ou em duas ou mais unidades e uma
redugdo na dor espinal medida pela escala visual
analdgica (VAS) em 2cm ou mais.

CADTH; Canada

https://www.cadth.ca/sites/default/fil
es/cdr/complete/SR0475 complete Co
sentyx AS Aug-25-16.pdf

[CADTH, 2016]

— O CDEC (Canadian Drug Expert Committee)
recomendou o reembolso de secuquinumabe para o
tratamento de pacientes adultos com espondilite
anquilosante (EA) que tenham respondido
inadequadamente a terapia convencional se o custo
anual de tratamento de EA com secuquinumabe ndo
exceder o custo anual de tratamento com o
biolégico reembolsado de menor custo.

SMC; Escdcia

https://www.scottishmedicines.org.uk/

files/advice/secukinumab_Cosentyx FI
NAL June 2016 for_ website.pdf

[SMC, 2016]

— Recomendado em junho de 2016 na indicagao
autorizada.

PBS; Australia

http://www.pbs.gov.au/info/industry/|
isting/elements/pbac-meetings/pbac-
outcomes/recommendations-pbac-
march-2016

[PBS, 2016]

— Recomendado em margo de 2016 na indicagao
autorizada.

AEMPS; Espanha

https://www.aemps.gob.es/medicamen
tosUsoHumano/informesPublicos/docs/I
PT-cosentyx-secukinumab.pdf

[AEMPS, 2016]

— Tratamento de pacientes com EA que ndo tenham
respondido a terapia sistémica convencional. Uma
vez nao foram encontradas diferencas significativas
entre eficdcia e seguranga de secuquinumabe em
comparacgao as demais alternativas, a escolha se
baseara fundamentalmente na eficiéncia.
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http://www.pbs.gov.au/info/industry/listing/elements/pbac-meetings/pbac-outcomes/recommendations-pbac-march-2016
http://www.pbs.gov.au/info/industry/listing/elements/pbac-meetings/pbac-outcomes/recommendations-pbac-march-2016
http://www.pbs.gov.au/info/industry/listing/elements/pbac-meetings/pbac-outcomes/recommendations-pbac-march-2016
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7 AVALIACAO ECONOMICA

7.1 Objetivo
O propdsito desta andlise é determinar o valor econémico de secuquinumabe no
tratamento da espondilite anquilosante ativa em pacientes adultos em comparag¢ao aos

bioldgicos disponiveis no SUS (agentes anti-TNF).

7.2  Tipo de analise e justificativa

De acordo com as evidéncias cientificas apresentadas no capitulo 5, o
secuquinumabe apresenta eficacia similar a dos agentes bioldgicos anti-TNF e
seguranca equivalente ao placebo. Portanto, uma analise de custo-minimizacgao foi
conduzida com o objetivo de determinar os custos/economias gerados com o uso de
secuquinumabe em comparagdo ao adalimumabe, certolizumabe, etanercepte,
golimumabe e infliximabe no tratamento de pacientes adultos com espondilite

anquilosante ativa.

7.3 Perspectiva
A anadlise de custos foi conduzida de acordo com a perspectiva do Sistema

Unico de Saude (SUS).

7.4 Populagao-alvo
A populagdo-alvo incluiu os pacientes adultos com espondilite anquilosante (EA)

ativa.

7.5 Horizonte de tempo

O horizonte de tempo foi de 1 ano. Importante salientar, que a andlise descreve
o custo de tratamento por paciente no primeiro ano e no segundo ano, de modo a
capturar os custos decorrentes das diferencas entre as posologias do primeiro ano e

do segundo ano em diante para secuquinumabe e comparadores (quando aplicavel).
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7.6 Taxa de desconto

N3o se aplica.
7.7 Comparadores

Esta analise compara os custos de secuquinumabe com os outros agentes
bioldgicos atualmente incorporados pelo SUS para o tratamento de pacientes adultos

com EA ativa: adalimumabe, certolizumabe, etanercepte, golimumabe e infliximabe.

7.8 Regime posoldgico

O regime posoldgico adotado para cada um dos agentes bioldgicos,
comparados nesta andlise, para o tratamento de pacientes com espondilite
anquilosante, esta apresentado na Tabela 44. Considerou-se que um ano-calenddrio
corresponde a 48 semanas de tratamento.

Tabela 44. Numero de aplicagdes por paciente por ano.

# unidades # unidades
Tratamento bioldgico Posologia farmacéuticas farmacéuticas
Ano 1 Ano 2*

Adalimumabe! 40mg, por via subcutanea, a cada 14 dias. 24 24

400mg, por via subcutdnea, administrada
Certolizumabe? como duas injegoes de 200mg nas semanas 27 24

0, 2 e 4, e depois, 200mg, a cada 2 semanas.
Etanercepte?! 50mg, por via subcutdnea, a cada semana. 48 48
Golimumabe! 50mg, por via subcutanea, uma vez ao més. 12 12
Infliximabe?_n? frascos- 5mg/kg, por via intravenosa, nas semanas O, 33 24
ampola de 100mg/10mL 2, 6 e depois, a cada oito semanas.

