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COSENTYX’ (secuquinumabe) estd sendo proposto para a seguinte indicacdo:

Primeira linha de terapia biolégica para o tratamento da artrite
psoriasica ativa em pacientes adultos, tanto com manifestagao
predominantemente periférica quanto com manifestagao

predominantemente axial.
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RESUMO EXECUTIVO

A artrite psoridsica (AP) € uma espondiloartrite cronica, considerada a segunda
artrite inflamatdria mais prevalente, apds a artrite reumatoide, sendo que sua
prevaléncia na populagdo geral encontra-se entre 0,01% e 0,67%. Frequentemente, a AP
esta associada a um conjunto de comorbidades que incluem doen¢a cardiovascular
prematura, diabetes tipo 2, sindrome metabdlica, obesidade, hipertensio,

complicacdes infecciosas, risco de doenga maligna, depress3o e ansiedade.

Em relagdo ao seu tratamento, é importante salientar que o surgimento dos
agentes bioldgicos, como uma nova opg¢do terapéutica, representou um avanco
consideravel para o manejo dos pacientes com AP. Entre os medicamentos bioldgicos
disponiveis no SUS para o tratamento da AP destacam-se os agentes anti-TNF
(adalimumabe, etanercepte, infliximabe e golimumabe) recomendados como primeira
linha de terapia bioldgica e o inibidor da iL-17 (secuquinumabe) e o agente anti-TNF

(certolizumabe pegol) recomendados como segunda linha de terapia biolégica.

Cabe ressaltar que, na primeira avaliagdo do secuquinumabe em artrite psoridsica
pela CONITEC (janeiro/2018}, os membros do plendrio decidiram pela incorporacdo do
secuquinumabe no SUS para o tratamento da AP em pacientes adultos com resposta
inadequada aos MMCDsc OU bioldégicos da classe anti-TNF, ou seja, secuquinumabe na
12 linha de terapia bioldgica. No entanto, com a publicagdo do Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de AP (outubro/2018), o secuquinumabe foi posicionado
na segunda linha de terapia bioldgica; ou seja, apds falha dos agentes anti-TNF.

Sendo assim, em 2019, a Novartis solicitou a incorporagio de secuquinumabe na
12 linha de terapia bioldgica para o tratamento da AP. Em sua avaliacdo, a CONITEC
deliberou preliminarmente recomendar a ampliacdo de uso no SUS de secuquinumabe
(150 mg) para o tratamento da AP ativa na 12 linha de terapia bioldgica. Considerou-se
que a partir das evidéncias disponiveis, que demonstraram que n3o ha diferenca
estatisticamente significante entre os medicamentos bioldgicos para o tratamento de
AP em pacientes virgens de anti-TNF, secuquinumabe 150 mg teria eficicia semelhante

aos anti-TNF no tratamento de pacientes na primeira linha de biolégicos da AP, além de
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proporcionar uma importante economia estimada com a ampliagdo de uso da

tecnologia no SUS.

No entanto, apds a apreciagdo das contribuigdes encaminhadas pela Consulta
Publica, a CONITEC deliberou recomendar a ndo incorporagdo do secuquinumabe para
o tratamento da AP ativa em pacientes adultos na primeira linha de terapia biolégica,
considerando que existem incertezas quanto a proporgdo de pacientes com AP e
psorfase moderada a grave concomitante que utilizariam secuguinumabe no SUS, na
dose de 300 mg, em primeira linha de biolégicos da AP, levando ao dobro do custo
unitario do medicamento e a um impacto orgamentério incremental.

A partir desse cenario, com o objetivo de dirimir a incerteza apontada pela
CONITEC quanto a propor¢do de pacientes com AP e psoriase moderada a grave
concomitante, a Novartis conduziu um painel de especialistas em artrite psoridsica, com
seis lideres de opinido brasileiros, visando esclarecer a proporgdo desses pacientes na
pratica clinica. Segundo este painel de especialistas, realizado em agosto de 2020, ha
uma estimativa clara quanto a proporgdo de pacientes com AP e psoriase moderada a
grave concomitante, na pratica clinica, estimada entre 10% a 20%. Além disso, em busca
na literatura, a Novartis identificou um estudo recente (julho/2020) com 2.540 pacientes
diagnosticados com AP, dos quais 561 pacientes (22,1%) possuiam psorfase moderada a
grave concomitante (BSA210), corroborando, portanto, com os resultados obtidos no
painel de especialistas e com a premissa assumida no modelo de impacto orgamentario
{20% dos pacientes com AP e psoriase moderada a grave concomitante).

Ainda, considerando que o tratamento da artrite psoridsica é complexo devido 3
heterogeneidade no curso e apresenta¢do da doenga, com o acometimento cutaneo na
forma de psoriase, dactilite, entesite, artrite periférica, axial e acometimento ungueal,
nota-se que existe, portanto, uma clara necessidade de opgdes terapéuticas que
consigam tratar a doenga em sua totalidade. O secuguinumabe mostrou-se eficaz em
todos os dominios envolvidos na artrite psoridsica, oferecendo um tratamento completo
a este complexo paciente. Além disso, os 6timos resultados de secuquinumabe levaram
recentes guidelines internacionais a mencionarem uma preferéncia aos agentes anti IL-

17 frente aos agentes anti-TNF em pacientes com importante acometimento cutdneo.
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Além da eficdcia, um outro ponto que merece destaque e que direciona a escolha
terapéutica do médico € o perfil de seguranca de cada um dos biolégicos, e ha diferencas
importantes entre elas relacionadas aos diferentes mecanismos de acdo dos
medicamentos frente a algumas doengas (tuberculose, insuficiéncia cardiaca e doencas

desmielinizantes).

Desta forma, a Novartis vem por meio desta solicitar uma nova avaliacgdo de
incorporagdo de secuquinumabe na 12 linha de terapia bioldgica para o tratamento da
artrite psorigsica. Para tanto, apresenta novas evidéncias de eficicia e seguranca de
secuquinumabe versus os agentes anti-TNF, incorporados ao SUS. Além disso,
considerando a importéncia da questdo do custo para o Sistema de Satde, também
oferta ao Ministério da Sadide um novo prego (R$ 612,00) por caneta preenchida de 150

mg, incluindo impostos, para a incorporagéo de secuquinumabe na indicacdo proposta.

Conforme apresentado na avaliagdo econdmica, secuquinumabe 150 mg é uma
alternativa poupadora de recursos quando comparada &s alternativas de bioldgicos j3
incorporados no SUS para o tratamento da artrite psoridsica. Tomando-se como base
apenas a dose de manuten¢do, a economia gerada por ano por paciente pode variar de
30% (vs. adalimumabe) a 62% (vs. infliximabe), propiciando assim uma maior eficiéncia
para o sistema de salide, em relacdo ao tratamento dos pacientes com artrite psoridsica,
com a sua incorporagdo na 12 linha de terapia bioldgica. O cendrio base mostrou ainda
que, com hase no custo ponderado de secuquinumabe 150mg/300mg, secuquinumabe
apresenta-se como uma alternativa poupadora de recursos quando comparada ao

infliximabe, golimumabe e etanercepte.

Além disso, os novos resultados da estimativa de impacto orcamentdrio
mostraram que a incorporagdo de secuquinumabe, na primeira linha de terapia
bioldgica, tem o potencial de gerar economia para o SUS, de aproximadamente RS 2
milhdes no primeiro ano até RS 5 milhfes no quinto ano ou aproximadamente RS 21
milhdes acumulados ao longo de cinco anos. Em todos os cendrios testados na anélise
de sensibilidade, 0 secuquinumabe gerou economia em todos os anos, mostrando-se,
portanto, uma alternativa bastante atrativa e poupadora de recursos para o sistema de

saude brasileiro.
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1 INTRODUCAO

Com base nas evidéncias clinicas que demonstram os beneficios de
secugquinumabe no tratamento da AP, a Novartis protocolou um pedido de incorporagao
desta tecnologia no SUS em 11 de abril de 2017. Apds a avaliacdo desta tecnologia, a
Portaria n2 3 de 24 de janeiro de 2018 (Didrio Oficial da Unido - DOU n? 18, do dia 25 de
janeiro de 2018, Secdo 1, pag. 123) tornou publica a decisdo de incorporar o
secuguinumabe no dmbito do Sistema Unico de Saude (SUS) para o tratamento da AP
em pacientes adultos com resposta inadequada aos MMCDsc OU biolagicos da classe
anti-TNF.

Seguindo o processo administrativo de tornar disponivel 0 medicamento no
ambito do SUS, em 05 de novembro de 2018 foi publicada a Portaria Conjunta n2 24, de
22 de outubro de 2018 {DOU n2212, de 05 de novembro de 2018, Se¢do 1, pag.67),
aprovando o PCDT de AP, que posicionou o produto na falha dos agentes anti-TNF. Este
posicionamento suscitou uma série de discussdes sobre a interpretacdo da decisdo de
incorporacdo, anteriormente publicada, a qual posicionara o secuquinumabe apds a
falha dos MMCDsc ou bioldgicos da classe anti-TNF. Ainda é importante destacar que o
PCDT de AP ndo foi submetido a consulta publica antes de sua deliberacdo final e
publicagdo, como assim dispde o processo administrativo. Deste modo, tais divergéncias
poderiam ter sido enderecadas na fase da consulta publica antes da publica¢do do
documento final.

Posteriormente, a Portaria n? 3, de 24 de janeiro de 2018, foi revogada pela
publicagdo da Portaria n° 1, de 18 de janeiro de 2019 {(DOU n214, de 21 de janeiro de
2019, Secdo 1, pag. 50), com a alteragdo do texto da decisdo de incorporar 0
secuquinumabe para o tratamento da AP em pacientes aduitos com resposta
inadequada aos MMCDsc E bioldgicos da classe anti-TNF.

Vale ressaltar que a decisdo de incorporagdo de secuquinumabe foi embasada nas
publicacies dos ensaios clinicos randomizados FUTURE 1 e FUTURE 2, estudos de
comparacio indireta versus agentes anti-TNF e nas andlises econdmicas. As
compara¢des indiretas demonstraram eficacia equivalente entre secuquinumabe e 0s

medicamentos anti-TNF disponiveis no SUS. Os estudos FUTURE 1 e FUTURE 2

10



{5 NOVARTIS

demonstraram a superioridade de secuquinumabe versus placebo nos desfechos de
eficicia e a sua equivaléncia no que se refere ao perfil seguranga (CONITEC,2019a).
Adicionalmente, a andlise de impacto orcamentdrio estimou que a incorporacdo de
secuquinumabe como alternativa aos agentes anti-TNF (ou seja, ja na primeira linha de
terapia biolégica) poderia gerar economia para o SUS a partir do primeiro ano. Portanto,
0 posicionamento de secuquinumabe apenas na faiha dos agentes anti-TNF parece n3o
ser aquele que proporciona tanto para os pacientes quanto para o SUS os melhores
beneficios.

Considerando os pontos apresentados acima, em abril/2019, a Novartis realizou a
submissdo de um novo dossié para a CONITEC, solicitando a incorporagdo de
secuquinumabe ja na primeira linha de terapia bioldgica [para o tratamento da artrite
psoridsica ativa em pacientes adultos com resposta inadequada a terapia prévia com os
MMCDsc (manifestagdo predominantemente periférica) e em pacientes adultos com
resposta inadequada a terapia prévia aos AINEs {manifestacdo predominantemente
axial). Para tanto, apresentou evidéncias cientificas adicionais que demonstram eficacia
semelhante do secugquinumabe frente aos bioldgicos disponiveis no SUS, alérm de novas
anadlises econbmicas, gue refor¢am os beneficios de secuquinumabe na 12 linha de
terapia bioldgica tanto para os pacientes guanto para o sistema de satide.

Com base no relatério de recomendagdo da CONITEC [CONITEC,2019b], referente
a avaliagdo do secuquinumabe na 12 linha de terapia bioldgica, a CONITEC concluiu que
secuquinumabe 150 mg é eficaz e seguro e indica ter eficicia semelhante aos anti-TNF
no tratamento de pacientes na primeira linha de terapia bioidgica, com o potencial de
gerar uma importante economia com a ampliagdo de uso da tecnologia no SUS,
recomendando preliminarmente a2 ampliagdo de uso no SUS de secuquinumabe (150
mg) para o tratamento da artrite psoriasica ativa em pacientes adultos com persisténcia
dos sintomas apds terapia prévia com anti-inflamatérios ndo esteroidais e
medicamentos modificadores do curso da doenca sintéticos.

No entanto, épés a aprecia¢do das contribuicbes da consulta publica, a CONITEC
concluiu que existem incertezas quanto & proporg¢édo de pacientes com AP e psoriase
moderada a grave concomitante que utilizariam secuquinumabe no SUS, na dose de 300

mg, em primeira linha de terapia bioldgica, o que poderia gerar um impacto
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orcamentdrio incremental e recomendou a nao incorporacdo do secuquinumabe como
12 linha de terapia bioldgica para o tratamento da artrite psoridsica ativa em pacientes
adultos. Sendo assim, conforme recomendacdo da CONITEC, foi publicada a Portaria n?
52 de 06 de novembro de 2019 (Didrio Oficial da Unido - DOU n2 215, do dia 06 de
novembro de 2019, Secdo 1, pag. 195) que tornou piblica a decisdo de ndo incorporar
o secuquinumabe como 12 linha de terapia bioldgica para o tratamento da artrite

psoriasica ativa em pacientes adultos, no dmbito do SUS.

Diante do cendrio apresentado, com o objetivo de dirimir a incerteza apontada
pela CONITEC quanto & propor¢do de pacientes com AP e psoriase moderada a grave
concomitante, a Novartis conduziu um painel com seis especialistas em artrite

psoriasica, lideres de opinido brasileiros, e realizou novas buscas na literatura.

Desta forma, a Novartis vem novamente solicitar a incorporacdo de
secuquinumabe no SUS para o tratamento de pacientes adultos com artrite psoridsica,

como 12 linha de terapia biolégica. Para tanto, apresenta neste documento:

» Novas evidéncias cientificas que demonstram a eficdcia equivalente entre
secuquinumabe e os medicamentos anti-TNF incorporados na primeira linha de
terapia bioldgica no SUS (adalimumabe, etanercepte, infliximabe e

golimumabe);

» Novas andlises econBmicas, considerando o novo prego de secuguinumabe

ofertado ao SUS.
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2 DESCRICAO DA DOENCA RELACIONADA A UTILIZACAO DA
TECNOLOGIA

2.1 Visdo geral da doenga

A artrite psoriasica (AP} é uma espondiloartrite (EpA) crénica e como tal, pertence
a uma familia de doengas reumdticas onde se inclui a espondilite anquiiosante (EA),
artrite reativa, artrite relacionada com a doencga intestinal inflamatéria e outras formas
indiferenciadas de espondiloartrites {[Rudwaleit et al., 2011; Poddubnyy, 2013; Garg et
al. 2014]. A AP é uma forma Gnica de artrite inflamatdria, normalmente soronegativa
para o fator reumatoide (FR) e para anticorpo antipeptideo citrulinado ciclico {(ACPA)},
frequentemente associada a psoriase. Existe evidéncia crescente sobre a importincia da
interleucina 17 (IL-17) na patogénese da AP {Jandus et al., 2008; Kagami et al., 2010; Lin
et al., 2011; Noordenbos et al., 2012; Raychaudhuri et al., 2012; Sherlock et al., 2012;
Huynh et al., 2013]. E também a segunda artrite inflamatéria mais prevalente, apos a
artrite reumatoide [Huynh et al.,2013; Veale, 2013]. Resumidamente, pode-se afirmar
que a ocorréncia da AP esta ligada a uma susceptibilidade genética de etiologia

indefinida, associada a fatores ambientais infecciosos e imunogénicos [PCDT, 2018).

2.2 Subtipos clinicos de artrite psoriasica e critérios de classificacdo

A AP pode afetar as articulagGes periféricas assim como a coluna vertebral; como
tal, o envolvimento articular tem sido agrupado em diferentes subtipos [Eroschenko et
al., 2009]. Nos dltimos anos tém sido propostos varios sistemas de classificacdo para a
AP. Segundo os critérios de Moll e Wright, pode ser atribuida a designacdo de AP se um
doente com psoriase apresenta uma forma inflamatdria de artrite, FR negativo e pode
ser inserido num de cinco subgrupos clinicos [Eroschenko et al., 2009]. O Quadro 1
apresenta os subtipos de AP segundo os critérios de Moll e Wright para a classificacdo

da AP.
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Quadro 1. Subgrupos descritos por Moll e Wright para a classificagdo a AP.

Esta forma de Artrite Psoridsica afeta menos de 5 articulagBes simultaneamente, de
um dos lados do corpo. O envolvimente das maos e pés habitualmente ocorre
primeiro, sendo frequente a tumefacdo difusa de um dedo da méo ou pé, com o
aspeto caracterfstico de “dedo em salsicha” — denominado dactilite.

Oligoartrite assimétrica

onsiste no envolvimento simultdneo de varias articulagdes de ambos os lades do
corpo, sendo as articulagBes mais frequentemente atingidas as das mios, punhos,
ornozelos e pés. Esta forma predomina no sexo feminine. Este padréo assemelha-
& 3 artrite reumatoide, mas dols aspetos importantes que a diferenciam s&o o
Poliartrite nvolvimento das articulagBes interfalangicas distais (IFD) e uma menor tendéncia
para a ocorréncia de deformacio e erosdes, que no caso de surgirem também
presentam caracteristicas distintas.
f considerado especifico da Artrite Psoridsica, apesar de ocorrer em apenas 5 a 10%

A cometimento da os doentes. O envolvimento & sobretudo das interfalageanas distais (IFD) das
articulagdo interfalageana |mdos e p&s, acompanhando-se guase sempre de alteracBes das unhas. Por vezes ha
distal rande tumefacgiio e deformagio do leite ungueal e da 1FD, dificultande a avaliagdo

da presenca de artrite.

Fspondilite predeminante
lAfeta predominantemente a coluna axial; pode ocorrer sem artrite periférica.

E uma forma particularmente grave de Artrite Psoriasica, representandoc menos de
5% dos casos. Afeta principalmente as pequenas articulaces das maos e pés, com

lArtrite mutilante reabsorcdo do osso {ostedlise) e destruicio da articulacdo, levando a deformagéc e
ancurtamente dos dedos afetados, com excesso de pele.

Adaptade de Ercschenko et al., 2009.

A AP poliarticular afeta tipicamente as articulagBes periféricas num padrao
assimétrico. A oligoarticular afeta menos de 5 articulagdes num padréo também ele
assimétrico. A artrite mutilante é a forma mais grave de AP, podendo gerar graves
deformacdes. A oligoartrite assimétrica é a forma mais prevalente de AP, seguida do
tipo poliarticular, sendo o0s restantes subtipos mais raros, estimando-se a sua
prevaléncia em aproximadamente 5% [Eder; Gladman, 2013]. A AP é caracterizada por
uma dinamica de variacdes na gravidade das suas formas, oligoartrite, poliartrite e
espondilite.

Apesar de terem sido propostas vdrias modificagbes a classificacdo de Moll e
Wright, no sentido de meihorar a especificidade dos critérios de classificacdo, nenhuma
delas foi amplamente adotada. Em 2000 surgiu a classificagdo CASPAR (Classification
Criteria For Psoriatic Arthritis) [Taylor et al., 2006]. Estes critérios incluem caracteristicas
dermatolégicas, clinicas e radiolégicas com elevada sensibilidade e especificidade para
a AP {Quadro 2). Para cumprir os critérios de CASPAR, o doente deve apresentar doenga
articular inflamatéria (articulagdes, coluna ou entesite) com trés ou mais pontos nas

seguintes 5 categorias mencionadas no Quadro 2.
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Quadro 2. Critérios de CASPAR.

1. Evidéncia de psoriase

Psoriase atual 2 pontos
au

Historia pessoal de psoriase 1 ponto
Histdria familiar de psoriase 1 ponto

2. Distrofia ungueal

Distrofia Ungueal tipica com onicélise, pitting, hiperqueratose 1 ponto
3. Fator reumatdide negativo 1 ponto
4, Dactilite

Inflamacgdio e edema de todo o dedo 1 ponto
ou

Histéria de dactilite 1 ponto

5. Evidéncia radioldgica de formacdo ossea

Ossificagbes justa-articulares bem definidas, excluindo formagdo de 1 ponto
astedfitos, no Raio X dos pés ou mios.

Fonte: Taylor et al. 2006.

2.3 Sinais e sintomas

A AP é considerada uma doenga inflamatdria, crénica, imunomediada e
soronegativa associada a psoriase, caraterizada por um conjunto complexo de
manifestacdes clinicas, incluindo artrite periférica, artrite axial, dactilite, entesite,
psoriase em placas e doencga ungueal [Gladman et al., 2005; Boehncke; Menter, 2013].

QOutros sintomas da artrite psoriasica incluem:

¢ cansacgo generalizado;

+ desconforto, dor ou tumefagdo sobre os tenddes;

* dor e tumefacdo difusa de dedos {um ou vérios, das mdos ou pés);

¢ desconforto, dor, tumefac3o ou rigidez em uma ou mais articulacbes;
* limitacdo do movimento articular;

e alteragdes das unhas.

Além da dor e rigidez articulares provocadas pela artrite psoridsica, pode ocorrer
tumefacdo difusa nas areas de ligacdo dos tenddes aos ossos (entesite). Quase metade
dos individuos com AP também apresenta episddios de dactilite, com tumefacdo dos
dedos com o aspecto caracteristico de “salsicha”. A dactilite pode estar associada com
danos progressivos em varias articulaces. QOitenta a 90% dos pacientes com AP sofrem

de alteragbes nas unhas. Qutras carateristicas tipicas na AP sdo o eritema extenso nas
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articulagbes afetadas e por vezes o envolvimento axial da coluna [Gladman et al., 2005;
Gladman, 2006]. A AP é tipicamente irregular e imprevisivel, alternando periodos de

remissdo com crises agudas [Gladman et al., 2001]}.

2.4 Caracteristicas radiologicas

Os locais anatdmicos onde as alteragbes de imagem sdo frequentemente
observadas sdo: articulagSes interfalangeanas dos membros superiores e inferiores,
articulagdes metacarpofalangeanas e metatarsofalangeanas, calcaneo, articulagbes
sacriliacas e coluna vertebral. Alteracdes menos frequentes podem ser observadas nos
joelhos, tornozelos, articulagdo esternoclavicular e costovertebral. Esta doenga
raramente afeta o quadril e as articulacBes glenoumerais [Wong, 2010]. As alteracdes
radiograficas em pacientes com AP incluem: 1) tumefacdo do tecido mole periarticular,
2) estreitamento do espaco articular, 3) erosdo periarticular, 4) osteolise {“pencil in
cup”), 5) proliferacdo 6ssea (periarticular e osteite} e 6) anquilose [Kavanaugh & Cassell,
2005].

2.5 Diagnéstico

Inexistern exames especificos para o diagndstico de artrite psoriasica. O
diagndstico é feito principalmente com base no historico, exame fisico, usual auséncia
de fator reumatoide e achados radiogréficos. O exame fisico inclui a avaliagdo do
numero, local e distribuicdo das articulagbes envolvidas, além da presenca de lesdes de
pele [Mease; Goffe, 2005; PCDT, 2018].

As alteracdes laboratoriais mais caracteristicas em pacientes com artrite
psoriasica s3o eleva¢des na taxa de sedimentagdo de eritrécitos (ESR — Erythrocyte
Sedimentation Rate) ou velocidade de hemossedimentagdo (VHS), elevagdo de
proteinas de fase aguda como proteina C-reativa (PCR) e alfal-glicoproteina com
hipergamaglobulinemia policlonal [Mease; Goffe, 2005; Goldenstein-Schainberg et al.,

2012].
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2.5.1 Diagnéstico diferencial

A AP deve ser distinguida de outras formas de artrite, especialmente da artrite
reumatoide (AR), osteoartrose e artrite gotosa. Os individuos com AR podem apresentar
noédulos reumatoides e sinais extra articulares sem a presenca de entesite e
envolvimento axial central [Balakrishnan & Madnani, 2013]. A osteoartrose envolve
principalmente as articulagdes do joelho e do quadril [Balakrishnan; Madnani, 2013]. A
artrite lupica ocorre em pacientes com llpus eritematoso sistémico, afetando os
punhos, mdos e joelhos [Balakrishnan & Madnani, 2013). Uma tumefagio aguda e
dolorosa numa articulagdo pode ser observada numa artrite gotosa. A artrite gotosa &
normalmente  monoarticular, frequentemente envolvendo a  articulacdo
metatarsofalageana. Um raio-X das articulacdes afetadas mostra areas liticas com
margens esclerdticas descritas como “mordidas de rato” [Balakrishnan & Madnani,
2013]. O Quadro 3 apresenta as principais caracteristicas que diferenciam a AP das
demais artrites.

Quadro 3. Caracteristicas que diferenciam a AP das demais artrites.

Artrit Doenga Artrit,
rite i L rite
. Espondilite Artrite reativa inflamatdria do toid
soridsica . reumatoide
P anguilosante intestino
Masculing: 1:1 3:1 31 11 1:3
Feminino
Psoriase Sempre Improvavel Improvavel Improvavel Improvavel
e Axial, membros Membros
Distribuicio Qualquer ferion inferiores Membros Qualquer
Briores inferiores
Dactilite + - + - -
Entesite + + - -
Qutras lestes AlteracBes Queratodermia Eritema nodoso
na pele ungueais Blenorragica Pioderma
gangrenaso

Fonte: Gladman, Z006; Dhir; Aggarwal, 2013,

2.5.2 Diagndstico da AP de acordo com o PCDT,2018 e a consulta puablica de
atualiza¢do do PCDT (CONITEC,2020)

Para o diagndstico, o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para
artrite psoriasica recomenda a aplicacdo dos critérios CASPAR (Classification Criteria for
Psoriatic Arthritis Study Group), por apresentar maior acurdacia diagnéstica e facilidade
de aplica¢do na pratica clinica [PCDT, 2018 e CONITEC,2020].
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O diagndstico da AP é baseado no reconhecimento de caracteristicas clinicas e de
imagem. Ndo existem exames especificos e quase 10% dos pacientes com AP tém fator
reumatoide positivo em baixos titulos [PCDT, 2018 e CONITEC,2020].

A eros3o 6ssea e cartilaginosa com formacdo de pontes ésseas é caracteristica da
AP. Neste sentido, radiografia simples, ultrassonografia {US), ressonancia magnetica
(RM), tomografia computadorizada (TC) ou cintilografia ossea podem auxiliar no
diagndstico de anomalias caracteristicas da AP, como alteracdes do esqueleto axial,
entesites, dactilites e sinovites. O acometimento articular da AP pode ocorrer
isoladamente ou em associagao:

1. Artrite periférica: dor e aumento de partes moles ou derrame articular

em articulagdes periféricas  ou alteracdes radiolégicas,
independentemente do método utilizado: radiografia, US, TC ou RM;

2. Artrite axial: O acometimento axial se manifesta clinicamente por dorem
qualquer regido vertebral ou pela presenca de alteragdo em exame de
imagem: sacroiliite bilateral grau 2 a 4 ou unilateral grau 3 a 4 a
radiografia  simples, ou pelo menos um  sindesmdfito
marginal/paramarginal em coluna lombar ou cervical26, ou ressonancia
médica (RM) com edema de medula 6ssea;

3. Entesite: dor e presenca de edema em enteses (local de inser¢do dssea
de tenddes, ligamentos ou capsula articular) ou alteragSes em exames de
imagem (radiografia simples, US, TC ou RM).

4. Dactilite: edema uniforme com ou sem dor e eritema, dos tecidos moles
dos dedos das médos ou dos pés.

Apés o diagnéstico, procede-se a avaliagio da atividade da doenca segundo o
componente predominante. Assim, adotando recomendacdes internacionais, o PCDT
preconiza o uso do Disease Activity in Psoriatic Arthritis (DAPSA), para a avaliacdo da
artrite periférica; Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score (ASDAS), para a avaliagdo
da artrite axial; e Leeds Enthesitis Index (LEl), para a avaliacdo de entesites. Ja para o
componente de pele recomenda-se a ferramenta Psoriasis Area Severity Index (PASI)

conforme Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Psoriase. O alvo terapéutico a
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ser atingido deve ser avaliado pelo Minimal Disease Activity {MDA) [PCDT, 2018;
CONITEC,2020).

2.6 Progndstico

Geralmente, o progndstico da AP ird depender de fatores tais como: a extensdo e
gravidade da doenca, tanto das articulacdes como da pele, género feminino, idade
jovem e alguns tipos de Antigeno Leucocitario Humano (HLA) [Gladman et al., 1995].
Também é importante salientar que o dano articular ja pode ocorrer num estado
precoce da doenga e, portanto, o diagndstico tardio tem impacto adverso nos resultados
do tratamento, fungdo fisica e qualidade de vida [Kane et al., 2003; Gladman et al.,
2005; Farhey; Hess, 2010; Gladman et al., 2011].

No estudo realizado por Kane et al. {2003) em pacientes com AP inicial, observou-
se gue 5 meses apés o inicio dos sintomas, 27% dos pacientes apresentavam doenca
erosiva com significado clinico, sugerindo que a AP é agressiva desde o seu estado mais
precoce. Observou-se ainda que 47% dos doentes apresentavam doenga erosiva apds
dois anos de seguimento, apesar da maioria ter iniciado tratamento com medicamentos
antirreumaticos modificadores do curso da doenca sintéticos convencionais (MMCDsc)
[Kane et al., 2003].

No estudo prospectivo de Gladman et al. (2011), ohservou-se que a progressao da
doenca foi mais evidente em pacientes que apresentavam uma progressdo constante
por mais de dois anos [Gladman et al., 2011]. Neste estudo, os pacientes foram divididos
em dois grupos: no primeiro, pacientes foram acompanhados e vistos até dois anos pds-
diagndstico (grupo 1) e no segundo grupo, pacientes com mais de dois anos de doencga
diagnosticada {grupo 2). Feito o ajuste por idade, género, educac¢do e dano articular na
primeira visita e por tratamento, o0 segundo grupo apresentou piores niveis de

progresséo da AP comparativamente ao grupo 1 {Gladman et al., 2011].

