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A Lei n2 8.080/1990, em seu art. 19-Q, estabelece que a incorporacgdo, a exclusdo ou a alteracdo de novos
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdao de protocolo clinico ou de diretriz
terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuices, o MS é assessorado pela
Comiss3o Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec).

A andlise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre eficacia,
acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliagdo econdmica comparativa dos beneficios e dos
custos em relagdo as tecnologias ja incorporadas. E imprescindivel que a tecnologia em salde possua registro na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, preco fixado pela Cdmara de Regula¢do do Mercado
de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo nao superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogacao por 90 (noventa)
dias corridos, quando as circunstancias exigirem. Ou seja, a partir do momento em que o demandante protocola um
pedido de analise para a Conitec, até a decisdo final, o prazo méximo é de 270 (duzentos e setenta) dias.

A estrutura de funcionamento da Conitec é composta por Plenario e Secretaria-Executiva, definidas pelo Decreto
n°7.646, de 21 de dezembro de 2011, que regulamenta, também, suas competéncias, seu funcionamento e seu processo
administrativo. A gestdo e a coordenacdo das atividades da Conitec, bem como a emissdo do relatério de recomendacgao
sobre as tecnologias analisadas sdo de responsabilidade da Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestao
e Incorporacgdo de Tecnologias e Inovagdo em Saude (DGITIS/SCTIE/MS).

O Plenario é composto por 13 (treze) membros: representantes de cada uma das 07 (sete) Secretarias do
Ministério da Saude — sendo o presidente do Plendrio, o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacado e
Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) — e 01 (um) representante das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdria - Anvisa; Agéncia Nacional de Saude Suplementar — ANS; Conselho Nacional de Saude — CNS; Conselho
Nacional de Secretarios de Saude — Conass; Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude — Conasems; e
Conselho Federal de Medicina - CFM.

Todas as recomendagdes emitidas pelo Plenario sdo submetidas a consulta publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10 (dez) dias. As contribuicOes e sugestdes da
consulta publica sdo organizadas e inseridas no relatério final da Conitec, que é encaminhado ao Secretario de Ciéncia,
Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Salde para a tomada de decisdo. O Secretdrio da SCTIE pode, ainda,
solicitar a realizagdo de audiéncia publica antes da sua decisao.

O Decreto n° 7.646/2011 estipulou o prazo de 180 (cento e oitenta) dias para a garantia da disponibilizagdo das
tecnologias incorporadas ao SUS e a efetivagado de sua oferta a populagdo brasileira.

De acordo com o Decreto n? 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e
Inovagdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude
(SCTIE) no que diz respeito a alteragdo ou exclusdo de tecnologias de satide no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte
as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a andlise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir
critérios para a incorporagao tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, seguranga, custo-efetividade e impacto
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setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promogao da
saude, prevencao e tratamento de doencgas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencdo e os
cuidados com a saude sdo prestados a populagdo’.

A demanda de incorporacao tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15, §
12 do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em satide na Anvisa; evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tao eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS
para determinada indicacdo; estudo de avaliacdo econémica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regula¢do do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso
de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITIS sdo aquelas que constam no Decreto n2
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados no Quadro 1 que sdo avaliados criticamente quando
submetidos como propostas de incorporagdo de tecnologias ao SUS.

Quadro 1- Principais tipos de estudos utilizados no processo de incorporagao ou exclusdo de tecnologias em saude no ambito do SUS.

Tipo de Estudo Descrigdo
Revisdo Sistemdtica com ou sem meta-analise Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranca da tecnologia em saude
Parecer Técnico-cientifico Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranga da tecnologia em saude

Avaliagdo econémica completa (estudos de custo- | Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em saude, por meio de anélise
efetividade, custo-utilidade, custo-minimizagdo e | comparativa que pondera os custos dos recursos aplicados e os desfechos em
custo-beneficio) termos de saude

Estudo que avalia o incremento ou redug¢do no desembolso relacionado a
incorporagdo da tecnologia em saude

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico a) Alertas: Estudos que avaliam uma tecnologia nova ou emergente para uma
condicdo clinica. b) Informes: Estudos detalhados que apresentam o cenario
de potenciais medicamentos em desenvolvimento clinico ou recém-
registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos da América e
Europa para uma condigdo clinica. c) SecGes de MHT nos relatérios de
recomendacdo: Estudos que apontam os medicamentos em desenvolvimento
clinico ou recém-registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos
da América e Europa para a condigdo clinica abordada nos relatérios de
recomendac¢do de medicamentos em analise pela Conitec.

Analise de Impacto Or¢gamentdrio

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidadao e para o sistema de salde. Destaca-se
gue ndo compete ao DGITIS a realizacdo de estudos epidemioldgicos primarios, que objetivam avaliar a incidéncia e
prevaléncia de determinada condicdo clinica; avaliacdo de desempenho de tecnologias; e estudos que visam a regulacdo
sanitdria ou precificagdo das tecnologias.

1 BRASIL. Ministério da Saude. Politica Nacional de Gest3o de Tecnologias em Saude. Brasilia: Ministério da Saude, 2010
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1. APRESENTACAO

Este relatdrio se refere a andlise critica das evidéncias cientificas apresentadas em 17/12/2020 pela Novartis
Biociéncias S.A.® sobre eficdcia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentadrio de secuquinumabe para o
tratamento de adultos com espondiloartrite axial ativa e grave com falha terapéutica a tratamento prévio com anti-
inflamatdrios ndo esteroidais., visando avaliar sua incorporagdo em primeira etapa de tratamento bioldgico no Sistema

Unico de Saude (SUS).

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declararam nao possuir conflitos de interesses com a matéria.



3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Secuquinumabe (inibidor da interleucina 17-A - IL-172 (Cosentyx®).

Indicagdo: Espondiloartrite axial (espondilite anquilosante e espondiloartrite axial ndo-radiografica) ativa em adultos na

primeira etapa de terapia bioldgica.
Demandante: Novartis Biociéncias S.A.®

Introdugdo: O espectro de doengas que compdem a espondiloartrite axial (espondilite anquilosante e espondiloartrite
axial ndo-radiografica) se caracterizam por inflamagdo crénica das articulagdes socroiliaca, da coluna vertebral e
intercostais que pode estar associada a alteragGes estruturais 6sseas. Essas caracteristicas fisiopatoldgicas se traduzem
em sintomas clinicos graves como dor crénica na coluna vertebral e no quadril, dor e inchago de articulagdes periféricas
e tenddes, rigidez da pelve e da coluna lombar, perturbacGes do sono, fadiga e dificuldade respiratdria que estdo
associadas a incapacidade funcional, diminui¢cdo da capacidade laboral e da qualidade de vida relacionada a saude fisica
e mental. Em longo prazo as alteragOes estruturais 6sseas podem causar perda significativa da motilidade e deformidades
permanentes nos 0ssos.

Pergunta: Qual a eficacia relativa de secuquinumabe, adalimumabe, etanercepte, certolizumabe pegol e golimumabe
para o tratamento em primeira etapa de adultos (218 anos) com espondiloartrite axial ativa apds resposta terapéutica

inadequada aos AINEs?

Evidéncias clinicas: Para avaliar os efeitos relativos de tratamentos com secuquinumabe, adalimumabe, etanercepte,
certolizumabe pegol, infliximabe e golimumabe em adultos com espondilite anquilosante ativa que apresentaram falha
terapéutica a anti-inflamatérios ndo esteroidas foram analisados os resultados de cinco metanalises em rede. Os efeitos
relativos de tratamentos com esses medicamentos bioldgicos ndo foram estatisticamente diferentes quando se avaliaram
os desfechos ASAS 20 e ASAS 40, entretanto as maiores magnitudes de efeito foram observadas para infliximabe, que se
apresentou como tratamento associado a maior probabilidade de ser o mais eficaz. Em relagdo aos desfechos BASDAI e
BASDAI 50 tratamentos com infliximabe apresentaram efeitos relativos de maior magnitude com diferenca estatistica na
maioria dos estudos. Em adultos com espondiloartrite axial ndo-radiografica ativa com falha terapéutica a anti-
inflamatdrios ndo esteroidais consideraram-se os resultados apresentados na metandlise em rede submetida pelo
demandante com sete estudos randomizados controlados por placebo. Como tendéncia, os resultados apresentados em
diferentes modelos demonstram para o desfecho ASAS 40 que os efeitos de tratamentos com secuquinumabe ndo sao
estatisticamente diferentes de tratamentos com etanercepte ou placebo, mas menos eficazes que tratamentos com
adalimumabe, certolizumabe pegol e golimumabe. Para os desfechos BASDAI e BASFI os efeitos de tratamentos com
secuquinumabe ndo foram diferentes daqueles com etanercepte e adalimumabe, mas menos eficazes que tratamentos
com certolizumabe pegol e golimumabe. Quando se considera BASDAI 50 ndo se observaram diferengas estatisticamente
significativas entre os tratamentos avaliados. Golimumabe e certolizumabe pegol apresentaram-se como tratamentos

associados a maiores probabilidades de serem os melhores para todos os desfechos. Os resultados da metanalise em rede
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com estudos realizados em individuos com espondiloartrite axial ndo-radiografica provavelmente refletem a falta de

similaridade entre os estudos em relacdo a distribuicdo de fatores modificares de efeito e heterogeneidade e ndo o real

efeito relativo entre esses tratamentos.

Avaliacdo econdmica: Em estudo de custo-efetividade secuquinumabe apresentou a menor efetividade expressa como
anos de vida ajustados pela qualidade e o menor custo entre os medicamentos avaliados. As razdes de custo efetividade
incrementais quando se compararam tratamento com certolizumabe pegol, etanercepte, adalimumabe e golimumabe
com secuquinumabe foram e RS 40.859,51; RS 82.068,36; RS 40.598,72 e RS 59.462,66, respectivamente. Resultados de
anadlises de sensibilidade deterministica e probabilistica ndo alteraram o cenario base.

Andlise de impacto or¢camentario: A utilizacdo de secuquinumabe em primeira etapa de tratamento em relagdo ao
cenario atual em que é utilizado apds a falha de um bioldgico anti-TNF foi associada a economia de recursos que varia
entre 1 a 3% em todos os anos em um horizonte projetado de cinco anos. Essas porcentagens representam economia de
recursos que variam entre 3 e 12 milhdes, com um total em cinco anos de 42 milhGes de reais, considerando-se que pelo

menos um terc¢o dos individuos diagnosticados com a doenga sejam tratados com secuquinumabe.

Experiéncias internacionais: NICE (Reino Unido) — Para espondilite anquilosante secuquinumabe estd aprovado em
primeira e segunda etapas de tratamento para adultos falhos a AINEs ou anti-TNFs. Para espondiloartrite axial-ndo
radiografica ainda ndo ha recomendacdo e a requisicdo esta em anadlise. SMC (Escdcia) - Para espondilite anquilosante
secugquinumabe esta aprovado em primeira e segunda etapas de tratamento para adultos falhos a AINEs ou anti-TNFs
(atualmente em revisdo). Para espondiloartrite axial-nao radiografica aprovado em adultos falhos a tratamento com AINEs
(primeira etapa). CADTH (Canada) - Para espondilite anquilosante secuquinumabe estd aprovado em primeira e segunda
etapas de tratamento para adultos falhos a AINEs ou anti-TNFs. PBS (Austrdlia)- Para espondilite anquilosante
secuquinumabe estd aprovado em primeira e segunda etapas de tratamento para adultos falhos a AINEs ou anti-TNFs.

PHARMAC (Nova Zelandia) — Em avaliagdo para aprovagdo em segunda etapa.

Monitoramento do Horizonte Tecnolégico: Foram identificados cinco medicamentos em estudos de fase 3, com indicagao
para espondilite anquilosante ativa em adultos, mas sem registro na Anvisa, FDA ou EMA. Um outro medicamento
ixequizumabe estd aprovado pelo FDA e pela Anvisa para espondilite anquilosante, mas ndo pela EMA.