. A dose recomendada é de 150mg, por via

Secuquinumabe! — n® N
canetas preenchidas de subcutanea, nas semanas 0, 1, 2,3 e4, 15 12

seguida por administracdo de manutengao

150mg/mL mensal.

1Posologia conforme a bula dos medicamentos adalimumabe (Humira®), certolizumabe (Cimzia®), etanercepte
(Enbrel®), golimumabe (Simponi®), infliximabe (Bio-manguinhos infliximabe) e secuquinumabe (Cosentyx®). *Ano 2:
do segundo ano em diante.

A dose de infliximabe foi calculada utilizando como premissa uma média corporal
de 70 kg. Um paciente que requer uma fracdo de ampola, foi assumido receber ampola
completa do medicamento. Baseado nessas consideracdes e na média de dose
recomendada de 5mg/kg utilizando 100 mg de pd liofilizado para solugdo, sdo

necessarias 4 ampolas para ser administradas por dose, conforme Tabela 45.
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Tabela 45. Numero de ampolas utilizadas por aplicagao de infliximabe.

Fracionamento Numero de ampolas
Tratamento Peso corporal (kg) L ..
considerado? por aplicagdo
Infliximabe 70 Nao 4
7.9 Custos

Nesta analise, foram considerados somente os custos de aquisi¢ao dos
medicamentos sob a perspectiva do SUS, conforme Tabela 46. Assumiu-se que os
demais custos diretos ndo diferem significativamente entre os tratamentos, portanto,
nao foram incluidos.

Tabela 46. Custos unitarios de aquisicao de medicamentos bioldgicos.

Custo unitdrio de aquisi¢do pelo

Tratamento bioldgico Ministério da Satide (RS) Fonte

Adalimumabe 477,34 DOU 21/12/2018
Certolizumabe 453,00 DOU 13/12/2018
Etanercepte 291,20 DOU 02/03/2018
Golimumabe 1.166,03 DOU 11/12/2018
Infliximabe 882,13 DOU 29/12/2017
Secuquinumabe 634,00* DOU 24/12/2018

*Por caneta preenchida de secuquinumabe 150mg/mL.

7.10 Resultados do caso base

O custo anual do tratamento com secuquinumabe, por paciente, em
comparac¢ao aos demais bioldgicos atualmente disponibilizados pelo SUS para o
tratamento da EA, estdo apresentados na Tabela 47 e na Figura 23.

Tabela 47. Custo anual do tratamento por paciente.

';;:It(?;?:onto Cust: ::; ;():;l)ente Diferenca (R$) CusX)nzozr*p(lcsu)ente Diferenca (R$)
Secuquinumabe 9.510,00 - 7.608,00 -
Certolizumabe 12.231,00 -2.721,00 10.872,00 -3.264,00
Adalimumabe 11.456,16 -1.946,16 11.456,16 -3.848,16
Etanercepte 13.977,60 -4.467,60 13.977,60 -6.369,60
Golimumabe 13.992,36 -4.482,36 13.992,36 -6.384,36
Infliximabe 29.110,29 -19.600,29 21.171,12 -13.563,12
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Custo anual de tratamento por paciente (RS),

35.000,00
30.000,00
25.000,00
20.000,00
15.000,00

10.000,00
5.000,00 I I
0,00

Ano 1e Ano 2*

Secuquinumabe Certolizumabe Adalimumabe  Etanercepte Golimumabe Infliximabe

*Ano 2: do segundo ano em diante.

Figura 23. Custo anual de tratamento por paciente com espondilite anquilosante.

7.11 Andlise de sensibilidade

Com o objetivo de testar a robustez do modelo, uma andlise deterministica foi

realizada na qual o impacto nos resultados foi avaliado por meio da variagdo de um

pardmetro por vez enquanto os demais permaneceram constantes.

Sendo assim, 3 parametros foram variados conforme mostra o Quadro 13.

Quadro 13. Variagdo dos parametros na andlise de sensibilidade.

Parametro

Descricao

Numero de semanas no ano-
calendario

Caso base: 48 semanas.

Andlise de sensibilidade: 52 semanas.

Neste cenario, o total de unidades farmacéuticas necessarias por
paciente no Ano 1 é alterado para: adalimumabe (de 24 para 26),
certolizumabe (de 27 para 29), etanercepte (de 48 para 52),
infliximabe (de 33 para 35) e secuquinumabe (de 15 para 16). Ndo
ha alteragdo para golimumabe (12 unidades). Nos anos
subsequentes: adalimumabe (de 24 para 26), certolizumabe (de
24 para 26), etanercepte (de 48 para 52), infliximabe (de 24 para
26). Ndo ha alteracdo para golimumabe (12 unidades) e
secuquinumabe (12 unidades).