2.7 Epidemiologia
Os estudos epidemioldgicos sobre AP sdo influenciados por uma série de fatores,
tornando a estimativa da sua prevaléncia uma tarefa desafiadora [Setty; Choi, 2007].

Primeiro, é frequente que pacientes com psoriase moderada ndo sejam identificados
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nestes estudos epidemioldgicos. Segundo, a AP pode entrar num periodo de remissdo e
ndo ser diagnosticada durante um exame clinico. Além disso, os diversos critérios para
classificago da AP dificultam a tarefa de comparar a prevaléncia da AP em diferentes
estudos [Akgul; Ozgocmen, 2011]. As diferengas genéticas, fatores ambientais e tipo de
populacdes em estudo pedem também contribuir para a variagdo na prevaléncia [Hoff
et al., 2015].

A prevaléncia da AP na populagdo geral encontra-se entre 0,01% e 0,67%,
conforme Quadro 4. A prevaléncia mais baixa foi reportada na Asia {0,01%){Zeng et al.,
2008], e a prevaléncia mais alta foi identificada como sendo em italia (0,42%) [Salaffi et
al., 2005], Australia (0,50%){Minaur et al., 2004] e Noruega (0,67%) [Hoff et al., 2015].

Quadro 4. Prevaléncia da AP na populagdo geral.

Pais Tipo de estudo Prevaléncia na Referéncia bibliografica
populagio geral

Austrélia Estudo epidemioldgico de base 0,5% Minaur et al., 2004.
populacional

China Estudo epidemioldgico de base 0,01% a 0,1% Zeng et al., 2008,
populacional {varios estudos)

Dinamarca Estudo transversal 0,14 a 0,15% Pedersen et al., 2008.

Espanha Inguérito a deentes 0,17% Fernandez-Sueiro et al.,

2012

EUA Estudo transversal 0,25% Gelfand et al., 2005.

EUA Estudo retrospectivo 0,15% Wilson et al., 2009.

Franca Estudo epidemicldgico de base 0,19% Saraux et al., 2005.
populacional — sele¢do da amostra em duas
fases

Itatia Estudo epidemioldgico de base 0,42% Salaffi et al., 2005.
populacional

Noruega Estudo epidemioldgico de base 0,67% Hoff et at., 2015.
populacional

Noruega Estudo epidemiolégico de base 0,67% Hoff et al., 2015.
populacional

Reino Unido Estudo {ransversal 0,19% Ogdie et al., 2013.

Suécia Estudo epidemioldgico com registo de 0,28% Lofvendahl et al., 2014,
base populacional (Skane Healtheare)

No Brasil, a prevaléncia de AP no grupo das espondiloartrites foi estimada em
13,7%, sendo a segunda espondiloartropatia mais prevalente, e levando-se em conta
alguns possiveis enganos nos critérios de inclusdo de pacientes [Sampaio-Barros, 2011].

A incidéncia da AP na populaco geral esta compreendida entre 0,01 a 5,0 a cada
100.000 casos ao ano [PCDT,2018; CONITEC,2020]. O pico de incidéncia da AP ocorre
entre a quarta e a quinta décadas de vidas [Trontzas et al, 2005] apresentando

distribuigdo igual entre os géneros [Wilson et al., 2003}
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2.7.1 Proporgao de pacientes com AP e psoriase moderada a grave concomitante

Uma busca na literatura, conduzida com o objetivo de identificar a proporggo de
pacientes com AP e psoriase moderada a grave concomitante, identificou dois estudos
[Busquets-Pérez et al., 2012 e Tillett et al, 2020].

Busquets-Pérez e colaboradores {2012) conduziram um estudo transversal com
166 pacientes diagnosticados com AP, atendidos em departamento de reumatoiogia de
um hospital espanhol, com o objetivo de estudar a prevaléncia de psoriase moderada a
grave em pacientes com artrite psoridsica. O diagndstico de AP foi baseado no critério
CASPAR, e o diagnostico de psoriase foi feito com subsequente confirmagdo de um
dermatologista. A prevaléncia de psoriase moderada a grave relatada pelo estudo foi de
31,3% (52 de 166 pacientes) [Busquests-Pérez et al., 2012].

No outro estudo, publicado recentemente (julho/2020), Tillett e colaboradores
conduziram um estudo transversal, em pacientes do mundo real com artrite psoridsica,
em 9 paises (Australia, Canadd, Franca, Alemanha, Itdlia, Japdo, Espanha, Reino Unido e
EUA), com o objetivo de avaliar e quantificar os sintomas articulares e cutdneos nos
pacientes com AP. Os dados foram coletados de 3.200 pacientes com artrite psoridsica,
com a inclusdo na andlise de 2.703 pacientes que apresentaram informacdes completas,
dos quais 2.540 pacientes possuiam a informag¢do da édrea da superficie corporal
disponivel para analise. Conforme resultado do estudo, do total de 2.540 pacientes com
AP, somente 561 pacientes (22,1%) possuiam psoriase moderada a grave concomitante
(BSA=10) [Tillett et al., 2020].

Além disso, a Novartis conduziu um painel de especialistas em artrite psoridsica,
com seis lideres de opinido brasileiros, visando esclarecer a proporco de pacientes com
artrite psoridsica que apresentam psoriase moderada a grave concomitante, na pratica
clinica. Segundo este painel de especizlistas, realizado em agosto de 2020, ha uma
estimativa clara quanto a proporgdo de pacientes com AP e psoriase moderada a grave
concomitante, na pratica clinica, estimada entre 10% a 20%, sendo um consenso dos
médicos que esse percentual n3o ultrapassa 20% na prética clinica, corroborando,

portanto, com os resultados obtidos no estudo de Tiliett e colaboradores (2020).
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2.8 Tratamento

O tratamento objetiva a redugdo dos sintomas, a remissdo ou 0 controle da
atividade da doenca {minima — baixa atividade) oferecendo meihor qualidade de vida e
evitando perda da capacidade funcional dos pacientes [CONITEC, 2020].

A abordagem ideal para a AP inclui tratamento farmacolégico e n3o-farmacolégico
combinados. O tratamento nio-farmacoldgico aborda o controle das comorbidades
(hipertensdo arterial sistémica, diabetes mellitus, dislipidemia e osteoporose), o
abandono do tabagismo, controle do consumo de dlcool, pratica de exercicios fisicos
supervisionada e perda de peso, além do acompanhamento do paciente por uma equipe
multidisciplinar. O tratamento farmacoldgico no SUS compreende o uso de anti-
inflamatdrios ndo esteroidais (AINEs), como o ibuprofeno e naproxeno; oOs
glicocorticoides, como a prednisona e metilprednisolona; 0s imunossupressores como a
ciclosporina; os medicamentos modificadores do curso da doenca sintéticos
convencionais (MMCDsc) sulfassalazina, metotrexato e leflunomida; os medicamentos
modificadores do curso da doenca biolégicos (MMCDbio) adalimumabe, certolizumabe
pegol, etanercepte, infliximabe, golimumabe e secuquinumabe [PCDT, 2018;

CONITEC,2020].

2.8.1 Tratamento farmacolégico

AINEs, glicocorticoides e imuynossupressores

Em qualquer das etapas e linhas discriminadas para o tratamento dos pacientes
com AP, anti-inflamatérios n3o esteroidais (AINE) ou glicocorticoides podem ser
prescritos para o controle sintomatico, sempre em uso da menor dose pelo menor
tempo possivel [PCDT, 2018; CONITEC,2020].

Os AINEs ibuprofeno ou naproxeno incluidos no PCDT sdo utilizados no
tratamento da AP com manifestacBes articulares com o intuito de promover o alivio de
sinais e sintomas musculoesqueléticos [PCDT, 2018; CONITEC,2020]. Dois ensaios
clinicos randomizados controlados por placebo avaliaram o uso de AINE em pacientes
com AP e demonstraram melhora nos sinais e sintomas da doenga a curto prazo placebo
[Sarzi-Puttini et al., 2001; Kivitz et al., 2007). Estudos comparativos ndo evidenciaram

qualquer diferenca de eficacia entre os diferentes AINEs [Lassus, 1976; Lonauer; Wirth,
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1980; Leatham et al.,, 1982]. No entanto, é necessario considerar mais uma opgao
terapéutica para o tratamento de AP, principalmente no caso dos pacientes com maior
risco de eventos cardiovasculares e gastrointestinais [Kearney et al., 2006; Herndndez-
Diaz et al., 2006].

Injecdes intra-articulares de corticoide podem ser utilizadas como terapia
adjuvante nas manifesta¢Ges localizadas da doenga [PCDT, 2018; CONITEC,2020]. Uma
revisdo sistemdtica concluiu que glicocorticoide intra-articular pode ser indicado,
especialmente para pacientes com mono ou oligoartrite, e sob a forma sistémica em
casos que apresentem poliartrite com sinovite exuberante, sem resposta ou com
contraindicacdo ao uso de AINE [Soriano et al., 2006].

Além dos AINEs e glicocorticoides, os imunossupressores como a ciclosporina
também sdo recomendados no tratarmento da AP [PCDT, 2018; CONITEC, 2020). Porém,
de acordo com os guidelines internacionais mais recentes, a ciclosportina nio é

recomendada para AP [Gossec, 2020].

Medicamentos modificadores do curso da doenca sintéticos convencionais {MMCDsc)

Os medicamentos modificadores do curso da doenca sintéticos convencionais
(MMCDsc), tais como metotrexato, sulfassalazina e leflunomida, s3o usados como
primeira etapa terapéutica para os casos de AP periférica (artrite, entesite ou dactilite)
[PCDT, 2018; CONITEC,2020].

No entanto, existem diferencas entre os guidelines internacionais e o PCDT no
tratamento da AP. De acordo com o guideline internacional EULAR, na entesite ndo
deve-se utilizar MMCDsc, e sim agentes bioldgicos apds os AINEs. Jd no caso de
poliartrite, AINEs ndo devem ser utilizados. Importante também mencionar o tempo de
tratamento para atingir melhora e alvo do tratamento (3 e 6 meses para MMCDsc,
respectivamente). Para AINES, 4 semanas para manifestacio periférica e de 4 a 12 para
manifestacao axial [Gossec et al., 2020].

A evidéncia cientifica que suporta os beneficios clinicos e radiogréficos do
metotrexato na AP é escassa [Kingsley et al, 2012]. O estudo clinico MIPA (The
Methotrexate in Psoriatic Arthritis), que avaliou a eficicia e seguranga de MTX em 221

doentes com AP, ndo demonstrou evidéncia quanto a eficacia do tratamento na sinovite,
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doenca ativa em contagem de articulagdes, velocidade de hemossedimentagdo (VHS),
proteina C reativa (PCR), dor e resultados na escala HAQ (Health Assessment
Questionnaire) apos 6 meses de tratamento [Kingsley et al., 2012]. O principal motivo
para a descontinuagdo do tratamento em 16 doentes com AP foi 0 aparecimento de

efeitos adversos, e em especial a toxicidade do MTX [Kingsley et al., 2012].

Medicamentos modificadores do curso da doenca bioldgicos {MMCDbio)

O PCDT de AP inclui os medicamentos modificadores do curso da doenca
biolégicos {MMCDbio): adalimumabe, etanercepte, golimumabe e infliximabe (todos
anti-TNF) na primeira linha de terapia bioldgica e os outros dois MMCDbio:
secuquinumabe (IL-17) e certolizumabe pegol {anti-TNF) na segunda linha de terapia
bioldgica, para os casos de AP axial e periférica. [PCDT, 2018 e CONITEC,2020].

Vale ressaltar que o guideline internacional EULAR possui recomendagdo
diferente, com inclusdo dos agentes anti IL-17 na primeira linha de terapia biolégica e

de forma preferencial se houver envolvimento da pele [Gossec et al., 20201.

2.9 Medicdo de resultados em sadde na artrite psoridsica

O grupo de trabalho para a AP, Outcome Measures in Rheumatology Clinical
Trials (OMERACT 7 e 8), em colaboragdo com o GRAPPA, desenvolveu um conjunto de
6 indicadores {atividade da doenga nas articulacdes periféricas e na pele, avaliacao
global do doente, avaliagdo da dor, fungéo fisica e qualidade de vida relacionada a
saude) que devem ser incluidos em todos os ensaios clinicos da AP [Mease, 2009]. A
fadiga é um indicador importante, avaliado através das seguintes escalas: Functional
Assessment of Chronic lilness Therapy- Fatigue (FACIT-fatigue), Krupp Fatigue Severity
Scale (KFSS), Multidimensional Assessment of Fatigue (MAF} e Multidimensional
Fatigue Inventory (MFI). As medidas de resultados utilizadas na AP estdo resumidas
no Quadro 5. Estas medidas tém sido utilizadas em ensaios clinicos envolvendo
pacientes com AP, pois avaliam de forma eficaz os sinais e sintomas nas articulagbes
periféricas e na pele, afung¢do, qualidade de vida, fadiga e dano estrutu ral determinado

por Raios-X, permitindo uma boa distingdo entre o tratamento ativo e placebo.
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Quadro 5. Medidas de resultados em satide na artrite psoridsica.

indices

Areas envolvidas Indicador Manifestacoes Instrumentos
compostos

_Reagentes de fasé

[ PsA Ratmgen Score (PARS :
PsA:Sharp Method 7o
:Rau Wassenberg

“Dor VAS
‘Rigidez.-matinal
BASE]- U
CMSASSS s
LEritema. =

Artrite'axial tividade artrite . : -
S I_ e. Estado funcmna!

: ':-.Estado raduograﬁco

Endurecimento/ - o
Espessamento’
Escala . Iy
Extensdo (BSA) - xovro il
‘SF-36, EQ-5D =
pLQl

Ervolviments |0 Sinals e sintomas
e -Atividade napele -] .. oo

‘defriatolégico

i 'Qualiaé'de'fdé \ﬂda e

Caracteristicas . Atividade .
associadas - ungueal

ACR- American CoHege af Rheumatology; ASAS- assessment in ankylosing spondyhns AMDF- Arithmetic Mean of Desirahility
Function; BASF!- Bath ankylosing spondylitis functional index; BASDAI- Bath ankylosing spondylitis disease activity index; CPDAI-
Composite psorigtic arthritis disease activity index; PCR- proteina C Reativa; DAREA- Disease activity in Reactive arthritis; DAS-
disease activity score; DLQI- dermatology fife quality index; DAPSA- disease activity for psoriatic arthritis; TSE- taxa de sedimentacio
eritrocitdria; EULAR- European League Agoinst Rheumatism; EQ-5D- EurcQol 5D questionnaire; HAQ- Heaith Assessment
Questionnaire; LDI- The Leeds Dactylitis Instrument; LS-PGA- Lottice System Psoriasis Global Assessment; MASES-Maastricht
Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score; MDA-minimal disease activity; mSASSS- modified Stoke Ankylosing Spondylitis Spine Score;
NAPSI-nail assessment in psorigsis; NPF-P5- National Pscriasis Foundation psonasﬁscore PASDAS- Psoriatic Arthritis Disease Activity
Score; PASH-psoriasis area severity index; PsA- artrite psoridsica; PsARC- Psoriatic Arthritis Response Criteria; PSAJAI- Psoriatic
Arthritis foint Activity Index; QdV- quaiidade de vida; SF-36- short form 36; VAS-escala visual analdgica”

*DAS28 também é reagente de fase aguda; **Indice MDA também avalia peie.

Fontes: Kavanaugh; Cassell, 2005; Her; Kavanaugh, 2014.

Sinais &' sintomas - [ < o R 1 NAPSI
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2.9.1 Métodos de pontuagio e avaliagdo radioldgica

Tém sido propostos varios métodos para quantificar e avaliar os danos estruturais
em articulaces periféricas em doentes com AP. Estes métodos foram originaimente
desenvolvidos e testados para a AR e posteriormente adaptados para a AP.

indice funcional de Steinbrocker modificado:

O indice funcional de Steinbrocker modificado guantifica cada articulagdo numa
escala de 0-4, em que 0 é normal, 1 reflete osteopenia justa-articular ou tumefacdo em
tecido mole, 2 indica a presenca de erosdo, 3 a presenga de erosdo e estreitamento
articular e 4 a destruicdo total de tecido, por lise 6ssea ou anquilose [van der Heijde et
al., 2005].

Método de pontuacdo na AP baseado no indice de Sharp modificado:

No método de pontuacdo de Sharp modificado para a AP sdo quantificadas as
erosdes, estreitamento do espago articular, e outras carateristicas normaimente
observadas na AP, nomeadamente periostite justa-articular e no punho [van der Heijde
et al., 2005].

Método de Sharp—van der Heijde modificado para a AP:

0 método imagiolégico mais utilizado em ensaios clinicos de AP € o escore de

Sharp/van der Heijde (mTSS), que permite captar o dano estrutural baseado em
radiografias da mio, pulso e pés [van der Heijde et al., 2005]. Este indice, desenvolvido
inicialmente para a AR, foi modificado e validado para a AP de forma a incluir as
articulagBes interfalangicas distais (AID). Este método avalia as erosdes, estreitamento
do espaco, sub-luxa¢des, anquilose, ostedlise e articulagdes interfalangicas distais. A
pontuacdo maxima para as erosdes € 200 para as maos e 120 para 0s pés; a pontuagdo
maxima para a diminuic3o do espago interlinha é de 160 para as m3os e 48 para os pés.
Como tal, a pontuacdo maxima para as erosdes é de 320 e para o estreitamento €
208. Quanto mais alta a pontuacgdo, mais elevado o dano articular total [van der Heijde

et al,, 2005).

indice de Ratinger na artrite psoridsica:

A pontuagdo de classificagdo PARS (Psoriatic Arthritis Ratingen Score) foi

desenvolvida especificamente para a avaliagdo radiografica de individuos com AP. Este
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escore inclui 40 articulagdes nas médos e pés e todas as articulacBes sio avaliadas e
quantificadas separadamente em termos de destrui¢do e proliferacdo de danos. O indice
de destrui¢do € baseado na drea de superficie destruida na articulacdo, numa escala de
0-5. O indice de proliferagdo avalia qualquer tipo de proliferacdo 6ssea associada a AP
numa escala de 0-4. O indice de destrui¢do (0-200) e indice de proliferacio (0-160) séo
adicionados resultando num score final de 0-360 para cada doente [van der Heijde et

al., 2005].

2.9.2 Medidas de qualidade de vida

Existem varios instrumentos que permitem captar e avaliar o impacto que a AP
tem na qualidade de vida relacionada com a salide (HRQol). A qualidade de vida pode
ser categorizada como genérica ou especifica para uma patologia. As medidas genéricas
podem ser aplicadas a um vasto conjunto de doencas, sendo usadas para avaliar a sadde
geral, inclusive as comorbidades; as medidas de HRQol especificas por doenca focam-
se em fatores especificos relevantes para a patologia em avaliacdo e podem ser mais
sensiveis as respostas ao tratamento (Gossec et al., 2014; Mease, 2009). Um resumo das
medidas HRQoL gerais e especificas para a AP pode ser encontrado no Quadro 6.

Quadro 6. Sumdrio das medidas de HRQoL gerais ou especificas para psoriase e artrite
psoridsica.
Instrumento Descricdo f comentdrios

Instrumentos Genéricos

— Questiondric com 36 itens que avalia 8 dominios (fungio fisica, limitacSes fisicas, dor,
percepcdo do estado de salde, vitalidade, dindmica socdial, limitacdes emocionais e

SF-36 psicolégicas, e satde mental) que podem ser combinadas de forma a obter uma
avaliacao fisica e mental.

—  Simples de ser preenchide pelos pacientes.

HAQ —  Dteste completo HAQ tem 5 dimensBes genéricas centradas no doente (prevencio da
incapacidade funcional, prevencdo da dor e desconforto, prevenciio de efeitos adversos do
tratamento, manter custo-efetividade do tratamento e prevencdo da morte).

— 0O teste abreviado HAQ foca-se na incapacidade fisica do doente {HAQ-DI; 20 questSes com
& subescalas quantificadas de 0-3), dor (VAS 0-100) e salde geral do doente (VAS 0-100).

- Facil de preencher pelos doentes {aproximadamente Smin pars a vers3o abreviada e 20-
30min para a verszo completa do HAQ).

—  Amplamente utilizado, traduzido e validado em vérias linguas, correlacionado com um
amplo conjunto de medidas relacionadas com saiide, preditor de produtividade,
mobilidade, consumo de recursos, custos e morte.

NHP —  Inclui dor, atividade fisica, energia, qualidade do sono, isolamento social, e reacio
emocional.

—  Ositens avaliados no NHP tém figacdo as categorias ICF refativas 3 funcio corporal,
participa¢do em atividade fisica e fatores ambientais.
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Instrumento Descrigiio / comentarios

EuroCol, EQ- | —  5itens gue avaliam dimensdes tais como: mobilidade, autocuidados em satde, atividades
5D habituais, dor/desconforto, ansiedade/depressdo, avaliacdo geral do estado de satde {VAS
com 100 cm)

—  Questiondric com menaos perguntas em relacdo a gualquer outro HRQol, demorando
mencs de 5 min a ser compietado.

— 16 itens que podem ser transpostos a categorias ICF {4 a fung¢Bes corporais e 12 a
participacio em atividades).

Instrumentos especificos

HAG-SK ~  Consiste num questionario HAQ de pequena extensdo cam 3 quesides adicionais sobre o
impacto da artrite psoridsica na funcio e uma escala VAS de 15cm para a gravidade da
psoriase

—  N3o avalia impacto social ou psicolégico da artrite psoridsica
PsAQol —  20-ltems que constituem um instrumento de verdadeiro/falso derivade de entrevistas com

doentes de AP focando-se em 4 dreas: reagdo ao diagndstico, mudangas na vida cotidiana,
adaptagdo e aceitagdo, e preccupacdes com o futuro}
—  Fécil de administrar {3-4 min para completar), consistente com outros testes
PSAID —  Questionaric preliminar para avaliar ¢ impacto da AP na vida dos doentes, sendo resultado
de uma iniciativa conjunta de 13 paises & da EULAR. Existem duas versdes disponiveis: uma
para a pratica clinica {PsAID-12) com 12 dominios, e uma para ensaios clinicos {PsAID-9)
eom 9 dominios. O novo instrumento de 2014 ainda aguarda validagéo adicional.
FurcQot, EQ-50- Furopean Quality of Life Instrument; HAQ, Heaith Assessment Questionnaire; HAQ-DI- Health Assessment
Questionnaire-Disability Index; HAQ-SK- Health Assessmeant Questionnaire-Skin; HRQoL- health related guality of life; 1CF-
Internaticnal Ciassification of Functioning, Cisability and Health; NHP, Nottingham Health Profile; AP- artrite psoriasica; PsAQol-
psoriatic Arthritls Quality of Life; PSAID- Psoriatic Arthritis impact of Disease; SF-36- Shert Form-36; VAS- escala visual analdgica
Adaptado de: Gossec et al,, 2014; Mease, 2009.

2.10 Esquemas de tratamento

2.10.1 European League Against Rheumatism (EULAR)

Recentemente ocorreu a atualizagdo das recomendagdes do guideline de
tratamento da AP, publicado pelo EULAR, uma das mais importantes organiza¢bes

internacionais de Reumatologia [Gossec et al., 2020].

Essas recomendacdes fornecem uma estratégia de tratamento para terapias
farmacoldgicas. Conforme o guideline os medicamentos anti-inflamatorios néo
esteroidais e injeces de glicocorticoide local sdo propostos como terapia inicial; para
pacientes com artrite e fatores progndsticos ruins, como poliartrite ou monoartrite /
oligoartrite acompanhadas por fatores como dactilite ou danc articular, o rapido inicio
dos MMCDsc é recomendado. Se o objetivo do tratamento ndo for alcangado com essa
estratégia, um MMCDbio (anti-TNF, IL -17A ou IL-12/23) deve ser iniciado, com
preferéncia para a anti IL-17 se a pele for relevante. Se a manifestacdo axial predominar,
um anti-TNF ou 1L-17A deve ser iniciado como primeira linha dos medicamentos

modificadores do curso da doenca [Gossec et al., 2020].
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2.10.2 Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do SUS de Artrite Psoridsica

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de artrite psoridsica no SUS
(PCDT, 2018), consta em fase de atualizacdo, conforme Relatério de Recomendacédo da
Consulta Publica n®22 de 15/06/2020. Segundo a recomendacéo da CP para atualizacdo
do PCDT [CONITEC, 2020], as opcBes disponiveis como tratamento farmacoldgico sdo:
anti-inflamatérios ndo esteroidais (ibuprofeno e naproxeno), glicocorticoides
(prednisona e metilprednisolona), imunossupressores (ciclosporina); MMCDsc
(sulfassalazina, metotrexato e leflunomida) e ' os MMCDbic (adalimumabe,
certolizumabe pegol, etanercepte, infliximabe, golimumabe e secuquinumabe)

[CONITEC, 2020].

Os medicamentos bioldgicos constituem uma adequada op¢dio terapéutica nos
casos de pacientes ndo respondedores, intolerantes ou que apresentam
contraindica¢des ao uso da terapia convencional. Nesses casos, o PCDT estabelece o uso
de medicamentos bioldgicos, com a indicacdo de adalimumabe, etanercepte,
golimumabe e infliximabe como 12 linha de terapia biolégica, enquanto que o
secuquinumabe e o certolizumabe pegol foram propostos como 22 linha de terapia
bioldgica apds falha, intolerdncia ou contraindicacdo ao uso de adalimumabe,

etanercepte, golimumabe ou infliximabe.

De acordo com a recomendacdo da CP para atualiza¢do do PCDT o tratamento de

pacientes com AP no SUS deve seguir o fluxograma abaixo (Figura 1).

29




U5 NOVARTIS

Figura 1. Fluxograma de tratamento da artrite psoridsica.
Adaptado do Relatério de Recomendagdo da Consulta Publica sobre a atualizagio do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas de
artrite psoridsica (CONITEC, 2020).
2.11 Onus da doenca
2.11.1 Mortalidade

As principais causas de morte em doentes com AP foram as doencas
cardiovasculares, do sistema respiratério, doenca maligna e ferimentos (Quadro 7}, Em

todos os estudos que reportaram causas de morte associadas a AP observou-se gue a

doenca cardiovascular foi a principal, entre todas as restantes, a excegdo de um estudo
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que apontou para a infecdo como principal causa de morte em 33% dos individuos [Mok

et al., 2011].

Quadro 7. Frequéncia das causas de morte em doentes com AP reportadas em virios estudos.
Autor Wong et M::l:fh AIZT:: os Ali et al. Buckley et | Mok et al.

al. (1997) {2003) (2003) {2007} al. {(2010) (2011)
n.2 total de doentes 428 87 221 680 453 778
n.2 total de mortes 53 9 4 106 37 51
Causas da morte

(ardiovascular 28% 55% 50% 25% 38% 20%
Respiratoria 21% 11% 25% 10% 27% 2%
Céncer 17% 11% 0 24% 14% 20%
Ferimentos/envenenamento 15% 0 25% 5% - 4%
Infecdo - - - - - 33%
Qutras causas conhecidas 8% 0 0 5% - 18%
Causas desconhecidas 11% 11% 0 25% - 4%

Adaptado de: Gladman, 2008; Buckley et al., 2010; Arumugam; McHugh, 2012,

Estudos também evidenciaram que os pacientes com AP tém um risco de
mortalidade significativamente superior ao da populagiio em geral [Wong et al., 1997;
Ali et al., 2007; Love et al,, 2013]). Um estudo de coorte longitudinal observacional
realizado na Universidade de Toronto reportou que os pacientes com AP tém um risco
de mortalidade mais elevado — taxa de mortalidade normatizada (TMN) 1,62 (IC 95%
1,21-2,12) — comparativamente a popula¢do geral [Wong et al., 1997]). Um estudo
subsequente num coorte mais extenso de doentes com AP mostrou uma TMN de 1,36
(1,25 para homens e 1,47 para mulheres) e também uma melhora no risco de morte ao
longo do tempo, talvez devido ao diagnéstico mais precoce e a uma estratégia
terapéutica mais agressiva durante o periodo de seguimento mais recente [Ali et al.,
2007].

Em outro estudo realizado em Hong Kong, utilizando registos hospitalares locais,
a TMN ajustada ao género e idade foi de 1,59% mais alta nas mulheres com 1,96 {95%
IC 1,14-2,77) do que nos homens com 1,40 (95% IC 0,89-1,90) [Mok et al., 2011]. O

Quadro 8 resume os estudos de mortalidade na artrite psoridsica.
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Quadro 8. Estudos de mortalidade na artrite psoriasica.

n.2 de £
Pais e ano pacientes com TMN® (95% Comentarios Autor (es)
IC)
AP
Tod
Bath, Reino Unido 100 - Egger:i;ziggr:a; o}zgrl'reram 9 McHugh et al.,
(2003) ) 2003
mortes
EUA, Mayo Clinic 66 ) Sobrevida idéntica & Shbeeb et al.,
(2000} populagdo geral 2000
Noroeste da Grécia 271 ) Alamanos et al.,
(2003} Qcorreram 4 mortes 2003
1,62 (1,21- Coorte longitudinal
. 7
Canada (1997) 428 2,12) observacional Wong et al., 199
2- itudi
Canada {2007} 680 136 (1.3 Coorte longitudinal Ali et al.,, 2007
1,64} observacional
ida idéntica B "
Reino Unido (2010) 453 ) Sobrewr{a idéntica a uckiey et al
populacdo geral 201G
C "
Reine Unide {1989) 40 - N3o ocorreram mortes 1g;gon et a)
China {2011) 778 ) Sobrewcia idéntica a Mok et al., 2011
popuiacdo geral
da idantica 3
islandia {2013) 293 1,06 Sobrevida idéntica a Love et al., 2013
populagio geral

*Taxa de Mortalidade Normalizada {TMN}) comparativamente 3 populacdio em gezal.