Consideragdes finais: Pela avaliagdo em conjunto desse relatério e do relatério 484/2019 apresenta-se um quadro em
gue tratamentos em curto prazo com secuquinumabe ndo apresentam, de forma clara, beneficios adicionais em relacdo
a eficdcia, efetividade e seguranga quando comparado a medicamentos modificadores do curso da doenca bioldgicos anti-
TNF. Em quatro metandlises em rede avaliadas no relatério 484/2019 para indicacdo de espondilite anquilosante,
infliximabe aparece como medicamento com maior probabilidade de ser o melhor tratamento. Além disso, quando se
avaliam desfechos de remissdo pacial e inatividade da doenga em estudos randomizados controlados por placebo, os
efeitos de tratamentos com secuquinumabe ndo se demonstraram estatisticamente significativos. A metanalise em rede
apresentada nesse relatério para individuos com espondiloartrite axial ndo-radiografica carece de validade interna e os

resultados provavelmente refletem a distribuicdo ndo balanceada de fatores de confundimento nas populagdes incluidas
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nos diferentes estudos. Ainda que se considerassem os resultados apresentados, secuquinumabe figuraria entre os
tratamentos menos efetivos. No estudo de custo-efetividade, secuquinumabe apresentou a pior efetividade, mas sua
utilizacdo foi associada a economia de recursos em relagdo a todos os outros anti-TNFs incluidos na andlise. Entretanto,
o modelo apresentado ndo considera a utilizagdo medicamentos biolégicos apds a falha terapéutica de tratamento com
o primeiro bioldgico, além de taxas de falha terapéuticas iguais entre esses medicamentos, o que nao representa a
realidade e tende a subdimensionar os custos relacionados aos tratamentos. Nesse contexto, apresenta-se analise de
impacto orcamentario cujos resultados sugerem que a instituicdo de secuquinumabe em primeira etapa de tratamento
pouparia recursos gerando economias anuais que variam de 1 a 3%. Entretanto essa economia estd associada a utilizacao
do medicamento em pelo menos 27% dos individuos diagnosticados com espondiloartrite axial, o que parece questionavel
dados os resultados de eficacia e efetividade demonstrados.

Recomendacgao preliminar da Conitec: Pelo exposto, o Plenario da Conitec, em sua 962 Reunido Ordinaria, no dia 07 de
abril de 2021, deliberou que a matéria fosse disponibilizada em Consulta Publica com recomendagdo preliminar
desfavordvel a incorporacao de secuquinumabe para o tratamento da espondilite anquilosante ativa em pacientes adultos
na primeira etapa de terapia bioldgica no SUS. Os membros da Conitec consideraram que as evidéncias apresentadas
estdo associadas a uma grande incerteza quanto a efetividade e custo-efetividade de secuquinumabe em relacdo aos
medicamentos modificadores da doenca bioldgicos da classe dos anti-TNF, atualmente preconizados em primeira etapa

para o tratamento da doenca.



4. INTRODUCAO

4.1 Aspectos clinicos e epidemioldgicos da doencga

Na década de setenta introduziu-se o conceito de espondiloartrites soronegativas para designar doengas crénicas
qgue causavam inflamacgao nas articula¢des da coluna vertebral, mas para as quais ndo se detectava o fator reumatoide,
gue é um autoanticorpo tipicamente encontrado na artrite reumatoide. Atualmente essas doengas sdo denominadas
espondiloartrites e tradicionalmente compreendem espondilite anquilosante, artrite reativa, artrite, espondilite e
entesite que podem estar associadas a manifestagcbes sistémicas, extra-articulares, como a psoriase, doencas
inflamatdrias intestinais e uveite. Nessas doencgas inflamatdrias parece haver uma forte associagdo com o antigeno
leucocitario humano B27 (HLA-B27) e padrdes de inflamagdo semelhantes, geralmente assimétrica, oligoarticular, artrite
das articula¢des periféricas e sacroiliacas, espondilite, entesite, dactilite e uveite®™??) | Na década de noventa dois grupos
de estudo (o Grupo Europeu de Estudos em Espondiloartropatias — ESSG- e o grupo de Armor e colaboradores)
propuseram a adoc¢do de critérios integrados de classificacdo que pudessem ser utilizados para as espondiloartrites como
um grupo inter-relacionados de doencas. Segundo a proposta do grupo ESSG dividir-se-iam essas doencas
(espondiloartrites) em dois grandes subgrupos que poderiam coexistir, espondiloartrites predominantemente axiais ou
predominantemente periféricas de acordo com a localizacdo principal do grupo de articulagcbes afetadas.
Subsequentemente, a Sociedade Internacional para a Avaliacdo de Espondiloartrites (da sigla em inglés — ASAS) elaborou
ainda mais esses critérios de classificacdo para as formas axial e periférica das espondiloartrites, incluindo a avaliacdo de
imagem por ressonancia magnética nos critérios de classificacdo, o que permitiu a identificacdo de sacroiliite, ainda que
sem a demonstrac3o de alteragdes dsseas irreversiveis'?) Assim, o termo espondiloartrite axial passa a abranger tanto
a doenca para a qual ndo ha alteragGes estruturais sseas (geralmente ndo demonstraveis por radiografia) quanto aquela
associada a alteracgGes estruturais 6sseas, principalmente das articulaces sacroiliacas, demonstrdveis por radiografia na
forma de erosGes, esclerose ou pontes dsseas entre as articulagdes. A doenca inflamatdria sem alteracdes dsseas
demonstraveis por radiografia € denominada espondiloartrite axial ndo-radiografica, enquanto a outra é denominada

espondiloartrite axial radiografica ou espondilite anquilosante.

Para o diagndstico de doenga inicial, os critérios ASAS sdo mais Uteis para espondiloartrites axiais, podendo ser
utilizados também para as espondiloartrites periféricas, segundo os quais pacientes com até 45 anos e lombalgia por mais
de trés meses (critério obrigatorio) sdo classificados como doentes de espondiloartrite axial em dois cenarios. O primeiro
exige a demonstragdo de sacroiliite em exames de imagem (no caso da doenga ndo-radiografica, por ressonancia
magnética) e pelo menos uma caracteristica de espondiloartrite, quais sejam, lombalgia inflamatdria, artrite, entesite,
uveite, dactilite, psoriase, doenca de Crohn ou retocolite ulcerativa, boa resposta a anti-inflamatérios nado esteroidais (em
24-48 horas de maxima dose tolerada), histéria familiar de espondiloartrite, HLA-B27, proteina C reativa elevada. O
segundo cendrio depende da presenca de teste positivo para HLA-B27 e de duas ou mais caracteristicas de

espondiloartrite®.
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Postula-se que individuos classificados no grupo nao-radiogréfico ndo alteragGes dsseas substanciais porque
estariam em um estdgio mais precoce do espectro da espondiloartrite axial ou porque as alterages dsseas nunca teriam
se manifestado. Essa ultima hipdtese poderia ocorrer porque a espondiloartrite axial ndo-radiografica se caracterizaria
por uma forma menos severa da doenca ou porque a progressao para as alteragGes estruturais teria sido impedida por
tratamento adequado. O tempo médio até o diagndstico definitivo de espondiloartrite axial é de 7 anos, com marcadas
diferengas entre os sexos, identificando-se tempos maiores para o diagndstico em mulheres (8,8 anos; 7,4-10,1) em
relacdo aos homens (6,5; 5,6—7,4). Os padrdes de diagndstico por sexo sao diferentes quando se comparam as proporgoes

para espondilite anquilosante (9:1; homens:mulheres) e espondiloartrite axial, incluindo o grupo n3o-radiografico (1:1)®.

A avaliacdo dos resultados de oito estudos observacionais realizados em quatro continentes entre 2000 e 2017
com um numero total de 3.719 individuos com espondiloartrite axial demonstrou que a apresentacao clinica das doencas
com e sem alteracées radiograficas é bastante semelhante, marcadamente em rela¢do a dor crénica, a incapacidade,
limitagcdes funcionais, magnitude do impacto deletério na qualidade de vida e produtividade. As frequéncias de
manifestacOes periféricas (artrite, entesite, dactilite) e sistémicas tais como uveite, psoriase e doenca inflamatoria
intestinal também foram bastante semelhantes. A prevaléncia de mulheres classificadas no grupo nao-radiografico foi
maior e entre aquelas diagnosticas com espondilite anquilosante o dano estrutural identificado tendeu a ser menos
severo quando comparado ao detectado para o sexo masculino. Os niveis de proteina C reativa foram significantemente
menores no grupo ndo-radiografico®.

O desenvolvimento de dano estrutural em individuos com a doencga nao-radiogréfica foi identificado em parcelas
das popula¢Ges estudadas em uma série de estudos. Apds 10 anos de seguimento observou-se em alguns estudos dano
estrutural em 26 a 28% dos individuos acompanhados. Em outros estudos 16 de 83 e 36 de 132 individuos evoluiram para
danos estruturais apds 10,6 e 8,3 anos, respectivamente®.

De maneira geral, individuos com espondiloartrite axial ndo-radiografica apresentam, até os 45 anos de idade,
qguadro de dor inflamatdria crénica da coluna vertebral e rigidez predominantemente matinal da pelve e coluna lombar,
com possibilidade de envolvimento de qualquer parte da coluna. Tipicamente a rigidez melhora com exercicio, mas ndo
com descanso. A dor na coluna vertebral compromete o sono, com maior frequéncia de episddios de despertar. As
manifestagdes periféricas mais comuns sdo a artrite e entesite nos membros inferiores, identificadas em 30 a 50% dos
individuos e podem ocorrer a qualquer momento durante o curso da doenca?. A habilidade de desenvolver tarefas
cotidianas se apresenta geralmente diminuida e a mobilidade pode estar comprometida, mas, essa ultima, com
intensidade menor do que ocorre na espondilite anquilosante. A qualidade de vida relacionada a saude fisica e mental
estd diminuida em individuos com a doenca e os escores obtidos por instrumentos para a avaliacdo de qualidade de vida
s3o significantemente menores que os obtidos para individuos saudaveis®.

Ha menos estudos e com menor abrangéncia sobre a prevaléncia das formas ndo radiografica e radiografica da
doenga em conjunto, destacando-se prevaléncias de 0,3% na Franca; 1,9% na Alemanha e entre 0,9% e 1,4% nos Estados

Unidos. Como esperado as prevaléncias de espondiloartrite axial sdo maiores que as de espondilite anquilosante. Em uma
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revisdo sistemdtica com metanalise reportaram-se prevaléncias-globais para espondiloartrite axial (radiografica e nao-
radiografica) que variaram entre 20 para 10.000 no sudoeste asiatico até 161 para cada 10.000 em comunidades do norte
Europeu!”). Nos Estados Unidos, as prevaléncias de espondiloartrite axial ndo-radiografica foram determinadas em dois

estudos, em que se relataram valores de 0,35% e 0,40 a 1,4%®).

4.2 Tratamento recomendado

Na Portaria Conjunta n2 25, de 22 de outubro de 2018, pela qual se aprova o protocolo clinico e diretrizes
terapéuticas da espondilite anquilosante, estabelecem-se os critérios de inclusdo de pacientes para tratamento no
Sistema Unico de Saude, assim como as condutas terapéuticas preconizadas para esses pacientes. Os pacientes elegiveis
para tratamento de espondiloartrite no SUS sdo aqueles que preenchem os critérios de classificacdo modificados de Nova
lorque ou os critérios ASAS e que apresentem doenca axial ou periférica em atividade. Doenca axial ou periférica em
atividade preferencialmente deve ser estabelecida por pelo menos um dos indices de atividade, ASDAS ou BASDAI. Os
objetivos do tratamento sdo reduzir os sintomas, manter a flexibilidade axial e a postura normal, reduzir as limitacdes
funcionais, manter habilidade laboral e reduzir complicacdes associadas a doenca. A conduta ideal para espondiloartrite
axial inclui tratamentos ndo medicamentoso e medicamentosos combinados. O tratamento medicamentoso inclui anti-
inflamatdrios ndo esteroidais - AINE, glicocorticoides e medicamentos modificadores do curso da doenca — MMCD
(sulfassalazina - SSZ, metotrexato — MTX e adalimumabe, etanercepte, infliximabe, golimumabe, certolizumabe pegol ou
secugquinumabe). Os AINE sdo recomendados como a primeira linha de tratamento em pacientes com espondiloartrite
axial em atividade, e em pacientes ndo responsivos a um dado AINE, preconiza a substituicdo por outro, devendo a escolha
ser individualizada. Na forma periférica pode-se iniciar com infiltracdo de glicocorticoides nas articulacdes afetadas,
seguindo, apds possivel falha, com a instituicdo de pelo menos dois AINE e, depois, de sulfassalazina ou metotrexato. O
uso de anti-TNF deve ser considerado se houver doenca ativa e grave, definida clinicamente como ASDAS > 2,1 ou BASDAI
4 e dor na coluna > 4 pela Escala Visual Analdgica (EVA) de dor, além de falha terapéutica com o uso de AINE ou, no caso
de artrite periférica, falha com sulfassalazina (ou metotrexato). Se houver falha ou hipersensibilidade com anti-TNF em
dose adequada por 6 meses, deve-se considerar sua substituicdo por outro anti-TNF ou secuquinumabe. Na falha ao
segundo anti-TNF ou secuquinumabe (auséncia de resposta depois de, pelo menos, 6 meses de uso da dose preconizada),
pode ser considerado um terceiro anti-TNF ou secuquinumabe (se este ultimo ndo foi usado anteriormente), embora as
evidéncias em favor dessa conduta sejam escassas. Importante reforcar que tanto individuos com espondilite
anquilosante quanto individuos com espondiloartrite axial ndo-radiografica sdo elegiveis para o tratamento com

biolégicos anti-TNF e secuquinumabe.
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5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

Secuquinumabe é um anticorpo monoclonal totalmente humano que se liga e neutraliza seletivamente a
citocina pré-inflamatdria interleucina-17A (IL-17A). A IL-17A é uma citocina que existe naturalmente, esta envolvida nas
respostas inflamatérias e imunes normais. Os niveis séricos de IL-17A total (IL-17A livre e ligada ao secuquinumabe)
elevam-se dentro de 2 a 7 dias em pacientes tratados com o secuquinumabe em decorréncia do clearance (depuracao)

reduzido de IL-17A ligada ao secuquinumabe, o que indica que o secuquinumabe captura de maneira seletiva a IL-17A

livre.