Peso corporal médio

Caso base: 70 Kg.

Analise de sensibilidade: 60 kg.

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

Custo de aquisi¢cdo dos
comparadores

Caso base: custo de aquisi¢do do Ministério da Saude.

Anadlise de sensibilidade: redugdo de 10% no custo de aquisicdo
dos seguintes medicamentos: adalimumabe, certolizumabe,
etanercepte, infliximabe e golimumabe. Manutencdo do custo de
aquisicao de secuquinumabe.

As Tabelas 48-50 mostram os resultados com a variacdo dos parametros

apresentados acima.
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Tabela 48. Analise de sensibilidade: ano-calendario de 52 semanas.

TRATAMENTO BIOLOGICO CUSTO POR PACIENTE CUSTO POR PACIENTE

ANO 1 (RS) ANO 2* (RS)
Adalimumabe 12.410,84 12.410,84
Certolizumabe 13.137,00 11.778,00
Etanercepte 15.142,40 15.142,40
Golimumabe 13.992,36 13.992,36
Infliximabe 30.874,55 22.935,38
Secuquinumabe 10.144,00 7.608,00

*Ano 2: do segundo ano em diante.

Tabela 49. Analise de sensibilidade: peso corporal médio de 60Kg.

TRATAMENTO BIOLOGICO CUSTO POR PACIENTE CUSTO POR PACIENTE

ANO 1 (RS) ANO 2* (RS)
Adalimumabe 11.456,16 11.456,16
Certolizumabe 12.231,00 10.872,00
Etanercepte 13.977,60 13.977,60
Golimumabe 13.992,36 13.992,36
Infliximabe 21.832,72 15.878,34
Secuquinumabe 9.510,00 7.608,00

*Ano 2: do segundo ano em diante.

Tabela 50. Analise de sensibilidade: redugao de 10% no custo de aquisi¢cao dos
comparadores.

TRATAMENTO BIOLOGICO CUSTO POR PACIENTE CUSTO POR PACIENTE

ANO 1 (RS) ANO 2* (RS)
Adalimumabe 10.310,54 10.310,54
Certolizumabe 11.007,90 9.784,80
Etanercepte 12.579,84 12.579,84
Golimumabe 12.593,12 12.593,12
Infliximabe 26.199,26 19.054,01
Secuquinumabe 9.510,00 7.608,00

*Ano 2: do segundo ano em diante.

7.12 Conclusao

Os resultados mostram que secuquinumabe é uma alternativa poupadora de
recursos quando comparada as alternativas de bioldgicos ja incorporadas no SUS para
o tratamento da espondilite anquilosante. Tomando-se como base apenas a dose de
manutencdo (a partir do segundo ano de tratamento), a economia gerada por ano por
paciente pode variar de 30% (vs. certolizumabe) a 64% (vs. infliximabe). A analise de
sensibilidade deterministica reforca que secuquinumabe é a alternativa mais
econdmica quando comparada aos demais bioldgicos ja disponibilizados pelos SUS em

todos os cenarios avaliados.
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8 ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

8.1 Objetivo

Uma analise de impacto orcamentdrio foi realizada com o objetivo de estimar a
quantidade de recursos necessarios para viabilizar o reposicionamento do
secuquinumabe ja na primeira etapa de terapia bioldgica para pacientes com espondilite
anquilosante, sob a perspectiva do Sistema Unico de Saude no ambito federal, num

horizonte de tempo de 5 anos.

8.2 Método

Foi desenvolvido um modelo que estima o nimero de pacientes com
espondilite anquilosante elegiveis ao tratamento com bioldgico e o investimento
necessario para o reposicionamento de secuquinumabe ja na primeira etapa de
terapia bioldgica no SUS. O impacto orcamentario foi calculado através da comparacao
do cenario atual (com secuquinumabe apds falha de pelo menos um agente anti-TNF)

versus cenario proposto (secuquinumabe ja na primeira etapa de terapia biolégica).

8.2.1 Populagao de pacientes tratados no SUS

Foi desenvolvido um modelo de Markov que simula o fluxo atual de tratamento
com bioldgicos no SUS dos pacientes com espondilite anquilosante, conforme Figura
24. Neste modelo, os pacientes transitam entre o primeiro, segundo ou terceiro
agente bioldgico. A cada ciclo de um ano, o paciente pode manter-se em tratamento

com o mesmo agente bioldgico ou migrar para um proximo agente biolégico.

1% agente 2° agente 3° agente

bioldgico biologico biologico

Figura 24. Desenho do modelo de Markov.