A associagdo entre o tratamento com biolégicos e a mortalidade foi avaliada
numa coorte de pacientes com doengas autoimunes [Herrinton etal,, 2012}. As doengas
autoimunes avaliadas incluiram artrite reumatoide, artrite psoriasica, espondilite
anquilosante, psorfase e doenga inflamatdria intestinal. As taxas de mortalidade foram
idénticas nos trés agentes bioldgicos avaliados (etanercepte, adalimumabe e
infliximabe) [Herrinton et al., 2012], demonstrando que estes agentes ndo estdo

associados a um aumento na mortalidade em pacientes com AP [Herrinton et al., 2012].

2.11.2 Comorbidades

As comorbidades mais

importantes associadas a AP

incluem doenca

cardiovascular prematura, diabetes tipo 2, sindrome metabdlica, obesidade,
hipertensdo, complicac¢es infecciosas, risco de doenga maligna, depressdo e ansiedade
(Tabela 1). Num estudo observacional, a prevaléncia de comorbidades foi relativamente
alta numa amostra de 631 doentes, 42% dos quais reportando 2 3 comorbidades

[Husted et al., 2013).
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Tabela 1. Comorbidades na artrite psoriasica.

Nimero de comorbidades Quantidade comorbidade (%)
<3 365 (57,8)
23 266 (42,2)
Tipo de comorbidade

Doenga cardiovascular® 48 (7.6)
Hipertensio 221 (35,0)
Hiperlipidemia 124 (19,7)
Diabetes Mellitus tipo Il 72 (11,4}
Obesidade 204 (32,3)
Doenca respiratdria* 70{11,1)
Boenga gastrointestinal® 37 (5,9)
Doenca neurolégica™ 49 (7,8)
Doenga autoimune* 55(8,7)
Doenca hepatica* 15 (2,4}
Depressdo/ansiedade 130 (20,6}
Doen¢a maligna 56 (8,9)
Qutras doengas musculoesqueléticas* 377 (539,7)
infegéo 216 (34,2}
Fibromialgia 139 (22,0)

*Doenga cardiovascular: angina, enfarte agudo do miocirdio, cardiomiopatia, enfarte do miocardio, insuficiéncia cardiaca
congestiva e acidente cerebrovascular. Doenga respiratdria: asma, DPOC e apneia do sono. Doenga Gastrointestinal: Gicera
e sindrome do coldn irritdvel. Doenga neuroldgica: neuropatia, doenca convulsiva e esclerose miiltipla. Doenca autcimune:
doenca tiroidels, doenga celiaca, diabetes tipo |, sindrome de Sidgren e lipus eritematoso. Doenca hepética: Esteato-hepatite e
hepatite. Doengas musculoesqueléticas: osteoporose e osteoartrose.

Fonte: Husted et al., 2013.

Khraishi et al. (2011) realizaram um estudo de coorte com o objetivo de descrever
o perfil dos pacientes com AP inicial e bem estabelecida e respectivas comorbidades.
A comorbidade mais frequente foi a hipertensdo arterial, seguida da obesidade,
diabetes, disfungdo renal e DPOC (Tabela 2}. Os pacientes do grupo ‘AP bem
estabelecida’ apresentaram um risco aumentado de hipertensdo, doenca de Crohn,
ansiedade, depressdo, tuberculose e Ulceras pépticas, comparativamente aos doentes
com ‘AP inicial’. Por sua vez, os pacientes do grupo ‘AP inicial’ apresentaram risco
aumentado de doenga corondria e angina comparativamente a populagio geral

[Khraishi et al., 2011].
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Tabela 2. Prevaléncia de comorbidades em fungio do grupo de pacientes com AP.

Grupo com AP bem Grupo com AP precoce

Comorbidade estabelecida Total n (%)
n (%)

n (%)
Hipertensio 42 (39,3) 15 (28,8) 57 {34,5)
Angina 1(0,9) 2(3,8) 3{1,8)
Doenga Cardiaca
Coronaria 2{1,9) 3(5,8) 5 (3,0
Diabetes mellitus 12 (11,1) 7 (13,5} 19 (11,5}
Cancer colorretai 3(2,8) - {9 3({1,8)
Linfoma - ) 1(19) 1{0,6)
Cancer (outro) 3{2,8) - ) 3(1,8)
Crohn fcolite 9(8,3) 21{3,8) 11 {6,7)
Ansiedade,
depressio 11 (10,2) 2 (3,8} 13(7,9)
Cbesidade 32 (30,5) 12 (25,0} 44 {26,7)
DPOC 10 {5,4) 6(11,5) 16 (9,7}
Doenca renal 10{%,4) 7(13,5) 17 {10,3)
Doenga hepatica 3 (2,8} 4(7,7) 7{4,2)
Tuberculose 6 (5,5} -3 6(3,86)
Ulcera péptica 61{6,2) 1(2,4) 7(4,2)
Esclerose multipla 1(0,9) - {-} 1{0,6)

Adaptado de Khraishi et al., 2011.

Outro estudo realizado por Husted et al. (2001) mostrou que a prevaléncia da
hipertensdo, obesidade, hiperlipidemia, diabetes mellitus tipo Il e pelo menos 1
evento cardiovascular foi significativamente superior em paciente com AP
comparativamente a pacientes com psoriase sem artrite [Husted et al., 20011.

Haque et.al examinaram a associagdo entre AP e comorbidades e compararam o
resultado com outros tipos de espondilartropatias (EpA). Observou-se que os doentes
do grupo AP registravam maior numero de comorbidades comparativamente ao grupo
EpA {p <0,05). Entre todas as comorbidades, como esperado, verificou-se que a doenga
cardiovascular constituiu o principal grupo de doenga em ambos os grupos [Haque et

al., 2013].

Doenca cardigvascular

Virios estudos destacam a relagio entre AP e o desenvolvimento de
aterosclerose e doenca cardiovascular [Kibari et al., 2014; Khraishi; Aslanvov, 2014].
Um estudo retrospectivo longitudinal, de caso-controle, realizado com pacientes de AP
entre 2000 e 2012, utilizando o maior registro de saude de Israel (Clalit Health Services)
teve como objetivo identificar a prevaléncia e risco destes pacientes apresentarem

doencas cardiovasculares [Kibari et al.,2014]. Uma analise comparativa demonstrou
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uma prevaléncia mais alta das seguintes comorbidades nos pacientes com AP: Doenga
cardiaca isquémica (18,95% vs. 14,49% p<0,0001), valvulopatia (6,99% vs. 5,10%
p<0,0001), Insuficiéncia Cardiaca Cronica (5,98% vs. 4,61% p<0,001), cardiomiopatia
(1,28% vs. 0,80% p<0,010), doenga corondria {2,53% vs. 1,99% p=0,053) e doenc¢a
vascular periférica (4,87% vs. 3,68% p=0,001) — comparativamente ao grupo controle
[Kibari et al., 2014].

Num  estudo observacional, 280 pacientes foram acompanhados
prospectivamente entre janeiro de 2009 e dezembro de 2013, com ¢ objetivo de avaliar
a prevaléncia de comorbidades em pacientes com AP e o seu impacto no risco
cardiovascular [Khraishi; Aslanvov, 2014]. O risco cardiovascular em 10 anos foi
associado a um conjunto de pardmetros: idade no diagnéstico da AP (p<0,001; 95% IC
0,29-0,57), duragdo da AP (p<0,001; 95% IC 0,27-0,45), comorbidades cardiovasculares
tradicionais tais como dislipidemia (p<0,001), hipertensio (p=0,019), diabetes
(p<0,001), doenga coronariana (p=0,015), doenca cerebrovascular (p=0,003),
tabagismo (p=0,011) e doenca vascular periférica (p<0,001) [Khraishi; Aslanvov, 2014].

Depressio e ansiedade

Estudos tém mostrado que as taxas de depressio e ansiedade sdo
significativamente elevadas nos pacientes com AP [Hyphantis et al., 2013; Danve et al.,
2014; McDonough et al., 2014]. Em um estudo transversal com 468 doentes com vérias
doencas reumatoldgicas, a prevaléncia de sintomas depressivos clinicamente relevantes
(PHQ-9 210) foi de 29,3% no Llpus eritematoso sistémico (LES), 25,1% da artrite
reumatoide (AR), 24,6% na sindrome de Sjogren, 21,7% na AP, 14,8% na espondilite
anquilosante {EA} [Hyphantis et al., 2013). Os sintomas depressivos foram associados a
qualidade de vida relacionada com a salde {HRQol) fisica em todas as doencas
reumatoliégicas avaliadas, 2 excecdo da EA, apds ajuste a dor e gravidade da doenca
[Hyphantis et al., 2013].

Em outro estudo, foram observados resultados idénticos na AR, AP e em
pacientes com AP com poliartrite [Kotsis et al., 2012]. Um estudo comparativo, que
teve por objetivo avaliar a qualidade de vida em pacientes com AP periférica, AP axial

e EpA axial, demonstraram gue a prevaléncia da depressao foi mais elevada entre
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pacientes com artrite periferica com e sem envolvimento axial {40%)
comparativamente a pacientes com EpA axial (24%) [Danve et al., 2014]. As taxas de
ansiedade e de depressdo so significativamente mais elevadas em pacientes com AP
(36,6% e 22,2%, respectivamente) do que em pacientes com psoriase {24,4% e 9,6%;
p = 0,012, 0,002) [McDonough et al, 2014]. A depressdo e/ou ansiedade foram
associadas a uma taxa de desemprego mais elevada, maior nimero de articulagGes

com doenca inflamatéria ativa, disfungdo fisica, dor e fadiga [McDonough et al., 2014].

Osteoporose

Frediani et al. (2001} estudaram 186 pacientes com AP axial e 100 controles,
medindo a densidade mineral éssea (DMO) através de uma ultrassonometria do
calcaneo, observando que mais de dois tercos dos doentes com AP apresentavam sinais
de desmineralizacdo. Esta desmineralizagdo ndo estava relacionada com indices de
inflamacéo ou com a duragdo da doenga, mas foi estabelecida uma correlacdo com 03
resultados HAQ, com a idade e anos pds-menopausa [Frediani et al., 2001].

Borman et al. (2008) investigaram a densidade mineral dssea e marcadores de
reabsorcdo/regeneragdo dssea em 47 pacientes com AP com e sem artrite periférica.
Nio foi detectada diferenca significativa entre os niveis de DMO e os marcadores de
turnover 6sseo em pacientes com AP com e sem artropatia. Porém, o estudo
demonstrou uma correlagdo entre DMO baixa e uma duragfio mais prolongada de AP
ativa, concluindo gue uma maior duragdo de AP ativa aumenta o risco de osteoporose

[Borman et al., 2008].

2.11.3 Impacto da AP na atividade fisica, qualidade de vida e fadiga

A AP representa um dnus fisico e psicolégico substancial para os pacientes,
diminuindo a sua capacidade funcional para desempenhar as atividades quotidianas e
reduzindo também a sua qualidade de vida [Krueger et al., 2001]. A AP afeta aspetos
fisicos, sociais e psicoldgicos na vida do doente [Hu et al., 2010].

Um estudo piloto sobre a disponibiiidéde que 0 paciente teria para pagar um
medicamento para a AP, observou que 0s 4 principais dominios com maior impacto no

paciente eram: conforto fisico (88%), salide emocional (63%), sono (60%]) e trabalho
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(57%) [Hu et al., 2010]. Num inquérito da National Psoriasis Foundation, os doentes com
psoriase e AP concomitante reportaram ter dificuldades em fazer uso das suas mios
(66%), permanecer de pé durante longos periodos de tempo (64%) e dificuldade em
andar (63%) [Krueger et al., 2001].

Afadiga é um sintoma frequente em até 45% dos pacientes [Schentag et al., 1999];
tem sido observado que alteracées na fadiga refletem mudancas na atividade da doenga
[Husted, 2009]. Além do mais, a fadiga estd correlacionada com dor, incapacidade

funcional fisica, medicagdo concomitante e estresse psicolégico [Husted et al., 20091

2.11.4 Dor e qualidade de vida em pacientes com AP

A dor tem um elevado impacto na qualidade de vida relacionada a satide (HRQol)
dos pacientes com AP. Num estudo realizado na Espanha, as dimensdes mais afetadas
nos pacientes com AP (medidas pela ferramenta EQ-5D) foram a dor e a autonomia para
realizar atividades diarias [Gratacos et al., 2014). Quase 70% dos pacientes tratados com
agentes bioldgicos e 79% dos pacientes tratados com MMCDse reportaram sofrer de dor
crdnica moderada ou grave. Estes pacientes foram acompanhados nas suas atividades
diarias para averiguar o impacto que a dor teria nelas; 48% dos pacientes afirmaram que
a dor condicionava a sua autonomia didria e capacidade para realizar tarefas
quotidianas. A utilidade média em pacientes com AP foi de 0,67. O estado de satide
global, medido pela escala/ferramenta EQ-5D VAS demonstrou um escore médio de
60,4 [Gratacos et al., 2014].

A dor em pacientes de AP estd associada a perturbagBes no sono, fadiga e
incapacidade laboral {Callis et al., 2009; Gezer et al., 2014]. No estudo de Gezer et al.
(2014), foi encontrada uma correlagdo robusta entre os resultados no PSQI (Pittsburgh
Sleep Quality Index), distirbios de ansiedade (HADS-A; 0,43 (p<0,01)) e dor generalizada
(dor VAS; 0,44 (p<0,01)) [Gezer et al., 2014]. Em outro estudo, a dor fisica foi um preditor
significativo de perturbagGes no sono, apresentado um Odds Ratio de 1,12 (95% IC:1,00-
1,25, p<0,01) em doentes com psoriase e AP concomitante [Callis et al., 2009]. Existe
também evidéncia de que a fadiga estd associada a dor e estresse psicossomatico ou
depressdo [Husted et al., 2009]. As escalas SF-36 para a dor e saude mental estio

fortemente associadas ao nivel de fadiga (varidncia R2 na escala de gravidade da fadiga
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(FSS) foi de 36,8% e 27,4%, respectivamente para a SF-36 e escala de satde mental}
[Husted et al., 2009].

Os pacientes com AP sofrem dor substancial, rigidez grave nas articulagbes
durante varias horas {normalmente durante o periodo da manh3), mobilidade e fungdo
fisica geral reduzidas, baixa qualidade de vida, perda substancial de produtividade e

outros sintomas relacionados com a doenca [Husted et al., 2001].

2.11.5 Qualidade de vida em pacientes com AP precoce e AP bem estabelecida

A AP & responsavel por uma incapacidade significativa e afeta a qualidade de vida
dos pacientes, mesmo em fases iniciais da doenca [Khraishi et al., 2013]. Em um estudo
prospectivo com 151 doentes, cujo objetivo foi avaliar a qualidade de vida de individuos
com AP inicial e AP bem estabelecida {definidas como <2 e 22 anos apds inicio dos sinais
e sintomas articulares, respectivamente), foi demonstrado o efeito consideravel na
qualidade de vida, particularmente nas fases mais iniciais da doenca. O resultado DAS28
(avalia a atividade da doenga) no baseline foi mais alto em pacientes com AP inicial
comparativamente aos individuos com AP estabelecida (3,9 vs. 3,3; 95% IC 0,05-0,88;
p=0,028). Apés o inicio do tratamento, os valores no DAS28 melhoraram ao longo de 12
meses em ambas as coortes: na AP inicial de 3,9 para 2,7 p<0,001; na AP bem
estabelecida de 3,3 para 2,6, p< 0,001 [Khraishi et al., 2013].

Eoram observados resultados semelhantes na redugdo da qualidade de vida em
um estudo sueco; apds 5 anos de seguimento, 0s pacientes com AP inicial ainda
manifestavam o seu desconforto em varios dominios do SF-36 [Tornqvist et al., 2013].
Até um atraso de 6 meses, desde os primeiros sintomas até a primeira visita a um
reumatologista, contribuiu para piorar a fungdo fisica a longo prazo [Gratacos et al,,
2014).

Um estudo coletou os resultados reportados de 3.139 pacientes, por meio de
plataformas digitais, com o objetivo de avaliar o comprometimento funcional (social,
fisico, emocional, cognitivo) dos pacientes acometidos pela AP. De um total de 15.390
relatos reportados pelos pacientes, 81,5% dos pacientes citaram o comprometimento
fisico (dor, problemas musculoesqueléticos, gastrointestinais, dermatologicos,

respiratérios, distirbios do sono, ganho ou perda de peso) seguido por 50,7% dos
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pacientes reportando comprometimento emocional {ansiedade, depressdo, tristeza,
frustracdo), 20% citaram comprometimento cognitivo (impulsividade, problemas
mentais, de coordenacdo, de memdria) 8,1% mencionaram o comprometimento das
atividades diarias (performance no trabalho, escola, absenteismo, problemas para
realizar o auto-cuidado) e 5,6% relataram comprometimento social (falta de

independéncia, relacionamentos pessoais e atividades sociais) [Sunkureddi et al., 2018].

2.11.6 Qualidade de vida em funcdo dos varios tipos de AP

Os pacientes com AP axial reportam uma qualidade de vida, em geral, inferior aos
pacientes com AP periférica [Zink et al., 2006]. Estima-se que a AP com envolvimento
axial esteja presente em 40-70% dos pacientes [Hanly et al., 1988). Um estudo realizado
com uma amostra recolhida numa base de dados, com 1863 doentes de AP (1612 com
AP periférica e 251 com AP axial) mostrou que os resultados do estado geral de salide
foram piores em doentes com AP axial (um ter¢o dos individuos classificou o seu estado
entre 7 e 10, sendo 10 o pior resultado possivel). A percentagem de pacientes com

HAQ>1 foi mais alta na AP axial do que na AP periférica [Zink et al., 2006].

2.11.7 Qualidade de vida em doentes de AP com ou sem psoriase

Pacientes com psoriase (PSO) e AP concomitante tém limitagGes funcionais mais
graves e qualidade de vida reduzidas comparativamente aos pacientes com psoriase
sem o componente articular [Rosen et al., 2012].

Foi realizado um estudo observacional para testar a hipétese de os individuos com
AP terem pior qualidade de vida que os pacientes com psoriase [Rosen et al. 2012]. Os
resultados confirmaram essa hipdtese, tendo sido observado que os pacientes com AP
tinham pior qualidade de vida do que os pacientes com psoriase; todas as medidas
apontaram nesse sentido, exceto o DLQI [Rosen et al.,, 2012]. Em outro estudo
observacional, foi reportado que a qualidade de vida avaliada pelo indice HAQ-S era pior
no grupo AP do que no grupo psoriase e grupo controle (resultados médios: 0,5 £ 0,5,
0,2 £ 0,5, 0,1 + 0,3 respectivamente; p, AP-Pso<0,05, p, AP-controle<0,05, p, Pso-
controle>0,05) [Tezel et al., 2013].
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2.11.8 Qualidade de vida na AP comparativamente a outras artrites inflamatérias

A AP representa um fardo muito substancial nos doentes, diminuindo a sua
capacidade para desempenhar atividades quotidianas, reduzindo a sua qualidade de
vida. Os principais indicadores da funcdo fisica e HRQol. sdo piores na AP do que em
individuos saudaveis e estio ao mesmo nivel dos pacientes com AR [Gladman et al,,
2005].

Foi realizado um estudo em 47 doentes de AP para avaliar a sua incapacidade e
possivel impacto da doenga na qualidade de vida, através dos guestionarios HAQ e
EuroQolL-5D respetivamente, sendo os resultados comparados com os seus analogos em
doentes com AR [Sokoll; Helliwell, 2001]. Os resultados médios para os questionarios
HAQ, HAQ dor VAS, EQ-5D e autoavaliagdo VAS (0-100%) foram 1,25, 9, 0,59 e 50
respectivamente. N3o foram encontradas diferencas significativas entre os grupos AR
e AP no questionario HAQ. Os resultados no EuroQol-5D e escala Steinbrocker foram
igualmente semelhantes entre os grupos AR e AP [Sokoll & Helliwell, 2001].

Em outro estudo realizado na Rheumatic Disease Unit da Universidade de
Toronto, ambos os doentes com AR e AP comunicaram uma qualidade de vida e estado
de satde geral piores do que a populacdo geral, na mesma proporg¢éo [Husted et al.,

2001].

2.11.9 Impacto econdémico

Além do impacto humanistico, a artrite psoridsica representa um dnus econémico
substancial para o paciente e a sociedade. As manifestagdes clinicas contribuem para os
custos diretos atribuiveis a utilizac3o de recursos em salde [Lee et al.,, 2010]. Uma
revisdo sistematica conduzida por Burgos-Pol e colaboradores (2016) em cinco paises
europeus revelou que o custo anual por paciente para AP variou de US$10.924 a
US$17.050, sendo que os custos diretos foram o componente mais caro [Burgos-Pol et
al., 2016].

Existem evidéncias de que os niveis de desemprego {20-50%) e de incapacidade
no trabatho (16-39%) sdo altos e associados a maior duragdo da doenga, piora da fungio

fisica, alto dano articular, baixo nivel educacional, sexo feminino, doenca aerosiva e
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realizacdo de trabatho manual [Tillett et al., 2012]. Essa incapacidade no trabalho, sob a
forma de absenteismo e presenteismo tem inevitavelmente um impacto na qualidade
de vida e financeiro para o paciente e para a sociedade como um todo, e sdo
importantes medidas de resultado da qualidade de vida centrado no paciente com
artrite psoriasica [Tillett et al., 2012]. A fadiga foi relatada por metade dos pacientes
com AP e contagem das articulagSes, contagem das articula¢Bes inchadas, contagem de
entesite, dor nas costas e depressdo foram maiores ou mais frequentes nos pacientes
que relataram fadiga [Walsh et al.,, 2014]. J4 os custos indiretos da doenca estdo
relacionados a incapacidade e perda de produtividade [Lee et al., 2010]. As taxas de
emprego entre pacientes com AP no estudo de Burgos-Pol et al. (2016) variaram de 54%
a 63%, taxas menores do que aquelas encontradas na populagio geral [Burgos-Pol et al.,

2016).

2.12 Necessidades médicas ndo atendidas

O tratamento da artrite psoridsica é complexo devido a heterogeneidade no curso
e apresentagdo da doenga, muitas vezes resultando em atraso diagndstico. Para lidar
com essa complexidade, é importante identificar a atividade da doenga em cada um dos
dominios e guiar o tratamento através daquele com maior atividade [Ritchlin et al.,
2017]. Os seis dominios classicamente presentes na doenca sdo o acometimento
cutdneo na forma de psoriase, dactilite, entesite, artrite periférica, axial e acometimento
ungueal, sendo muito comum o envolvimento de diversos dominios no mesmo paciente
[Coates et al., 2016]. Ha, portanto, uma clara necessidade de opgdes terapéuticas que
consigam tratar a doenga em sua totalidade.

O secuguinumabe mostrou-se eficaz em todos os dominios envolvidos na artrite
psorisica, oferecendo um tratamento completo a este complexo paciente. E o nico
bioldgico a realizar estudo com endpoint primario voltado para a manifestacio axial da
artrite psoriasica, comprovando sua eficacia nesta populacdo [Baraliakos et al., 2020].
Ha também estudos desenhados para avaliar diretamente a resposta ungueal, com
respostas bastante superiores ao placebo [Reich et al, 2019]. Ainda, em ensaios
comparativos diretos, secuquinumabe mostrou-se ser superior ao ustequinumabe e

etanercepte em estudos de psoriase [Langley et al., 2014; Thagci et al., 2015], resultados

41




!, NOVARTIS

avaliados também na artrite psoridsica, onde observou-se respostas melhores do
secuquinumabe frente ao adalimumabe na pele, com eficicia a0 menos similar na
articulac3o periférica, entesite e dactilite e menor descontinuacdo de pacientes durante
o periodo do estudo [Mcinnes et al., 2020a]. Estes resultados levaram a recentes
guidelines internacionais mencionarem uma preferéncia ao mecanismo anti IL-17 frente
aos agentes anti-TNFs em pacientes com importante acometimento cutdneo [Gossec et
al., 2020].

Além da eficicia, um ponto crucial que guia a escolha terapéutica é o perfil de
seguranca de cada um dos bioldgicos, e ha diferencas importantes entre elas
relacionadas aos diferentes mecanismos de acdo dos medicamentos. Sabe-se que o TNF,
ao contrario da IL-17, é uma citocina indispensavel na formagdo do granuloma, estrutura
multicelular constituida principalmente por macréfagos e linfécitos e essencial na
defesa contra o Mycobacterium tuberculoses, bacilo causador da tuberculose [Algodoo
et al., 2003; Arbues et al., 2020]. Usando um modelo de granuloma in vitro, autores
mostraram que o etanercepte, e principalmente o adalimumabe, interferiram na
capacidade do granuloma em manter a dorméncia do Mycobacterium tuberculosis,
enquanto os indices do secuquinumabe foram semelhantes ao placebo [Arbués et al,,
2020]. Este dado encontra correlagdo clinica: estudos mostraram mais de 4.000
pacientes tratados nas trés indicagdes do secuquinumabe sem nenhum caso de
reativagdo de tuberculose [Van de Kerkhof et al,, 2016; Marzo-Ortega et al., 2017;
Kavanaugh et al., 2017], enquanto diversos relatos na literatura mostram a maior
incidéncia de tuberculose em pacientes tratados com anti-TNF [Cantini et al., 2014;
Navarra et al., 2014; Tubach et al., 2009, Minozzi et al., 2016; Ai et al., 2015; Souto et
al., 2014; Gémez-Reino et al., 2003], que pode estar aumentada em até 4 vezes [Askling
et al., 2005]. O screening prévio e o tratamento para TB latente reduziram o risco de TB
ativa associada aos anti-TNFs, mas n3o o eliminaram [Gémez-Reino et al., 2007; Baddley
et al., 2018]. Considerando que no Brasil em 2018 houve 73 mil casos de tuberculose
reportados, e que a média nas capitais do pais passou de 53 novos casos por 100 mil
habitantes, com algumas regides ultrapassando 80 novos casos por ano {Manaus, Rio de
Janeiro, Porto Alegre e Recife) [MS$,2020], é importante fornecer ao médico uma terapia

de primeira escolha que n3o aumente as chances de reativac¢do do baciio.
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A avalia¢do de seguranca das medicac¢des utilizadas para o tratamento da artrite
psoriasica é especialmente importante ao analisarmos as diversas comorbidades que
estes pacientes apresentam. Dentre elas, os eventos cardiovasculares tdm destaque
[Peluso et al., 2018; Husted et al., 2013; Jamnitsk et ai., 2013]. Torna-se essencial, deste
modo, oferecer aos médicos uma alternativa de tratamento de primeira linha que néo
tenha contraindicagbes nestes pacientes. Sabe-se que os medicamentos anti-TNF
requerem cautela para serem prescritos em pacientes com insuficiéncia cardiaca devido
a relatos de eventos adversos sérios, incluindo piora e novo episédio de insuficiéncia
cardiaca, enquanto que o secuquinumabe ndo possui contraindicacdes neste perfil de
pacientes, conforme buia dos medicamentos. Em casos mais graves, de insuficiéncia
cardiaca NYHA graus Il e |V, deve-se evitar o uso de anti-TNF [Hesling et al., 2015]. De
modo semelhante, cautela tamhém ¢ sugerida no tratamento de pacientes com artrite
psoriasica e doengas desmielinizantes com TNF, e o secuquinumabe ndc possui
contraindicacdo neste perfil de pacientes, conforme bula dos medicamentos.

Devido ao tratamento completo oferecido pelo secuguinumabe, em conjunto com
o otimo perfil de seguranga em diferentes perfis de pacientes, propomos a inclusdo do

secuquinumabe para pacientes adultos ja na primeira linha de terapia bioldgica.
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3 DESCRICAO 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 para o-inflamatoria
interleucina-17A (IL-17A). A IL-17A é uma citocina que existe naturalmente, estd
envolvida nas respostas inflamatérias e imunes normais e desempenha um papel
fundamental na patogénese da artrite psoriasica [Bula do medicamento COSENTYX®].

COSENTYX® (secuguinumabe) estd aprovado pela ANVISA-MS desde 28/12/2015
sob o nimero de registro 1.0068.1122 [Anexo 1]. A atualizagdo da data de vencimento
do registro do COSENTYX® (12/2025) néo consta em publicagdo no Didrio Oficial da
Unido, visto que esta atualizacdo foi realizada automaticamente pela ANVISA, apds a
publicagdo da RDC N° 317 de 22 de outubro de 2019 (“Art. 92 Os prozos de validade de
registro concedidos anteriormente a vigéncia desta Resolugdio ficam automaticamente
prorrogados para 10 (dez} anos, contados a partir da concessdio do registro ou da dftima
renovagdo”), a qual concede o prazo de 10 anos para o registro de medicamentos.

A indicac3o para o tratamento de pacientes com artrite psoriasica foi publicada no
DOU de 30 de maio de 2016 {Resolucdo-RE n° 1.394 de 25 de maio de 2016) [Anexo 2].
As principais caracteristicas do medicamento estdo descritas no Quadro 9. A sua bula
completa se encontra no Anexo 3 deste documento.

Quadro 9. Caracteristicas do secugquinumabe.

Tipo Medicamento
Nome do principio ativo secuguinumabe
Nome comercial Cosentyx®

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

Composigdo Exciplentes: trealose di-hidratada, histidina/cloridrato de histidina
monoidratado, metionina, polisserbato 80, dgua pura para
injetaveis.

Forma da Administracdo Via subcutdnea

Para pacientes com psoriase em placas moderada a grave
concomitante, ou que sdo respondedores inadequados a anti-TNF, a
dose recomendada & de 300 mg, com dose inicial nas semanas 0, 1,

Posologia na artrite psoriasica
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2, 3 e 4, seguida de dose mensal de manutengdo. Cada dose de 300
mg & administrada em duas injecBes subcutineas de 150 mg.

Para outros pacientes, a dose recomendadz é de 150 mg por injegio
subcutdnea, com dose inicial nas semanas 0, 1, 2, 3 e 4, seguida de
dose mensal de manutencSo. Com base na resposta clinica, a dose
pode ser aumentada para 300 mg.