Quadro 1 - Ficha com a descrigao da tecnologia

Tipo
Principio ativo
Nome comercial

Apresentagao

Detentor do registro

Fabricante

Indicagdo aprovada
na Anvisa

Indicagdo proposta

Posologia e Forma
de Administragao

Patente

Medicamento bioldgico (anticorpo IgG1 totalmente humano)

Secuquinumabe (inibidor da interleucina 17-A - IL-17A

Cosentyx®

Pé liofilizado para solugdo injetdvel por via subcutdnea (150 mg) em frasco ampola; seringa de vidro
preenchida com 1 mL (150 mg/mL) para inje¢do por via subcutdnea (embalagens com 1 ou 2 seringas);
seringa de vidro preenchida com 1 mL (150 mg/mL) para injecdo por via subcutdnea com caneta aplicadora
(embalagens com 1 ou 2 seringas e 1 ou 2 canetas aplicadoras).

Novartis Biociéncias S.A.®

Novartis Biociéncias S.A.®

Tratamento de espondilite anquilosante ativa em pacientes adultos, que ndo tenham respondido
adequadamente a terapia convencional. Tratamento de espondiloartrite axial ndo-radiografica ativa com
sinais objetivos de inflamagdo, como indicado por proteina C reativa (PCR) elevada e/ou evidéncia na
ressonancia magnética (RM) em adultos que responderam de maneira inadequada a anti-inflamatérios ndo
esteroidais (AINEs).

Espondiloartrite axial (o demandante refere como espondilite anquilosante) ativa em adultos na primeira
etapa de terpaia bioldgica.

A dose recomendada é de 150 mg, administrada por injecdao subcutdnea, com administracdo inicial nas
semanas 0, 1, 2, 3 e 4, seguida por administracdo de manutencdo mensal. Para espondilite anquilosante,
com base na resposta clinica, a dose pode ser aumentada para 300 mg. Cada dose de 300 mg é administrada
em duas inje¢Ges subcutdneas de 150 mg.

(1) P10513078-6: escopo: composto, composigcdo farmacéutica, processo, uso e métdo de tratamento.
Dep0dsito 04/08/2005. Concedida em 19/02/2019 com vigéncia até 19/02/2029. (2) BR122017009404-1:
escopo: uso de um anticorpo de ligacdo a IL-17, ou de um fragmento do mesmo. Depdsito 04/08/2005. Em
avaliagdo. Se concedida tera prazo de vigéncia de 10 anos a partir da concessdo. (3) BR122018075556-3:
escopo: construcdo de DNA que codifica um anticorpo anti-IL-17 e vetor de expressdo capaz de replicar em
uma linhagem de células eucariéticas. Depdsito 04/08/2005. Em avaliagdo. Se concedida tera prazo de
vigéncia de 10 anos a partir da concesséo.

Fonte: Bula do medicamento e processo 25000.181696/2020-49
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ContraindicagOes e precaugoes: Reacdes graves de hipersenéi'bii'id;dé‘éé princi'p:io ativ6 oua qualquer um dZ)s excipientes.
Eventos adversos: Reacées comuns (> 1% e < 10%): InfeccOes do trato respiratdrio superior, nasofaringite, rinite e
faringite, herpes oral, rinorreia, diarreia, urticaria. Reagdes raras (> 0,01% e < 0,1%): Sinusite, amigdalite, candidiase oral,
Tinea Pedis, neutropenia, conjuntivite. ReacGes adversas de relatos espontaneos e casos de literatura (frequéncia
desconhecida): Candidiase cutanea e de mucosa. Ao longo de todo o periodo de tratamento em estudos clinicos (no total,
3.430 pacientes tratados por até 52 semanas em relagdo a maioria dos pacientes), foram relatadas infec¢des em 47,5%
dos pacientes tratados com secuquinumabe (0,9 por paciente/ano de acompanhamento). Infec¢des graves foram
relatadas em 1,2% dos pacientes tratados nos estudos clinicos de psoriase, artrite psoriasica e espondilite anquilosante.
Menos de 1% dos pacientes tratados desenvolveu anticorpos contra o secuquinumabe em até 52 semanas de tratamento.

Cerca de metade dos anticorpos antimedicamento emergentes do tratamento foram neutralizantes, porém isso nao foi

associado a perda de eficacia ou anormalidades farmacocinéticas.

5.1 Prego proposto para incorporagao

Quadro 2 - Prego da tecnologia proposta pelo demandante

Apresentagao Preco unitario proposto pelo Preco Maximo de Venda Prego praticado em compras
demandante! ao Governo (PMVG) 18%2 publicas (SIASG)3
Seringa de vidro RS 2.724,79 por
pree/nc:'-uda cor"n'l TL (150 RS 612,00 idad unidade em 08/02/2021 | RS 621,32 por unidade em
, or unidade. .
mg/mL) para injegdo por P (produto sujeito ao 26/02/2021.

via subcutdnea com uma
caneta aplicadora.
! Preco apresentado pelo demandante em seu dossié;
2 Lista de pregos de medicamentos - Preco Maximo de Venda ao Governo (PMVG) ICMS 18%, da Camara de Regulacio do Mercado de Medicamentos (CMED);
3 Menor registro de precos, conforme SIASG, via Banco de Precos em Saude (BPS).

CAP).
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6. EVIDENCIAS CLINICAS

O objetivo deste relatério é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela Novartis Biociéncias S.A. sobre
eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentdrio de Cosentyx® (secuquinumabe), para o tratamento em
primeira etapa, apdés a falha de anti-inflamatdrios ndo esteroidais, da espondiloartrite axial radiogréfica e nao-

radiografica, visando a avaliar sua incorporag3o no Sistema Unico de Satde.

6.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante

O demandante apresentou as evidéncias cientificas em trés etapas, na primeira, uma busca estruturada da
literatura médica com o objetivo de identificar estudos controlados randomizados, revisdes sistematicas ou metanalises
em que se avaliassem a eficacia e seguranca de secuquinumabe em relacdo a placebo ou outros medicamentos biolégicos
em individuos com espondiloartrite axial ndo-radiografica; na segunda uma revisao sistematica com metandlise em rede
com estudos em que se compararam medicamentos biolégicos elegiveis para o tratamento de espondiloartrite axial ndo-
radiogréfica segundo Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica do Ministério da Salude entre si ou com placebo e em uma
terceira etapa uma sintese dos estudos ja avaliados pela Conitec no relatério n° 484/2019¢ a respeito da eficacia e
seguranca de secuquinumabe em individuos com espondiloartrite axial radiografica ou espondilite anquilosante. Os
aspectos metodoldgicos das primeira e segunda etapa serdo apresentados separadamente e os resultados sintetizados

na mesma sec¢do. As evidéncias categorizadas na terceira etapa serdo apresentadas separadamente.

6.1.1 Busca estruturada da literatura médica

O demandante conduziu uma busca estruturada da literatura médica a partir de questao de pesquisa (pergunta)
formulada segundo os componentes do acrénimo PICO (Tabela 1). Definiu, assim, de forma objetiva a priori a populacdo
e o problema de saude de interesse, a intervencdo e os comparadores a serem investigados e os delineamentos dos

estudos que seriam elegiveis para inclusdo na andlise.

Tabela 1 - Pergunta PICO (paciente, intervengdo, comparacao e "outcomes" [desfecho]) elaborada pelo demandante.

Pacientes adultos com espondiloartrite axial ndo radiografica, de acordo com os critérios

Populagdo da Assessment of SpondyloArthritis International Society (ASAS), e com sinais de
inflamagao.

Intervengdo (tecnologia) Secuquinumabe

Comparador Agentes anti-TNF e placebo

Desfechos (Outcomes) Desfechos de eficdcia, seguranca e tolerabilidade

Tipo de estudo Revisdes sistematicas de ensaios clinicos controlados randomizados, metanalises e

ensaios clinicos controlados randomizados.

Pergunta: Secuquinumabe é efetivo e sequro para o tratamento de pacientes adultos com espondiloartrite axial ndo
radiogrdfica (seguindo os critérios ASAS) e com sinais de inflamagdo?
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0 demandante realizou buscas em diferentes bases de dados da Iitera‘tura médica em 14/08/2020, sem restricdo
de ano de publicagdo ou idioma. As buscas foram realizadas nas seguintes bases de dados: Pubmed (United States
National Library of Medicine), Scopus® (Elsevier®), Biblioteca Cochrane e LILACS (Literatura Latino-americana e do Caribe
em Ciéncias da Saude/BVS - Biblioteca Virtual em Saude). O demandante declarou que foi conduzida busca suplementar
em outras fontes da literatura médica. Foram apresentadas as estratégias de busca elaboradas para cada base de dados
consultada (ANEXO 1). As estratégias foram formuladas pela utilizagdo combinada de descritores recuperados de tesauros
especificos para cada base e vocdbulos livres.

O demandante apresentou os critérios de inclusdo e exclusdo utilizados, em conjunto com os componentes da
estratégia PICO, para a selegdo e inclusdo de estudos na revisao da literatura. Nos critérios de inclusdao descreve-se com
mais detalhes as caracteristicas da populacdo e dos desfechos elegiveis para a avaliacdo na revisdo. Para a populacao
complementa que a inflamagdo sera identificada pela presenca de edema na articulacdo sacroiliaca (avaliado através da
ressondncia magnética nuclear, RMN), e/ou por niveis elevados da proteina C reativa (PCR). Define também os seguintes
desfechos de interesse para avaliacdo: reposta ASAS40, escore Bath Ankylosing Spondylitis Disease (BASDAI), escore Bath
Ankylosing Spondylitis Functional Index (BASFI), variacdo nos niveis de PCR de alta sensibilidade, escore de edema na
articulagdo sacroiliaca avaliado por RMN e dados de qualidade de vida. Adicionalmente, os desfechos de
seguranca/tolerabilidade, exemplificados por evento adverso (EA) e descontinuagdo por EA.

Relata-se o processo de selecdo de artigos de acordo com os critérios de elegibilidade estabelecidos para
inclusdo na revisdo sem mencionar, entretanto, se foi realizada em pares. O processo de selecdo foi apresentado na forma
de fluxograma. As justificativas para exclusdo dos estudos, assim como uma lista com os estudos excluidos ndo foram
apresentadas.

O demandante nado relata se a extragao de dados dos estudos foi conduzida de forma pareada, mencionando
gue os seguintes dados foram extraidos: ano de publicagdo, tipo de evidéncia, tipo de publicagdo, desenho do estudo,
objetivo do estudo, pais, numero e principais caracteristicas dos pacientes, intervengdes, comparadores, e desfechos
primarios e secundarios. Os dados extraidos foram apresentados na forma de tabelas.

A avaliacdo do risco de viés dos estudos controlados randomizados foi avaliada por meio de ferramentas da
colaborag3o Cochrane*® e do grupo SIGN - Scottish Intercollegiate Guidelines Network*,

A Secretaria Executiva da Conitec conduziu uma busca estruturada na literatura utilizando os mesmos critérios
empregados pelo demandante, quais sejam, questdo de pesquisa, componentes da estratégia PICO e critérios de inclusdo
e exclusdo de estudos, sem limites para periodo de publicacdo. Foram selecionados somente estudos publicados em
inglés, espanhol e portugués. As buscas foram realizadas no periodo de 29/01/2021 a 01/02/2021 nas seguintes bases de
dados: MEDLINE via Pubmed (United States National Library of Medicine), EMBASE® (Elsevier®), Biblioteca Cochrane,
CENTRAL (Cochrane Central Register of Controlled Trials), LILACS (Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude/BVS - Biblioteca Virtual em Saude) e ClicalTrials.gov (U.S. National Library of Medicine). As estratégias de busca
para cada base consultada foram elaboradas pela combina¢do de descritores provenientes de tesauros especificos para

cada base e de termos livres, extraidos da literatura médica sobre o tema (ANEXO 2). Para as buscas nas bases MEDLINE
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via Pubmed (United States National Library of Medicine) e EI\/IBAI—SE@ (Elsevier®) foram utilizados filtros para estudos
controlados randomizados!*? e para revisdes sistematicas*3(4),

O processo de selecdo dos estudos recuperdos, registrado na forma de fluxograma, desenvolveu-se de acordo
com as seguintes etapas: identificacdo e exclusdo de duplicatas; primeira selecdo dos estudos remanescentes, de acordo
com critérios de inclusdo e exclusao, por leitura de titulo e resumo e segunda selegdo por leitura completa. A exclusdo de
estudos na ultima etapa foi justificada.