De acordo com o atual PCDT, na falha de tratamento com o 1° agente bioldgico,

0 paciente pode migrar para um 2° e na falha deste, para um 3° bioldgico.
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O numero de pacientes com espondilite anquilosante atualmente tratados com
terapia bioldgica no SUS foi calculado com base nas informacdes de demanda de
medicamentos coletada da base de dados oficial do SUS (DATASUS). De acordo com
esses dados, até novembro de 2018, haviam 21.000 pacientes, com espondilite
anquilosante, tratados com bioldgicos no SUS, sendo 53% (11.171) tratados com
adalimumabe, 29% (6.032) com etanercepte, 5% (1.127) com golimumabe e 13%
(2.670) com o infliximabe. A partir do DATASUS, foram obtidos também os niumeros de
pacientes atualmente tratados com cada agente bioldgico, distribuidos entre 1°, 2° e 3°
agente bioldgico, conforme descrito na Tabela 51.

Tabela 51. Numero de pacientes tratados com biolégicos (DATASUS, nov/2018).

Tratamento biolégico 1° agente 2° agente 3° agente Total
Adalimumabe 10.010 1.039 122 11.171
Etanercepte 4,982 932 118 6.032
Golimumabe 683 295 149 1.127
Infliximabe 2.019 503 148 2.670
Total 17.694 2.769 537 21.000

Uma vez que os dados do DATASUS s3o referentes a novembro/2018, e
considerando que o Ano 1 da analise é o ano de 2020, executou-se 1 ciclo do modelo a
fim de se estimar a populacdo do ano base (2019), que inclui secuquinumabe, apds
falha de pelo menos um agente anti-TNF, e certolizumabe, que em dezembro de 2017,
teve publicada sua recomendacado positiva de incorporagdo no SUS em decisao final da
CONITEC. Assim, a Tabela 52 apresenta o nimero de pacientes tratados com cada
agente bioldgico, distribuidos entre 1°, 2° e 3° agente bioldgico, para o cendrio base.

Tabela 52. Numero de pacientes tratados com biolégicos (ano base).

Tratamento biolégico 1° agente 2° agente 3° agente Total

Adalimumabe 9.904 1.414 249 11.567
Certolizumabe 390 212 33 635

Etanercepte 4,723 1.553 220 6.496
Golimumabe 1.038 366 166 1.570
Infliximabe 2.001 794 201 2.996
Secuquinumabe 1.037 1.416 222 2.675
Total 19.093 5.755 1091 25.939
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8.2.2 Populagao de novos pacientes elegiveis a terapia biolégica

Para o presente modelo, foi considerada a entrada de novos pacientes que
migram para a 12 terapia bioldgica. Conforme o DATASUS, no periodo de 12 meses
anteriores a novembro/2018, houve a entrada de 4.889 pacientes novos elegiveis a
bioldgicos no SUS, sendo 54% tratados com adalimumabe, 21% com etanercepte, 14%
golimumabe e 11% infliximabe.

Para o padrdo de entrada de novos pacientes a cada ciclo, utilizou-se que, do
total de novos pacientes, 38% migram para adalimumabe, 15% para etanercepte, 13%
para golimumabe, 10% para infliximabe e 10% certolizumabe. No cenario proposto, o
padrdo de entrada de novos pacientes a partir do ano 1 é de 34% para adalimumabe,
13% para etanercepte, 9% para golimumabe, 7% para infliximabe, 7% certolizumabe e
30% secuquinumabe, conforme Tabela 53.

Tabela 53. Taxa de distribuicao de novos pacientes.

Cenario Atual Cenario Proposto
Tratamento biolégico (secuquinumabe apenas apds falha  (secuquinumabe ja na 12 etapa de
de anti-TNF) terapia biolégica)*
Adalimumabe 49% 34%
Certolizumabe 10% 7%
Etanercepte 19% 13%
Golimumabe 13% 9%
Infliximabe 10% 7%
Secuquinumabe - 30%

*A partir do Ano 1, para o ano base é aplicada a mesma taxa de distribui¢cdo do cenario atual.

Adicionalmente, foi considerado ainda que a populacdo de novos pacientes
cresce ano a ano em aproximadamente 1%, conforme o crescimento populacional

estimado pelo IBGE (2013), e apresentado na Tabela 54.
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Tabela 54. Total de novos pacientes elegiveis a biolégico nos préximos 5 anos.