Cosentyx® 150 mg/mL solugSo injetdvel — embalagens contendo 1 ou

Apresentacdes disponiveis !
P ¢ ponivel 2 canetas preenchidas.

Fonte: Bula do medicarmento {Anexo 3).

3.2 Tempo de tratamento
O tempo de tratamento ndo é pré-determinado, devendo ser mantido enquanto

houver beneficio clinico.

3.3 Necessidade de outras tecnologias de diagndstico ou terapéuticas

N&do ha necessidade do uso de tecnologias adicionais.

3.4 Pre¢o do medicamento

COSENTYX® {secuquinumabe) 150 mg/ml solu¢io injetdvel estd disponivel em
embalagens contendo 1 ou 2 canetas preenchidas, com Preco Fabrica ICMS 18% de
R$3.472,40 e RS6.944,83, respectivamente (Lista CMED atualizada em 09/06/2020 —
Anexo 4) e onerado 12% de PIS/COFINS, por tratar-se de produto classificado em Lista

Negativa.

O preg¢o ofertado ao Ministério da Saude para a incorporacio de secuguinumabe
na indicagdo proposta é de RS 612,00 por caneta, solu¢do injetavel, com 150 mg/mi,

incluindo impostos.

3.5 Indicagdo proposta
Primeira linha de terapia biolégica para o tratamento da artrite psoridsica ativa em
pacientes adultos, tanto com manifestacde predominantemente periférica quanto com

manifestacdo predominantemente axial.
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4 DESCRICAO DAS TECNOLOGIAS ALTERNATIVAS

Conforme o PCDT vigente de AP {PCDT,2018) e o relatério da consulta publica de
atualizacdo do PCDT de AP (CONITEC,2020), os medicamentos bioldgicos constituem
uma adequada opgdo terapéutica nos €asos de pacientes ndo respondedores,
intolerantes ou que apresentam contraindicagbes ao uso da terapia convencional (AINEs
ou MMCDsc). Nesses casos, o PCDT estabelece o uso de medicamentos bioldgicos, com
a indicacdo de adalimumabe, etanercepte, golimumabe e infliximabe como 12 linha de
terapia biolégica, enquanto que o secuquinumabe e 0O certolizumabe pegol foram
propostos como 22 linha de terapia bioldgica apos falha, intolerdncia ou contraindicagdo
ao uso de adalimumabe, etanercepte, golimumabe ou infliximabe.

Recentemente o citrato de tofacitinibe foi avaliado pela CONITEC e recebeu
recomendacio para incorporagdo no SUS, conforme a Portaria n? 28, de 19 de agosto
2020, que tornou plblica a decisdo de incorporar o citrato de tofacitinibe para o
tratamento de pacientes adultos com artrite psoriasica ativa moderada a grave
intolerantes ou com falha terapéutica aos medicamentos modificadores do curso da
doenca sintéticos ou bioldgicos. No entanto, esta tecnologia ainda n3o estd disponivel

no SUS e, portanto, ndo foi considerada no presente documento.

4.1 Tratamentos bioldgicos atuais disponiveis no SUS

Como descrito acima, no ambito do SUS, os agentes anti-TNF {adalimumabe,
etanercepte, golimumabe e infliximabe) sdo alternativas de tratamento para os
pacientes com artrite psoridsica ativa com resposta inadeguada aos AINEs ou MMCDsc.
O secuquinumabe e o certolizumabe pegol sdo alternativas de tratamento na falha de
adalimumabe, etanercepte, golimumabe ou infliximabe.

O Quadro 10 apresenta os medicamentos biologicos indicados para o tratamento

da AP, além do secuguinumabe, incorporados no SUS.
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Quadro 10. Biolégicos para o tratamento da artrite psoriasica, além do secuquinumabe,
disponiveis no SUS.

Descricdo. . - | Adalimumabe . | Certolizumabe - [ Etanercepte | Golimumabe | Infliximabe
Mecanismo de Anti-TNF Anti-TNF Anti-TNF Anti-TNF Anti-TNF
acio™
Via de SC sC SC 5C v
administraco*
Posologia 40 mg, porvia | 400 mg por via S50mg, porvia | 50 mg 5 mg/kg, por via
recomendada subcutdnea, a | subcutdnea na subcutdnea, a | administrados | intravenosa
na Artrite cada duas semana(, 2, 4, e, d ’ f d ’
Psoridsica® semanas {no | posteriormente | €3G@s€Mana | natorma de nas semanas 0,
maximo 2 200 mg a cada {no maximo uma injecdo 2,6e,
vezes/més), duas semanas ou | quatro subcutinea posteriormente,
400 mg a cada vezes/més), uma vez ao acada8
quatro semanas mas. semanas.
Apresentacbes® | Seringa Seringa solu¢io | Frasco-ampola | Caneta Frasco-ampola
preenchidade | injetdvel 200 de25mge50 | yolicadora de 100 mg/10
mg, seringa
40 mg. mg/mL preenchida de (0,5mi) com 50 | ml.
50 mg. mg de
golimumabe.
Precodevenda | Unidade de Unidade de Unidade de Unidade de Unidade de
ao Ministérioda | 40mg: 200mg: 50mg: 50mg: 100mg:
Saude*** RS 439,87 RS 426,96 RS 262,26 RS 1.142,70 R$ 797,73

PCDT de AP [PCDT, 2018; CONITEC,2020].***Dirio Oficial da Unidio {DOU) referente a compra rezlizada pelo Ministério da Salide
de adalimumabe {DOL:06/07/2020), certolizumabe (Relatério de recomendagdo n°486 de certolizurmabe pegol para o tratamento
da artrite psoridsica — novembro/2019 —CONITEC,2015¢), etanercepte (DOU:14/02/2020), golimumabe (DOU:23/12/2019),
infliximabe {DOL:20/12/2019).
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5 EVIDENCIAS CIENTIFICAS DE EFICACIA E SEGURANCA

5.1 Questdo de pesquisa

Uma revisdo sistematica da literatura foi realizada com o objetivo de avaliar a
eficicia, seguranca e a qualidade de vida relacionada a satude de secuguinumabe para o
tratamento de pacientes adultos com artrite psoridsica. Para tanto a questdo de

pesquisa foi estruturada no formato PICO {Quadro 11).

Quadro 11. Questdo Estruturada no Formato PICO.

Populagdo Pacientes adultos com artrite psoriésica ativa

Comparador  Adalimumabe, etanercepte, golimumabe e infliximabe

Desenho de Revisdes sisteméaticas de ensaios clinicos controlados randomizados, meta-
Estudo andlises, ensaios clinicos controlados randomizados e estudos observacionais.

Pergunta: O uso do secuquinumabe é eficaz e seguro no tratamento de pacientes
com artrite psoridsica ativa, quando comparado ao uso de adalimumabe, etanercepte,

golimumabe e infliximabe?
5.2 Estratégia de busca
5.2.1 Fonte de dados

As buscas eletrdnicas foram realizadas até julho de 2020 nas bases de dados: The
Cochrane Library, MEDLINE via Pubmed, Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude {LILACS) e Centre for Reviews and Dissemination {CRD). Buscas
complementares foram conduzidas em websites de agéncias de Avaliagao de
Tecnologias em Saude {ATS) e instituicbes correlatas e suas bases de dados. Mecanismos
de busca incluiram adicionalmente Google® e outras ferramentas online. Buscas
eletrénicas foram complementadas por buscas manuais de referéncias bibliograficas e

abstracts de publica¢des selecionadas.
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5.2.2 Vocabulario controlado

Na construgdo de estratégias de buscas., descritores, palavras-chave e termos
MeSH foram utilizados para cada base de dado especificamente {Tabela 3). Ndo foram
utilizados limites de idioma ou temporais. N3o foi inserido comparador na estratégia
original, para que esta fosse mais sensivel e menos especifica. Foi planejade que a
selecdo dos estudos com o comparador selecionado seria feita apés leitura das

publicagdes. As estratégias de buscas encontram-se descritas na Tabela 4.

Tabela 3. Termos utilizados nas estratégias de busca.

Linha da patclogia Linha da intervencio

("secukinumab” OR "Cosentyx"

("Artrite Psoridsica" OR "Arthritis, Psoriatic” OR OR "AIN 457" OR "AIN457" OR

"Artritis Psoriasic”}

LILACS
"AIN-457")

BIBLIOTECA
COCHRANE

(Arthritis, Psoriatic) (secukinumab OR Cosentyx}

CRD: Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.

Tabela 4. Detalhes das estratégias de busca simples.

PUBMED
{("Arthritis, Psoriatic"[Mesh] OR "Psoriatic Arthropathies” OR "Arthritic Psoriasis" OR "Psoriatic
Arthritis" OR "Psoriasis, Arthritic" OR "Psoriatic Arthropathy" OR "Arthropathies, Psoriatic" OR
"Arthropathy, Psoriatic" OR "Psoriasis Arthropathica” OR "Arthritis, Psoriatic")) AND (("secukinumab™
[Supplementary Concept] OR "Cosentyx" OR "AIN 457" OR "AIN457" OR "AIN-457" OR "secukinumab™))
tados: 284 titulos.

CRD
{Psoriatic Arthritis) AND (secukinumab OR. Cosentyx)

CRD: Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saide.
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5.3 Critérios de elegibilidade dos artigos
Foram incluidos estudos na integra que atenderam as seguintes caracteristicas:

o Avaliacio de eficicia, seguranca e qualidade de vida relacionada a saude
do secuquinumabe no tratamento da artrite psoriasica por meio de
revisdes sistemdticas de ensaios clinicos controlados randomizados, meta-
andlises, ensaios clinicos controlados randomizados e estudos

observacionais.

e Avaliacio da eficdcia e seguranga do secuguinumabe de acordo com o

esquema posolégico apresentado em bula aprovada pela ANVISA.

e Estudos que utilizem como comparador o adalimumabe, etanercepte,
golimumabe e infliximabe, disponiveis no Sistema Unico de Satde (SUS)
para o tratamento da artrite psoridsica em pacientes adultos como 12 linha
de terapia bioldgica, € que apresentaram dados disponiveis para pacientes

naives de tratamento com bioldgico.
Os seguintes critérios de exclusdo foram estabelecidos:

Registros de ensaios controlados em andamento, avaliacBes econdmicas, revisdes
narrativas, relatos ou séries de casos, estudos que inciuissem outras indicacdes
terapéuticas de secuquinumabe, estudos de biologia molecular ou ensaios pré-clinicos,

estudos de fase | e II, estudos de farmacocinética e farmacodinamica.

5.4 Critérios de qualidade

Dois revisores realizaram a busca nas bases de dados utilizando a estratégia
previamente definida e selecionaram os estudos para inclusdo na revisdo. Planejou-se,
inicialmente, que, nos casos em gque ndo houvesse consenso, um terceiro revisor seria
consultado sobre a elegibilidade e ficaria responsével pela decisdo final. A avaliacao da
qualidade metodolégica das revisbes sistematicas e/ou meta-analises foi realizada com
o auxilio dos checklists elaborados pelo grupo Scottish Intercollegiate Guidelines

Network (SIGN, 2015).
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5.5.1 Sele¢do dos artigos

5.5 Resultados da revis3o sistematica da literatura

Apods a realizagdio da estratégia de busca nas bases de dados, 298 citacbes

selecionadas e incluidas nesta revisdo (Figura 2; Tabela 5).

(incluindo duplicatas) foram localizadas. Aplicados os critérios de elegibilidade, dois

revisores selecionaram 35 citagdes para leitura na integra. Destas, seis citacGes foram

MEDLINE/Pubmed TheCochrane LiLACS Centre for Reviews Artigos obtidesper
Yodosos anas tsbrary Todosos gnes and Dlssamination outrasfontes
84 Chagles Todoscsancs 2 CitagBes Todeosos anos 2 Citagles
3 CitacOes 2 Citacfes

Publicagfes selecioragdas

(=258}

Publicacies excluidas {ndopreenchiam
critério de inciusde, ndotinham refagio
¢om a temada ravis3o}

[o= 263}

h A

Pratlicaries oom texto compiotn
para avalisra elegibiidsde

=35}

Publicasiies comtexte compieln
excluidas (ndo preenchiam onério de

nglusdct
{n=29]

v

Pubiicaches inciuida
{n=6)

Figura 2. Fluxograma de selecdo dos estudos de eficicia e seguranga.

Foram selecionados seis estudos para inclusfo na revisdo sistematica (Tabela 5).
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Tabela 5. Estudos incluidos na revisio sistematica.

Tipo de estudo  Estudo / Autores  Publicagdo Ano

Ensaios
clinicos Mclnnes et al. The Lancet 2020a

randomizados

bs

MAIC: Matching-adjusted indirect comparison
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5.5.2 Caracterizacdo geral dos estudos selecionados

Foram selecionados seis estudos para inclusdo nesta revisdo, conforme resumidos na

Tabela 6.

Tabela 6. Estudos incluidos na revisio sistematica.

Autor,ano Tipo/desenho Populacio Intervencgdo Comparador Desfechos
principais
Mcinnes et ECR, duplo-cego, Pacientes com artrite Secuquinumabe  Adalimumabe  ACR20; ACRS0,
al., 2020a multicéntrico, de psoridsica nafves de PASI90; HAQ-DI,
(EXCEED} fase lll tratamento com resolucdo da
bicldgicos entesite e
seguranca
Strand et at., Matching-adjusted Pacientes com AP Secuguinumabe  Infliximabe ACR20; ACRSO;
2019 indirect cormparison naives de tratamento ACR70
{MAIC} com bioldgicos em 16 semanas
Mease et al., Matching-odjusted Pacientes com AP Secuquinumabe  Etanercepte ACR20; ACRS0;
2019 indirect comparison  naives de tratamento ACR70
(MAIC) com bioldgicos emlZ2e24
semanas
Luetal, 2019 Revisdo sistematica Pacientes com artrite Secuguinumabe  Adalimumabe; ACR20Q"; PASI7SY;
com meta-andlise psoridsica Golimumabe;  EAeEAgrave
em rede Etanercepte; periodo de indugio
Infliximabe (224 semanas)
Qelke et al,, Estudo Pacientes com artrite Secuquinumabe  Adalimumabe; Descontinuagéo;
2019 observacional psoridsica Etanercepte; persisténcia e
retrospeciivo Golimumabe adesdo, em
pacientes naives
de biolégico
Mclnnas et Revisdo sistematica Pacientes com artrite Secuquinemabe  Adalimumabe; ACR20, ACRS0,
al, 2018 com meta-analise psoridsica Golimurmabe;  ACR7Q, PASISQ,
em rede Etanercepte; PASI7S, PASIS0 e
Infliximabe PsARC

em 16 semanas

ACR 20=pelo menos 20% de melhorz no critério da American Coilege of Rheumatology; ACR 50=pelo menos 50% de melhora no critério da
American College of Rheumatology; ACR 70=pelo menas 70% de melhora no critério da American College of Rheumatology; ECR=Ensaio
Clinico Randomizado; HAQ-DI= Health Assessment Questionnaire Disability Index; PASIS0= pelc menros 50% de melhora ne critéric Psorigsis
Areq and Severity index PASI75= pelo menos 75% de melhora no critério Psoriasis Area ond Severity Index; PASISO= pelo menos 90% de
melhora no critério Psoriosis Areq and Severity Index; EAs: eventos adversos; PSARC: Psoriatic Arthritis Response Criteria. "Apenas dados para

pacientes noives de tratamento com bioldgicos.
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5.5.3 Avaliagdo critica dos estudos selecionados

A avaliacio da qualidade metodolégica dos estudos clinicos incluidos na revisdo

sistematica é apresentada nas Tabelas 7, 8 e 9.

Tabela 7. Qualidade metodolégica do ensaio clinico randomizado incluido.

Checkiist metodoldgico para ECRs incluidos

Identificacdo do estudo

Se¢do | — Validade interna

Mcinnes et al. 2020a

(EXCEED}
1.1 O estudo aborda uma guestio pertinente e ciaramente definida? S
1.2 A distribuicie dos sujeitos de pesguisa nos grupos foi randomizada? S
1.3 Houve sigilo da alocagio? S
1.4 Participantes  investigadores foram mantidos cegos quanto 3 alocacdo do tratamento? 5
15 Os grupos de tratamento e de controie eram semelhantes {caracteristicas basais) no inicio N
" doestudo?
1.6 A Gnica diferenca entre os dois grupos foi o tratamento sch investigagdo? S
17 Todos os resultados relevantes clinicamente foram mensurados de forma padronizada, S
" vilida e confiavel?
18 Quai o percentual de individuos ou grupos recrutados para o estudo, em cada brago/grupo Secuquinumabe: 14,3%
*®  de tratamenio, que desistiram antes que o estudo fosse concluido? Adalimumabe: 23,6%
19 Todos os sujeitos foram analisados nos grupos para os guais foram elocados inicialmente 5
"7 {avaliaggo por intencdo de tratar ITT).
1.1 Quando o estudo é realizado em mais de um centro, os resultados foram comparaveis para NS
4] {odos 0s centros de pesguisa?

Secdo Il - Avaliacio global do estudo

21 {Qudo bem o estudo foi feito para minimizar viés? Alta qualidade (++)
23 Levando em conta as consideracBes clinicas, metodologia utilizada, e o poder estatistico do 5
"“ estudo, o efeito globat é devido & intervencio do estudo?
23 Os resultados deste estudo sio diretamente aplicévels 3 populagdo de interesse desta s
" revisdo sisternatica?
*As caracteristicas demogrdficas e da doenga foram similares nos grupos de
secuguinumabe e adakmumabe, exceto para a proporgdo de pacientes mulheres e
pacientes com entesite. importante mencionar que vérios relatdrios tdm mostrado que
pacientes do sexe feminino tém menores taxas de resposta ac tratamento em artrite
pscridsica do que pacientes do sexo masculing.
Conclusdo: secuquinumabe ndo demonstrou a significncia estatistica para superioridade
ObservacBes. Sumarize as versu.s adalimumabe n-a resposta ACR20 "f semana 52. No entanto, secuqui.numabe fol
2.4 associado a uma maior taxa de retengio de tratamento versus o adalimumabe e

conctusbes do autor.

proporcionou  respostas  clinicas  numericamente  mais altas para pardmetros
musculoesqueléticos e cutdneos na semana 52. 0s resultados sugerem que secuguinurmabe
& peic menos to eficaz quanta o adalimumabe nos desfechos musculoesgueléticos, ao
mesmo tempo ers que fornece respostas mais altas nos desfechos da pele e esta associado
a uma maior taxa de retencio. Os perfis de seguranga dos medicamentos foram
consistentes com estudos antericres e ndo foram observados sinais de seguranga noves ou
inesperados no estude.

Fonte: hitp://www.sign.ac.uk/methodoiogy/checkiists.itmi

Padréio de respostas: Sim (5); NBo (N); Ndo sei (NS); Ndo aplicdvel (NA].

Avaliecio global da qualidade: Aita qualidade (++): A moioria dos critérios foi atendido. Pouco ou nenhum risco de viés. Aceftdvel
{+): A maioria dos critérios foi atendido. Algumas fathas no estudo cor um risco associade de vids. Baixa qualidade {-): A maloria
dos critérios nde foi atendida ou apresenta faihas significativas relativas aos aspectos-chave do estuds do estudo, inaceitdvel (G):
Baixa qualidade do estudo com significativas feihas. Desenho de estudo incorreto. Ndo relevante para a revisfio sistemdtica em
conducdo.
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Tabela 8. Qualidade metodolégica das comparagdes indiretas, revisdes sistematicas efou
meta-analises incluidas

Checklist metodoeldgico para revisdes
sistemdticas efou meta-andlises

tdentifica¢io do estudo

Secdo | — Validade interna

Strand et Mease et af. Luetal., Mcinnes et

al. (2019) {2019} {2019) al. (2018)

A pergunta de pesquisa esté claramente definida e os critérios

1.1 . - - - - S N s 5
de inclusdo/exclusdo estdo listados no artigo?

1.2 Conduzida uma busca abrangente nz literatura? NS s s S

1.3 Ao menos duas pessoas selecionaram os estudos? NS NS S S

1.4 Ao menos duas pesspas extrairam os dados? NS NS S 5
O status de pubiicaggo foi usad

15 u p agdo Toi usado como um critério de " N NS N
inclusdo?

16 Qs estudos excluidos estdo listados? S S N N
As caracteristicas relevantes dos estudes incluidos foram

L7 fornecidas? s s 5 S

18 A quzlidade cientifica dos estudos incluidos foi avaliada e N N < s
reportada?

19 A quall_dade cientifica dos estudes incluidos foi usada N N N s
apropriadamente?

110 Foram utilizados métodos adequados para combinar os S s s <

i achados individuais dos estudos?

111 A prob?bllidade de viés de publicacdo foi avaliada N " s N
apropriadamente?

1.12 Conflitos de interesse foram deciarados? ) S s S

Sec¢3o Il - AvaliagSo global do estudo

L ; L. Baixa Baixa Alta Alta
21 ?el\.ll?;;oivallagao global da qualidade metodoldgica desta qualidade qualidade  qualidade  qualidade

() {) (++) )

22

Os resultados deste estudo so diretamente aplicaveis a populagdo
de interesse desta revisdo sistematica?

S S S )

Strand et al. {2019): A médio e lengo prazo, 0s pacientes gue receberam secuquinumabe apresentaram
maicr probabilidade de obter respostas ACR 20/50 do que auqeles que receberam infliximabe.

Mease et al. (2019): Secuquinumabe foi associade 2 taxa de resposta ACR2( e ACRS0 mais altas
{secuquinumabe 300 mg) e ACR70 (secuquinumabe 150 mg e 300 mg) na semana 24 do gque o
etanercepte em pacientes naives de biolégicos com artrite psoridsica, e nenhuma diferenca significativa
foi observada na semana 12.

Lu et al. {2019): Em relacdo 20 perfil geral de risco-beneficio, infliximabe, adslimumabe, golimumabe e
secugquinumabe podem ser tratamentos mais seguros e eficazes do que os outros MMCDs¢ para artrite
psoriasica durante terapfa de inducdo.

Mclnnes et al. (2018): Secuquinumabe demonstrou boa eficdcia mem todos os resultados. Todos os
tratamento para artrite psoriasica intluidos nesta meta-andlise demonstraram superioridade ao

placebo.

Fonte: http.//www.sign.ac.uk/methodclogy/checklists htm!

Padrido de respostas: Sim (S); Ndo (N); N&o sei (NS); Nio aplicdvel (NA).

Avaliacio global da qualidade:

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

Aceitdvel (+): A maioria dos critérios foi atendido. Algumas faikos no estudo com um risco associodo de viés.
Baixa qualidade (-): A maioric dos critérios nio foi atendida ou apresenta folhas significativas relativas aos aspectos-chave do estudo do

estudo.

tnaceitdve! (0): Baixa qualidede do estude com significativas fathas. Desenho de estudo incorreto. NGo relevante pare o revisiio sistemdtica

em condugdo
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Tabela 9 - Qualidade metodoldgica do estudo de coorte

Checklist metodolégico para ECRs incluidos Identificagio do estudo
Se¢io 1 Validade interna Oelke et al. 2019
1.1 O estudo aborda uma questdo apropriada e claramente definida? S
13 Os dois grupos estudadas foram selecionados a partir de populagBes comparaveis, exceto <
' pela fator sob investigacdo?
13 0 estudo indica a guantidade de individuos convidados para participar do.estudo, em cada NA
) grupo estudado?
14 Na selecio dos participantes, a probabilidade dos pacientes elegiveis de desenvolver o NA
: desfecho foi avaliada e considerada na andlise?
15 Qual percentual de individuos recrutados em cada grupe desistiv antes que o estudo fosse NA
) concluido?
16 A comparagio entre os individuos que conclufram o estude com agueles que N

descontinuaram antes da conclusdo de estudo por fator de exposicdo foi realizada?
1.7  Os desfechos estdo claramente definidos? S
A avaliacio do desfecho foi cega em relagio ao fator de exposicdo? Se o estudo for

i8 S « " NA
retrospectivo, isso pode ndo ser aplicave!?
19 Quando o cegamento nio foi possivel, houve algum entendimento de que o cenhecimento N
) do fator de exposicio possa ter infiuenciado na avaliacdo do desfecha?
1.10 O métode de avaliacic da exposi¢ic foi confiavel? S
Evidéncia de outras fontes foi utilizada para demonstrar que o método de avaliagio do
111 s . 5
desfecho é valido e confidvel?
1.12 O nivel de exposigdo ou o fator de progndstico foi avaliade mais de uma vez? NA
113 Os potenciais fatores de confusic foram identificados e considerados ne desenho e na N
) anélise?
1.14 Qs intervalos de confianca foram apresentados? N
Secdo Il - Avaliacio global do estudo
2.1 Quio bem o estudo foi feito para minimizar viés ou fatores de confusdo? Aceitavel [+}
Levando em conta as consideragdes clinicas, 2 sua avaliac3o sobre a metodclogia utilizada,
2.2 e o poder estatistico do estudo, vocé acredita que existe clara evidéncia de uma associagio 5
entre o fator de exposicdo e o desfecho?
33 Os resultados do estudo sdc diretamente aplicdveis 3 populagdo alve de paclentes deste S
) protocolo?
Conclusdo: Pacientes naive de biclégicos, tratados com secuguinumabe apresentaram
32 Observagdes. Sumarize as mencrdescontinuagdo do tratamento, acompanhada de maior persisténcia e malor adesdo
' conclusdes do autor. a esta terapia quandc comparado com pacientes naive de bioldgicos tratados com

adalimumabe, etanercepte e golimumabe.
Fonte: http:/fwww.sign.oc.uk/methodology/checkiists.html
Padréo de respostas: Sim (S); NGo (N); Ndo sei (NS}; Ndo aplicdve! (NA).
Avaliacéo 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 fathas no estude com um risco associado de viés. Baixa qualidade {-): A maioria
dos critérios ndo foi atendida ou apresenta falhas significativas refativas 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
conducdo.

5.6 Resultados da revis3o sistematica da literatura

Os resultados detalhados dos estudos incluidos estdo descritos abaixo.

5.6.1 Mcinnes et al., 2020a — Estudo EXCEED

Mcinnes e colaboradores (2020a}) conduziram um ECR, duplo cego, multicéntrico,
grupo paralelo, de fase 3b que avaliou secuquinumabe 300 mg e adalimumabe 40 mg
como monoterapia em pacientes com artrite psoridsica.

Foram incluidos pacientes adultos (218 anos), que atenderam ao critério CASPAR,

com AP ativa (23 articulagdes edemaciadas ou 23 articulagdes doloridas), com psoriase
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em placas ativa com pelo menos uma placa 22 cm de didmetro ou alteragbes nas unhas
consistentes com psoriase, ou com histdrico documentado de psoriase em placas, que
eram naives de tratamento com bioldgicos e que eram previamente tratados com
MMCDsc, apresentando resposta inadequada ou que interromperam o tratamento por
questdes de seguranga e tolerabilidade. Ainda estes pacientes teriam que apresentar
resposta inadequada a AINEs por pelo menos quatro semanas antes da randomizac3o.

Apds oito semanas de triagem, os pacientes foram randomizados na propor¢io de
1:1 para receber secuquinumabe 300 mg administrado no baseline e nas semanas 1, 2,
3 e 4, e entdo a cada quatro semanas até semana 48 ou adalimumabe 40 mg
administrado a cada duas semanas a partir do baseline até a semana 50.

O desfecho primdrio foi a propor¢do de pacientes que alcancou ACR20 em 52
semanas. Ja os desfechos secunddrios foram: resposta PASI90, resposta ACR50, variagio
média a partir do baseline do escore HAQ-DI e resolucio da entesite (segundo critério
Leeds Enthesitis Index [LEI]} em 52 semanas. A seguranca também foi um desfecho
avaliado.

Assim, foram incluidos 853 pacientes: 426 no grupo secuguinumabe e 427 no
grupo adalimumabe. No baseline, as caracteristicas clinicas e demograficas foram
consideradas similares entre os grupos, exceto pela proporcdo de pacientes do sexo
feminino (secuquinumabe 51%; adalimumabe: 46%)} e de pacientes com entesite
segundo o critério LEl (secuquinumabe 55%; adalimumabe: 62%).

O desfecho primario de superioridade na resposta ACR20 néo foi alcancado, ja
que 67% e 62% dos pacientes dos grupos secuquinumabe a adalimumabe alcangaram
ACR20 em 52 semanas, respectivamente, o que ndo levou a uma diferenca significativa
entre os grupos {(odds ratio [OR]: 1,30 [IC 95%: 0,98 a 1,72}; p-valor=0,0719} - Figura 3.
Ainda, trés pacientes do grupo secuquinumabe e dez do grupo adalimumabe
apresentaram valores parciais ou faltantes para componentes do ACR no baseline ou na
semana 52 e tiveram seus valores imputados através de método de imputacdo maltipla.
Nesta andlise imputada de nao-respondedores, o secuquinumabe (67%) mostrou-se
superior ao adalimumabe (59%}, com maior chance de alcancar o desfecho que seu

comparador (odds ratio [OR]: 1,38 [IC 95%: 1,04 a 1,83]; p-valor=0,0239).
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—— Secuguinumabe 300mg (N= 426)
R Adalimumabe 40mg (N=427)

Porcentagem de respondedores

T T T T T T T T 1
0 4 & 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52
Semanas

S30 apresentados valores de p nSe ajustados versus sdalimumabe. Os dados foram analisados usando regressdo logistica. Paclentes
que interromperam o tratamento em estudo antes ou na semana 50 ou utilizou MMCDsc apds a semana 36 foram considerados
n3o respondedares para as visitas apds a descontinuacio. imputacdo multipla foi usada para todos os outros dados ausentes.

Figura 3. Taxa de resposta ACR20 em 52 semanas.