Os estudos elegiveis apds a segunda selecao de acordo com a estratégia PICO e com os critérios de inclusdo e
exclusdo foram apresentados segundo as suas caracteristicas em tabelas contendo a identificacdo do estudo (nome dos
autores, delineamento, nimero de participantes, ano e pais de publicacdo); identificacdo das principais caracteristicas de
base da populac¢do incluida (idade, comorbidades, entre outros); tempo de acompanhamento do estudo; identificacdo
detalhada das tecnologias avaliadas no estudo; apresentacdo dos desfechos avaliados e da magnitude dos efeitos das
intervengdes nesses desfechos. A avaliagdo do risco de viés dos estudos clinicos controlados randomizados foi conduzida

pela utilizagdo da ferramenta da colaborac3o Cochrane!*©,

6.1.2 Revisdo da literatura com metanalise em rede

O demandante realizou uma nova revisao da literatura médica uma vez que, por meio da busca estruturada, ndo
se identificaram estudos em que se comparassem diretamente ou indiretamente secuquinumabe com os bioldgicos
atualmente disponiveis no Sistema Unico de Saude para tratamento de individuos elegiveis com doenca ativa e grave e
para os quais houve falha terapéutica durante o tratamento com anti-inflamatérios ndo-esteroidais, segundo os critérios
da Portaria Conjunta n2 25, de 22 de outubro de 2018. O objetivo da revisdo foi identificar estudos controlados
randomizados ou observacionais em que tanto secuquinumabe quanto outros biolégicos ja utilizados no Sistema Unico
de Saude fossem avaliados, independentemente do comparador, para tratamento de individuos com espondiloartrite
axial ndo-radiografica ativa e que apresentaram falha terapéutica a anti-inflamatdrios ndo-esteroidais (AINEs). A intengdo
foi utilizar os estudos selecionados para a elaboragao de uma metanadlise em rede, permitindo a comparacgao indireta da
eficacia entre esses medicamentos para a indicagdo supracitada. Nesse relatério os aspectos metodoldgicos relacionados
a apresentagao da revisdo sistemdtica e da metanalise em rede serdo avaliados segundo os critérios estabelecidos por
Hutton e colaboradores (2015)**),

Em relagao a metodologia empregada para a elabora¢do da revisdo da literatura, ndo se apresentou uma questao
de pesquisa estruturada no formato do acréonimo PICO em que se declarasse de forma objetiva o problema em saude a
ser investigado pela revisdo. Entretanto, apresentaram-se, no documento submetido pelo demandante, critérios de

elegibilidade para a sele¢do de estudos (Tabela 2).
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Tabela 2 - Critérios de elegibilidade apresentados pelo demandante para a sele¢do de estudos.

Populagao Populagdo adulta (218 anos) com espondiloartrite axial ndo radiografica — apds resposta
inadequada ou intolerdncia aos AINEs

Intervengdes Secuquinumabe, adalimumabe, etanercepte, certolizumabe pegol, golimumabe

Comparador N3o foram declarados

Desfechos (Outcomes) N&o foram declarados

Tipo de estudo Ensaios clinicos controlados randomizados (fase Il e 1), estudos de extensdo e estudos

observacionais

Foram também declarados os critérios de exclusao utilizados para a sele¢cao dos estudos, como descritos a seguir:
estudos em que se trata de espondiloartrite axial somente em populagdes com espondilite anquilosante radiografica; de
espondiloartrite axial nos quais os resultados ndao foram relatados separadamente para pacientes com espondilite
anquilosante radiografica versus pacientes com espondiloartrite axial ndo radiografica; estudos incluindo tanto pacientes
adultos quanto pediatricos nos quais os resultados ndao foram relatados separadamente para adultos versus pediatricos;
estudos em que se avaliem como foco primario tratamentos com AINEs ou exercicios fisicos; ensaios ndo-randomizados;
revisdes sistematicas ou metanalise; relatos de casos, séries de casos, editoriais e cartas e estudos em animais. Foram
selecionados apenas estudos publicados em lingua inglesa, sem delimitacdo de tempo de publicacdo.

O demandante ndo apresentou as fontes de informacdo consultadas para a identificacdo de estudos (bases de
dados ou outras estratégias), as estratégias utilizadas ou o periodo em que foram realizadas as buscas. Da mesma forma
nao foi apresentada a metodologia utilizada e o processo de selecdo dos estudos e de extracao de dados. O demandante
ndo apresentou a avaliagdo do risco de viés dos estudos controlados randomizados incluidos na revisdo sistematica e
metanalise.

Os seguintes dados foram extraidos dos estudos selecionados: delineamento, duragdo e tempo de seguimento
total, nimero de pacientes randomizados, tratados e que completaram o tratamento durante o tempo de seguimento,
doses, frequéncia e duragao da administragdo das intervengdes. Em relagdo as caracteristicas de base dos individuos
incluidos nos estudos extrairam-se as seguintes informagdes: exposi¢do prévia a medicamentos bioldgicos, idade, sexo,
peso, tabagismo, tempo de dura¢do da doenga, valores de BASDAI e BASFI e o resultado do exame para o antigeno HLA-
B27. As seguintes medidas de efeito foram extraidas: ASAS 40 (40% de melhora em ao menos trés dominios, sem piora
do dominio restante, na escala ASAS); mudanca em relacdo a linha de base no escore BASDAI; BASDAI 50 (reducdo de
pelo menos 50% no escore BASDAI em relagdo a linha de base) e mudanga em relagdo a linha de base no escore BASFI.
Essas informacGes foram apresentadas na forma de tabelas para cada brago dos estudos selecionados para a inclusdo na
revisdo sistematica.

O demandante apresentou na forma de tabela os estudos selecionados para inclusdo na metandlise em rede e
também justificativas para a exclusdo dos estudos nao utilizados.

A partir dos estudos selecionados foram elaboradas metandlises em rede sob o enfoque bayesiano para estimar

a eficacia relativa de medicamentos biolégicos anti-TNF e anti-IL-17 elegiveis para o tratamento de individuos
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diagnosticados com espondiloartrite axial ndo-radiografica ativa élqae apresen';aram falha terapéutica a AINEs em relagao
aos seguintes desfechos: ASAS 40; mudanca em rela¢do a linha de base no escore BASDAI (BASDAI CFB); BASDAI 50 e
mudanca em relagdo a linha de base no escore BASFI (BASFI CFB) nas semanas 12 e 16 (combinadas) ou na semana 12. O
demandante considerou, segundo metodologia de Dias e colaboradores (2014)®, os desfechos ASAS 40 e BASDAI 50
como dicotomicos, uma vez que, nos estudos incluidos, as respostas a esses desfechos sdo categorizadas entre as op¢oes
de atingir ou ndo critérios pré-determinados. Para esses desfechos assumiram-se modelos com distribuicées binomiais e
transformacdes logaritmicas pela funcdo de ligacdo logit. Segundo a mesma metodologia, para os outros dois desfechos,
continuos, assumiram-se modelos com distribuicao normal e fungao de ligacdo identidade.

A partir dos estudos selecionados para a inclusdo foram gerados diagramas de rede para cada desfecho avaliado.

Uma série de modelos para integracdo das estimativas de efeito relativas provenientes dos estudos incluidos foi
avaliada entre modelos de efeitos fixos e randémicos, assumindo-se efeitos independentes para todos os tratamentos;
efeitos intercambidveis para os anti-TNF, como classe; efeitos similares ou intercambiaveis, mas nao idénticos para os
tratamentos e ainda ajustado por placebo. Em relacdo aos desfechos foram avaliados trés tipos de modelos: um em que
se assume que todos os desfechos sdo independentes; um segundo em que se avalia BASDAI CFB e BASDAI 50 em
conjunto, considerando-os como um desfecho composto; e um ultimo em que se assume uma correlacdao entre o desfecho
composto BASDAI CFB e BASDAI 50 e o desfecho BASFI.

Todas as prioris utilizadas foram pouco informativas, mas realizou-se andlise de sensibilidade com prioris
informativas, cuja construcdo se baseou em dados da literatura e em opinido de especialistas. Foram realizadas
simulacGes em duas cadeias independentes de Markov via Monte Carlo para gerar as distribuicGes a posteriori. Para cada
desfecho foram realizadas para as duas cadeias 10.000 iteracGes de adaptacdo e depois 40.000 novas iteracdes para a
estimativa dos resultados finais apresentados como risco relativo (sumarizados como mediana e intervalos de
credibilidade de 95%). A sele¢do do modelo mais adequado para cada rede (desfecho) foi conduzida pela principalmente
pela analise de DIC (deviance information criterion).

Foram considerados como modificadores de efeito: valores de BASDAI e BASFI na linha de base, idade média,
porcentagem masculina e propor¢do HLA-B27. Foram realizadas meta-regressdes para avaliar o impacto desses fatores
nas estimativas de efeito da metanadlise. Foram realizadas andlises de sensibilidade para avaliar o impacto do uso de prioris
informativas, como mencionado, do uso de dados de efeito de tratamento com secuquinumabe na 122 semana e da
exclus3o do estudo de Haibel e colaboradores (2008)™*7),

A Secretaria Executiva da Conitec conduziu uma busca estruturada da literatura médica de acordo com os critérios
de elegibilidade (Tabela 2) relatados pelo demandante para a busca de estudos para inclusdo na metanalise em rede. As
buscas foram realizadas em 06/02/2021, sem restri¢do de periodo de publicacdo, nas seguintes bases de dados: MEDLINE
via Pubmed (United States National Library of Medicine), EMBASE® (Elsevier®) e CENTRAL (Cochrane Central Register of
Controlled Trials). Foram considerados apenas estudos publicados em inglés, espanhol e portugués. As estratégias de
busca para cada base consultada foram elaboradas pela combinagao de descritores provenientes de tesauros especificos

para cada base e de termos livres, extraidos da literatura médica sobre o tema (ANEXO 3). Para as buscas nas bases
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MEDLINE via Pubmed (United States National Library of Medibir;e) e EMBASE® (Elsevier®) foram utilizados filtros para
estudos controlados randomizados'*?. O processo de sele¢do de estudos foi conduzido da mesma forma descrita na se¢do
6.1.1 desse relatdrio. Foram extraidas e apresentadas em tabelas as principais informag¢des sobre os estudos e as
caracteristicas de base dos participantes.

O risco de viés dos estudos controlados randomizados incluidos foi avaliado por meio da ferramenta da

colaboragdo Cochrane!*?,

6.2 Evidéncia Clinica

A busca estruturada na literatura médica descrita no item 6.1.1 e a sele¢do de estudos de acordo com os critérios
de elegibilidade declarados pelo demandante resultou na inclusdo de um estudo (Figura 1), o de Deodhar e colaboradores
(2021)*®), Por meio da busca adicional realizada pela Secretaria Executiva da Conitec n3o foram identificados outros
estudos que atendessem aos critérios de elegibilidade além do incluido pelo demandante. Uma vez que esse estudo
também foi incluido apds a busca da literatura descrita no item 6.1.2, serd avaliado em conjunto com os outros

selecionados para inclusdo no contexto da metanalise em rede.

Bases de dados Busca manual
Pubmed (n = 185), Scopus (n (n=10)
= @7), Cochrane (n = 81),
Lilacs (n = 06)

i

Artigos identificados apos
exclusho das duplicatas

(n=247)

‘Identiﬁcagio‘

Triagem

Y

Artigos para leitura de titulos
e/ou resumos
(n=247)

g | Artigos excluidos
= (n=209)
3 ,

g Artigos para leitura na integra

(n = 38)
Artigos em texto completo
axcluidos

o > (n=37)

i

_gl Artigos incluidos na reviséo

g sistemaltica

(n=01)

Figura 1 - Fluxograma de selecdo dos estudos conduzida pelo demandante. Reproduzido a partir do dossié protocolado
sob o numero 25000.181696/2020-49.
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Por meio da busca realizada pelo demandante visando a elaboragao da metanalise em rede foram selecionados

sete estudos controlados por placebo, randomizados e duplo-cegos descritos de forma detalhada no ANEXO 4. O conjunto

(20)(21) (22)

abrange dois estudos com adalimumabe®”9) dois com certolizumabe pegol um com etanercepte'“”, um com
golimumabe!?® e um com secuquinumabe®®, Em uma busca adicional realizada pela Secretaria —Executiva da Conitec n3o
se identificaram outros estudos que pudessem ser incluidos dados os critérios de elegibilidade determinados pelo
demandante. Além disso, julgou-se que todos esses estudos atendem aos critérios de elegibilidade propostos pelo
demandante.