A) Cenario atual (secuquinumabe apods falha de anti-TNF)

Tratamento bioldgico ANO BASE ANO 1 ANO 2 ANO 3 ANO 4 ANO 5
Adalimumabe 2.400 2.424 2.448 2.473 2.497 2.522
Certolizumabe 494 499 504 509 514 519
Etanercepte 933 943 952 962 971 981
Infliximabe 622 628 635 641 647 654
Golimumabe 489 494 499 504 509 514
Total 4.938 4,987 5.037 5.088 5.138 5.190

B) Cenario proposto (secuquinumabe ja na 12 etapa de terapia bioldgica)

Tratamento bioldgico ANO BASE ANO 1 ANO 2 ANO 3 ANO 4 ANO 5
Adalimumabe 2.400 1.697 1.714 1.731 1.748 1.766
Certolizumabe 494 349 353 356 360 363
Etanercepte 933 660 666 673 680 687
Infliximabe 622 440 444 449 453 458
Golimumabe 489 346 349 353 356 360
Secuquinumabe 0 1.496 1.511 1.526 1.542 1.557
Total 4.938 4.987 5.037 5.088 5.138 5.190

8.2.3 Migracao de pacientes entre as terapias bioldgicas

Segundo informagdes do DATASUS, no periodo de janeiro/2008 a
novembro/2018, 15% a 24% dos pacientes trocam de uma terapia bioldgica para outra.
Para simplificar o modelo, adotou-se a mesma taxa de 20% de migragao anual dos
pacientes em tratamento com o 1° agente bioldgico para um 2° biolégico, ou do 2°
para um 3° bioldgico. Conforme o DATASUS, o padrao de migra¢cao entre um agente
bioldgico e outro, difere de acordo o medicamento, conforme mostrado na Tabela 55.

Tabela 55. Padrdao de migracdo atual entre as terapias biologicas.

Taxa de migra¢ao para agente seguinte

Agente atual: Adalimumabe Etanercepte Golimumabe Infliximabe
Adalimumabe - 65,70% 8,40% 25,90%
Etanercepte 76,30% - 5,30% 18,40%
Golimumabe 55,50% 27,80% -- 16,70%
Infliximabe 60,00% 35,20% 4,80% -

N3ao foi possivel a obtencdo do padrdao de migracao dos bioldgicos para o
certolizumabe e secuquinumabe, dada a indisponibilidade destas informacdes.
Portanto, adotou-se primeiramente como premissa que, do total de pacientes que

trocam de terapia bioldgica, 10% migram para o certolizumabe, conforme Tabela 56.
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Tabela 56. Padrao de migracao entre as terapias bioldgicas (premissa de migracao de
certolizumabe).

Taxa de migragdo para 2° agente biologico

1° biolégico: Adalimumabe Etanercepte Golimumabe Infliximabe Certolizumabe
Adalimumabe - 59,13% 7,56% 23,31% 10,00%
Etanercepte 68,67% - 4,77% 16,56% 10,00%
Golimumabe 49,95% 25,02% -- 15,03% 10,00%
Infliximabe 54,00% 31,68% 4,32% -- 10,00%
Certolizumabe 25,00% 25,00% 25,00% 25,00% -

A partir da premissa de migragao para certolizumabe (Tabela 56), assumiu-se
para o presente modelo, para ambos cenarios, que do total de pacientes que
descontinuam o tratamento com bioldgicos e migram para outro biolégico, 40%
migram para o secuquinumabe, conforme apresentado na Tabela 57.

Tabela 57. Padrdao de migragao entre as terapias bioldgicas.

Taxa de migragdo para 2° agente bioldgico

1° biolégico: 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%
Golimumabe 32,40% 19,01% 2,59% - 6,00% 40,00%
Infliximabe 15,00% 15,00% 15,00% 15,00% - 40,00%
Secuquinumabe 20,00% 20,00% 20,00% 20,00% 20,00% -

Na estimativa de migracdo do 2° para o 3° agente bioldgico, utilizou-se o

mesmo padrdo de migracao mostrado anteriormente, apenas assumindo que nenhum

paciente repita um bioldgico ja utilizado previamente.

8.2.4 Numero total de pacientes estimados

De acordo com as premissas adotadas no modelo, para cada bioldgico, foi

estimado o numero de pacientes novos (tratados com o 1° bioldgico), o nimero de

pacientes que migraram de outra terapia bioldgica em fase de indugdo (1° ano de

tratamento), e o numero de pacientes com mais de um ano de tratamento com

biolégico (>1 ano), ou seja, na fase de manutencdo, conforme detalhado na Tabela 58

(cendrio atual) e na Tabela 59 (cendrio proposto).
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Tabela 58. Estimativa do numero total de pacientes do cenario atual (secuquinumabe
apos falha de anti-TNF).