Dentre os desfechos secundarios, a proporcdo de pacientes com PASI90 mostrou
resultados significativamente melhores para secuguinumabe (65%) gque para
adalimumabe {43%; p-valor<0,0001). Dentre os outros desfechos exploratdrios,
observou-se uma maior proporgio de pacientes tratados com secuquinumabe frente
aos tratados com adalimumabe alcancando desfecho combinado ACR50 e PASI100,
baixa atividade da doenca segundo disease activity score based on 28 joint count
(DAS28) proteina C reativa (CRP), baixa atividade da doenga e remissdo segundo Disease
Activity in Psoriatic Arthritis (DAPSA), PSARC, PASI75, PASI100 e escore PASI absoluto <3
{Tabela 10).

Tabela 10. Desfechos de eficacia em 52 semanas.

- ] P-valor
:g;u;umumabe ::e::mumabe OR {IC 95%) (ndo
g g ajustado)*®

DESFECHOS sscuuDAR;os
-PA5190 ;

65%(215).
49% (426) .

Il 05810, 03)[3531
'Resolugao entesrte (LEI) el 38y
DESFECHO COMBINADO

ACRS0+PASI100% 31% (215)
:DESFECHDS EXPLORATORiOS S e e
' ma doenca (78/76 artlcular;oes) 43%{426) -
Ba;xa atividade doenca. {78/76 amcu!au;oes)’ - 18%(426) .
Baixa atividade doénca DAS28 CPR - - 69% (426)
Bhixa ati\ndade doen;a e remsssao DAPSA o ='_:_'62% {426)__ g

7% (427)'
61% a27)

Rernissio DAPSA 1 5% (426) .':';-24% (427) e
Rem‘ssaODASZSCPR o s s | 048
ACRIO Ul sayade) L 29%{427) © - 1A7{087-1,57) 02950
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. . P-valor
:g;u:l:mumabe ig;h;numabe OR (IC 95%} (ndo
ajustado)*
ACR70° P CvF o0, 33%(428) - .o 029%(427) . - 117(0,87-157) . 0,2950 . .
Resolugao dactilite LA U T5%130) U 70% (137) o i1.99/(0,75°222) 10,3560
Resolugso entesutez_" o o 53%(301) T 50% (330) ©1,13(0,81-1,52) - 0,5117.
Remisso PASDAS S 22%(425) L 18% 42y 1,270,90-1,79) 10,1708 . -
Baixa atlwdadedoenga remisssio PASDAS [ B1% (425) . 44%(427) 1,3110,99-1,73) * 0,0857 ..
PSARC vl fi i 8096 (426) 1T L T0% (427) ©1,75(1,24-2,34) 10,0000
PASI7S .' ST S 79%(215) 0 E1%(202) L 002,331(1,50-3;60) 10,0002
PASIZ00 - B T ae% (218) U 30% (202) 2,01 (1,3443,03) 10,0007
Escore PAS! abso!utoG L 79% (215) . 0 65%(202) - 2,06(1,32-3,22) < 0,0015 . -
HAQ-DIZO,3 « 0 o oo SO0l U55%(426) 10 51%(427) o 1,13 (0,85-1,49) :-0,3984. =
HAQ-DI20,35 L e ' 55% {426} . 51% (427} - '1,13(0,86-1,4%) 10,3945 .

Fonte: Adaptada de Mclnnes etal, 2020:-1 PsARC: Psoriatic Artiritis Response Criteria; ACR: American College of Rheumatology; PASI
Psoriasis Area Severity Index; HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire-Disability index; DAS28: diseose activity score based on 28
Jjoint count; CRP: proteina C reativa; DAPSA: Disease Activity in Psoriatic Arthritis; PASDAS: Psoriatic Arthritis Disease Activity Score;
IC: intervalo de confianga; OR: odds ratie. Os dados foram apresentados come %(N), exceto quando especificado o contrérip.
Pacientes que descontinuaram o tratamento antes ou na semana 50 ou gque receberam rmedicamentos modificadores da doenga
convencionais apés semana 36 foram considerados ndic respondedores. *Versus adalimumabe. Come a superioridade de
secuguinurmabe versus adalimumabe ndo foi alcancada no desfecho primdrio, os desfechos secundarios chave na hierarquia ndo
foram formalmente testados para significincia estatistica, sendo apresentados valores de p ndo ajustados {sem zjustes pars
multiplicidade). #Proporcic de pacientes respondedores ACR50 dentre pacientes com psorfase que apresentaram 23% de drea da
superficie corporal afetada no baselire, mas que alcangou resposta no PASI100. §Respostas nos PASIZS e 100 e escore PAS) absoluto
>3 foram calculados em pacientes comn psoriase com 23% de 4rea da superficie corporal afetada no baseline. #baseado no
Spondyloarthritis Research Consortium of Conoda.

Em 52 semanas, um total de 61 (14%) e 101 {24%) pacientes dos grupos do
secuquinumabe e adalimumabe, respectivamente, descontinuaram o tratamento. As

principais razdes para descontinuacdo foram:

¢ EAs: secuquinumabe (4%) versus adalimumabe (7%);
» Falta de eficdcia: secuquinumabe (4%) versus adalimumabe (7%);
e Decisdo do paciente: secuquinumabe (5%) versus adalimumabe (8%).
A exposicdo média ao tratamento foi de 351,7 dias (DP: 77,9) para secugquinumabe
e de 332,9 dias (DP: 94,2) para adalimumabe. A frequéncia de EAs relacionados ao
tratamento foi de 77% e 79% para secuquinumabe e adalimumabe, respectivamente. As
infeccBes e infestagdes foram os EAs de interesse mais frequente em ambos os grupos
(secuquinumabe: 56%; adalimumabe: 55%), enquanto nasofaringite (secuquinumabe:
19%; adalimumabe: 19%) e infec¢do do trato respiratdrio superior {secuquinumabe:
10%; adalimumabe: 11%) foram os EAs emergentes do tratamento mais comuns.
Uma morte foi reportada no grupo secuquinumabe. Tratou-se de um paciente do
sexo masculino com 53 anos, que entrou no estudo sem histérico médico ou doencas
ativas. No dia 85, este paciente apresentou dor abdominal, considerada um EA grave, e

que levou a descontinuagdo do secuguinumabe do estudo {dltima dose no dia 70; total
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de seis doses de 300 mg). O paciente foi diagnosticado em seguida com cancer do colon,
e evoluiu ao 6bito no dia 146 do estudo. Este evento ndo foi considerado relacionado
ao tratamento do estudo.

Os autores concluiram que apesar do secuguinumabe ndo ter apresentado
superioridade estatistica frente ao adalimumabe para o desfecho primadrio, foi possivel
observar melhores resultados para secuquinumabe nos desfechos musculoesqueléticos,
de pele e uma maior taxa de reten¢do ao tratamento. Destaca-se ainda que os perfis de
seguranca de ambos o0s medicamentos foram compativeis com informacdes

previamente reportadas.

5.6.2 Strand et al., 2019

Strand e colaboradores (2019) conduziram uma comparacao indireta {matching-
adjusted indirect comparison - MAIC} para avaliagdo de secuguinumabe e infliximabe 5
mg/kg em pacientes com AP naives de tratamento com bioldgicos.

Para isso, foi conduzida uma revisdo sistematica da literatura até abril de 2018,
que identificou os ECRs FUTURE 2 [Mcinnes et al., 2015] e FUTURE 3 [Nash et al. 2018]
de secuquinumabe e 0 ECR IMPACT 2 [Antonni et al., 2005] de infliximabe. Os desfechos
avaliados foram resposta ACR20, ACR50 e ACR70 e 36-ftem Short-Form Health Survey
(SF-36). As comparagBes ajustadas pelo placebo foram conduzidas até 16 semanas.

O secuquinumabe 150 mg ndo diferiu significativamente de infliximabe em 6/8
semanas (analise ajustada pelo placebo) e em 14/16 semanas para os desfechos ACR.
Por outro lado, em 24 semanas e 54/52 semanas, o secuguinumabe 150 mg apresentou
chance significativamente maior de alcangar ACR20 que seu comparador. A
superioridade de secuquinumabe 300 mg foi observada para ACR20 e ACR50 em 54/52
semanas quando comparado ao infliximabe, ndo apresentando diferencas significativas

para os demais intervalos de tempo (Tabela 11).
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Tabela 11. Resposta ACR.

Secuquinumabe versus infliximabe —
OR (IC 95%)

ACR20 ACR50 ACR70

Dados ajustados pelo placebo 0,56 (0,19 a 1,70] 0,43 {0,07 a 2,45)
- 6 semanas {IMPACT 2) e 8 p=0,310 p= 0,340
semanas (FUTURE2 e 3)

NE*

Dados ajustados pelo placebo 0,84 (0,29 a 2,47) 1,21(02426,03) 0,83 (0,072 10,4%)
300 mg — 14 semanas (IMPACT 2} e 16 p=0,749 p= 0,816 p= 0,888
semanas (FUTURE 2 e 3)
1,81 (0,96 a 3,43) 1,25 (0,70 a 2,39} 0,95 (0,48 a 1,90}

24 semanas p= 0,068 p= 0,412 p=10,888
54 semanas (IMPACT 2} e 52 2,72(1,33a5,57) 2,69{1,41a5,11) 1,86 (0,92 a3,73)
semanas (FUTURE 2 e 3) p=0,006% p=0,0035 p= 0,083

ACR: American Colfege of Rheumatology; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianga; NE: ndo estimdvel. *C OR nédo pode ser calculado
pois a propor¢io de respondedores de ACR70 no grupo placebo do estudo IMPACT 2 foi zero.

O infliximabe apresentou resultados melhores para o componente fisico de $F-36
(SF-36- escore PSC) na andlise ajustada pelo placebo em 14/16 semanas, nio diferindo
significativamente de secuquinumabe 150 mg e 300 mg nos demais intervalos
analisados. N3o foram observadas diferengas significativas entre secuguinumabe 150
mg ou 300 mg e infliximabe para o componente mental do SF-36 (Tabela 12). Destaca-
se que esses dados n3o foram suportados pela analise de sensibilidade e devem ser
interpretados com cautela.

Tabela 12. Variagbes médias de medidas resumo do SF-36.

Variacdo média a partir do baseline (IC 95%) SF-36 — escore PSC SF-36 - escore MSC
Dados ajustados pelo placebo - 14
semanas (IMPACT 2) e 16 semanas 8,0(5,5210,5) 50(2,227.8)
Infliximabe 5 (FUTURE 2 e 3}
me/ke 24 semanas 7,7 (5,82 9,6) 3,9(1,6a6,2)
54 semanas (IMPACT 2) e 52 8,8 (6,53 11,1) 37(1,7a57)
semanas {FUTURE 2 e 3)
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Dados ajustados pelo placebo — 14 4,3(3,005,6) 3,2(1,335,2)
semanas {IMPACT 2) e 16 semanas p= 0,009 p=0,315
) {FUTURE 2 e 3)
Secuquinumabe 67(5727.7) 40 2,5555)
300 mg 24 semanas 0= 0,380 o= 0,965
54 semanas (IMPACT 2} e 52 7.8(6,8a8,8) 4,8(3,4263)
semanas (FUTURE 2 e 3) p=0,419 p= 0,375

SF-36- 36-ftem Short-Form Heafth Survey; PSC: componente fisico; MSC: componente mental; IC: intervalo de confianga.

Os autores concluiram que, em curto prazo, secuguinumabe tem probabilidade
similar de alcancar respostas ACR quando comparado ao infliximabe no tratamento de
pacientes com AP naives de tratamento com bioldgicos. Porém, nesta mesma
populagio, observou-se evidéncia de que o secugquinumabe apresente uma chance

maior de respostas ACR em médio e longo praze quando comparado ao infliximabe.

5.6.3 Mease et al., 2019

Mease et al.,, 2019, desenvolveram uma comparagdo indireta {MAIC) com o
objetivo de avaliar a eficacia de secuquinumabe e etanercepte em uma populagdo de
pacientes com AP naives de tratamento com biolégicos.

Para isso, 0s dados dos estudos de secuguinumabe (150 mg e 300 mg) FUTURE 2
[McInnes et al., 2015] e FUTURE 3 [Nash et al. 2018] e FUTURE 5 [Mease et al.,, 2018]
foram agrupados e os dados do estudo NCT00317499 [Mease et al, 2004] de
etanercepte (25 mg duas vezes por semana) foram agregados. Estes estudos foram
identificados através de revisdo sistematica da literatura.

Os desfechos avaliados foram: proporgdes de resposta ACR20, ACR50 e ACR70, e
SF-36. Estes desfechos foram avaliados em 12 e 24 semanas. A MAIC foi conduzida pelo
método de Bucher e as comparacdes ajustadas por placebo sé foram possiveis de serem
realizadas em 12 semanas, por questdes metodoldgicas dos estudos avaliados.

Em 12 semanas o secuguinumabe ndo diferiu significativamente de etanercepte
para os desfechos de resposta ACR20, ACR50 e ACR70 na analise ajustada pelo placebo.
Ja na semana 24, que ndo considerou ajuste pelo placebo, observou-se similaridade

estatistica entre secuguinumabe 150 mg e etanercepte para os desfechos resposta
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ACR20 e ACR50. Entretanto, pacientes que receberam secuquinumabe 150 mg
apresentaram uma chance significativamente maior de alcancar ACR70 que aqueles gue
receberam etanercepte (OR: 4,48 [IC 95%: 2,01 a 9,99; p-valor<0,001). Ainda em 24
semanas, secuquinumabe 300 mg mostrou-se significativamente superior ao

etanercepte para todos os desfechos de resposta ACR avaliados {Tabela 13).

Tabela 13. Resposta ACR.

Secuquinumabe versus Etanercepte
—OR {IC 95%)

ACR20 ACR50 ACR70

Variacdo a partir do

. 0,86 (0,362 2,02} 1,21 (0,332 4,42); 0,79 (0,04 a 15,68);
baseline ajustada pelo 0722 -0771 0.867
placebo — 12 semanas p=l = =5
300 mg Variagao a partir do
haseline ndo ajustada 3,28 {1,69 a 6,38); 1,90 (1,04 a 3,50); 3,56 (1,51 a 8,40);
pelo placebo - 24 p<0,001 p=0,038 p=0,004

semanas

ACR: American College of Rheumatalogy; OR: odds ratio; I1C: intervaio de confianga.

Enquanto o uso de etanercepte levou a uma variagdo média a partir do baseline
até semana 24 numericamente maior que o uso de secuquinumabe (150 mg e 300 mg)
para o componente fisico do SF-36, o secuquinumabe {ambas as doses) mostrou
superioridade numérica para o componente mental deste escore, tanto na andlise

principal quanto na de sensibilidade (Tabela 14).
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Tabela 14. Variagdes médias de medidas resumo do SF-36.

Variacio média a partir do baseline até

SF-36 — escore PSC SF-36 — escore MSC
semana 24 (IC 95%) ®

Etanercepte 25 mg duas
vezes por semana

9.3 2,7

Andlise principal 9,00(8,21a9,79) 6,12(4,91a7,34)

Secuguinumabe 300 mg Z1i
Analfs? 'de 7,86{7,13 a 8,58) 4,28 (3,25 a 5,31)
sensibilidade

SF-26. 36-item Shart-Form Health Survey; PSC: componente fisico; MSC: componente mental; IC: intervalo de conflanga.

Os autores concluiram que, em pacientes com AP naives de tratamento com
biolégicos, secuquinumabe e etanercepte tem chances similares de alcancarem
resposta ACR em curto prazo {12 semanas). Entretanto, o secuguinumabe apresentou
chance significativamente maior de alcancar resposta ACR em longo prazo (24 semanas)

guando comparado ao etanercepte.

5.6.4 Lu et al,, 2019

Lu et al, 2019, desenvolveram uma revisdo sistemdtica com meta-analise
frequentista em rede com o objetivo de comparar a eficacia e seguranga de
medicamentos modificadores do curso da doenga para AP ativa durante periodo de
indugio (24 semanas).

As buscas eletrénicas foram realizadas nas bases de dados PubMed, Embase, Web
of Science e Cochrane Library até outubro de 2018. Foram elegiveis estudos em
pacientes aduitos {218 anos, com diagndstico de psoriase por pelo menos seis meses
antes do estudo, que preencheram o critério Classification Criteria for Psoriatic Arthritis
(CASPAR) e com histérico de tratamento de MMCDsc. Foram incluidos ECRs em que uma
ou mais intervengdes contemplaram tofacitinibe, apremilaste, guselcumabe,
ustequinumabe, secuquinumabe, ixequizumabe, brodalumabe, clazaquizumabe,
abatacepte, adalimumabe, etanercepte, infliximabe, certolizumabe pegol, e

golimumabe.
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Os desfechos de eficacia avaliados foram: proporcio de pacientes que alcangaram
American College of Rheurnatology (ACR) 20 e Psoriasis Area and Severity (PASI) 75. J4
os desfechos de seguranca foram eventos adversos (EAs) e EAs graves. As andlises de
eficacia foram realizadas para a populagdo total e por subgrupo de acordo com a
exposicdo prévia a bioldgicos. Para fins desta revisdo, apenas os desfechos de eficicia
em pacientes naives de tratamento com bioldgicos serfo reportados.

Foram incluidos 29 ECRs que compararam 18 tratamentos. Destes, guatro
avaliaram o secuguinumabe: FUTURE 1 [Mease et al., 2015], FUTURE 2 [Mclnnes et al.,
2015), FUTURE 3 [Nash et al. 2018] e FUTURE 5 [Mease et al., 2018].

Na andlise de subgrupo para pacientes naives de tratamento com bioldgicos
(Tabela 1), ndo foram observadas diferencas significativas entre secuquinumabe 300 mg
e etanercepte, e entre secuquinumabe (300 e 150 mg) e adalimumabe para o desfecho
ACR20. Infliximabe e golimumabe apresentaram melhores resultados no desfecho
quando comparado ao secuguinumabe.

Em relacdo ao desfecho PASI75, ndo foram observadas diferengas significativas na
comparacdo de secuguinumabe versus adalimumabe, golimumabe e etanercepte.
Somente o infliximabe apresentou melhores resultados comparado ao secuquinumabe.

Destaca-se que esta andlise é limitada pelo fato de se tratar de uma andlise de

subgrupo com pequeno tamanhg amostral.

Tabela 15. Analise de eficicia em pacientes naives de tratamento com biolégicos.

OR {IC 95%)

ACR20 PASI75

Secuguinumabe 150 mg 2,37 (1,52 2 3,70} 2,05 (0,62 a 6,82)

Golimumabe versus
Secuguinumabe 300 mg 2,09(1,29a3,38) 1,48(0,42a5,18)

Secuquinumabe 150 mg 2,94 (1,51a5,72) 14,31 (2,62 a 79,91}

Infliximabe versus
Secuquinumabe 300 mg 2,59 (1,30 a5,16) 10,35 {1,79 a 59,85}

ACR: American College of Rheumatology; OR: odds ratic; IC: intervalo de confianga; PASI: Psoriasis Area and Severity index.
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Para as andlises de seguranga considerou-se a amostra total independente da
exposicdo prévia a bioldgicos. Ndo foram observadas diferencgas significativas para os
desfechos de seguranga exceto para a comparagdo entre adalimumabe e
secuquinumabe 150 mg e 300 mg. Nesta comparagdo a chance de EA foi menor para
pacientes tratados com secuquinumabe tanto com dose de 150 mg quanto com dose de
300 mg (Tabela 16).

Tabela 16. Analise de seguranca.

OR {1 95%)

EA EA grave

Secugquinumabe 150 mg versus 0,97 (¢,56 2 1,68) 0,58 (0,192 1,79}
Infliximahe
Secu uinumabe 300 mg versus 0,92 (0,55 a 1,54) 0,62 {0,182 2,06)

Secuquinumabe 150 mg versus 0,83(0,59a 1,17} 1,39 (0,54 a 3,56)
Golimumabe
Secuquinumabe 300 mg versus 0,79(C,54a 1,14) 1,47 (0,52 a 4,16)

EA: evento adverso; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianga; PASI: Psoriasis Area ond Severity index.

Conclui-se que secuquinumabe (150 mg e 300 mg) ndo diferiu significativamente
de adalimumabe para os desfechos ACR20 e PASI75 e de golimumabe para PASI75. Além
disso, secuquinumabe 300 mg ndo mostrou diferenca frente a etanercepte para o
desfecho ACR20 em pacientes com AP ativa e naives de tratamento com bioldgicos. Em
termos de seguranca, o secuquinumabe mostrou-se superior ao adalimumabe, e similar

aos demais comparadores.,

5.6.5 Mclnnes et al., 2018

Meclnnes et al., 2018, conduziram uma revisdo sistematica com meta-analise
Bayesiana em rede com o objetivo de comparar MMCDbio e MMCDsc no tratamento da
AP.

As buscas eletrénicas foram realizadas até novembro de 2015 para identificar
estudos de MMCDbio e MMCDsc em pacientes com AP ativa que apresentaram resposta
inadequada a MMCD convencionais. Assim, os medicamentos de interesse foram:

adalimumabe, certolizumabe pegol, ustequinumabe, apremilaste, etanercepte,
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infliximabe, golimumabe e secuquinumabe. Para fins desta revisdo, apenas o0s
tratamentos com adalimumabe, etanercepte, infliximabe, golimumabe e
secuquinumabe serdo descritos quando disponiveis.

Os desfechos de eficacia extraidos foram: resposta ACR20, ACRSO0, ACR70,
PASIS0, PASI7S5, PASISO e Psoriatic Arthritis Response Criteria (PsARC) em um periodo de
16 semanas.

Foram incluidos 19 estudos, dos quais estudos FUTURE 1 [Mease et al., 2015],
FUTURE 2 [Mcinnes et al., 2015}, CLEAR [Blauvelt et al., 2017], ERASURE e FIXTURE
[Gottlieb et al., 2015] eram especificamente sobre secuquinumabe. Destaca-se que os
estudos CLEAR (secuquinumabe 300 mg), ERASURE e FIXTURE (secuguinumabe 150 mg
e 300 mg) foram estudos conduzidos em pacientes com psoriase em placas e apenas os
dados de pacientes com AP concomitante foram considerados.

Secuquinumabe (150 mg e 300 mg) ndo diferiram significativamente de seus
comparadores em nenhum dos desfechos avaliados. Sendo que secuguinumabe 150 mg
apresentou uma chance numericamente superior quando comparado ac adalimumabe
para todos os desfechos, e ao golimumabe para os desfechos de resposta PASI50, PASIZ5
e PASISO. J4 secuquinumabe 300 mg mostrou-se numericamente superior ao

adalimumabe e golimumabe para PASI50, PASI75 e PASI90 (Tabela 17).
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Tabela 17. Desfechos de eficacia em pacientes naives de tratamento com bioldgicos.

Risco relativo
(IC 95%}

ACR20 ACR50 ACR70 PASIS0 PASI75 PASISO PsARC

Secuguinumabe 300 mg versus

Adali b 0,09(067a 098(055a  097(044z  128{G84a  150(076a  183{067a  058(002a
alimumabe 1,37} 1,63) 1,97) 1,79) 2,58) 4,41) 3.11)
Goli b 0,82(056a 0,83(056a 083(056a  1,26{082a  148{073a  1,79{0.63a  0,77(001a
ofimumabe 1,15) 1,15) 1,15 1,88) 2,35) 4,79) 4,62)
nfliximah 085(058a 079(043a 072(031a 088(06la 0B80(043a 069(027a  078(902a
nfliximabe 1,22) 1,36) 1,54) 1,15) 1,30) 1,53) 2,08)

i . . . ; - 0,87 (0,022

Etanercepte 1691

IC: intervalo de confianca; ACR: American Coflege of Rheumatology; PAS: Psoriasis Area Severity Index; PSARC: Psorigtic Arthritis Response
Criterig. Valores »1 indicam superioridade de secuquinumabe.

Assim, conclui-se que secuquinumabe, no tratamento de pacientes com AP naives de
tratamento bioldgico, ndo diferiu significativamente dos comparadores adalimumabe,
infliximabe, golimumabe e etanercepte, apresentando evidéncia de superioridade numérica

versus adalimumabe e golimumabe para alguns dos desfechos avaliados.

5.6.6 Oelke et al., 2012

Oelke et al., 2019, conduziram um estudo observacional retrospectivo com o objetivo
de avaliar a descontinuacdo, persisténcia e adesdo em 12 meses em pacientes com AP que
iniciaram secuguinumabe ou anti- fator de necrose tumoral (TNF) subcutaneo.

Para isso foram coletados dados das bases Truven Analytics MarketScan® Commercial
Claims and Encounters Database e Medicare Supplemental Databases entre janeiro de 2015 e
julho de 2017. Foram incluidos pacientes adultos {218 anos) no momento do inicio do

tratamento com o bioldgico (data index), e que haviam demandado servicos médicos e
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farmacéuticos continuamente por 212 meses antes da data index {periodo de baseline a partir
de janeiro de 2015) e por 212 apés a data index {periodo de seguimento até julho de 2017).
Ainda os pacientes deveriam ter pelo menos um diagnéstico de AP e nenhuma solicitagdo de
dispensacdo dos bioldgicos do estudo durante o periodo de baseline.

Foram avaliados os desfechos descontinuacdo, persisténcia e adesdo ao biolégico em 12
meses de seguimento. A descontinuagdo foi definida como auséncia de demanda de nova
unidade do biolégico em 90 dias apds o dltimo abastecimento. A persisténcia foi definida
ctomo ndmero de dias a partir da dota index até a descontinuac¢do do bioldgico {ou seja, um
intervalo 280 dias no tratamento) ou fim do seguimento sem intervalo observado. J4 a ades3o
foi determinada pela proporgdo de dias cobertos (PDC), dada pela soma no ndmero de dias
do periodo de seguimento em que o paciente possufa o tratamento, dividida pelo nimero
total de dias de seguimento. Nesta andlise, adesdo ao tratamento foi considerada quando a
PDC 20,80 durante o seguimento.

Foram incluidos 1.558 pacientes: 46,2% (n=720) tratados com adalimumabe, 27,3%
(n=426) tratados com etanercepte, 6,0% (n=93) tratados com certolizumabe pegol, 4,1%
{n=64) tratados com golimumabe e 16,4% (n=255) tratados com secuquinumabe. Destes
pacientes, 70,7% (n=1.102) eram naives de tratamento com bioldgicos e 29,3% (n=456) ja
haviam sido tratados com este tipo de medicamento previamente (pacientes paderiam ter
utilizado bioldgicos no passado, mas que ndo deveriam ter requisicBes recentes préximas a
data de coleta destes medicamentos).

Para fins desta revisdo, apenas os dados de adalimumabe, etanercepte, golimumabe e
secuquinumahbe em pacientes naives de bioldgico serdo reportados. Em 12 meses, dentre os
pacientes naives de tratamento com bioldgicos, o secuquinumabe apresentou menor taxa de
descontinuacdo (32,6% versus 39,3% a 47,6%). De forma concordante, o secuguinumabe
apresentou maior média de dias em persisténcia ao tratamento (285,6 dias [desvio padrio
{DP}: 122,8]) que seus comparadores, assim como maior propor¢do de pacientes com PDC

20,80 (53,3%) e maior média de proporg¢do de dias cobertos (0,69 [DP: 0,29]) (Tabela 18).
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Tabela 18. Descontinuagio, persisténcia e adesdo em pacientes naives de bioldgico.

Secuquinumabe Adalimumabe ftanercepte Golimumabe
{n=92) (n=608) (n=323) {n=28)

Persisténcia

Dias persistentes com o tratamenta = 285,6 (122,8) 2662 (1247)  249,3(1303)  272,3(124,5)

PDC: proparcdo de dias cobertos; DP: dasvio padrio. ' Considerando um intervalo 290 dias.

Com base nesses achados, conciui-se que pacientes naives de biologicos tratados com
secuquinumabe apresentaram menor descontinuacdo do tratamento, acompanhada de maior
persisténcia e maior adesdo a esta terapia quando comparados com pacientes naives de

bioldgicos tratados com adalimumabe, etanercepte e golimumabe.

5.7 Evidéncias complementares

Os estudos a seguir foram descritos separadamente pois se referem a evidéncias
cientificas que ndo estavam de acordo com a pergunta PICO: estudos que compararam o
secuguinumabe ao placebo abrangendo resultados de seguranca de secuquinumabe a longo
prazo (5 anos) e desfechos especificos (remissdo ou baixa atividade da doenca e progressdo
radiogréfica), bem como um estudo clinico de secuquinumabe, apresentado apenas em
congressos, até o momento, que complementa resultados focados na manifestacdo axial da
artrite psoridsica. Além disso também foram apresentados os resultados dos estudos que
utilizaram o certolizumabe pegol como comparador, uma vez que este medicamento

encontra-se disponivel no SUS na mesma linha de terapia bioldgica que o secuquinumabe.
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5.7.1 Mease et al., 2020 {resultados de 5 anos)
Mease et al.,, 2020, conduziram um estudo de extensdo do ECR FUTURE 1, com o
objetivo de avaliar a eficacia do secugquinumabe ao longo de 5 anos. As caracteristicas

metodoldgicas do FUTURE 1 estdo descritas na Tabela 19.

Tabela 19. Caracteristicas metodoldgicas do estude FUTURE 1.

Populacao Pacientes com 218 anos, que atenderam ao critério CASPAR, com AP ativa, apesar do
tratamento prévio com AINEs, MMCDsc ou agentes anti-TNF. Pacientes com uso prévio
e resposta inadequada ou que interromperam o tratamento por questBes de seguranga
e tolerabilidade de até trés agentes anti-TNF poderiam ser incluidos no estudo. Foram
excluidos pacientes com uso prévio de qualquer agente bioldgico que ndo seja anti-TNF,
tratamento prévio com mais de trés terapias anti-TNF, presenca de doengas
inflamatdrias ativas que ndo AP e infecg3o ativa nas 2 semanas antes da randomiza¢do
ou histérico de doengas crénicas ou continuas infecgBes continuas, cronicas ou
recorrentes.

Intervencao Secuquinumabe por via intravenosa na dose de 10 mg/kg nas semanas 0, 2 e 4, seguido
de secuquinumabe subcutdneo nas doses de 150 mg ou 75 mg a cada 4 semanas

" ACR20, ACRS0 & ACR

Desfechos

ECR: Ensaio clinico randomizado: CASPAR: The Classificotion Criteria for Psoriatic Arthritis; AP: Aririte psoridsica; AINEs: anti-inflamatdrios
nio estercidais; TNF: Fator de necrose tumoral; ACR: American Coflege of Rheumatology; MMCD: medicamento modificador do curso da
doenga.