Entendeu-se que os critérios de elegibilidade apresentados pelo demandante para a selecdo de estudos refletem
de forma adequada os critérios descritos no Protocolo Clinico de Diretrizes Terapéuticas®” para a sele¢do de pacientes
para o tratamento de espondiloartrite axial ndao-radiografica com medicamentos modificadores do curso da doenca
biolégicos no Sistema Unico de Satde. O conjunto de medicamentos bioldgicos constante nos estudos selecionados para
a inclusdo na metanalise em rede s3o todos aqueles j4 incorporados ao Sistema Unico de Sautde para o tratamento da
doenca em pacientes elegiveis. As concentracdes e posologias dos medicamentos sdo 0os mesmos que os preconizados no
referido Protocolo.

Os resultados provenientes das metanadlise em rede dependem dos estudos primarios disponiveis, incluido tipos
e quantidade de estudos, comparacdes e rela¢cdes entre tratamentos e qualidade da evidéncia???>28 A possibilidade de
se conduzir metanalises em rede e a validade interna desses estudos dependem do atendimento de trés pressupostos:
similaridade; homogeneidade e consisténcia'?(2>)(26),

A similaridade refere-se ao grau de semelhanca entre as caracteristicas clinicas, epidemioldgicas e metodoldgicas
dos estudos que se deseja combinar em uma metandlise em rede. Nesse contexto, um dos aspectos que devem ser
avaliados é a distribuicao, entre os estudos primarios, de fatores que conhecidamente alteram as estimativas de efeito
das intervengdes na populagdo em analise. Idealmente a distribuicdo dos fatores modificadores de efeito deve ser
homogénea nas populagdes incluidas nos estudos primarios para que sejam considerados similares. No caso da
espondiloartrite axial ndo-radiogréfica postula-se que as seguintes caracteristicas clinicas seriam preditores de melhor
efeito de tratamentos com medicamentos modificadores do curso da doenga bioldgicos: sinais objetivos de inflamagdo
expressos por niveis elevados de proteina C reativa e/ou pela presenca de inflamagdo na articulagdo sacroiliaca
demonstrada por ressonancia magnética; sexo masculino; idade menos avancada; valores mais baixos para escores
BASDAI e BASFI na linha de base?”28),

O demandante abordou a questdo da similaridade de duas formas: a primeira qualitativa com foco na analise
comparativa dos critérios de inclusdo utilizados nos estudos e a segunda, quantitativa, por meta-regressdao em que se
avaliou a interferéncia das seguintes covariaveis nos efeitos das intervencdes: valores de BASDAI e BASFI na linha de base;
idade; porcentagem de individuos do sexo masculino; porcentagem de individuos com exame positivo para o antigeno
HLA-B27. O demandante pontuou que nos estudos PREVENT®, RAPID-AxSpA?% e CaxSpAnd?Y utilizou-se como critério
de inclusdo para todos os participantes a presenca de sinais objetivos de inflamagao incluindo, como um dos critérios, a

demonstracdo de sacroiliite em exame de ressonancia magnética (RM), enquanto nos outros estudos essa populagao foi
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analisada em subgrupos separados ou, no caso do estudo dean:;\ibeI e colaboradores (2008)”, n3o se apresentou
informacgdes a esse respeito. Apesar disso, concluiu que, ainda que ndo se exigisse a demonstracdo de sacroiliite por RM
em alguns dos estudos, a maioria dos individuos incluidos nesses estudos apresentava sinais objetivos de inflamacao ativa
e, portanto, poderiam constituir uma populacdo homogénea. Entretanto, uma vez que o estudo de Haibel e colaboradores
(2008) fora publicado antes de que se definissem os novos critérios ASAS para a classificacdo de espondiloartrite axial
nado-radiografica o demandante conduziu uma analise de sensibilidade para avaliar o impacto da exclusdo desse estudo
nas estimativas de efeito da metandlise em rede.

Em relacdo a interferéncia de covaridveis consideradas como modificadoras de efeito por meta-regressdo o
demandante ndo identificou impacto estatisticamente significativo de nenhuma delas nas estimativas de efeito das
intervencoes para nenhum dos desfechos avaliados. O demandante nao incluiu niveis de proteina C reativa e presenca de
inflamacao na articulacdo sacroiliaca demonstrada por ressonancia magnética na meta-regressao.

Em todos os estudos foram utilizados critérios de inclusdo e exclusdo muito semelhantes, mas ndo idénticos, e
compativeis com os critérios de elegibilidade constantes no Protocolo para o tratamento de espondiloartrite axial ndo-
radiografica com medicamentos bioldgicos no SUS, quais sejam preenchimento dos critérios de classificacdo ASAS, exceto
no de Haibel e colaboradores (2008)”, existéncia de doenca ativa e grave, definida clinicamente como BASDAI igual a 4
e dor na coluna > 4 pela Escala Visual Analdgica (EVA) de dor, além de falha terapéutica com o uso de AINE. Em todos os
estudos, exceto nos de Haibel e colaboradores (2008)*” e Sieper e colaboradores (2015)?® permitiu-se que os
participantes utilizassem AINEs, medicamentos modificadores da doenca sintéticos em doses maximas pré-definidas,
corticoides e outros medicamentos para dor. Nos estudos de Sieper e colaboradores (2013)*%; Deodhar e colaboradores
(2019)1?Y), Dougados e colaboradores (2014)?? e de Haibel e colaboradores (2008)"”) ndo foram incluidos individuos que
fizeram o uso prévio de medicamentos modificadores da doenga bioldgicos.

No ANEXO 5 apresentam-se as caracteristicas de base dos participantes dos estudos a partir das quais se observa
gue em relagdo a idade, porcentagem de participantes do sexo feminino, de positivos para HLA-B27, escore BASDAI na
linha de base e escore na escala visual analdgica para dor na coluna as caracteristicas sdo semelhantes. Diferencas
marcantes identificadas foram o tempo de duragdo da doenga, muito menor (entre 1 e 2 anos) nos estudos de Sieper e
colaboradores (2015)?® (golimumabe) e Dougados e colaboradores (2014)?? (etanercepte) e os niveis de proteina C
reativa maiores e fora dos limites de normalidade (>10 mg/L) nos estudos de Sieper e colaboradores (2015)%
(golimumabe); Deodhar e colaboradores (2019)?Y (certolizumabe); Deodhar e colaboradores (2021)*® (secuquinumabe)
e Landewé colaboradores (2014)?% (certolizumabe). Valores mais altos de proteina C reativa na linha de base e menor
tempo de doenca sdo fatores de confundimento que podem influenciar favoravelmente a resposta aos medicamentos
biolégicos no tratamento de espondiloartrite axial ndo-radiografica. Outra caracteristica para a qual se observam

diferencas é o valor do escore Sparcc? para articulagdo sacroiliaca por meio do qual se quantifica a intensidade de

2 Spondyloarthritis Research Consortium of Canada Magnetic Resonance Imaging Index for Assessment of Spinal Inflammation in AS .
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inflamagdo nessa articulagdo em ressonancia magnética. Esses valores sdo maiores (inflamagdo mais grave) nos

estudos de Deodhar e colaboradores (2019)?Y) (certolizumabe) e Sieper e colaboradores (2015)%® (golimumabe).

Em relacdo ao risco de viés dos estudos primarios, julgou-se que 90% deles apresentaram baixo de risco de viés
de sele¢do, com a excegdo do estudo de Haibel e colaboradores (2008)*”) em que nio se descrevem os métodos utilizados
para gerar e ocultar a sequéncia aleatdria. Considerou-se que 50% dos estudos apresentaram baixo risco de viés de
performance, que para 40% deles o risco de viés nesse dominio é incerto porque ndo se descreveram de forma adequada
as medidas utilizadas para cegar participantes e profissionais e que para o estudo de Landewé colaboradores (2014)?%
(certolizumabe) associou-se um alto risco de viés ja que os profissionais ndo foram cegados. Julgou-se que 90% dos
estudos apresentaram viés de deteccdo incerto porque ndo se descreveram as medidas utilizadas para cegar os
avaliadores de desfecho em relagao ao conhecimento da intervencao fornecida a cada participante. Baixo risco de viés de
atrito foi identificado para 90% dos estudos, exceto o de Sieper e colaboradores (2013)*® porque houve perda dos dados
de todos os pacientes de um dos centros participantes do estudo. Em relacdo aos riscos de viés de relato e de outros

vieses considerou-se que 100% dos estudos apresentaram baixo risco (Figuras 2 e 3).

Random sequence generation (selection bias)

Allocation concealment (selection bias)

Blinding of participants and persannel (performance bias)

Blinding of outcome assessment (detection bias)

Incomplete outcome data (attrition bias)
Selective reporting (reporting bias)
Other bias

0% 26% 50% 75%  100%

.an tisk of bias DUncIearrisk of bias .High risk of bias

Figura 2 - Sumario do risco de viés dos estudos incluidos na metandlise em rede por dominio da ferramenta Cochrane.
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Figura 3 - Risco de viés dos estudos incluidos na metandlise em rede por dominio da ferramenta Cochrane.
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O demandante elaborou diagramas de redes em formato de estrela conectadas por um comparador comum
(placebo) para cada um dos desfechos avaliados refletindo a auséncia de estudos de comparacdo direta entre as
intervengdes ativas (medicamentos bioldgicos) (Figura 4). Os nds representam as intervengdes em avaliagao e as linhas
conectadas sdo as evidéncias diretas provenientes dos estudos primarios. Nos diagramas ha somente conexdes abertas,
com contribui¢do exclusiva de comparacses diretas entre intervengdes e placebo. Os niumeros nas linhas representam o

guantitativo de estudos que contribuiu para cada comparacao.

BASDAISO BASDAI CFB

ASAS40 BASFI CFB
ETA ADA SE( SEC
S X & | ADA [
| ETA 3 GOl ADA FTA

' cw ria ! M ! 2 '

MR- 4 FLA
| 1 l 1 2

czr
cy o
Gol ADA aon. ETA GOt

Figura 4 - Diagramas de rede em estrela para cada desfecho avaliado. Legenda: ADA — adalimumabe; CZP — certolizumabe
pegol; ETA — etanercepte; GOL — golimumabe; SEC — Secuquinumabe e PLA — placebo.

Como citado anteriormente outros pressupostos adotados para avaliar a viabilidade das metanalises em rede
assim como a validade interna desses estudos sdo a homogeneidade e a consisténcia. A homogeneidade diz respeito a
consisténcia entre as estimativas de efeito provenientes das comparacdes diretas estabelecidas nos estudos primarios
incluidos na rede e pode ser avaliada estatisticamente da mesma maneira que nas metandlises em pares, por meio de
testes estatisticos como o de inconsisténcia de Higgins ou I>. No caso da metanalise em rede bayesiana é possivel também
avaliar a homogeneidade pela comparagdo entre os resultados de modelos com efeitos fixos e randémicos, escolhendo o
melhor ajuste por meio de teste estatistico (deviance information criteria - DIC). O demandante cita que ndo obteve boa
convergéncia por meio da utilizacdo de modelos randémicos e prioris pouco informativas devido ao baixo niumero de
estudos. Apresenta, entretanto, em analise de sensibilidade os resultados para modelos de efeitos randémicos com prioris
pouco informativas e informativas para os desfechos dicotomicos e continuos. Em relagdo a inconsisténcia, uma vez que
as redes ndo tém contribuicbes de comparacgbes diretas e indiretas, ndo foi possivel acessar esse pressuposto.

A seguir serdo apresentados os resultados da metanalise em rede para cada desfecho avaliado pelo demandante.
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6.2.1 Efeitos desejaveis da tecnologia

Desfecho 1 - Critério ASAS 40 (Assessment of SpondyloArthritis International Society) nas semanas 12 a
16

O critério ASAS40 é composto por ao menos 40% de melhora apds o tratamento, com melhora absoluta de ao
menos uma unidade (escala de 0 a 10) em ao menos trés dos seguintes dominios, sem deteriora¢do na condicdo inicial:
avaliacdo global do paciente, dor em coluna, fungdo (BASFI) e rigidez matinal (questGes 5 e 6 do BASDAI).

Na metanalise em rede foram imputados os resultados obtidos apdés 16 semanas de tratamento para
secugquinumabe e golimumabe e apds 12 semanas para os outros tratamentos. Foi conduzida analise de sensibilidade
para o resultado apds 12 semanas de tratamento com secuquinumabe.

Foram apresentados os resultados para os trés modelos de efeitos fixos em que se consideraram efeitos
independentes para todos os tratamentos; efeitos intercambidveis para os anti-TNF e efeitos intercambidveis para todos
tratamentos. Foram obtidos bons ajustes para todos os trés modelos com o melhor (menor DIC) para o qual se assume
efeitos intercambiaveis para os anti-TNF.