Tratamento biolégico ANO BASE ANO 1 ANO 2 ANO 3 ANO 4 ANO5
Adalimumabe:

- Novos 2.400 2.424 2.448 2.473 2.497 2.522
-<1ano 709 782 852 917 977 1.032
->1ano 8.961 9.706 10.411 11.087 11.745 12.389
- Total 12.070 12.912 13.711 14.477 15.219 15.944
Certolizumabe:

- Novos 494 499 504 509 514 519
-<1lano 246 355 448 528 595 654
->1ano 0 598 1.194 1.793 2.397 3.009
- Total 739 1.452 2.146 2.830 3.507 4,181
Etanercepte:

- Novos 933 943 952 962 971 981
-<1lano 909 1.040 1.160 1.267 1.364 1.451
->1ano 4.849 5.397 5.982 6.602 7.252 7.930
- Total 6.692 7.380 8.094 8.830 9.587 10.362
Golimumabe:

- Novos 622 628 635 641 647 654
-<1lano 147 255 346 423 488 544
->1ano 931 1.394 1.876 2.376 2.893 3.423
- Total 1.701 2.277 2.857 3.440 4.028 4.621
Infliximabe:

- Novos 489 494 499 504 509 514
-<1lano 444 583 703 808 899 978
->1ano 2.166 2.519 2.948 3.442 3.992 4.589
- Total 3.099 3.596 4.150 4.754 5.400 6.081
Secuquinumabe:

- Novos 0 0 0 0 0 0
-<1lano 1.637 1.954 2.228 2.464 2.669 2.847
->1ano 0 1.354 2.776 4.254 5.779 7.343
- Total 1.637 3.308 5.004 6.719 8.448 10.189
Total Geral 25.938 30.925 35.962 41.050 46.188 51.378

Novos: Pacientes sem uso prévio de quaisquer bioldgicos em fase de indugdo; <1 ano: Pacientes intolerantes ao bioldgico prévio
em fase de indugdo do atual biolégico; >1 ano: Pacientes em fase de manutengdo com atual bioldgico.
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Tabela 59. Estimativa do nimero total de pacientes (secuquinumabe ja na primeira
etapa de terapia bioldgica).

Tratamento biolégico ANO BASE ANO 1 ANO 2 ANO 3 ANO 4 ANO 5
Adalimumabe:

- Novos 2.400 1.697 1.714 1.731 1.748 1.766
-<1lano 709 782 863 955 1.050 1.145
->1ano 8.961 9.706 9.829 10.043 10.350 10.745
- Total 12.070 12.185 12.406 12.729 13.148 13.656
Certolizumabe:

- Novos 494 349 353 356 360 363
-<1lano 246 355 492 604 695 771
->1ano 0 598 1.075 1.612 2.190 2.797
- Total 739 1.302 1.919 2.571 3.245 3.931
Etanercepte:

- Novos 933 660 666 673 680 687
-<1lano 909 1.040 1.152 1.261 1.366 1.463
->1ano 4.849 5.397 5.756 6.186 6.685 7.250
- Total 6.692 7.097 7.575 8.120 8.731 9.400
Golimumabe:

- Novos 622 440 444 449 453 458
-<1lano 147 255 392 505 598 674
->1ano 931 1.394 1.725 2.141 2.615 3.132
- Total 1.701 2.089 2.562 3.094 3.666 4.264
Infliximabe:

- Novos 489 346 349 353 356 360
-<1lano 444 583 729 855 963 1.056
->1ano 2.166 2.519 2.830 3.249 3.753 4.327
- Total 3.099 3.448 3.908 4.456 5.073 5.743
Secuquinumabe:

- Novos 0 1.496 1.511 1.526 1.542 1.557
-<1lano 1.637 1.954 2.108 2.228 2.321 2.396
->1ano 0 1.354 3.973 6.325 8.463 10.431
- Total 1.637 4.804 7.592 10.079 12.326 14.384
Total Geral 25.938 30.925 35.962 41.050 46.188 51.378

Novos: Pacientes sem uso prévio de quaisquer bioldgicos em fase de indugdo; <1 ano: Pacientes intolerantes ao bioldgico prévio
em fase de indugdo do atual bioldgico; >1 ano: Pacientes em fase de manutengdo com atual bioldgico.

8.2.5 Custo dos medicamentos

O custo anual total dos medicamentos (Tabela 60) foi estimado multiplicando-
se o numero de unidades farmacéuticas anuais pelo custo por unidade de cada
medicamento. Para a estimativa de unidades anuais, considerou-se que um ano-
calendario corresponde a 48 semanas de tratamento, baseado no esquema de
administracdo em bula dos medicamentos adalimumabe, certolizumabe, etanercepte,

golimumabe, infliximabe e secuguinumabe. Quanto ao custo por unidade farmacéutica
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(caneta preenchida, frasco-ampola, seringa preenchida), foi considerado o preco de

aquisicao dos medicamentos sob a perspectiva do SUS.

Tabela 60. Custo anual total dos medicamentos.