1 Na semana 16 os pacientes foram reavaliados e classificados de zcorde com a resposta ACR20 como respondedores {melhora de 220% em
relacio ao baseline nas articulares sensiveis e inchadas) ou ndo respondedores. Os pacientes do grupo placebo foram re-randomizados {1:1)
para receber secuquinumabe 150 mg ou 75 mg $.C. a cada 4 semanas a partir da semana 16 {ndc-respondedeores) e ou a partir da semana
24 (respondedores).

Para fins desta revisao, apenas resultados com pacientes naives de tratamento com anti-
TNF serdo descritos.

Ao todo, 236 pacientes em uso de secuquinumabe 150 mg participaram do estudo de
extensio, destes, 178 {75,4%) eram naive de anti-TNF. Além disso, do total de pacientes que
iniciaram o estudo, 193 (81,8%) completaram os 5 anos, dos quais, 36,4% (86 de 236)
necessitaram aumentar a dose de 150 mg para 300 mg.

As taxas de resposta ACR alcangadas no estudo principal foram mantidas por cinco anos

no grupo naive de anti-TNF (Figura 4).
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Figura 4. Respostas ACR20/50/70 até 5 anos no grupo secuguinumabe 150 mg em pacientes naive
de anti-TNF.

Assim, os resultados deste estudo de extensdo em longo prazo confirmam o beneficio
da inibicdo da IL-17 pelo tratamento com secuquinumabe no tratamento de pacientes com

AP, apresentando manutenc¢do da melhora da resposta ACR em um periodo de cinco anos.

5.7.2 Mcinnes et al., 2020b (resultados de 5 anos)

Mclnnes et al., 2020b, conduziram um estudo de extensdo do ECR FUTURE 2 com o
objetivo de reportar a eficacia e seguranga de secuquinumabe 150 mg e 300 mg em cinco anos
{fim do estudo). As caracteristicas metodoldgicas do FUTURE 2 estdo descritas na Tabela 20.

Tabela 20. Caracteristicas metodoldgicas do estudo FUTURE 2,

Populagio Pacientes com 218 anos, que atenderam ao critério CASPAR, com AP ativa, apesar do
tratamento prévio com AINEs, medicarnentos antirreumaticos modificadores do curso da
doenga ou agentes anti-TNF. Pacientes com uso prévio e resposta inadequada cu gue
interromperam o tratamento por questdes de seguranca e tolerabilidade de até trés
agentes anti-TNF poderiam ser incluidos no estudo. Foram excluidos pacientes com uso
prévio de gualquer agente biclégico que ndo seja anti-TNF, com outras doencas
inflamatdrias ativas que ndo AP; infecgdo ativa 2 semanas antes da randomizacdo ou
histérico de infecgBes continuas, cronicas ou recorrentes; histdrico de doenca maligna
nos Ultimos 5 anos {excluindo carcinoma basocelular ou queratose actinica, céncer
cervical in situ ou polipos malignos ndo invasivos do cdlon) e gravidez,

Intervengio Secuquinumabe 150 mg, 300 mg ou 75 mg por via subcutdnea uma vez por semana a
partir do baseline durante quatro semanas e apds isso, urna vez a cada quatro semanas
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ACR20, ACRS50 e atividade da doenca

Desfechos

ECR: Ensalc clinico randomizado; CASPAR: The Classification Criteria for Psoriatic Arthritis; AP: Artrite psoriasica; AINEs: anti-inflamatdrios
nio esteroidais; TNF: Fator de necrose tumoral; ACR: American Coflege of Rheumatology. ' Na semana 16 os pacientes foram reavaliados e
classificados de acordo com a resposta ACR2C como respondedores {melhora de 220% em relagdo ao baseline nas articulares sensiveis e
inchadas} ou n&o respendedores. Os pacientes do grupo placebe foram re-randomizados (1:1) para receber secuquinurnabe 300 ow: 150 mg
$C a cada 4 semanas a partir da semana 16 {nfo-respondedores) e ou a partir da semana 24 [responidedores).

Dos 397 pacientes randomizados na amostra total, 62% completaram cinco anos de
tratamento, 64/100 originaimente do grupo secuquinumabe 300 mg, 65/100 do grupo
secuquinumabe 150 mg, 59/99 do grupo secuquinumabe 75 mg e 60/98 do grupo placebo.
Especificamente para pacientes naives de anti-TNF, o tamanho amostral nesta analise foi de
67 pacientes no grupo secuguinumabe 300 mg e 63 pacientes no grupo secuguinumabe 150
mg.

A analise em pacientes naives de tratamento com bioldgicos, especificamente, indicou

que o uso de secuquinumabe em doses de 150 mg e 300 mg levou a manutencio dos

desfechos resposta ACR20 e ACR50 por até 260 semanas (Tabela 21).

Tabela 21. Respostas ACR em pacientes naives de tratamento com anti-TNF.

N (%) Secuquinumabe 300 mg {n=67) Secuquinumabe 150 mg (n=63)?

ACR50
Semana 156 36/54 {67%) 22/51 (43%)
Semana 208 29/53 {55%) 28/51 (55%)
Semana 260 26/49 (53%) 21/48 (44%)

TNF: fator de necrose tumoral; ACR: American College of Rheumatoiogy. ' Dados foram apresentados de acordo com o observado em
pacientes originalmente randomizados para o seu respectivo grupo de tratamento. ? Este grupo incluiu 29 pacientes do subgrupo naives de
tratamento com anti-TNF e 20 do subgrupo de pacientes com resposta inadequada ou intolerdncia a anti-TNF que foram originalmente
designados para secuquinumabe 150 mg e escalados para 300 mg a partir da semana 128 ou pesterior, de acordo com emenda ao protocolo.

Com base nesses achados, conclui-se que o uso de secuguinumabe é capaz de manter a
resposta ACR de forma sustentada em pacientes com AP naives de tratamento com anti-TNF

por até cinco anos.
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5.7.3 Coates et al., 2020 {subanélise de atividade da doenga)

Coates et al., 2020, realizaram uma subandlise do ECR FUTURE 2 com o objetivo de
avaliar os estados de remiss3o ou baixa atividade da doenga usando os indices compostos do
DAPSA e a doenca residual minima para pacientes com AP tratados com secuguinumabe.

Para cada paciente com dados avalidveis na visita de interesse, o DAPSA foi calculado
como a soma de: (i) contagem de articulacdo edemaciada {amplitude: 0 a 66), (ii} contagem
de articulacdo dolorida {(amplitude: 0 a 68 }, {iii) medida da escala visual analégica (EVA) para
dor do paciente - em centimetros {amplitude: 0 a 10), {iv) medida da avaliagdo global do
paciente na EVA - em centimetros {amplitude: 0 a 10) e (v) proteinas de fase aguda,
representada pelo nivel de CRP em mg/dL (amplitude: 0 - 10 mg/dL). Remissdo da doenca,
remissdo da doenca e baixa atividade, atividade moderada da doenga e alta atividade da
doenca segundo DAPSA foram definidos como estados de atividade da doenga com pontuagdo
de corte de <4, <14, >14 a <28 e >28, respectivamente. Para pacientes naives de tratamento
com anti-TNF, apenas resultados para atividade da doenga de acordo com DAPSA foram
reportados.

De acordo com os resultados, em um subgrupo naive de anti-TNF, o uso de
secuguinumabe levou a maiores proporgdes de remissdo da doenca e baixa atividade da
doenca com DAPSA, remissdo da doenca segundo DAPSA, atividade da doenc¢a muito baixa e

atividade minima da doenca que o uso de placebo em todos os intervalos, mantendo-se atéa

semana 104 (Figura 5).

2
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DAPSA: Disease Activity Index for Psoriotic Arthritis; TNF: fator de necrose tumorak. Os dados mostrados sc o conjunto completo de
anilises, n & o nimerc de pacientes avalidveis.

Figura 5. Atividade da doenca até a semana 104 em pacientes naive de tratamento com anti-TNF.
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Portanto, esses resultados indicam que 0 uso de secuquinumabe pode levar a maior
proporg¢ao de pacientes naives de tratamento com anti-TNF a remissdo e a baixa atividade da
doenca usando o escore DAPSA quando comparado ao placebo, com resultados se mantendo

até 104 semanas.

5.7.4 Kivitz et al., 2019 (avaliagdo em 104 semanas)

Kivitz, et al., 2020, conduziram o ECR FUTURE 4, de fase Hi, duplo cego, controlado par
placebo, com o objetivo de avaliar a eficicia e a seguranca do regime subcutineo de
secuquinumabe 150 mg, com ou sem dose de indugdo, durante 104 semanas em pacientes
com AP ativa.

Foram incluidos pacientes com 218 anos que preencheram o critério CASPAR, com AP
ativa apesar de uso prévio de AINEs com ou sem MMCD bioldgicos ou convencionais. Foram
excluidos pacientes com uso prévio de secuquinumabe ou a outros medicamentos da mesma
classe, com infecgdo ativa nos tiltimos dois anos ou histérico de infecgdo em andamento, ou
evidéncia de tuberculose ou outras doengas inflamatdrias que ndo psoriase.

Apos um periodo de triagem de até 10 semanas, 341 pacientes elegiveis foram
randomizados na propor¢ao de 1:1:1 a um dos trés grupos de tratamento: (i) indugdo de 150
mg de secuquinumabe nas semanas 0, 1, 2 e 3, seguida de administra¢fo a cada 4 semanas a
partir da semana 4; (ii) secuquinumabe 150 mg sem dose de inducdo, recebendo tratamento
com secuquinumabe no baseline e placebo nas semanas 1, 2 e 3, seguido de administracdo a
cada 4 semanas a partir da semana 4; (iii) pacientes no grupo placebo seguiram o mesmo
regime (placebo nas semanas 0, 1, 2, 3, 4, 8, 12) e receberam secuquinumabe 150 mg SC sem
dose de indugdo a partir da semana 16 (para ndo-respondedores) ou semana 24 (para
respondedores), com os pacientes sendo classificados como respondedores quando tiveram
uma melhora 2 20% em relacdo ao basefine nas articulagdes doloridas e inchadas.

O desfecho primario de eficacia foi a proporg¢do de pacientes com resposta ACR20 na
semana 16. Os desfechos secundarios foram avaliados como parte de uma estratégia
hierdrquica predefinida de teste de hipdteses na semana 16 com secuquinumabe versus
placebo e incluiram alteragdo no baseline no DAS28-CRP, resposta PASI75 em pacientes com
psoriase afetando 2 3% da area da superficie corporal, alteragio no basefine no SF-36 PCS,

resposta ACR50 e resposta ACR20 na semana 4. A seguranga e tolerabilidade gerais também
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foram avaliadas. Para fins desta revisdo, apenas os desfechos avaliados na andalise de subgrupo
para pacientes naive de tratamento com anti-TNF serdo descritos.

Dos 341 pacientes incluidos no estudo, 87/114 do grupo secuquinumabe 150 mg com
dose de indugdo, 86/113 do grupo secuguinumabe 150 mg sem dose de inducdo e 87/114 do
grupo placebo eram naive de tratamento com anti-TNFE.

Em 16 semanas, as propor¢des de pacientes com resposta ACR20 e ACR50 nos grupos
secuquinumabe foram significativamente maiores que no grupo placebo. Em 52 semanas, a
proporg¢do de pacientes nos grupos secuquinumabe que alcangou tais respostas mostraram
aumento, mostrando persisténcia do beneficio em um periodo prolongado {Figura 6).
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Figura 6. Taxas de resposta do {A) ACR20 e {B) ACR50 até a semana 52.

Com base nos resultados apresentados, conclui-se gue o uso de secuquinumabe 150
mg, independente de dose de indugdo, é significativamente superior ao placebo em 16
semanas para os desfechos resposta ACR20 e ACR50, mantendo sua eficacia em até 52

semanas no tratamento de pacientes com AP naive de tratamento com anti-TNF.
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5.7.5 Van der Hejde et al., 2020 (subanilise da progressao radiografica do FUTURE 5)

Van der Heijde et al., 2020, conduziram uma subanilise do ECR FUTURE 5 com o objetivo
de avaliar o efeito do secuquinumabe na progressio radiografica por 52 semanas em
pacientes com AP ativa. As caracteristicas metodolédgicas do FUTURE 5 estdo descritas na
Tabela 22.

Tabela 22. Caracteristicas metodolégicas do estudo FUTURE 5.

Populacdo Pacientes com 218 anos, que atenderam ao critério CASPAR, com sintomas de AP
moderada a grave por pelo menos seis meses (23 articulagbes edemaciadas e 23
articulacBes sensivels apesar de >4 semanas de tratamento com AINEs ou intolerdncia a
eles), e registro de histérico ou presenga atual de psoriase em placas ou alteracBes
psoriasica nas unhas. Foram excluidos pacientes com histérico ou presenca de infeccio
em andamento, uso de biolégico prévio outro que ndo anti-TNF, uso de 23 anti-TNFs
prévios e outras doengcas inflamatérias ativas gue nio AP.

Secuquinumabe 300 mg com dose de indugdo
Secuguinumabe 150 mg com dose de inducio
Secuguinumabe 150 mg sem dose de indugio
N 0,1,2e3 d

Intervencio

vdH-mTSS, ACR20, ACR50, ACR70, PASI75, PASISO, HAQ-DI, resolucdio de entesite,
resolucdo de dactilite

Desfechos

ECR: Ensaio clinico randomizado; CASPAR: The Classification Criteria for Psoriatic Arthritis; AP: Artrite psoriasica; AINEs: anti-inflamatérios
nédo esteroidais; TNF: Fator de necrose tumoral; ACR: American College of Rheunatology; PASI: Psoriasis Areq gnd Severity index; HAQ-Di:
Health ussessment questionngire - Disability Index; vdH-TSS: Sharp/van der Heijde score medificado. 7 Na semana 16 os pacientes foram
reavaliados e classificados de acordo com a resposta ACR20 como respondedores (melhora de 220% em relacZc ac baseline nas articulares
sensiveis e edemaciadas) foram re-randomizados (1:1) para receber secuguinumabe 200 ou 150 mg $C a cada 4 semanas. Os pacientes
restantes nesse grupo fizeram switch para secuguinumabe 300 ou 150 rag na semana 24.

Ao todo, 996 pacientes com AP ativa foram randomizados (2:2:2:3) para receber
secuquinumabe 300mg com dose de indugdo {(n=222), 150 mg com dose de indugdo {n=220),
150 mg sem dose de indugio (n=222) e placebo (n=332), respectivamente. Destes, 86,6%
completaram as 52 semanas de estudo. No baseline, aproximadamente 70% da populagdo
total era naive de anti-TNF, sendo n=154, 155, 158 e 234 nos grupos secuquinumabe 300mg
com dose de indug¢do, 150 mg com dose de indugdo, 150 mg sem dose de indugdo e placebo,
respectivamente.

O desfecho primario de eficacia foi a progressao radiogréafica, avaliada pela variagiio no

Sharp/van der Heijde score modificado {vdH-mTSS} em relacdo ao baseline. A analise

estatistica usou um modelo linear de efeitos mistos {inclinacdo aleatéria) nas semanas 24 e
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52, e de dados ohservados na semana 52. Além disso, as avaliaces na semana 52 incluiram
parametros de eficacia adicionais {(modelos de imputacdo de ndo-respondedores e efeitos
mistos para medidas repetidas).

Em pacientes naive de anti-TNF as variagBes medias no baseline no vdH-mTSS por
inclinacdo aleatéria, dados observados e andlises de extrapola¢do linear demonstraram
progressdo significativamente menor com 0 uso de secuquinumabe que com o uso de
placebo, na semana 24 (Figura 7B). Na semana 52, em que nao havia mais braco placebo, a
proporcio de pacientes naive de anti-TNF sem progressdo radiografica foi de 94,6%
{secuquinumabe 300 mg com dose de indugdo), 85,7% {secuquinumabe 150 mg com dose de

inducdo) e 88,7% (secuquinumabe 150 mg sem dose de inducdo) — Figura 7A.
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vdH-mTSS: Sharp/van der Heijde score modificado. **p-valor<(,001; **¥p-valor<(,03 versus placebo.
Figura 7. Variagdes médias no vdH-mTSS em relag3o ao baseline na (A) semana 52 e (B) semana 24.

Ainda, as respostas ACR20, ACR50, ACR70, PASI75 e PASI90, assim como o escore HAQ-
DI e as resolucBes de entesite e dactilite em 52 semanas para secuquinumabe estdo

representados na Tabela 23.
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Tabela 23. Resultados de eficicia na semana 52 para pacientes naive de anti-TNF.

300 mg com dose 150 mg com dose 150 mg sem dose de
Desfechos de eficicia de inducgdo {n=154} de inducdo (n=155) inducao (n=158)

Resposta ACR50, % 53,2 49,7 43,1

Resposta PASI75 (baseline psoriases
2 3% &area de superficie corporal), {n=75}77,3 {n=95} 69,5 {n=92) 63,0
%

Escore HAQ-DI, variagdo na média
dos minimos quadrados no baseline —0,59 (0,04) —0Q,57 (0,04) —0,57 (0,04}
(EP)

Resolugdo de dactilite (subconjunto

dactilite), % (n=55) 80,0 (n=52) 80,8 (n=79) 72,2

ACR: American College of Rheumatology; PASI: Psoriasis Area and Severity Index; HAQ-DI: Health assessment questionnaire
- Disability Index; EP: erro padrio.

Assim, conclui-se que, o tratamento com secuquinumabe levou a menor progressdo
radiografica que o placebo em 24 semanas, com manutencio deste efeito em 52 semanas em

pacientes naives de tratamento com anti-TNF.

5.7.6 Baraliakos et al., 2020 {Estudo MAXIMISE)

Baraliakos e colaboradores (2020}, publicaram em resumo de congresso os resuitados
do estudo MAXIMISE, um ECR, duplo cego de fase 3b que avaliou a eficicia de secuquinumabe
no gerenciamento das manifesta¢@es axiais da AP frente ao placebo em 52 semanas.

Foram incluidos pacientes adultos (218 anos) com diagndéstico de AP e classificados pelo
critério CASPAR, com escore em escala visual analdgica de dor espinhal 240/100 e escore Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity index (BASDAI} 24 apesar de uso de pelo menos dois
AINES. Os pacientes incluidos foram randomizados para receberem secuquinumabe 300 mg

ou 150 mg, ou placebo por quatro semanas a cada quatro semanas. Na semana 12, os
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pacientes do grupo placebo foram re-randomizados para 0 tratamento com secugquinumabe
300 mg ou 150 mg.

O desfecho primario foi a resposta Assessment in SpondyloArthritis international Society
(ASAS) 20 em 12 semanas com secuquinumabe 300 mg. O desfecho secundario chave foi a
resposta ASAS20 em 12 semanas com secuquinumabe 150 mg. Os dados em 52 semanas
foram apresentados conforme foram observados.

Assim, foram incluidos 498 pacientes: 167 tratados com secuquinumabe 300 mg, 165
com secuquinumabe 150 mg e 166 com placebo.

Os desfechos primdrio e secundario foram alcangados e se mantiveram até 52 semanas,
inclusive com 75% e 79,7% dos pacientes do grupo placebo que foram re-randomizados para
secuquinumabe 300 mg e 150 mg, respectivamente, alcancando resposta ASAS20 em 52

semanas (Figura 8).
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4 8 1z 1% 24 32 el 43 sz
Samanas
—e— Secuguinumabe 3080 myg [M=184] e Secugquinumabe 150 mg (M=157}

g Placebo para secuguinumabe 300 mg {M=81}-d—-- Placebo para secuquinumabe 150 myg (MN=80}
i Placebo para sscuguinumabs 300 mg {(M=81F -4 Placebo para secuguinumabe 150 mg {F=80}

ASAS: Assessment in Ankylosing Spondylitis.
Figura 8. Resposta ASAS20 até 52 semanas.

Em 52 semanas, a resposta ASAS40 foi alcangada por 69,1% dos pacientes no grupo
secuguinumabe 300 mg, 64,5% dos pacientes dos pacientes no grupo secuquinu mabe 150 mg,
62,5% dos pacientes no grupo placebo-secuquinumabe 300 mg e 54,1% dos pacientes no
grupo placebo-secuquinumabe 150 mg.

No baseline, 59,5%, 53,5% e 64,2% dos pacientes tratados com secuquinumabe 300 mg,
secuquinumabe 150 mg e placebo possuiam ressonancia nuclear positivas para articulagdes

sacriliacas e/ou espinha com escore Berfin magnetic resonance imaging (Berlin MRI) 21,
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respectivamente. Em 12 semanas, observou-se reduciio significativa deste escore para os
grupos de tratamento com secuquinumabe frente ao placebo (Figura 9).

EscoreBerlin MRI para espinha Escore Berfin MRI para articulagdes
sacroliacas

0,61

Média dos minimos quadrados do
tratamenta

1,8 4
A Secuquinumabe 300 mg (N=164) 2 Secuquinamabe 130 mg{N=157) % Placebo (N = 1643

Diferenga das medias dos minimos quadrados (IC) Diferenca das medias dos minimos quadrados (IC)
Secuquinurmabe 300 mg vs placebe: -04 (07 a-0.1), pvalor=0,0031 Secunuinumabe 390 mg vs placebo: 0.5 {-0,8 a -0.2), p-vaior=0,0034
Secuquinumabe 150 mg vs placebo: 0.4 {05 a 0.1), p-valer=0,0127 Secugquinumabe 150 mg vs placebo: -0.5 (0.8 a -0.1), pvafor=0,0084

IC: intervalo de confianga; Berlin MRI: Berlin magnetic resonance imaging.
Figura 9. Escore Berlin MRI.

N&o foram reportados achados de seguranca novos ou inesperados.

Os autores conciuiram que o uso de secuquinumabe levou a aumento das respostas
ASAS até a semana 52 em pacientes com AP com manifestacdes axiais e resposta inadequadas
a AINEs, além de promover reducio significativa das lesdes inflamatérias identificadas por

ressonancia na espinha e articulagdes sacroiliacas.

5.7.7 Coates et al., 2019 (Andlise combinada)

Coates et al., 2019, conduziram uma andlise post-hoc combinada dos ECRs duplo cegos
FUTURE 2 {14} e FUTURE 3 (15) com o objetivo de avaliar o efeito do secuquinumabe na
resolugdo da entesite em pacientes com AP.

Os desfechos avaliados em pacientes naives de tratamento com anti-TNF foram:
proporgdo de pacientes com resolugdo completa da entesite em 104 semanas e tempo até
resolucdo da entesite.

Assim, dos 712 pacientes incluidos na analise combinada, 65% possuiam diagndstico de
entesite no baseline (secuquinumabe 300 mg: 144/239; secuquinumabe 150 mg: 159/238;
placebo: 162/235). Entre 63% e 72% dos pacientes eram naives de tratamento com anti-TNF.

A proporc¢do de pacientes com resolugdo completa da contagem de entesite foi maior
nos grupos secuquinumabe {150 mg: 57%; 300 mg: 72%) que no grupo placebo (47%) em 16

semanas. Em 52 semanas, observou-se um aumento da proporcio de pacientes que alcancgou
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esse desfecho nos grupos secuguinumabe (150 mg: 89%; 300 mg: 87%). Tal proporgao foi

ainda maior em 104 semanas {150 mg: 92%; 300 mg: 93%) — Figura 10.
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TNF: fator de necrose tumorat.
Figura 10. Proporgdo de pacientes naives de anti-TNF com entesite no baseline e que alcangaram
resolu¢do completa em 104 semanas.

O tempo mediano para resolug3o da contagem de entesite em pacientes naives de anti-
TNF com entesite no baseline foi menor que o placebo, sendo de 85 dias, 57 dias e 120 dias
para secuguinumabe 150 mg, secuquinumabe 300 mg e placebo, respectivamente.

Desta forma, esta andlise post-hoc concluiu que, em pacientes naives de anti-TNF com
entesite no basefine, o uso de secuquinumabe é capaz de levar a resolugdo precoce e

sustentada da entesite.

5.7.8 Comparagdes de secuquinumabe versus certolizumabe pegol
Luetal, 2019

Nesta secdo, foram descritas as comparag¢Ges indiretas entre secuquinumabe 150 mge
300 mg e certolizumabe pego! (doses de 200 mg a cada duas semanas e de 400 mg a cada
quatro semanas) para a amostra total do estudo e cujos detalhes metodoldgicos ja foram
descritos acima.

Assim, o secuquinumabe (300 e 150 mg} mostrou-se numericamente superior ao
certolizumabe pegol, apesar de n3o apresentar significancia estatistica para os desfechos

resposta ACR20 e resposta PASI75 (Tabela 24).
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Tabela 24. Analise de eficacia.

OR {IC 95%} ACR20 PASITS

Secuquinumabe 300 mg versus

certolizumabe pegol 1,30(0,76a 2,20) 2,45(1,05a5,72)

ACR: American College of Rheurnatology; OR: adds rotio; IC: intervalo de confianga; PASI: Psorigsis Area and Severity index.

Na andlise de seguranca também ndo foram observadas diferencas significativas entre
secuquinumabe e certolizumabe pegol (Tabela 25).

Tabela 25. Andlise de seguranca.

OR (IC 95%) EA EA grave

Secuguinumabe 300 mg versus certolizumabe pegol 0,93 (0,56 a 1,54} 0,47 (0,14 a 1,56)

EA: evento adverso; OR: odds ratie; IC: intervalo de confianca; PASI: Psoriasis Area and Severity Index.

Assim, conclui-se que o secuquinumabe mostrou-se numericamente superior ao
certolizumabe pegol para o desfecho proporgdo de pacientes que alcangou ACR20 no

tratamento de indug&do da AP, ndo diferindo do seu comparador em termos de seguranca.

Mcinnes et ol., 2018

Nesta secdo, foram descritas as comparag¢des indiretas entre secuquinumabe 150 mg e
300 mg e certolizumabe pegol para a populagdo total do estudo e cujos detalhes
metodoldgicos ja foram descritos acima.

Para esta comparagdo, o uso de secuquinumabe foi significativamente superior ao uso
de certolizumabe pegol para o desfecho PASI75, indicando que pacientes tratados com
secuquinumabe apresentam maior risco de alcangar este desfecho que aqueles tratados com

0 comparador. Para os demais desfechos, apesar de secuquinumabe ndo ter diferido
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significativamente de certolizumabe pegol, apresentou resultados numericamente superiores
(Tabela 26).

Tabela 26. Desfechos de eficacia.

Risco relativo
(1€ 95%)

ACR20 ACRS0 ACR70 PASI7S PsARC

Secuquinumabe 300 mg versus

Certolizumabe 1,29 1,46 1,67 3,34 1,10
pegol 400mg' (0,74 2 2,28} (0,63 3 3,51) (0,53 a 5,37) (1,78 a 7,15} {0,83 a 1,41}
Certolizumabe 1,21 1,34 1,49 2,91 1,09

pegol 200 mg' {0,6922,11) (0,57 a 3,13) (0,46 a 4,70) (1,61 a5,94) (0,76 a 1,34)

iC: intervalo de confianga; ACR: American College of Rheumatology; PASI: Psoriasis Area Severity Index; PsARC: Psoriatic Arthritis Response
Criteria. Valores »1 indicam superioridade de secuguinumabe. ' Com dose de indugdo de 400 mg.

Assim, conclui-se que o secuquinumabe foi significativamente superior ao
certolizumabe pegol para o desfecho de resposta PASI75, ndo diferindo significativamente dos
demais desfechos, apesar de apresentar superioridade numérica para resposta ACR20, ACR50,

ACR70 e PsARC no tratamento de indugdo da AP.

Oelke et al., 2019
Oelke e colaboradores (2019), conduziram um estudo observacional retrospectivo com
o objetivo de avaliar a descontinuagdo, persisténcia e adesdo em 12 meses em pacientes com
AP gue iniciaram secuquinumabe ou anti-TNF subcutaneo. Os dados metodoldgicos deste
estudo foram descritos acima. Nesta se¢do serdo reportados os dados de secuquinumabe
frente ao certolizumabe pegol em pacientes naives de tratamento.
Foram incluidos 1.558 pacientes: 46,2% (n=720) tratados com adalimumabe, 27,3%
(n=426) tratados com etanercepte, 6,0% (n=93) tratados com certolizumabe pegol, 4,1%

(n=64) tratados com golimumabe e 16,4% (n=255) tratados com secuquinumabe. Destes
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pacientes 70,7% (n=1.102) eram naives de tratamento com bioldgicos e 29,3% (n=456) ja
haviam sido tratados com este tipo de medicamento previamente.

Em 12 meses, para a amostra total do estudo, o secuquinumabe apresentou menor
taxa de descontinuacdo do que certolizumabe pegol (36,5% versus 51,6%). De forma
concordante, o secuquinumabe apresentou maior média de dias em persisténcia ao
tratamento (282,8 dias [DP: 127,5] versus 240,7 dias [DP: 131,9]), assim como maior
proporgdo de pacientes com PDC 20,80 (45,9% versus 18,3%) e maior média de PDC (0,67 [DP:
0,29] versus 0,49 [DP: 0,28]).

Assim, conclui-se que pacientes com AP tratados com secuquinumabe apresentaram
menaor descontinuacdo do tratamento, acompanhada de maior persisténcia e maior adesio

quando comparados aqueles tratados com certolizumabe pegol.

5.8 Consideracdes finais

Foi conduzida uma revisdo sistemaética da literatura, com o objetivo de avaliar a eficécia
e a seguranca de secuquinumabe como MMCDbio de primeira linha, apés resposta prévia
inadequada a MMCDsc em pacientes adultos com artrite psoridsica. Foram incluidas duas
revisdes sistemdticas com meta-analises [Lu et al., 2019; Mclnnes et al., 2018}, dois MAICs
[Strand et al.,, 2019; Mease et al.,, 2019], um ECR [Mcinnes et al., 2020a] e um estudo
observacional [Celke et al., 2019].