Nos modelos em que se consideraram efeitos independentes para todos os tratamentos e efeitos intercambiaveis
para todos tratamentos a probabilidade de se atingir o desfecho ASAS 40 ndo é estatisticamente diferente entre grupos
tratados com etanercepte quando comparados a grupos tratados com secuquinumabe (RR 1,51 (lcr 95% 0,83 a 2,49) e RR
1,42 (Icr 95% 0,88 a 2,26), respectivamente), mas é estatisticamente menor para grupos tratados com placebo em relacdo
a secuquinumabe (RR 0,66 (lcr 95% 0,47 a 0,93) e RR 0,61 (lcr 95% 0,43 a 0,95), respectivamente). A probabilidade de se
atingir o desfecho ASAS 40 é estatisticamente maior pelo tratamento com todos os outros medicamentos biolégicos anti-
TNF em relagao ao tratamento com secuquinumabe.

Segundo o modelo em os efeitos dos anti-TNF sdo considerados intercambidveis a probabilidade de se atingir ASAS
40 é estatisticamente menor para grupos tratados com placebo do que a de grupos tratados com secuquinumabe (RR
0,68 (lcr 95% 0,46 a 0,94)). A probabilidade de se atingir o desfecho ASAS 40 é estatisticamente maior pelo tratamento
com todos os outros medicamentos bioldgicos anti-TNF em relagdo ao tratamento com secuquinumabe.

O ranqueamento dos tratamentos avaliados foi apresentado na forma de graficos, mas sem os valores numéricos
correspondentes o que dificultou a interpretacdo. De maneira geral foi possivel identificar com maior clareza somente o
tratamento com a maior probabilidade de ser o melhor para o desfecho ASAS 40 que foi certolizumabe pegol.

Em analise de sensibilidade as estimativas de efeito para a comparagdo entre medicamentos bioldgicos e placebo
utilizando-se modelos de efeitos randémicos com prioris pouco informativas assumindo-se efeitos independentes entre
as intervengdes sdao imprecisas e sem significancia estatistica, diferentemente das estimativas obtidas por meio do modelo
de efeitos fixos. O ajuste para o modelo de efeitos fixos foi pouco melhor que o de randémicos (DIC fixo 88,98< DIC

randémico 90,45). As estimativas de efeitos para a comparagdo entre medicamentos biolédgicos e placebo utilizando-se
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modelos de efeitos randémicos com prioris informativas assumindo-se efeitos independentes entre as intervenc¢des sdo
mais precisas e mais similares as apresentadas no cenario base.
Outras analises de sensibilidade utilizando-se as estimativas de efeito para tratamento com secuquinumabe na 122

semana e a excluindo-se o estudo de Haibel e colaboradores (2008) ndo modificaram os resultados de forma significativa.

Desfecho 2 - modificagdo de escore de atividade da doenga em pelo menos 50% nas semanas 12 a 16
(BASDAI 50 — Bath Ankylosing Spondylitis Activity Index)

Por meio do escore BASDAI mede-se a atividade da doenca. O escore inclui seis questdes relacionadas a fadiga; dor
na coluna; articulagdes periféricas; enteses; intensidade da rigidez matinal e duragdo da rigidez matinal. O escore varia de
0 (sem atividade da doenca) a 10 (doenga muito ativa). Um escore de 4 é normalmente utilizado para definir doenca ativa.
Modificacbes de no minimo 1,1 a 2 pontos no escore BASDAI sdo consideradas clinicamente significativas. De maneira
geral, a resposta ao tratamento de espondiloartrite axial ocorre quando hd redugdo de, pelo menos, 50% ou de 2 pontos
absolutos no BASDAI (BASDAI 50) num periodo minimo de 12 semanas. Os pressupostos utilizados para a estimativa dos
efeitos das intervenc¢des sdao os mesmos descritos para ASAS 40. Para esse desfecho o modelo com o melhor ajuste (menor
DIC) foi o de efeitos fixos assumindo-se efeitos de todos os bioldgicos intercambiaveis.

De acordo com modelo em que se assumem os efeitos de todos os tratamentos independentes a utilizacdo de
placebo foi associada a uma menor probabilidade de se atingir BASDAI 50 em relacdo a secuquinumabe (RR 0,57 (lcr 95%
0,41 a 0,77). Em comparagdes entre medicamentos biolégicos anti-TNF e secuquinumabe nao houve diferenca
estatistica na probabilidade de se atingir BASDAI 50 para nenhuma das comparagoes (adalimumabe RR 1,46 (Icr 95%
0,82 a 2,34); certolizumabe RR 1,6 (lcr 95% 0,93 a 2,56); etanercepte RR 1,1 (Icr 95% 0,66 a 1,71) e golimumabe RR 1,36
(lcr 95% 0,82 a 2,1)).

Esses resultados sdo semelhantes para os outros dois modelos. Para o modelo de efeitos intercambidveis entre
tratamentos: placebo RR 0,52 (lcr 95% 0,4 a 0,69); adalimumabe RR 1,18 (lcr 95% 0,86 a 1,82); certolizumabe RR 1,22 (lcr
95% 0,89 a 1,94); RR etanercepte 1,06 (lcr 95% 0,76 a 1,48) e RR golimumabe 1,15 (lcr 95% 0,85 a 1,72). Para o modelo
de efeitos entre anti-TNF intercambidveis: RR placebo 0,58 (lcr 95% 0,43 a 0,79); RR adalimumabe 1,41 (lcr 95% 0,9 a
2,13); RR certolizumabe 1,46 (lcr 95% 0,94 a 2,25); RR etanercepte 1,25 (lcr 95% 0,79 a 1,85) e RR golimumabe 1,37 (lcr
95% 0,9 a 2,03).

O ranqueamento dos tratamentos avaliados foi apresentado na forma de graficos, mas sem os valores numéricos
correspondentes o que dificultou a interpretacdao. De maneira geral foi possivel identificar com maior clareza somente o
tratamento com a maior probabilidade de ser o melhor para o desfecho BASDAI 50 que foi certolizumabe pegol.

Em analise de sensibilidade as estimativas de efeito para a comparagao entre medicamentos biolégicos e placebo
utilizando-se modelos de efeitos randémicos com prioris pouco informativas assumindo-se efeitos independentes entre
as intervengoes sdao imprecisas e sem significancia estatistica, diferentemente das estimativas obtidas por meio do modelo

de efeitos fixos. O ajuste para o modelo de efeitos randémicos foi pouco melhor que o de fixos (DIC fixo 67,58> DIC
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randémico 67,74) sugerindo heterogeneidade. As estimativaé-ld,(—e efeitos para a comparagdo entre medicamentos
biolégicos e placebo utilizando-se modelos de efeitos randémicos com prioris informativas assumindo-se efeitos
independentes entre as intervengbes sdao se mantém imprecisas e, ainda, sem significancia estatistica para etanercepte e
secuquinumabe (prior segundo modelo de Turner, melhor ajuste, menor DIC) ou mais precisas e similares as apresentadas
no cendrio base (prior segundo modelo de Turner truncado).

Outras analises de sensibilidade utilizando-se as estimativas de efeito para tratamento com secuquinumabe na 122
semana e a excluindo-se o estudo de Haibel e colaboradores (2008)"” n3o modificaram os resultados de forma
significativa.

O demandante também apresentou os resultados da modelagem conjunta dos desfechos BASDAI 50, BASDAI e
BASFI. Os pressupostos e métodos estatisticos utilizados seguem a metodologia proposta por Corbett e colaboradores
(2016)?). O objetivo é possibilitar a integragdo de mais informagdes a rede em contextos em que nem todos os desfechos
de interesse sdo relatados no conjunto de estudos recuperados na revisdao da literatura e a exclusdo desses estudos
poderia inserir viés de publicacdo na metanalise em rede. Segundo o grupo de Corbett, o desfecho BASDAI 50 nao foi
relatado em uma parcela dos estudos recuperados na revisdo da literatura e, por isso, desenvolveu metodologia para
correlacionar a variavel continua BASDAI com a categdrica BASDAI 50 e essas, por sua vez, a BASFI, evitando a exclusdo
de numero substantivo de estudos. Entretanto, é importante ressaltar que a validade dos pressupostos utilizados pelo
grupo de Corbett, assim como postulam os autores, ndo péde ser estabelecida de forma definitiva e que, as estimativas
de efeito obtidas por meio dos modelos ajustados ndo foram estatisticamente diferentes das obtidas pela analise dos
desfechos de forma independente.

Na metanalise apresentada pelo demandante a rede para o desfecho BASDAI 50 é composta por nimero pouco
menor de estudos que as redes para outros desfechos e por isso subentende-se que o objetivo da andlise conjunta foi
agregar mais informacgdes a rede para o desfecho BASDAI 50. Pela analise dos estudos primdrios observa-se que os
desfechos BASDAI e BASFI foram relatados em todos os estudos incluidos na rede (ANEXO 4) e o desfecho BASDAI 50 ndo
foi relatado no estudo de Deodhar e colaboradores (2019)?.

Os resultados do modelo ajustado para desfechos conjuntos foram apresentados somente para as comparagdes
entre intervengoes e placebo, considerando-se que o melhor ajuste ocorreu para o modelo em que se consideram todos
os bioldgicos intercambidveis (Figura 5-B - superior). De maneira geral, em rela¢do a andlise conduzida com as variaveis
independentes (Figura 5-inferior), as estimativas de efeito pontuais assumiram valores de maior magnitude e os
intervalos de credibilidade, maiores amplitudes, resultando em maior imprecisdo para esses desfechos. Houve também
alteragdo no posicionamento entre os trés primeiros medicamentos bioldgicos relacionados as maiores medidas de efeito
pontual em relacdo ao placebo. Considerando os modelos em que se assumem todos os tratamentos bioldgicos
independentes e todos os tratamentos anti-TNFs intercambidveis (Figura 5 —A e Figura 5-C) ha mudancas drasticas em

relacdo a andlise com desfechos independentes.
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Importante ressaltar que o demandante considerou que o modelo com o me

lhor ajuste e, portanto, utilizado

como preferivel para utilizagdo, inclusive no estudo de custo-efetividade, foi aquele de efeitos fixos em que se

modelaram os trés desfechos conjuntos e em que se assumiu intercambialidade entre todos os bioldgicos.
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Figura 5 - Estimativas de risco relativo (pontuais e intervalos de credibilidade) entre medicamentos bioldgicos e placebo
para o desfecho BASDAI 50 pelo modelo ajustado (desfechos BASDAI50, BASDAI e BASFI em conjunto) na figura superior
e estimado de forma independente na figura inferior. (A) todos os tratamentos biolégicos independentes (B) todos os

tratamentos bioldgicos intercambidveis (C) todos os tratamentos Anti-TNFs intercambiaveis.

Desfecho 3 - modificagdo de escore de atividade da doenga nas semanas 12 a 16 em relagdo a linha de
base (BASDAI — Bath Ankylosing Spondylitis Activity Index)

Os pressupostos utilizados para a estimativa dos efeitos das intervencGes sdo os mesmos descritos para os outros

desfechos apresentados anteriormente. Para esse desfecho o modelo com o melhor ajuste (menor DIC) foi o de efeitos

fixos assumindo-se efeitos de todos os bioldgicos independentes. As medidas de efeito sdo as diferengas nas médias das

varia¢Oes do escore BASDAI em relagdo a linha de base entre as interven¢des comparadas.
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De acordo com modelo em que se assumem os efeitos de ’éodos os tratamentos independentes a utilizacdo de
placebo foi associada a uma probabilidade de menor diminuicdo do escore BASDAI em relagdo a secuquinumabe (Dif.Med.
-0,91 (lcr 95% -1,45 a -0,37). Tratamento com etanercepte ndo foi estatisticamente diferente de tratamento com placebo
(Dif.Med.-0,7 (Icr 95%-1,53 a +0,13)). Tratamentos com os medicamentos certolizumabe e golimumabe foram associados
a uma probabilidade de maior diminuicdo do escore BASDAI em relagcdo a secuquinumabe (certolizumabe Dif. Med. 0,95
(lcr 95% 0,26 a 1,64) e golimumabe Dif. Med. 1,27 (Icr 95% 0,33 a 2,21). Nao houve diferenca estatistica nas estimativas
de efeito relativo obtidas para tratamentos entre adalimumabe e secuquinumabe e etanercepte e secuquinumabe
(adalimumabe Dif. Med. 0,26 (Icr 95% -0,6 a +1,12) e etanercepte Dif. Med.-0,21 (lcr 95% -1,2 a +0,78)).

Os resultados para o modelo em que todos os bioldgicos sdo considerados intercambidveis ndo foram apresentados
de forma adequada e nao serdo reproduzidos aqui. Os resultados em que se consideram os anti-TNF intercambidveis sao
bastante semelhantes aos apresentados para o primeiro modelo.

O ranqueamento dos tratamentos avaliados foi apresentado na forma de gréficos, mas sem os valores numéricos
correspondentes o que dificultou a interpretacdo. De maneira geral foi possivel identificar com maior clareza somente o
tratamento com a maior probabilidade de ser o melhor para o desfecho BASDAI que foi golimumabe.

Os resultados das andlises de sensibilidade foram semelhantes aos obtidos na analise do desfecho ASAS 40. O ajuste
para modelo fixo foi melhor que o ajuste para o modelo randémico assumindo-se independéncia entre os tratamentos
(DIC fixo 13,82< DIC rand6mico 15,6).