# unidades

Custo anual
farmacéuticas
s e . Custo unitdrio
Tratamento biolégico Ano 1 Ano 2* (RS) ® Ano 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 48 48 291,20 13.977,60 13.977,60
Golimumabe 12 12 1.166,03 13.992,36 13.992,36
Infliximabe!
—n° frascos-ampola de 33 24 882,13 29.110,29 21.171,12
100mg/10mL
Secuquinumabe
—n° canetas preenchidas 15 12 634,00 9.510,00 7.608,00

de 150 mg/mL

1 A dose de infliximabe foi calculada utilizando uma média corporal de 70 kg, ou seja, 4 ampolas por paciente. (&) Diario Oficial da
Unido (DOU) referente a compra realizada pelo Ministério da Saude de adalimumabe (DOU 21/12/2018), certolizumabe (DOU
13/12/2018), etanercepte (DOU 02/03/2018), golimumabe (DOU 11/12/2018), infliximabe (DOU 29/12/2017), secuquinumabe
(DOU 24/12/2018). *Ano 2: do segundo ano em diante.

8.3 Resultados do caso base

De acordo com o modelo, estima-se que o reposicionamento de

secugquinumabe no SUS ja na primeira etapa de terapia biolégica gere uma economia

anual de aproximadamente RS 77 milhdes ao longo de cinco anos — Tabela 61.
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Tabela 61. Resultados do caso base.

CENARIO ATUAL (secuquinumabe apenas na falha de anti-TNF)

Tratamento Ano Base (RS) Ano 1 (RS) Ano 2 (RS) Ano 3 (RS) Ano 4 (RS) Ano 5 (RS)
ADA 138.280.418,95 147.925.799,77 157.073.249,49 165.848.397,12 174.349.660,03 182.654.134,66
CER 9.042.928,70 16.944.500,55 24.628.800,09 32.171.948,62 39.631.362,55 47.050.221,06
ETN 93.533.820,35 103.157.036,94 113.134.933,67 123.427.681,26 134.002.064,66 144.830.479,23
GOL 23.797.316,70 31.861.072,78 39.971.832,19 48.138.332,52 56.367.437,10 64.664.570,18
INF 73.010.289,08 84.670.808,99 97.411.008,15 111.063.377,99 125.491.534,05 140.584.539,72
SEC 15.568.250,40 28.885.173,29 42.308.419,88 55.802.633,44 69.347.745,47 82.934.328,66
TOTAL 353.233.024,18 413.444.392,32 474.528.243,47 536.452.370,96 599.189.803,86 662.718.273,52
CENARIO PROPOSTO (secuquinumabe ja na 12 etapa de terapia biolégica)

Tratamento Ano Base (RS) Ano 1 (RS) Ano 2 (RS) Ano 3 (RS) Ano 4 (RS) Ano 5 (RS)
ADA 138.280.418,95 139.595.523,99 142.123.284,13 145.822.463,81 150.624.779,78 156.447.419,26
CER 9.042.928,70 15.114.521,97 22.013.557,38 29.258.586,35 36.710.460,41 44.274.602,85
ETN 93.533.820,35 99.204.477,12 105.875.582,32  113.504.989,93 122.033.242,99 131.392.242,29
GOL 23.797.316,70 29.223.250,36 35.846.277,01 43.293.714,30 51.297.301,05 59.666.368,35
INF 73.010.289,08 80.358.937,92 91.304.147,14 103.932.675,15 117.869.100,96 132.828.196,35
SEC 15.568.250,40 43.113.851,46 64.647.444,61 83.820.989,22 101.124.232,87 116.949.496,78
TOTAL 353.233.024,18 406.610.562,83 461.810.292,60 519.633.418,77

579.659.118,05

641.558.325,88

DIFERENGCA CENARIO ATUAL VS. CENARIO PROPOSTO

Ano Base (RS)

Ano 1 (R$)

Ano 2 (R$)

Ano 3 (RS)

Ano 4 (RS)

Ano 5 (RS)

Impacto (RS)

0,00

-6.833.829,49

-12.717.950,87

-16.818.952,19

-19.530.685,81

-21.159.947,64

Impacto (%)

0%

-2%

-3%

-3%

-3%

-3%

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

8.3.1 Anadlises de sensibilidade univariada e bivariada

Com o objetivo de minimizar as incertezas do modelo, outros cendrios foram

simulados conforme descritos na Tabela 62.
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Tabela 62. Parametros testados nas analises de sensibilidade.