Segundo o atual PCDT (2018) e as recomendag¢bes do relatdrio de recomendacio de
atualizacdo do PCDT para AP recentemente publicado pela CONITEC (2020), adalimumabe,
etanercepte, golimumabe e infliximabe sdo os tratamentos recomendados como primeira
linha de terapia biologica. Portanto, estes agentes foram considerados como os comparadores
de interesse para esta revisdo.

Ainda, apenas dados de pacientes naives de tratamento com bioldgicos foram
reportados, uma vez que o secuguinumabe esta sendo proposto na primeira linha de terapia
biologica, e também por haver evidéncias que indicam que a resposta ao tratamento
subsequente decai apds uso de mais de um MMCDbio, principalmente apds o uso de um anti-

TNF [Merola et al., 2017]. Portantg, € necessario que haja alternativas terapéuticas eficazes ja
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em primeira linha para que se evite tal queda de resposta quando houver necessidade de
altera¢@o da terapia administrada.

Dentre as revisdes sistematicas com meta-analise, as duas apresentaram resultados
especificamente para a populagdo naives de tratamento com biolégico. Na meta-analise
publicada por Lu e colaboradores (2019), em pacientes naives de tratamento com bioldgicos
e considerando o periodo de indugdo ao tratamento (24 semanas), ndo foram observadas
diferencas significativas entre secuguinumabe 300 mg e etanercepte, e entre secuquinumabe
e adalimumabe para o desfecho ACR20. Em relagdo ao desfecho PASI75, ndo foram
observadas diferencas significativas na compara¢do de secuquinumabe versus o
adalimumabe, golimumabe e etanercepte. Quando avaliada a seguranga, o secuguinumabe
mostrou-se superior ao adalimumabe e similar aos demais comparadores.

Na meta-analise Bayesiana de Mcinnes e colaboradores (2018), o uso de
secuquinumabe nas doses 150 mg e 300 mg ndo diferiu significativamente dos comparadores
adalimumabe, etanercepte, infliximabe e golimumabe no tratamento de pacientes com AP
naives de bioldgicos em 16 semanas. Apesar disso, a dose de 150 mg de secuquinumabe
mostrou-se numericamente superior ao adalimumabe para todos os desfechos avaliados
(ACR20, 50 e 70; PASIS0, 75 e 90 e PsARC), e ao golimumabe para os desfechos PASL. A dose
de 300 mg de secuquinumabe também mostrou superioridade numérica frente a
adalimumabe e golimumabe nos desfechos de PASIS0, PASI75 e PASISO0.

E importante destacar que dentre as meta-andlises incluidas, ha diferencas
metodoldgicas na elaborag¢io das mesmas que passam pelo método utilizado para agrupar os
dados, conjunto de estudos incluidos e periodo de seguimento avaliado. Ainda, a auséncia de
significancia estatistica pode ter relagdo com o pequeno tamanho amostral deste grupo de
pacientes, assim como a heterogeneidade da composigdo amostral dos estudos incluidos. Este
ditimo se deve ao fato de que alguns estudos possuiam populagdo inteiramente naive de
tratamento com bioldgicos enquanto outros apresentavam populagdo mista,

A revisdo também incluiu duas comparac¢des indiretas MAICs: uma versus infliximabe e
uma versus etanercepte. Na comparagdo indireta entre secuquinumabe e infliximabe em uma
populacdo naive de tratamento com bioldgicos, os resultados indicaram que ha uma
probabilidade similar entre os tratamentos de alcancarem resposta ACR em curto prazo.

Entretanto, em médio e longo prazo {24 e 52 semanas) o uso de secuguinumabe tem maior

86



{5 NOVARTIS

probabilidade de levar a resposta ACR que o uso de infliximabe [Strand et al.,2019]. De forma
similar, quando comparado ac etanercepte em um subgrupo de pacientes naive de
tratamento com bioldgicos, o secuquinumabe apresentou chances similares as do seu
comparador de alcangar resposta ACR em 12 semanas. Jd em 24 semanas, o uso de
secuquinumabe levou a maior chance de resposta ACR que 0 uso de etanercepte [Mease et
al.,2019].

Para a comparagdo entre secuquinumabe e adalimumabe, a revisio incluiu um ECR que
comparou de forma direta os dois agentes em pacientes com artrite psoridsica tratados em
primeira linha com biolégicos. De acordo com os resultados, secuquinumabe n3o diferiu
significativamente de adalimumabe para o desfecho proporgiio de pacientes que alcangou
ACR20 em 52 semanas. Adicionalmente, o uso de secuquinumabe levou a melhores resultados
em termos de resposta clinica para os desfechos musculoesqueléticos (PSARC), de pele
(PASI7S, PASI90 e PASI100) e escore combinado (ACR50 + PASI100), com uma maior taxa de
reten¢do ao tratamento, fazendo com que apenas uma baixa porcentagem de pacientes
necessite de uma segunda opcdo de tratamento e, consequentemente, tenha uma resposta
reduzida ao tratamento [Mclnnes et al., 2020a].

A seguranca de secuquinumabe aos comparadores de interesse foi avaliada de forma
indireta pela revisdo sistematica com meta-analise em rede publicada por Lu e colaboradores
(2019 e no ECR publicado por Mcinnes e colaboradores (2020a). Na revisdo sistemdtica com
meta-andlise, ndo foram observadas diferengas significativas para os desfechos EA e EA graves
para as comparagdes de secuquinumabe com infliximabe, etanercepte e golimumabe.
Entretanto quando comparado ao adalimumabe o secuguinumabe (150 mg e 300 mg)
apresentou menor chance de EA [Lu et al., 2019]. Por outro lado, no ECR que comparou de
forma direta secuquinumabe 300 mg e adalimumabe, o perfil de seguranca foi similar entre
os medicamentos, apresentando achados compativeis com relatos prévios [Mclnnes et al,,
20201.

Em um estudo observacional, observou-se que pacientes naives de bioldgicos tratados
com secuquinumabe apresentaram menor descontinuagdo do tratamento, com maiores
persisténcia e adesdo frente a pacientes naive de bioldgicos tratados com adalimumabe,

etanercepte e golimumabe [Oelke et al., 2019].
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Além da comparagdo versus adalimumabe, infliximabe, etanercepte e golimumabe,
também foram apresentados resultados de revisdes sistematicas com meta-andlises para a
comparac3o entre secuquinumabe e certolizumabe pegol, uma vez que o atual PCDT para o
tratamento da AP elenca o uso de secuquinumabe na mesma linha de tratamento que este
comparador. Nestas comparagdes, 0 usoO do secuquinumabe mostrou-se pelo menos
numericamente superior ao certolizumabe pegol para a maioria dos desfechos apresentados,
inclusive levando a maiores proporgdes de resposta ACR20, ACR50 e ACR70 em pacientes com
AP naive de tratamento com bioldgicos [Lu et al., 2019; Mcinnes et al, 2018]. Ainda, pacientes
naives de biolégicos em uso de secuquinumabe possuem menor descontinuagao do
tratamento e maiores persisténcia e adesio que aqueles em uso de certolizumabe pegol
[Oelke et al., 2019].

Os estudos de longo prazo reportados como evidéncias complementares confirmam a
eficacia de secuquinumabe em manter a resposta ACR sustentada em pacientes com AP por
até cinco anos [Mease et al., 2020; Mclnnes et al., 2020b]. Além disso, secuquinumabe

proporcionou melhora significativa nos sinais e sintomas e sinais caracteristicos de inflamagao
da doenca axial em pacientes com artrite psoridsica com manifestagfes axiais e resposta
inadequada aos AINEs [Baraliakos et al., 2020].

Com base nos achados, conclui-se que secuquinumabe, quando comparado ao
adalimumabe, infliximabe, etanercepte e golimumabe, ¢ eficaz e seguro e indica ter eficacia
semelhante aos anti-TNF nas respostas articulares e resultados superiores na pele, conforme
estudo head-to-head (versus adalimumabe). Respostas na pele sdo especialmente
importantes ao analisarmos que manifestagGes cutdneas sdo a segunda principal reclamacdo
dos pacientes com AP, perdendo apenas para a dor [Prashanth et al.,2018].

Os dados de eficacia e seguranca comparativos apresentados estdo refletidos nos mais
hovos guidefines de tratamento da AP, os quais colocam o secuquinumabe na mesma linha de
tratamento dos anti-TNF, com preferéncia para o inibidor da lL-17 se o paciente apresentar
lesBes de pele importantes [Gossec et al; 2020]. Aos dados de eficacia somam-se evidéncias
de seguranca, as quais mostram gque o secuguinumabe ndo apresenta contraindica¢des como
insuficiéncia cardiaca congestiva classe lll ou IV ou doenga neurolégica desmielinizante (bula
do medicamento), que s3o contraindica¢des para uso de inibidores de TNF [Singh et al.,2019],

além de n3o ter mostrado risco de reativagio de tuberculose nos ensaios clinicos. Deste modo,
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0 secuquinumabe representa uma importante op¢do terapéutica para pacientes com AP na

primeira linha de terapia bioldgica.
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6 RECOMENDAGOES DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE ATS

O Quadro 12 resume as recomendagBes para secuquinumabe no tratamento de

pacientes com artrite psoridsica (AP) das principais agéncias de ATS no mundo.

Quadro 12. Recomendacgdes de érgdos de ATS com relagdo a incorporacdo de secuquinumabe no

tratamento da AP.

NICE; UK

hitps://www.nice org.uik/guidance/T
A445/chapter/i-Recommendations
[NICE, 2017]

O NICE recorendou o reembolso de secuquinumabe para o tratamento de
pacientes adultos com artrite psoriasica ativa (AP) isoladamente ou
metotrexato concomitante, quando os seguintes critérios forem atendidos:
0 paciente apresentar artrite periférica com trés ou mais articulagdes doloridas
e trés ou mais articulacdes inchadas, e ndo responder a pelo menos dois
medicamentos antirreumaticos modificadores da doenca (MMCDs),
administrados individualmente ou em combinacdo. C tratamento deve
normalmente ser iniciade com o medicamento menos dispendioso e pode
variar individualmente devido a diferencas no métode de administragio e nos
esquemas de tratamento; OU

O paciente utilizou um agente anti-TNF, mas ndo respondeu nas primeiras 12
semanas ou deixou de responder apos 12 semanas; OU

Nos casos onde 0s agentes anti-TNF sdo contraindicados,

CADTH; Canada

https:/fwww.cadth.ca/secukinumab-
&

[CADTH, 2016]

O CDEC {Canadian Drug Expert Committee) recomendou o reembolso de
secuquinumabe para o tratamentc de pacientes adultos com artrite psoridsica
ativa (AP} iscladamente ou metotrexato concomitante, guando a resposta do
tratamento prévio com MMCD-s tenha sido inadequada e se a seguinte
condiggo for atendida:

O custo anual de tratamento da AP com secuguinumabe ndo exceda o menor
custo anual de tratamento com agente bioidgico ja reembolsado.

SMC; Escécia

hitos:/ /www.scottishmedicines.org.u

k/SMC Advice/Advice/1167 16 sec
ukinumab Cosentyx/seculkinumab €

osentyx

[SMC, 2016]

Recomendadc em agosto de 2016 na indicacdo autorizada, com restriges:

o Em pacientes cuja doenca néc respendeu adequadamente a peio menos
dois MMCD-s padrio, individualmente ou em associago.

o Sobcontinua disponibilidade de Programa Acesso aos Pacientes {PAS-
Patient Access Scheme) que melhore a custe-efetividade de
secuguinumabe ou um prego lista equivalente ou menor.

PBS; Australia

http:/ foeww . pbs.gov.au/infofindust
ry/listing/elements/pbac-
meetings/phac-
autcomes/recommendations-pbac-
march-2036

[PBS, 2016]

Recormendado na indicagdo autorizada.

AEMPS; Espanha

hitp.//www.aemps.goh.es /medicam

entosUsoHumane/informesPublicos/
docs/1PT-secukinumab-Cosentyx-
artritis-psoriasica.pdf

{AEMPS, 2016]

Recornendado na indicacdo autorizada.

90



U5 NOVARTIS

7  AVALIACAO ECONOMICA

7.1 Objetivo
O propésito desta andlise € determinar o valor econdmico de secuguinumabe no
tratamento da artrite psoridsica ativa em pacientes adultos em comparac¢io aos biolégicos

incorporados na 12 linha de terapia biolégica 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 e seguranca similar aos agentes bioldgicos anti-TNF. Portanto, uma analise
de custo-minimiza¢do foi conduzida com o objetivo de determinar os custos/economias
gerados com o uso de secuguinumabe em comparacdo ao adalimumabe, etanercepte,

golimumabe e infliximabe no tratamento de pacientes adultos com artrite psoridsica ativa.

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

Saude (SUS).

7.4 Populagdo-alve
A populacio-alvo incluiu os pacientes adultos com artrite psoridsica (AP) ativa e elegiveis

a primeira linha de terapia biclogica.

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 posolegias do primeiro ano e do segundo anc em diante

para secuguinumabe e comparadores {quando aplicdvel).

7.6 Taxa de desconto

N3o se aplica.
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7.7 Comparadores
Esta analise compara 0s custos de secuquinumabe com os outros agentes bioldgicos
atualmente incorporados pelo SUS, na primeira linha de terapia bioldgica, para o tratamento

de pacientes adultos com AP ativa: adalimumabe, etanercepte, golimumabe e infliximabe.

7.8 Regime posoldgico

O regime posoldgico adotado para cada um dos agentes biologicos, comparados nesta
andlise, para o tratamento de pacientes com artrite psoriasica, estd apresentado na Tabela
27. Considerou-se que um ano calendario corresponde a 48 semanas de tratamento.

Tabela 27. Nimero de aplicagbes por paciente por ano.

# unidades # unidades
Tratamento biologico Posologia farmacéuticas farmacéuticas
Ano 1l Ano2*

Adalimumabe?! 40mg, por via subcutdnea, a cada 14 dias. 24 24
Etanercepte! 50mg, por via subcutdnea, a cada semana. 48 48
Golimumahe! 5C mg, per via subcutdnea, uma vez ao més. 12 12
Infliximabe - n° frascos- 5mg/kg, por via intravenosa, nas semanas 0, 2, 6 e 33 24
ampola de 100mg/10mL* depois, a cada oito semanas.

Para pacientes, a dose recomendada ¢ de 150 mg

por injecdo subcutdnea, com dose inicial nas

semanas 0, 1, 2, 3 e 4, seguida de dose mensal de 15 12
manutengdo. Com base na resposta clinica, a dose

pode ser aumentada para 300 mg

Secuquinumabe — n° canetas

preenchidas de 150 mg/mi! Para pacientes com psoriase em placas moderada

a grave concomitante, ou que sdo respondedores

inadequados a anti-TNF, a dose recomendada € de

300 mg, com dose inicial nassemanas 0, 1,2, 324, 30 24
seguida de dose mensal de manutengdo. Cada

dose de 300 mg & administrada em duas injegdes

subcutdneas de 150 mg.!

1posologia conforme a bula dos medicamentos adalimumabe {Humira®), etanercepte (Enbral®), golimumabe {Simponi®}, inflixirabe (Bio-
manguinhos infliximabe} e secuquinumabe {Cosentyx®). *Anc 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 fragdo 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 necessdrias 4 ampolas para ser

administradas por dose, conforme Tabela 28.

Tabela 28. Numero de ampolas utilizadas por aplicacdo de infliximabe.

Tratamento Peso Corporal {kg} Fracionamento considerado? N2 de ampolas por aplicagdo

Infliximabe 70 Nic 4
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7.9 Custos

Nesta andlise, foram considerados somente os custos de aquisicdo dos medicamentos
sob a perspectiva do SUS, conforme Tabela 29. Assumiu-se que os demais custos diretos nio
diferem significativamente entre os tratamentos, portanto, ndo foram incluidos.

Tabela 29. Custos unitarios de aquisicdo de medicamentos biolégicos.

Custo unitario de aguisicio pelo

Tratamento bhiolégico Ministério da Satide (R$) Fonte
Adalimumabe 439,87 DOU 06/07/2020
Etanercepte 262,26 DOU 14/01/2020
Golimumabe 1.142,70 DOU 23/12/2019
Infliximabe 797,73 DOU 20/12/2019
Secuquinumabe 612,00* Prego ofertado Novartis

*Por caneta preenchida secuquinumabe 15C mg/ml.

Além disso, considerando o fato de que o secuquinumabe é indicado em diferentes
doses (150 mg ou 300 mg), de acordo com a bula do medicamento, apresentamos também
no caso base o custo de tratamento anual com a ponderacdo das doses de secugquinumabe.

Para o calculo do custo de tratamento anua! com a ponderacdo das doses de
secuquinumabe utilizou-se como referéncia os resultados obtidos do painel de especialistas,
conduzido em agosto/2020 pela Novartis. Segundo este painel ha uma estimativa clara, na
pratica clinica, quanto a propor¢do de pacientes que apresentam psoriase moderada a grave
concomitante {elegiveis ao uso de secuquinumabe na dose de 300 mg) estimada entre 10% a
20%; bem como a estimativa da parceia de pacientes gue iniciam com a dose de 150 mg mas
que poderdo ter a dose escalonada para 300 mg, conforme a resposta clinica, estimada pelos
especialistas que participaram do painel entre 30% a 40%. Esses resultados podem ser
corroborados pelo estudo de Tillett e colaboradores (2020), mencionado no capitulo 2.7.1
deste documento, que identificou que 22,1% dos pacientes com artrite psoriasica apreseniam
psoriase moderada a grave concomitante e pelo estudo de Mease e colaboradores (2020), o
qual reporta que 36,4% dos pacientes necessitaram aumentar a dose de secuguinumabe de
150 mg para 300 mg.

Sendo assim, para o calculo do custo de tratamento com a ponderagdo das doses do
secuquinumabe, assumiu-se que 60% dos pacientes (20% dos pacientes com psoriase em
placas moderada a grave concomitante e 40% dos pacientes que iniciam com a dose de

150mg, mas podem ter a dose escalonada para 300 mg, conforme a resposta clinica) utilizardo
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0 secuquinumabe na dose de 300 mg e que os outros 40% dos pacientes estardo em uso de
secuquinumabe na dose de 150 mg. Para facilitar a compreensdo, os resultados de
secuquinumabe serdo descritos como Secuquinumabe 150 mg, referindo-se aqueles
pacientes que fazem uso da dose recomendada (150 mg), Secuquinumabe 300 mg, referindo-
se aqueles pacientes que fazem uso da dose de 300 mg e Secuquinumabe 150mg/300mg,

referindo-se & ponderacdo das doses de 150 mg/300 mg.

7.10 Resultados do caso base
O custo anual do tratamento com secuquinumabe, por paciente, em comparagdo aos
demais hioldgicos atualmente disponibilizades no SUS na primeira linha de terapia bioldgica,

para o tratamento da AP, estd apresentado na Tabela 30-32 e na Figura 11.

Tabela 30. Custo anual do tratamento por paciente - secuquinumabe 150 mg
Custo por paciente Custo por paciente

Tratamento bioldgico Diferenca (RS) Diferenga (RS)

Ano 1 (RS) Ano 2* {RS)
Secuquinumabe 150mg 9.180,00 - 7.344,00 -
Adalimumakbe 10.556,88 -1.376,88 10.556,88 -3.212,88
Etanercepte 12.588,48 -3.408,48 12.588,48 -5.244,48
Golimumabe 13.712,40 -4.532,40 13.712,40 -6.368,40
Infliximabe 26.325,09 -17.145,09 19.145,52 -11.801,52

*Ano 2: do segundo ano em diante.

Tabela 31. Custo anual do tratamento por paciente considerando o custo ponderado de
secuquinumabe 150mg/300mg#

Custo por paciente

Custo por paciente

Tratamento biolégico Ano 1 (RS) Diferenga (RS) Ano 2* (RS) Diferenca {R$)
Secuquinumabe

150mg/300mg 14.688,00 - 11.750,40 -
Adalimumabe 10.556,88 413112 10.556,88 1.193,52
Etanercepte 12.588,48 2.099,52 12,588,48 -838,08
Golimumabe 13,712,40 975,60 13.712,40 -1.962,00
Inftiximabe 26.325,09 -11.637,09 19.145,52 -7.395,12

*Ano 2: do segundo ano em diante.
# 60% das pacientes em uso de secuquinumabe 300 mg e 40% dos pacientes em uso de secuquinumane 150 mg.

Tabela 32. Custo anual do tratamento por paciente - secugquinumabe 300 mg
Custo por paciente Custo por paciente

Tratamento biolégico Ana 1 (RS) Diferenga (RS} Ano 2* (RS) Diferenca (R$)
Secuquinumabe 300mg 18.360,00 - 14.688,00 -
Adalimumabe 10.556,88 7.803,12 10.556,88 413112
Etanercepte 12.588,48 5.771,52 12.588,48 2.099,52
Golimumabe 13.712,80 4.647,60 13.712,40 975,60
Infliximabe 26.325,09 -7.965,09 18.145,52 -4.457,52

*Ano 2: do segundo ano em diante.
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Custo anual de tratamento por paciente (RS},
Anole Anc 2*

Secunuinumabe Secuguinumabe Secuquinumabe  Adalimumabe Eranercepts Golmumabe Infliximabe
150mg 150mg/300mg 300mg
{COSENTYX™) {COSENTYX™) {COSENTYX™}

*Ane 2: do segundo ano em diante,
Figura 11. Custo anual de tratamento por paciente com artrite psoridsica.

7.11 Anilise 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 variacdo de um parametro por vez
enquanto os demais permaneceram constantes. Sendo assim, quatro parametros foram
variados conforme mostra o Quadro 13.

Quadro 13. Variacdo dos parametros na anilise de sensibilidade.

Parametro Descricdo
Ndmero de semanas Caso base: 48 semanas.
no ano-calendario Andlise de sensibilidade: 52 semanas.

Neste cendrio, o total de unidades farmacéuticas necessarias por paciente
no Ano 1 é alterado para: adalimumabe (de 24 para 26}, etanercepte (48
para 52), infliximabe {de 33 para 35), secuquinumabe 150 mg (de 15 para
16} e secuquinumabe 300 mg (de 30 para 32). Nfio ha alteracsio para
golimumabe (12 unidades). Nos anos subsequentes: adalimumabe {de 24
para 26}, etanercepte (48 para 52}, infliximabe {de 24 para 26). Ndo ha
alteragdo para golimumabe (12 unidades), secuquinumabe 150 mg (12
unidades} e 300 mg (24 unidades).

Peso corporal médio Caso base: 70 Kg.

Analise de sensibilidade: 60 kg.

Neste cenario o nimero de ampolas de infliximabe necessdrias por
aplicacdo altera de 4 ampolas para 3 ampolas.

Custo de aquisicdo dos | Caso base: custo de aquisicio do Ministério da Satide.

comparadores Analise de sensibilidade: redugdo de 10% no custo de aquisi¢do dos
seguintes medicamentos: adalimumabe, etanercepte, infliximabe e
golimumabe. Manutengdo do custo de aquisicio de secuquinumabe.
Custo ponderado do Caso base: 60% secuquinumabe 300mg e 40% secuquinumabe 150 mg.
secuquinumabe Andlise de sensibilidade: 80% secugquinumabe 300mg e 20%
secuquinurnabe 150 mg
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As Tabelas 33-36 mostram os resultados com a variagdo dos parametros apresentados

acima.

Tabela 33. Anélise de sensibilidade: ano-calendério de 52 semanas.

- CUSTO POR PACIENTE CUSTO POR PACIENTE
TRATAMENTO BLOLOGICO ANO 1 (RS} ANO 2* (RS)
Adalimumabe 11.436,62 11.436,62
Etanercepte 13.637,52 13.637,52
Golimumabe 13.712,40 13.712,40
Infliximabe 27.920,55 20.740,98
Secuguinumabe 150mg 9.792,00 7.344,00
Secuquinumabe 150mg/300mg 15.667,20 11.750,40
Secuguinumabe 300mg 19.584,00 14.688,00

*ano 2: do segundo ano em diante.

Tabela 34. Andlise de sensibilidade: peso corporal médio de 60Kg.

. CUSTO POR PACIENTE CUSTO POR PACIENTE
TRATAMENTO BIOLOGICO ANO 1 (RS) ANO 2* (8S)
Adalimumabe 10.556,88 10.556,88
Etanercepte 12.588,48 12.588,48
Golimumabe 13.712,40 13.712,40
Infliximabe 19.743,82 14.359,14
Secuquinumabe 150mg 9.180,00 7.344,00
Secugquinumabe 150mg/300mg 14.688,00 11.750,40
Secuquinumabe 300mg 18.360,00 14.688,00

*Ano 2: do segundo ano em diante.

Tabela 35. Andlise de sensibilidade: redugio de 10% no custo de aquisi¢do dos comparadores.

. CUSTO POR PACIENTE CUSTO POR PACIENTE
TRATAMENTO BIOLOGICO ANO 1 (R$) ANO 2* (RS)
Adalimumabe 9.501,19 9.501,19
Etanercepte 11.325,63 11.329,63
Golimumabe 12.341,16 12.341,16
Infliximabe 23.692,58 17.230,97
Secuquinumabe 150mg 9.180,00 7.344,00
Secuquinumabe 150mg/300mg 14.683,00 11.750,40
Secuquinumabe 300mg 18.360,00 14.688,00

*Anc 2: do segundo ano em diante.

Tabela 36. Anélise de sensibilidade: 80% secuquinumabe 300 mg 20% secuquinumabe 150 mg.

. CUSTO POR PACIENTE CUSTO POR PACIENTE
TRATAMENTO BIOLOGICO ANO 1 (RS) ANO 2* (R$)
Adalimumabe 10.556,88 10.556,88
Etanercepte 12.588,48 12.588,48
Golimumabe 13.712,40 13.712,40
Infliximabe 26.325,09 19.145,52
Secuquinumabe 150mg 9.180,00 7.344,00
Secuquinumabe 150mg/300mg 16.524,00 13.219,20
Secuguinumabe 300mg 18.360,00 14.688,00
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7.12 Conclusao

Os resultados mostram que secuquinumabe 150 mg é uma alternativa poupadora de
recursos quando comparada as alternativas de biolégicos j& incorporados no SUS para o
tratamento da artrite psoridsica. Tomando-se como base apenas a dose de manutencdo (a
partir do segundo ano de tratamento), a economia gerada por paciente pode variar de 30%
(vs. adalimumabe) a 62% (vs. infliximabe). A andlise de sensibilidade deterministica reforca
que secuquinumabe 150 mg é a alternativa dominante guando comparada aos demais
bioldgicos ja disponibilizados pelos SUS em todos os cendrios avaliados.

O cendrio base mostrou ainda que, com base no custo de tratamento da dose ponderada
de secuquinumabe 150mg/300mg, considerando o ano de manutengdo, secuguinumabe
apresenta-se como uma alternativa poupadora de recursos quando comparada ao
infliximabe, golimumabe e etanercepte (-R$ 7.395,12 / -R$ 1.962,00 / -R$ 838,08). Quando
comparado ao adalimumabe, secuquinumabe apresenta um impacto de 11% no custo anual
de tratamento por paciente. Ainda, considerando o ano de manutencdo, dos quatro cenarios
apresentados na analise de sensibilidade, em dois cendrios (ano calendario de 52 semanas e
peso corporal médio} o custo de tratamento da dose ponderada de secuguinumabe
150mg/300mg é menor quando comparado ao infliximabe, golimumabe e etanercepte e nos
outros dois cenarios (redu¢do do custo dos comparadores e nova ponderagdo da dose de
secuquinumabe) o custo de tratamento da dose ponderada de secuquinumabe 150mg/300mg
é menor quando comparado ao golimumabe e infliximabe.

Ainda com base no ano de manutengdo, o secuquinumabe 300mg apresenta-se como
uma alternativa poupadora de recursos quando comparada ao infliximabe (-RS 4.457,42 por
paciente/ano). Quando comparado aos demais medicamentos bioldgicos incorporades na
primeira linha de terapia bioldgica (golimumabe, etanercepte e adalimumabe),
secuguinumabe 300mg apresenta um impacto que pode variar de 7% a 39% no custo anual
de tratamento por paciente. A andlise de sensibilidade deterministica confirma os resultados

do caso base.
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8  ANALISE DE IMPACTO ORGAMENTARIO

8.1 Objetivo

Uma andlise de impacto or¢amentério foi realizada com o objetivo de estimar a
quantidade de recursos necessarios para viabilizar o reposicionamento do secuquinumabe ja
na primeira linha de terapia bioldgica para pacientes com artrite psoriasica, sob a perspectiva

do Sistema Unico de Salde no dmbito federal, num horizonte de tempo de 5 anos.

8.2 Método

Foi desenvolvido um modelo gue estima o nimero de pacientes com artrite psoriasica
elegiveis ao tratamento com biolégico e o investimento necessario para o reposicionamento
de secuquinumabe ja na primeira linha de terapia bioldgica no SUS. O impacto orgcamentario
foi calculado através da comparagdo do cendrio atual (com secuquinumabe apds falha de pelo
menos 1 agente anti-TNF} versus cendrio proposto (secuquinumabe ja na primeira linha de

terapia bioldgica).

8.2.1 Populagio 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 artrite psoriasica, conforme Figura 12. 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 préximo agente bioldgico.

/3/””\ :: 0 ”x\\ | /,ﬁy/f_w\\

o 1° agente o ,ﬁ-’/ 2° agente S 3" agente y
| bioldgico J biolégico  / | bioldgico
5 Vi Ay 7
/ rd
\// \\‘\\___w_ﬂ’_/ \_._W_//

Figura 12. Desenho do modelo de Markov

De acordo com o atual PCDT [PCDT,2018], na falha de tratamento com o 1° agente
biolégico, o paciente pode migrar para um 2°, 3° e até um 4° biologico, conforme ocorre a

falha terapéutica com o tratamento anterior.
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O ndmero de pacientes com artrite psoridsica atualmente tratados com terapia bioldgica
no SUS foi calculado com base nas informagdes de demanda de medicamentos coletadas da
base de dados oficial do SUS (DATASUS).