Os resultados do ajuste do modelo considerando os desfechos BASDAI, BSDAI 50 e BASFI em conjunto para as
comparacoes entre bioldgicos e placebo, assim como relatado para o desfecho BASDAI 50, também alteram as estimativas
pontuais e os intervalos de credibilidade da mesma forma descrita anteriormente (aumento da magnitude das estimativas
pontuais e dos intervalos de credibilidade), resultando em resultados mais imprecisos. O modelo com o melhor ajuste foi
aquele em que se assumiram os efeitos dos bioldgicos intercambidveis. Houve também altera¢do no posicionamento

entre os medicamentos bioldgicos em relagdo as estimativas de efeito pontuais.

Desfecho 4 - modificacdo em escore de capacidade funcional nas semanas 12 a 16 em relacao a linha de
base (BASFI - Bath ankylosing spondylitis functional index)

BASFI inclui 10 questdes; 8 das quais se referem a aspectos de funcionalidade anatomica e 2 se referem a habilidade
de lidar com atividades diarias. O escore total varia entre 0 e 10, mas pode ser expresso em diferentes escalas. Diminui¢Ges
maior ou iguais a 7 pontos na escala visual (EVA) ou de 17,5% sdo consideradas clinicamente significativas. Na escala
numérica propde-se que uma diminui¢cdo de no minimo 0,6 é considerada clinicamente significativa. As medidas de efeito
sdo as diferencas nas médias das variacdes dos valores do escore BASFI entre a linha de base e as semanas 12 ou 16 para
duas interven¢des comparadas. Para esse desfecho o modelo com o melhor ajuste (menor DIC) foi o de efeitos fixos

assumindo-se efeitos de todos os bioldgicos intercambidveis.
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Assumindo efeitos intercambidveis entre todos os biolééich)s foram o‘btidos resultados muito semelhantes aos
descritos para o escore BASDAI, com excecdo da comparagao entre etanercepte e placebo, que para a variagdo do escore
BASFI favorece o tratamento com etanercepte com diferenga estatisticamente significativa. Dessa forma, a utilizacdo de
placebo foi associada a uma probabilidade de menor diminui¢do do escore BASFI em relagdo a secuquinumabe (Dif.Med.
-0,85 (lcr 95% -1,36 a -0,36). Tratamentos com os medicamentos certolizumabe e golimumabe foram associados a uma
probabilidade de maior diminui¢do do escore BASFI em relagdo a secuquinumabe (certolizumabe Dif. Med. 0,85 (lcr 95%
0,21 a 1,51) e golimumabe Dif. Med. 0,88 (lcr 95% 0,05 a 1,74). Ndo houve diferenca estatistica nas estimativas de efeito
relativo obtidas para tratamentos entre adalimumabe e secuquinumabe e etanercepte e secuquinumabe (adalimumabe
Dif. Med. -0,02 (lcr 95% -0,74 a +0,71) e etanercepte Dif. Med.-0,15 (lcr 95% -0,87 a +0,55)). Os efeitos para os outros
modelos foram bastante semelhantes sem altera¢cdes marcantes.

O ranqueamento dos tratamentos avaliados foi apresentado na forma de gréficos, mas sem os valores numéricos
correspondentes o que dificultou a interpretacdo. De maneira geral foi possivel identificar com maior clareza somente o
tratamento com a maior probabilidade de ser o melhor para o desfecho BASFI que foi golimumabe.

Em analise de sensibilidade as estimativas de efeito para a comparagdo entre medicamentos biolédgicos e placebo
utilizando-se modelos de efeitos randémicos com prioris pouco informativas assumindo-se efeitos independentes entre
as intervencoes sdo imprecisas e sem significancia estatistica, diferentemente das estimativas obtidas por meio do modelo
de efeitos fixos. O ajuste para o modelo de efeitos randémicos foi pouco melhor que o de fixos (DIC fixo 13,58> DIC
randémico 13,46) sugerindo heterogeneidade. As estimativas de efeitos para a comparacdo entre medicamentos
biolégicos e placebo utilizando-se modelos de efeitos randémicos com prioris informativas assumindo-se efeitos
independentes entre as interveng¢des sdo se mantém imprecisas e, ainda, sem significancia estatistica para adalimumabe,
etanercepte e secuquinumabe (prior segundo modelo de Turner, melhor ajuste, menor DIC) ou mais precisas e mais
similares as apresentadas no cenario base (prior segundo modelo de Turner truncado).

Os resultados das outras analises de sensibilidade foram semelhantes aos obtidos na analise do desfecho ASAS 40.

Os resultados do ajuste do modelo considerando os desfechos BASDAI, BSDAI 50 e BASFI em conjunto para as
comparagoes entre bioldgicos e placebo, assim como relatado para o desfecho BASDAI 50, também alteram as estimativas
pontuais e os intervalos de credibilidade da mesma forma (aumento da magnitude das estimativas pontuais e dos

intervalos de credibilidade), resultando em resultados mais imprecisos.

6.2.2 Efeitos indesejaveis da tecnologia

O demandante ndo incluiu desfechos indesejaveis na metandlise em rede. Dessa forma os principais eventos
adversos relacionados ou ndo ao uso dos medicamentos relatados nos estudos incluidos na metanalise em rede foram
extraidos para o periodo randomizado, curto prazo, e apresentados de forma descritiva. Como ja mencionado, todos os
estudos sdo controlados por placebo. Quando disponiveis foram extraidas também informacdes sobre a descontinuacdo

dos participantes dos estudos em funcao de eventos adversos relacionados aos medicamentos. Como a busca na literatura
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médica nao foi focada na avaliagdo de eventos adversos, ndo foram incluidos estudos observacionais com tempo de

seguimento mais extenso, que também seriam adequados para avaliar esses desfechos.

Desfecho 1 — eventos adversos em curto prazo — 12 a 16 semanas.

A apresentacdo dos eventos adversos foi bastante heterogénea entre os estudos avaliados, de forma que em alguns
deles, os eventos foram descritos detalhadamente e em outros de forma agregada. A ocorréncia de quaisquer eventos
adversos ou eventos adversos sérios foi balanceada entre os grupos que receberam os medicamentos bioldgicos e
placebo. De forma agregada, o numero de casos de infec¢des e infecgdes graves foi pouco maior entre os tratados com
bioldgicos em relacdo a placebo. O nimero casos de infeccdes do sistema respiratério foi maior entre individuos que
fizeram uso de medicamentos biolégicos, assim como a incidéncia de nasofaringite. Da mesma forma observaram-se mais
ocorréncias de infeccdes na pele e tecidos subcutaneos entre usuarios de bioldgicos. Problemas hepaticos e biliares foram
mais frequentes entre os grupos que receberam biolégicos. Nesses grupos observou-se também maior incidéncia de
cefaleia, nduseas, problemas gastrintestinais e diarreia. Dois casos de neoplasia foram registrados em um estudo com um
anti-TNF. A descontinuacdo em func¢do de eventos adversos foi relatada em poucos estudos e foi balanceada entre os

grupos intervencao e placebo.

6.3 Eficacia e seguranca de secuquinumabe em individuos com espondiloartrite axial radiografica ou
espondilite anquilosante®

A evidéncia atualmente disponivel sobre eficacia e seguranca de secuquinumabe para tratamento espondilite
anquilosante se baseia em revisGes sistematicas de estudos controlados randomizados, entre as quais uma de boa
qualidade metodoldgica, e em estudos controlados randomizados contra placebo com baixo risco de viés. De forma
complementar foram avaliados estudos de comparagao indireta entre medicamentos bioldgicos, metanalises em rede e
estudos observacionais. Pode-se afirmar, com alto grau de confianga, que tratamentos por 16 semanas com
secuquinumabe 150 mg por via subcutanea sem dose de ataque (esquema aprovado no Brasil) em grupo misto de adultos
falhos a AINE ou a um curso de tratamento com agente biolégico anti-TNF com espondilite anquilosante ativa (critérios
de Nova lorque) é mais eficaz, com diferenca estatistica, que placebo em relagdo a proporc¢do de pacientes que respondem
ao tratamento segundo os critérios ASAS20, ASAS40 e ASAS 5/6, mas ndo para a propor¢do de individuos que atingem
remissao parcial da doenca (ASAS remissdo parcial). Somente atingem remissao parcial individuos que recebem doses de
ataque tanto para esquemas de administracdo de doses de 150 mg ou 300 mg. Com menor grau de confianca afirma-se

gue as magnitudes dos efeitos nesses desfechos se mantém por até quatro anos de tratamento com doses de 150 mg por
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via subcutanea. E alto o grau de confianca em que tratamento;lp:)r via subcutanea com secuquinumabe 150 mg sem
doses de ataque por 16 semanas sejam mais eficazes que placebo, com diferencga estatistica, na diminuicdo da atividade
da doenca (escore BASDAI) cuja magnitude atinge relevancia clinica. Da mesma forma e com o mesmo grau de certeza,
esse esquema de tratamento é mais eficaz quando se avaliam melhoras na capacidade funcional (BASFI) e qualidade de
vida. Além disso, indica-se, com menor grau de confianca, que secuquinumabe tem efeitos benéficos no aumento da
densidade mineral éssea, diminui¢do de sinais objetivos de inflamagdao como demonstradas em exame de imagem por
ressonancia magnética e na manutencdo da inatividade da doenca apés 16 semanas de tratamento (escore ASDAS). E
incerto o efeito do medicamento na progressao radiografica da doenca, em funcao do curto periodo de seguimento e do
delineamento dos estudos em que se avaliam esses desfechos. E possivel que esses efeitos sejam semelhantes entre
subgrupos falhos de AINE e que nunca haviam se tratado com bioldgicos e subgrupos falhos de um tratamento com
bioldgico, mas a hipdtese deve ser confirmada em estudo controlado randomizado. Em relagdo a seguranca destacam-se
as exacerbacOes de colite ulcerativa e doenca de Crohn em individuos tratados com secuquinumabe, que ndo tem
indicacdo para tratamento de doencas inflamatdrias intestinais cronicas. Em relacdo aos medicamentos bioldgicos anti-
TNF é alta a confianca de que sdo mais eficazes que placebo em tratamentos que variam entre 12 e 24 semanas, com
diferenca estatisticamente significativa, em adultos com espondilite anquilosante (critérios de Nova lorque) e adultos com
espondiloartrite axial ndo radiografica (critérios ASAS) em relacdo a proporcdo de pacientes que respondem ao
tratamento segundo os critérios ASAS20, ASAS40, ASAS 5/6 e em relagdo a pacientes que atingem remissdo da doenca
(ASAS remissdo parcial). As proporc¢bes de individuos que atingem esses critérios sdo semelhantes, em magnitude, as
observadas nos estudos com secuquinumabe. Em relagdo aos outros escores, € alta a confianca de que tratamentos com
antiTNF por 12 a 24 semanas proporcionem melhoras clinicamente significativas e estatisticamente diferentes das
observadas para placebo nos escores ASDAS, BASDAI e BASFI para adultos com espondiloartrite axial ndo radiografica e
com espondilite anquilosante. Aponta-se, com baixa confiang¢a, que tratamentos com bioldgicos anti-TNF diminuem ou
revertem o dano estrutural em individuos com espondilite anquilosante em tratamento por mais de seis anos. Evidéncias
em relagdo as condutas nos casos de falha terapéutica a AINE ou a bioldgicos sdo escassas, mas, de maneira geral,
recomenda-se, por meio de consensos de Sociedades Médicas, que apds falha terapéutica a AINE institua-se tratamento
com bioldgico anti-TNF. Nas cinco metanalises em rede avaliadas os resultados apontam, em quatro delas, para maiores
probabilidades de se atingirem os critérios ASAS20, ASAS 40 e diminuicdes em BASDAI com tratamentos com infliximabe
5 mg. Em uma delas ndo se demonstra diferenca entre anti-TNF e anti-IL-17 quando se avaliam ASAS20 e ASAS40. Nos
trés estudos de comparacao indireta entre dois medicamentos, secuquinumabe se demonstrou a melhor opgdo em um
deles, quando comparado a adalimumabe, em um segundo, ndo apresentou diferencas entre adalimumabe e

secuguinumabe e no terceiro ndo se identificaram diferengas entre adalimumabe e golimumabe.
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6.4 Balango entre efeitos desejaveis e indesejaveis

O espectro de doencas que compdem a espondiloartrite axial se caracterizam por inflamacdo crbnica das
articulacdes socroiliaca, da coluna vertebral e intercostais que pode estar associada a alteracdes estruturais ésseas. Essas
caracteristicas fisiopatoldgicas se traduzem em sintomas clinicos graves como dor cronica na coluna vertebral e no quadril,
dor e inchaco de articulagbes periféricas e tenddes, rigidez da pelve e da coluna lombar, perturbacdes do sono, fadiga e
dificuldade respiratéria que estao associadas a incapacidade funcional, diminuicdo da capacidade laboral e da qualidade
de vida relacionada a saude fisica e mental. Em longo prazo as alteragBes estruturais dsseas podem causar perda
significativa da motilidade e deformidades permanentes nos ossos.