Parametro Base Minimo  Maximo
Taxa de pacientes que trocam para o 2° ou 3° agente bioldgico 20% 15% 24%
Taxa de tratamento de novos pacientes com secuquinumabe 30% 20% 40%
Taxa de migragao dos bioldgicos para secuquinumabe 40% 30% 50%
Redugdo no custo de aquisicao dos comparadores - -10%
Numero de semanas no ano-calendario 48 52
Redugdo no custo de aquisicao dos comparadores - -10%

Taxa de descontinuagdo sem troca da 12 e 22 etapa/ 32 etapa*® - 6%/26%

Taxa de migracao dos bioldgicos para secuquinumabe e taxa de
tratamento de novos pacientes com secuquinumabe

- 100%

* De acordo com Glintborg e colaboradores (2010), 26% de pacientes com espondilite anquilosante descontinuam o uso do
primeiro medicamento anti-TNF depois de um ano de tratamento. Definiu-se uma taxa de descontinuagdo de 26% para a analise
de sensibilidade, que foi aplicada para as 3 etapas de terapias bioldgicas a cada ciclo do modelo. Sendo que, para o célculo da
descontinuagdo sem troca na falha do 1° e do 2° agente bioldgico subtraiu-se a taxa de migragdo anual entre terapias bioldgicas
(20%) da taxa de descontinuagdo (26%), resultando em uma taxa de descontinuagdo sem troca de 6%. Na falha do 3° bioldgico,
aplicou-se a taxa de descontinuagdo de 26% para a descontinuagdo sem troca.

A Tabela 63 mostra os resultados dos cendrios avaliados nas analises de

sensibilidade. A Figura 25 apresenta o diagrama em tornado dos resultados acumulados

nos 5 anos de horizonte temporal.
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Tabela 63. Resultados da analise de sensibilidade.

DIFERENCA CENARIO ATUAL VS. CENARIO PROPOSTO

Ano 1 (RS) Ano 2 (RS) Ano 3 (RS) Ano 4 (RS) Ano 5 (RS)

Caso base -6.833.829,49 -12.717.950,87 -16.818.952,19 -19.530.685,81 -21.159.947,64

% troca de biologico:

15% -6.833.829,49 -13.339.072,44 -18.414.572,50 -22.297.626,34 -25.186.058,22

24% -6.833.829,49 -12.221.053,62 -15.596.851,63 -17.492.928,38 -18.300.393,80

% novos pacientes com secuquinumabe:

20% -4.555.886,33 -8.478.633,92 -11.212.634,79 -13.020.457,20 -14.106.631,76

40% -9.111.772,66 -16.957.267,83 -22.425.269,59 -26.040.914,41 -28.213.263,52

% migragao para secuquinumabe:

30% -6.833.829,49 -12.911.873,79 -17.346.098,82 -20.480.082,54 -22.585.016,20

50% -6.833.829,49 -12.524.027,96 -16.306.001,42 -18.631.010,53 -19.845.296,46

Numero de semanas no ano - Calendario:

52 semanas -7.305.700,07 -14.319.449,41  -19.256.497,70  -22.562.023,10  -24.585.151,03

Redugao no custo de aquisi¢cao dos comparadores:

10% -4.727.578,73 -9.212.253,31 -12.335.221,39 -14.399.968,49 -15.642.436,06

% descontinuac¢io sem troca da 12 e 22 etapa / 32 etapa:

10%/30% -6.833.829,49 -12.219.934,71 -15.645.655,16 -17.710.886,25 -18.853.336,91

% migragao para secuquinumabe e % novos pacientes com secuquinumabe:

100% -22.779.431,64 -38.514.711,30 -46.252.416,67 -48.692.903,15 -47.777.594,31

% novos pacientes com secuquinumabe: -102,75 -51,37
Redugdo no custo de aquisi¢do dos comparadores
Numero de semanas no ano - Calendario

% troca de biolégico:

% descontinuagéo sem troca da 12 e 22 etapa / 32 etapa:

% migragdo para secuquinumabe: -80,16 -74,14

-R$ 110 -RS 105 -RS 100 -R$95 -R$90 -RS85 -R$80 -R$S75 -RS70 -RS$65 -RS60 -R$55 -R$S50 -RS 45
MilhSes

mMinimo mMaximo

Figura 25. Diagrama em tornado referente a andlise de sensibilidade univariada
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Dentro os pardmetros de analise univariada, a maior economia de recursos (RS
102.748.488,00) ocorreria no cenario em que 40% dos novos pacientes fossem
atribuidos ao tratamento de secuquinumabe e a menor economia (RS 51.374.244,00)
ocorreria no cendrio contrario, de 20% dos novos pacientes atribuidos ao
secuquinumabe. Os cenarios 30% e 50% de taxa de migracdo dos bioldgicos para
secuquinumabe apresentaram economia de, respectivamente, RS 80.156.900,84 e RS

74.140.165,87.

8.4  Conclusao

A estimativa de impacto orcamentdrio mostrou que o reposicionamento do
secuquinumabe ja na primeira etapa de terapia bioldgica tem o potencial de gerar
economia para o SUS a partir do primeiro ano, atingindo cerca de RS 77 milhdes ao

longo de cinco anos.
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