Os CIDs considerados para a obtengdo dos dados do DATASUS foram:
» MO70: Artropatia psoridtica interfalangiana distal

* MO72: Espondilite psoriasica

* MO073: Outras artropatias psoriaticas

De acordo com esses dados, até maio de 2020, haviam 16.903 pacientes com artrite
psoriasica tratados com biolégicos no SUS, sendo 52% (8.863) tratados com adalimumabe,
19% (3.152) com etanercepte, 9% (1.513) com infliximabe, 5% (896) com o golimumabe e 15%
(2.479) com secuquinumabe. A partir do DATASUS, foram obtidos também os nimeros de
pacientes atualmente tratados com cada agente bioldgico, distribuidos entre 1°, 2° e 3° agente
bioldgico, conforme descrito na Tabela 37.

Tabela 37. Ndmero de pacientes tratados com bioldgicos (DATASUS, maif2020).

Tratamento bioclagico 1° agente 2° agente 3° agente Total
Adalimumabe 7.948 201 114 8.863
Etanercepte 2.720 375 57 3.152
Infliximabe 1.227 217 69 1.513
Golimumabe 626 200 70 896

Secuquinumabe 1.076 943 450 2.479
Total 13.597 2536 770 16.903

Vale ressaltar que, conforme o PCDT de AP (PCDT,2018), o secuquinumabe estd
incorporado como 2° linha de terapia bioldgica no SUS. No entanto, conforme dados do
DATASUS, existem 1.076 pacientes em uso de secuquinumahe como 1° bioldgico, fato este
que provavelmente ocorreu em virtude de uma adaptagdo ao PCDT, uma vez que o
secuquinumabe foi disponibilizado no SUS em 2019. Sendo assim, assumiu-se gue para 0s
préximos anos essa situacdo nio seja mantida, uma vez gque o secuquinumabe é
disponibilizado somente como 2° linha de terapia bicldgica. Além disso, considerando esses
1.076 pacientes, no ano DATASUS do modelo, utilizou-se como premissa que 50% desses
pacientes estariam no ano de manutencdo de tratamento e 50% estariam em tratamento de

indugdo.
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Uma vez que os dados do DATASUS sdo referentes a maio/2020 e, considerando que o
Ano 1 da andlise é o ano de 2022, executou-se 1 ciclo do modelo a fim de se estimar a
populacdo do ano base (2021). Para facilitar a compreensio, adotou-se Secuguinumabe 150
mg para se referir aqueles pacientes que fazem uso da dose recomendada {150 mg) e,
Secuquinumabe 300 mg para se referir agueles pacientes com uso prévic de bioldgicos,
pacientes que apresentam psoriase em placas moderada a grave concomitante e pacientes
que ndo apresentaram resposta clinica com a dose de 150 mg e podem ter a dose aumentada
para 300mg. Assim, a Tabela 38 apresenta o nimero de pacientes tratados com cada agente
biolégico, distribuidos entre 1°, 2° e 3° agente bioldgico, para o cendrio base.

Tabela 38. N(imero de pacientes tratados com bioldgicos (ano base).

Tratamento bioldgico 1° agente 2° agente 3° agente Total
Adalimumabe 7.790 897 185 8.872
Etanercepte 2.523 962 159 3.644
infliximabe 1.270 457 124 1.851
Golimumabe 872 156 84 1.112
Secuguinumabe 300mg 766 1.527 519 2.812
Certolizumabe pegol 0 151 48 200

Total 13.221 4.150 1.119 18.490

8.2.2 Populacio de novos pacientes (entrantes) elegiveis a terapia biologica

Para o presente modelo, foi considerada a entrada de novos pacientes (entrantes) que
migram para a 12 terapia bioldgica. Conforme o DATASUS, no periodo dos 12 ultimos meses,
a distribuicdio dos novos pacientes elegiveis aos bioldgicos incorporados na 12 linha de terapia
bioldgica, foi estimada em 65% para adalimumabe, 12% para etanercepte, 10% para
infliximabe e 13% para golimumabe. Utilizou-se este padrdo para a entrada de novos
pacientes a cada ciclo. Vale lembrar que, no cenario atual no SUS, ndo ha entrantes elegiveis
ao uso de biolégicos em tratamento com secuquinumabe, uma vez que esta tecnologia foi
incorporada somente apos falha de anti-TNF.

Para o cendrio proposto (secuquinumabe jd na primeira linha de terapia biolégica),
adotou-se como premissa que 30% dos entrantes passam a migrar para o secuguinumabe a
partir do ano 1, assim, o padrdo dos entrantes para 0s anos seguintes é de 46% para
adalimumabe, 8% para etanercepte, 7% para infliximabe, 9% para golimumabe, conforme

mostrado na Tabela 39.
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Tabela 39. Taxa de distribuicdo de novos pacientes (entrantes}.

Cenario Atual Cendrio Proposto
Tratamento biclogico (secuquinumabe apenas apds {secuquinumabe ja na 12 linha de
falha de anti-TNF} terapia bioldgica)*
Adalimumabe 65% 46%
Etanercepte 12% 8%
Infliximabe 10% 7%
Golimumabe 13% 9%
Secuquinumabe (150mg / 300mg) - 30%

*A partir do ano 1. Para o ano base é aplicado 2 mesma taxa de distribuigdo do cendrio atual.

Cabe ressaltar que, conforme modelo de Markov apresentado, a taxa de difusédo do
secuquinumabe no cendrio proposto é gradual iniciando com 15% (ano base), aumentando
gradualmente a cada ano, até chegar em 26% no quinto ano, conforme Tabela 40.

Tabela 40. Taxa de difusio do secuguinumabe zo longo de 5 anos

ANO BASE ANO 1 ANO 2 ANO 3 ANO 4 ANOS
CENARIO ATUAL 15% 15% 15% 15% 15% 15%
CENARIO PROPOSTO 15% 20% 22% 24% 25% 26%

Além disso, do total de entrantes que migram para secuquinumabe, considerou-se que
uma parcela tem psorfase moderada a grave concomitante e, portanto, utilizam o
secuquinumabe 300 mg. Segundo o painel de especialistas conduzido pela Novartis, com seis
médicos especialistas brasileiros, hd uma estimativa clara quanto a propor¢do de pacientes
com AP e psoriase moderada a grave concomitante, na pratica clinica, estimada entre 10% a
20%. Além disso, conforme estudo de Tillett e colaboradores (2020), mencionado no capitulo
2.7.1 deste documento, 22,1% dos pacientes com artrite psoridsica apresentam psoriase
moderada a grave concomitante. Sendo assim, utilizou-se no modelo a premissa de que 20%
dos pacientes possuem psoriase em placas moderada a grave concomitante.

Ainda, do total de entrantes que migram para secuquinumabe, considerou-se também
que, conforme a bula do secuquinumabe, uma parcela dos pacientes que iniciam com a dose
de 150 mg, poderd ter a dose aumentada para 300 mg, conforme a resposta clinica. Segundo
informacdo obtida junto ao painel de especialistas, conduzido pela Novartis, hd uma
estimativa de que aproximadamente 30% a 40% dos pacientes com AP que iniciam com a dose
de 150 mg, migrem para a dose de 300 mg, na pratica clinica. Esse dado pode ser corroborado
com 0 estudo de seguimento de 5 anos, do estudo FUTURE 1, elaborado por Mease e

colaboradores (2020), o qual reporta que 36,4% dos pacientes necessitaram aumentar a dose

101




! NOVARTIS

de 150 mg para 300 mg. Sendo assim, utilizou-s.e a premissa de que 40% dos pacientes
entrantes no SUS, que iniciam no modelo com a dose de 150 mg, podem ter a dose aumentada
para 300 mg, conforme resposta clinica, apos seis meses de tratamento.

Adicionalmente, foi considerado ainda que a populagdo de entrantes cresce ano a ano.
Sendo assim, para a obtencdo da estimativa do crescimento dessa popula¢do utilizou-se a
série historica do DATASUS, referente ao crescimento da populagdo com AP, no periodo de 5
anos anteriores a 2020, ou seja, entre 2015 e 2019, obtendo-se assim um crescimento médio
de 5,1%, conforme apresentado na Tabela 41.

Tabela 41. Total de novos pacientes (entrantes) elegiveis a terapia biolégica nos préximos 5 anos.

A) Cendrio atual (secuquinumabe apés falha de anti-TNF)

Tratamento bioldgico ANO BASE ANO 1 ANQO 2 ANG 3 ANO 4 ANO 5
Adalimumabe 2.781 2.923 3.672 3.229 3.393 3.566
Etanercepte 513 540 567 596 626 658
Infliximabe 428 450 473 497 522 549
Golimumake 556 585 614 646 679 713
TOTAL 4.279 4.497 4,726 4.967 5.221 5.487

B} Cendrio proposto (secugquinumabe ja na 12 linha de terapia bioldgica)

Tratamento biolégico ANO BASE ANO 1 ANO 2 ANO 3 ANO 4 ANO 5
Adalimumabe 2.781 2.046 2.150 2.260 2.375 2.496
Etanercepte 513 378 397 417 439 461
Infliximabe 428 315 331 348 365 384
Golimumabe 556 409 430 452 475 499
Secuquinumabe 150mg 0 540 567 596 626 658
Secuquinumabe 300mg 0 209 851 894 940 988
TOTAL 4.279 4.497 a4.726 4967 5.221 5.487

* Entrantes no grupo de secuguinumabe 300mg se referem aos pacientes com pscriase mederada a grave concomitante e pacientes que
iniciam com a dose de 150mg, mas que conforme a resposta clinica podem ter a dose aumentada para 300mg. '

8.2.3 Migracdo de pacientes entre as terapias biolégicas

Segundo informacgdes do DATASUS, no periodo de janeiro/2010 a maio/2020, 18% dos
pacientes trocaram de uma terapia bioldgica para outra, Para simplificar o modelo, adotou-se
a mesma taxa de 18% para a migracdo anual dos pacientes em tratamento com o 1° agente
biolégico para um 2° bioldgico, ou do 2° para um 3° biolégico. Conforme o DATASUS, o padréo
de migragdo entre um agente bioldgico e outro, difere de acordo 0 medicamento, conforme

mostrado na Tabela 42.
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Tabela 42. Padrdo de migragio atual entre as terapias bioldgicas.

Taxa de migrac3o para agente seguinte

Agente atual: Adalimumabe Etanercepte Infliximabe Golimumabe
- Adalimumabe - 71,58% 26,82% 1,60%

- Etanercepte 83,23% - 16,14% 0,64%

- Infliximabe 66,67% 32,33% - 1,00%

- Golimumabe 57,99% 33,14% 8,88% o

Em fungdo do curto periodo de tempo da entrada do secugquinumabe no SUS, ndo foi
possivel a obtenc¢do do padrdo de migracdo dos biolégicos para o secuquinumabe, portanto
para o presente modelo, assumiu-se, para ambos cenarios, que do total de pacientes que
descontinuam o tratamento com bioldgico e migram para um outro bioldgico, 40% migram
para o secuquinumabe, conforme apresentado na Tabela 43. Esse percentual é factivel, uma
vez gue conforme dados atuais do DATASUS (Tabela 37), existem 37% dos pacientes em uso
de secuquinumabe como 2° bioldgico no SUS.

Recentemente o certolizumabe foi incorporado ao SUS para o tratamento de pacientes
com AP em 22 linha de terapia biolédgica, sendo assim, ndo foi possivel a ohtencdo do padrdo
de migracdo dos bioldgicos para o certolizumabe pegol, devido a indisponibilidade desta
informacZo, uma vez que este medicamento ainda foi disponibilizado no SUS. Portanto para
o presente modelo, assumiu-se, para ambos cenarios, que do total de pacientes que
descontinuam o tratamento com bioldgico e migram para um outro bicldgico, 5% migram para
o certolizumabe.

Tabela 43. Padrio de migracdo entre os biolégicos.

Taxa de migracdo para 2° agente bioldgico

Secuquinumabe  Certolizumabe

1° bioldgico: Adalimumabe  Etanercepte Infliximabe Golimumabe 300mg
- Adalimumabe - 40,80% 15,29% 0,91% 38,00% 5,00%
- Etanercepte 47,44% - 9,20% 0,36% 38,00% 5,00%
- Infliximabe 38,00% 18,43% - 0,57% 38,00% 5,00%
- Golimumahe 33,05% 18,89% 5,06% - 38,00% 5,00%
- Secuguinumabe

20,00% 20,00% 20,00% - 20,00%
{150mg / 300mg} 20,00% . e e i

Na estimativa de migra¢do do 2° para o 3° agente bioldgico, utilizou-se o mesmo padrdo
de migracdo mostrado anteriormente, apenas assumindo gue nenhum paciente repita um

bioldgico ja utilizado anteriormente.
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8.2.4 Descontinuacgdo de pacientes

Para o presente modelo, também foi considerada a descontinuagdo de pacientes em
uso da terapia bioldgica. Conforme o DATASUS, no periodo dos 12 ultimos meses, 2.369
pacientes descontinuaram o tratamento com bioldgico no SUS. Para a estimativa da taxa de
descontinuacdo para cada bioldgico, assumiu-se como premissa a mesma taxa de distribuigao
adotada para a distribui¢do de entrantes por bioldgico (Tabela 39). No entanto, como no
cendrio atual, referente a taxa de distribuicdo de entrantes por biolégico, ndo ha pacientes
iniciando com secuquinumabe como 1° bioldgico, utilizou-se como premissa uma taxa de
descontinuag¢do de 10% para o secuquinumabe (Tabela 44).

Tabela 44. Taxa de descontinuagdo por biologico.

Cendrio Atual Cendrio Proposto
Tratamento bioldgico (secuquinumabe apenas apés {secuquinumabe ja na 12 linha de
falha de anti-TNF) terapia bioldgica)*
Adalimumabe 62,5% 46%
Etanercepte 9,5% 8%
Infliximabe 7,5% 7%
Golimumabe . 10,5% 9%
Secuquinumabe (150mg / 300mg) 10% 30%

*A partir do ano 1. Para 0 ano base & aplicado a mesma taxa de distribuicsio co cendrio atual.

Adicionalmente, para a obtencdo do percentual da populagdo que descontinua a terapia
bioldgica ano a ano, utilizou-se a série histérica do DATASUS, no periodo de 5 anos anteriores
a 2020, ou seja, entre 2015 e 2019, onde a partir da diferen¢a do numero total de pacientes
em tratamento com AP e nimero de entrantes, identificou-se a quantidade de pacientes que
descontinuam o tratamento ano a ano, permitindo assim calcular o percentual médio de

descontinuacdo anual (13,6%).

8.2.5 Numero total de pacientes estimados

De acordo com as premissas adotadas no modelo, para cada biolégico, foi estimado o
ndmero de entrantes (tratados com o 1° bioldgico), o nimero de pacientes que migraram de
outra terapia biolégica em fase de indugdo (1° ano de tratamento) e o nimero de pacientes
com mais de um ano de tratamento com bioldgico (>1 ano), conforme detalhado na Tabela 45

{cenario atual} e na Tabela 46 (cenério proposto).
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Tabela 45. Estimativa do niimero total de pacientes do cenario atual (secuquinumabe apés falha de

anti-TNF).
::2;‘2;;"“’ ANOBASE  ANO1 ANO 2 ANO 3 ANO 4 ANO 5
Adalimumabe:
- Entrantes 2.781 2.923 3.072 3.229 3.333 3.566
-£1ano 485 487 487 486 484 483
->1ano 5.606 5.641 5.735 5.821 5.850 5.782
- Total 8.872 9.051 9.294 9.535 8.727 9.831
Etanercepte;
- Entrantes 513 540 567 596 626 658
-<1ano 791 808 827 845 861 873
->1 ano 2.339 2.626 2,811 2.923 2.971 2.954
- Total 3.644 3.974 4.205 4.364 4.458 4.486
Infliximabe:
- Entrantes 428 450 473 497 522 549
-£1lano 372 410 434 450 459 464
->1ano 1.051 1.283 1.482 1.641 1.756 1.819
- Total 1.851 2.143 2.389 2,588 2.737 2.831
Golimumabe:
- Entrantes 556 585 614 646 679 713
-<1ang 91 114 125 130 131 130
-»>1ano 465 633 792 924 1.021 1.078
- Total 1112 1.332 1.531 1.700 1.831 1.922
Secuquinumabe 300mg:
- Entrantes - - - - - -
-£1lano 965 1.074 1156 1.220 1.271 1.309
->1ano 1.846 1.982 2.089 2.167 2,211 2.213
- Total 2.812 3.057 3.245 3.388 3.482 3.522
Certolizumabe:
- Entrantes - - - - - -
-slano 200 233 253 265 272 275
->»1ano -~ 141 266 366 436 473
- Total 200 374 519 631 708 748
Total Geral 18.490 19.930 21.183 22.205 22,944 23.339

Entrantes: Pacientes sem uso prévio de quaisquer bioldgicos em fase de indug3c; <1 ano: Pacientes intolerantes ao bioldgico prévio em
fase de indugdo do stual biclégice; »1 ano: Pacientes em fase de manutencdo com atual bioldgico.
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Tabela 46. Estimativa do nimero total de pacientes do cendrio proposto (secuquinumabe j& na 12
linha de terapia biolégica).

Tratamento biolégico ANOC BASE ANO1 ANO 2 ANO 3 ANO 4 ANOS
Adalimumabe:

- Entrantes 2.781 2.046 2.150 2.260 2.375 2.496
-¢lano 485 487 485 500 508 512
-»1ano 5.606 6.063 5.815 5.631 5.475 5.306
- Total 8.872 8.596 8.454 8.391 8.358 8.315
Etanercepte:

- Entrantes 513 378 397 417 439 461
-<1ano 791 808 819 834 845 850
->1lano 2.339 2.669 2.774 2.818 2.816 2.768
- Total 3.644 3.855 3.991 4.069 4.099 4.080
infliximabe:

- Entrantes 428 315 331 348 365 384
~21ano 372 410 454 483 500 508
->»1ano 1.051 1.289 1.3%6 1.498 1.579 1.626
- Total 1.851 2,014 2.181 2.329 2.445 2.518
Golimumabe:

- Entrantes 556 409 430 452 475 499
-21ano 91 114 160 189 206 215
->»1ano 465 651 695 760 819 857
- Total 1.112 1,174 1.285 1.400 1.500 1571
Secuguinumabe 150 mg:

- Entrantes - 540 567 536 636 658
-£1ano - -- - - - -
->lano - - 362 640 760 783
- Total - 540 929 1.236 1.387 1.441
Secuquinumabe 300mg.

- Entrantes-psoriase* -~ 270 284 298 313 329
- Entrantes-escalonados# - 540 567 596 626 658
-<1ano 965 1.074 1.105 1.117 1.118 1.112
->1anc 1.846 1.508 1.862 2.094 2.305 2.441
- Total 2.812 3.391 3.818 4.106 4.3563 4,520
Certolizumabe:

- Entrantes - - - - - -
-<1ano 200 233 281 311 329 337
->»1lano - 126 244 362 463 538
- Total 200 359 526 673 792 875
Total Geraf 18.490 19.930 21.183 22.205 22.944 23.339

Entrantes: Pacientes sem uso prévio de quaisquer bioldgicos em fase de inducdo; <1 ano: Pacientes intolerantas ao bioldgico prévic em fase
de induglio do atual bioldgico; >1 ano: Pacientas em fase de manutengdo com atual biolégice. *Entrantes-psoriase: pacientes no grupo de
secuguinumabe 300mg se referem aos pacientes com psorizse moderada a grave concomitante; # Entrantes-escalonados: pacientes que
iniciam com a dose de 150mg, mas que conforme a resposta clinica podem ter a dose escalonada para 300mg apos 6 meses de tratamento.
Secuquinumabe 300mg: duas canetas de 150mg/mi.
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8.2.6 Custo dos medicamentos

O custo anual total dos medicamentos (Tabela 47) foi estimado multiplicando-se o
nimero de unidades farmacéuticas anuais pelo custo por unidade de cada medicamento. Para
a estimativa de unidades anuais, considerou-se que um ano-calendério corresponde a 48
semanas de tratamento, baseado no esquema de administracdo da bula dos medicamentos
adalimumabe, certolizumabe pegol, etanercepte, golimumabe, infliximabe e secuquinumabe.
Quanto ao custo por unidade farmacéutica (caneta preenchida, frasco-ampola, seringa
preenchida), foi considerado o pre¢o de aquisicio dos medicamentos sob a perspectiva do
SUS.

Tabela 47. Custo anual total dos medicamentos.

# unidades Custo anual
farmacéuticas

Custo unitario

Tratamento Ano 1 Ano 2* Ano 1(R$} Ano 2* (RS)
{R$) &

Adalimumabe 24 24 435,87 10.556,88 10.556,88

Certolizumabe pegol 27 24 426,96 11.527.92 10.247,04

Etanercepte 43 43 262,26 12.588,48 12.588,48

Golimumabe 12 12 1.142,70 13.712,40 13.712,40

Infliximabe® 33 24 797,73 26.325,09 19.145,52

—n° frascos-ampola de 100mg/10mL

Secuquinumabe 150mg 15 12 12,00 9.180,00 7.344,00

— n® canetas preenchidas de 150 mg/mL

Secuquinumabe 300mg 30 24 612,00 18.360,00 14.688,00

—n° canetas preenchidas de 150 mg/mlL
* A dose de infliximabe foi calculada utilizando uma médiz corporal de 70 kg, ou seja, 4 ampolas por paciente. (&) Didrio Oficial da Unifo
{DOV) referente a compra realizada pele Ministéric da Satde de adalimumabe {DOW:06/07/2020), certolizumabe pegol (CONITEC,2019¢],
etanercepte (DOU:14/01/2020), golimumabe (DCU:23/12/2019), infliximabe {DOU:20/12/2019), secuquinumabe (prego ofertado). *Anoc 2:
do segundo ano em diante.

8.3 Resultados do caso base
De acordo com o modelo, estima-se que a incorporacdo de secuquinumabe no SUS ja
na primeira linha de terapia bioldgica gere uma economia anual de aproximadamente RS 21

milhdes ao longo de cinco anos - Tabela 48.
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Tabela 48. Resultados do caso base.

CENARIO ATUAL (secuquinumabe apenas na faltha de anti-TNF}

Tratamento  Anoc Base {RS) Ano 1 {RS) Ano 2 {R$) Ano 3 (RS} Ano 4 (RS} Ano 5 (R$)
ADA 93.662.499,80 95.545.065,00 93.112.779,28 100.660.976,45  102.688.915,56 103.780.502,31
CERT 2.302.240,90 4,134.527,39 5.641.782,92 6,804.156,28 7.604.358,48 8.019.552,66
ETN 45.871.316,56 50,031.240,09 52.940.087,81 54.936.775,24 56.125.033,23 56.466.664,54
INE 41.187.366,77 47.196.954,58 52.240.900,84 56.336.378,96 59.444.267,28 61.475.867,71
GOL 15.241.472,19 18.260.491,25 20.997.763,47 23.307.246,66 25.110.856,17 26.349.905,48
SEC 300mg 44.845.527,92 48.838.677,76 51.912.912,73 54.239.510,79 55.806.935,38 56.536.185,94
TOTAL 243.110.424,14  264.006.956,07 281.846.227,05  296.285.044,38 306.780.366,11 312.628.678,65
CENARIO PROPOSTO (secugquinumabe j& na 12 linha de terapia biologica)
Tratamento  Ano Base {RS) Ano 1 (RS} Ano 2 {RS) Ano 3 (RS) Ano 4 (RS} Ano 5 (RS)
ADA 93.662.499,80 90.750.594,61 89,251.952,18 88.584.969,53 88.238.489,17 87.778.042,35
CERT 2.302.240,90 3,977.321,91 5.747.013,07 7.298.590,17 8.534.013,97 9.396.944,93
ETN 45.871.316,56 48.534.594,32 50.234.659,94 51.224.367,48 51.599.981,84 51.356.198,38
INF 41.187.366,77 43.764.842,39 47.395.766,49 50,556.533,40 53.021.247,58 54.616.241,70
GOL 15.241.472,19 16.102.912,69 17.620.279,43 19.203.523,7¢ 20.569.795,51 21.539.942,34
SEC 150mg - 4.953.708,67 7.861.371,88 10.174.482,41 11.335.316,65 11.792.456,40
SEC300mg 4484552792  53756.047,66  €0.133189,01 6440498304  68.191.840,06  70.764.174,21
TOTAL 243.110.424,14 261.840.021,65 278.244.232,01 291.447.449,81 301.490.689,18 307.244.000,32
DIFERENCA CENARIO ATUAL VS. CENARIO PROPOSTO

Ano Base (RS) Ano 1 {R$) Ano 2 (RS} Ano 3 {RS} Anc 4 (RS) Ano 5 (RS}
:’:;am 0,00 2.166.934,42  -3.601.995,04  -4.837.594,57  -5.289.676,93  -5.384.678,33
Impacto (%) 0% 1% -1% -2% -2% -2%

ADA: adalimumabe; CERT: certolizumabe; ETN: etanercepte; INF: iInfliximabe; GOL: golimumabe SEC: secuguinumabe.

8.3.1 Analise de sensibilidade univariada e bivariada

Com o objetivo de minimizar as incertezas do modelo, outros cenarios foram simulados

conforme descritos na Tabela 49.

Tabela 49. Parametros testados na andlise de sensibilidade.

Pardmetro Base Minimo Maximo
Taxa de pacientes que trocam para o 2° ou 3° agente biclégico 18% 14% 22%
Taxa de tratamento de novos pacientes {entrantes) com secuguinumabe 30% 20% 40%
Taxa de migragdo dos bioldgicos para secuguinumabe 40% 30% 50%
;?::Ed:oiiz;t:?;iiz de novos pacientes {entrantes) com psorfase moderada a 20% 10% 30%
T e oyt 2404 100/ 0%
Nimero de semanas no ano - Calendario 48 52

Reducdo no custo de aguisigdo dos comparadores - -10%
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A Tabela 50 mostra os resultados dos cenarios avaliados na andlise de sensibilidade. A
Figura 13 apresenta o diagrama em tornado dos resultados acumulados nos 5 anos de
horizante temporal.

Tahela 50. Resultados da andlise de sensibilidade.

DIFERENCA CENARIO ATUAL V5. CENARIO PROPOSTO

Ano 1 {RS) Ano 2 (RS} Ano 3 (RS) Ano 4 [R$) Ano 5 {RS)

Caso base -2.166.934,42 -3.601.995,04 -4.837.594,57 -5.289.676,93 -5.384.678,33
% troca de biologico:

14% -2.263.148,28 ~3.924.932,88 -5.436.670,88 -6.022.951,16 -6.128.605,27

22% -2.070.720,57 -3.281.918,49 -4.287.027,57 -4.663.703,25 ~4.792.608,20
% entrantes com secuquinumabe:

20% -1.387.216,99 -2.704.001,14 ~4.047.535,47 -4.765.113,33 -5.148.113,58

40% -2.945.651,85 -4,189.896,51 -5.098.172,92 -5.281.094,26 -5.153.369,77
% migracao para secuquinumabe:

30% -2.173.015,60 -3.550.670,26 -4.719.629,22 -5.103.2586,70 -5.132.744,03

50% -2.160.849,25 -3.652.227,04 -4.952.736,32 -5.471.358,00 -5.630.155,98
% distribuicio entrantes com psoriase moderada a grave concomitante

10% -3.405.361,5% -5.235.460,00 -6.793.388,82 -7.425.458,64 ~7.614.264,73

30% -928.507,26 -1.968.530,08 -2.881.800,33 -3.153.895,23 -3.155.091,93
% distribui¢do entrantes com a dose de 150mg mas podem ter a dose escalonada para 300mg

30% -2.662.305,29 -4.122.629,82 -5.384.781,73 -5.864.770,63 -5.989.101,81

50% -1.671.563,56 -3.081.360,26 -4.290.407,42 -4,714.583,23 -4.780.254,85

% distribuicdo entrantes com entrantes com psoriase moderada a grave concomitante e % entrantes que iniciam com 150mg
mas podem ter a dose escalonada para 300mg

10%/30% -3.900.732,46 -5.756.094,78 -7.340.575,97 -8.000.552,34 -8.218.688,20

30%/50% -433.136,39 -1.447.895,30 -2.334.613,17 -2.578.801,53 -2.550.668,45
Nimero de semanas no ano - Calendario:
52 semanas -2.245.086,14 -4.259.738,42 -5.926.148,65 -6.685.275,02 -6.970.726,87
Redugdo no custo de aquisi¢do dos comparadores:

10% -963.133,12 ~1.633.630,72 -2.319.839,65 -2.388.687,11 -2.244.166,03

% entramntes com psoviase & % entrantes com dese 150myg e escalonam para 200mg
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Figura 13. Diagrama em tornado referente a analise de sensibilidade univariada
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Dentre 0s parametros de andlise univariada, a maior economia de recursos {RS
33.216.643,75) ocorreria no cenario referente a taxa minima de distribuicdo de entrantes com
psoriase moderada a grave concomitante e de distribui¢do de entrantes com a dose de 150mg
mas podem ter a dose escalonada para 300mg, simultaneamente, e a menor economia (RS
9.345.114,84) ocorreria no cendrio referente a taxa médxima de distribuigdo de entrantes com
psoriase moderada a grave concomitante e de distribui¢do de entrantes com a dose de 150mg

mas podem ter a dose escalonada para 300mg, simultaneamente.

8.4 Conclusdo

A estimativa de impacto orcamentdrio mostrou que o reposicionamento do
secuquinumabe j& na primeira linha de terapia bioldgica tem o potencial de gerar economia
para o SUS a partir do primeiro ano, de aproximadamente RS 2 milhdes, até RS 5 milh&es no
quinto ano, atingindo cerca de RS 21 milh&es ao longo de cinco anos. Em todos os cenarios
testados na andlise de sensibilidade, o secuquinumabe gerou economia em todos os anos,
mostrando-se, portanto, uma alternativa bastante atrativa e poupadora de recursos para o

sistema de satde brasileiro.
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