Em adultos com espondiloartrite axial ativa e que apresentaram falha terapéutica a tratamento adequado com
anti-inflamatérios ndo esteroidais, a utilizagdo em curto prazo (12 a 16 semanas) de medicamentos modificadores do
curso da doencga bioldgicos (anti-TNF e secuquinumabe) resultam em 40% de melhora estatisticamente significativa em
relacdo a placebo em escore que considera avaliacdo global do paciente, dor em coluna, funcdo e rigidez matinal. Mais
pacientes que fizeram uso desses biolégicos em relagdo a placebo apresentaram diminuicdo importante da atividade da
doenca e normalizacdo da capacidade funcional. E provavel que esses efeitos se mantenham em longo prazo em parte
dos individuos tratados. Os eventos adversos mais comuns relacionados a utilizagdo em curto prazo sdo as infecgoes,
marcadamente as respiratdrias e da pele, que sdo tratdveis. Outros eventos mais graves como neoplasias sdo raros.

No que diz respeito ao efeito de secuquinumabe em relacdo aos anti-TNFs em adultos com espondilite
anquilosante em curto prazo, os resultados das metanalises em rede avaliadas no relatério n°484/2019 apontam para
uma maior probabilidade de infliximabe ser o melhor tratamento. Tratamentos com anti-TNFs foram relacionados a
maiores chances de se atingir remissdo parcial da doencga (ASAS remissdo parcial) e doenca inativa (ASDAS — doencga
inativa) em relacdo a placebo com diferenca estatistica em adultos com falha terapéutica a AINEs, o que ndo ocorreu com
secugquinumabe em relac¢do a placebo, nas posologias aprovadas no Brasil.

Em relacdo aos resultados apresentados na metandlise em rede nesse relatdrio, em individuos com
espondiloartrite axial ndo-radiografica, identificou-se que as popula¢des dos estudos que foram incluidos na metandlise
ndo sdo similares, principalmente quanto aos niveis de proteina C reativa na linha de base, que é um fator de
confundimento. Além disso identificou-se heterogeneidade para alguns dos desfechos avaliados. Dessa forma, é
guestionavel a validade interna da metanalise e os resultados, que posicionam golimumabe e certolizumabe como os
tratamentos com maiores probabilidades de serem os melhores, provavelmente refletem os niveis mais elevados de
proteina C reativa dos participantes na linha de base e ndo o real efeito relativo desses tratamentos. Um aspecto que ndo
ficou claro é que ainda que tenham se incluido individuos com niveis altos de proteina C reativa no estudo com

secuguinumabe, o medicamento se posicionou entre os menos efetivos na metandlise em rede.
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7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1 Avaliacao econbmica

O demandante apresentou um estudo de custo-efetividade considerando que, de acordo com os resultados da
metanalise em rede (modelo de efeitos fixos, modelagem dos desfechos em conjunto, assumindo-se intercambialidade
entre todos os bioldgicos) para os desfechos BASDAI, BASDAI 50 E BASFI, as estimativas de efeito para tratamentos com
secugquinumabe, adalimumabe e etanercepte seriam semelhantes, mas mais desfavoraveis em relagdo a tratamentos com
certolizumabe e golimumabe.

O estudo foi realizado na perspectiva do Sistema Unico de Salde considerando-se popula¢do composta por
pacientes adultos (218 anos) que preenchem os Critérios de Classificacdo ASAS (2009) para nr-axSpA, com sinais objetivos
de inflamacdo (sacroiliite na ressondncia magnética e/ou proteina C reativa (PCR) alta), cuja doenga respondeu
inadequadamente ou que sdo intolerantes a AINEs. Considerou-se que a populagdo nunca havia utilizado medicamentos
bioldgicos para o tratamento da doenca. A idade média de entrada na simulacdo foi de 39 anos e 46,10% da populacao
era composta por individuos do sexo masculino.

Foram comparados em simulacdo de coorte por modelo de decisdo os custos e a efetividade, expressa como anos
de vida ajustados pela qualidade (AVAQ), relativos a utilizacdo de medicamentos bioldgicos (adalimumabe, certolizumabe
pegol, etanercepte, golimumabe, secuquinumabe) ou tratamento convencional, de acordo com os regimes posoldgicos
previstos em bula, na referida populagao por toda a vida dos pacientes.

A simulagdo foi realizada em modelo que consiste em arvore de decisdo acoplada a cadeias de Markov (Figura 6).
A estrutura representa uma simula¢do de tratamento em apenas uma etapa, de forma que individuos que ndo obtém
resposta ao primeiro bioldgico apds o periodo de inducdo ou durante a fase de manutengdo passam a receber tratamento

convencional e ndo um segundo bioldgico.

Manutengdo do
tratamento em
primeira linha

R —
Periodo de inducao
12/16 semanas

Sim

Tratamento
em primeira
linha

Resposta
inicial

Tratamento
convencional

Y

Figura 6 - Representacdo grafica do modelo apresentado pelo demandante. Fonte: processo n® 25000.181696/2020-49.
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A arvore de decisdo representa o periodo entre o inicio do tratamento e a avaliacdo de resposta inicial a esse
tratamento (fase de inducdo), o que é compativel com a conduta preconizada no Protocolo do Ministério da Saude para
o tratamento da doenca. Entretanto, segundo o Protocolo, para os individuos que ndo respondem ao tratamento inicial
nao se preconiza a instituicdo de tratamento convencional, mas a utilizacdo de um outro medicamento bioldgico. Ainda
gue nesse modelo se assuma que todos os medicamentos bioldgicos sdo intercambiaveis, ndo considerar a transi¢do, apds
falha, para um segundo medicamento biolégico, implica simplificacdo que pode ter impacto nos custos estimados pelo
modelo.

No modelo de Markov se consideraram trés estados de saude, o tratamento de manutencdo, o tratamento
convencional e a morte. Individuos que atingem a resposta no periodo inicial entram no tratamento de manutencao e
podem permanecer nesse estado ou fazer a transicdo para o tratamento convencional. Os individuos que nao respondem
ao tratamento inicial seguem para o tratamento convencional. Pode-se seguir para o estado “morte” a qualquer momento
durante a simulacdo. Foram utilizados ciclos de trés meses, o que é compativel com o periodo de reavaliacdo preconizado
no Protocolo de tratamento da doenga.

A medida de efeito utilizada para avaliar a resposta inicial ao tratamento apds a fase de inducgdo foi o escore
BASDAI 50 na semana 12 (nesse estudo semanas 12 e 16), da forma como esta preconizado em Protocolo de tratamento
da doenca. Os pacientes que respondem ao tratamento com biolégicos (atingem BASDAI 50) experimentam uma melhoria
em relagdo a linha de base, que depende do tratamento utilizado, no BASDAI e BASFI durante as primeiras 12 semanas
(mudanga em curto prazo). No modelo de Markov, apds as primeiras 12 semanas, o BASDAI permanece constante ao
longo da terapia biolégica (manutengdo), enquanto o BASFI progride, mas a um ritmo mais lento para os respondentes
gue continuam com a terapia bioldégica em comparagdo com os que interrompem a terapia bioldgica e entram no
tratamento convencional. Os nao-respondentes também experimentam uma melhora dependente do tratamento, mas a
mudanca na pontuagdo do BASDAI e BASFI € menor do que a dos respondentes. Além disso, estas melhorias so6 se aplicam
até a avaliacdo da resposta, momento em que se assume que 0s pacientes mudam para o tratamento convencional.

A progressdo constante do BASFI em longo prazo foi estimada em fungdo da variagdo do escore mSASSS (do inglés
Modified Stoke Ankylosing Spondylitis Spinal Score), por meio do qual se quantifica as alteragdes estruturais na coluna
vertebral causadas pela espondilite anquilosante. A variacdo no escore mSASSS foi considerada a mesma para
secuguinumabe e outros bioldgicos. Entretanto, como se trata na simulagdo de populagdo com espondilite axial ndo-
radiografica, parte dos individuos ndo apresentara alteraces estruturais demonstradas por radiografia como ocorre com
os diagnosticados com espondilite anquilosante. O demandante n3o apresentou consideracdes a esse respeito.

As estimativas para os valores de BASDAI 50 na semana 12, ou seja, a porcentagem de individuos que atingem
esse escore, foram extraidos da metandlise em rede para cada tratamento considerando o modelo
“antiTNF_exchangeable_joint_correlated_BASDAI50_BASDAIcfb_BASFIcfb”. Entretanto, o demandante considerou o

modelo de andlise conjunta (joint_correlated_BASDAI50_BASDAIcfb_BASFIcfb) aquele com o melhor ajuste e, portanto,
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preferivel para representar os resultados da metandlise em rec]e Dessa forma ndo fica clara a escolha de dados
provenientes de outro modelo para compor o estudo de custo-efetividade.

Os valores de linha de base de BASDAI e BASFI foram representados como uma média dos valores para
respondedores e ndo respondedores. Estes dados sdo calculados para todos os tratamentos a partir da extrapolacdo das
médias ponderadas para secuquinumabe e placebo provenientes do estudo PREVENT®),

As variagoes em BASDAI e BASFI em curto prazo (122 semana) condicionadas aos valores desses escores na linha
de base para respondedores e ndao respondedores foram as extraidas dos estudos primdrios para secuquinumabe e
adalimumabe (segundo relatdrio do demandante) e extrapoladas para toda a coorte a partir do célculo da taxa de variacdo
média em relacdo a linha de base entre os respondedores versus os ndao respondedores, uma vez que ndo estavam
disponiveis nos estudos com outros medicamentos.

Ha dois eventos adversos considerados no modelo: infeccdo séria (que inclui tuberculose e outras infecgdes) e
cancer de pele ndo-melanoma que sdao modelados como eventos. Somente os custos, e ndo os decréscimos em utilidades,
sdo aplicados para esses eventos adversos. As probabilidades de ocorréncia de eventos adversos foram extraidas dos
estudos primarios originais incluidos na metanalise em rede.

Estimou-se que a taxa de descontinuagdo de tratamento seria de 6% por ano (primeiro ano e anos subsequentes)
para todos os medicamentos, com base na estimativa do modelo York??,

Os cdlculos da medida de efetividade, anos de vida ajustados pela qualidade, se basearam na taxa de mortalidade
por sexo ajustada para individuos com espondilite anquilosante segundo modelo de Corbett e colaboradores (2016)®?.
As utilidades foram correlacionadas aos valores de BASDAI e BASFI por meio de modelo de regressao. A fonte utilizada
para extrair os valores de utilidade utilizados no modelo de regress3o foi o estudo PREVENT!*®),

Os custos incluidos no modelo foram os da aquisicdo de medicamentos, do acompanhamento médico, de
atividade da doenga e de eventos adversos.

Os custos com medicamentos foram calculados pela multiplicagao entre o nimero de doses necessarias nas fases
de indugdo e manutencgao e os valores unitarios de cada medicamento extraidos de registros de compras governamentais

em nivel federal (Figura 7).

Tratamento biolégico Dose Custo unitario de aquisicdao Fonte
Secuquinumabe 150 mg RS$ 612,00 Prego ofertado
Certolizumabe pegol 200 mg RS 453,00 DOU 17/08/2020
Etanercepte 50 mg RS 279,02 DOU 19/03/2020
Adalimumabe 40 mg RS 439,87 DOU 06/07/2020
Golimumabe 50 mg RS 1.142,70 DOU 23/09/2020

Figura 7 - Valores unitarios dos medicamentos utilizados pelo demandante. Fonte: processo n° 25000.181696/2020-49
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A Secretaria Executiva da Conitec realizou buscas em bases de dados de registro de compras federais e estaduais
em 22/02/2021 e, com excegdo do valor de compra de etanercepte, todos os outros estdo de acordo com o menor valor
encontrado. O registro de compra com menor valor unitdrio para etanercepte 50 mg foi de RS 262,26, enquanto o
utilizado pelo demandante foi de RS 279,02.

Os custos de acompanhamento médico sdo os relativos as consultas e exames indicados no Protocolo de
tratamento da doenca do Ministério da Saude. A frequéncia com que sdo realizados seguem o que se preconiza no
Protocolo e os valores atribuidos est3o de acordo com a perspectiva adotada pelo demandante no estudo (Sistema Unico
de Saude).

Os custos de atividade da doenca estdo superestimados uma vez que se consideram exames como os diagndsticos
para hepatites B e C e tomografia computadorizada. De acordo com o Protocolo ndo se preconiza a repeticdao dos exames
diagndsticos para hepatites e nem a utilizacdo de tomografia computadorizada em individuos com doenca ativa. Outros
exames bioquimicos ja foram incluidos nos custos com acompanhamento médico e, portanto, duplamente considerados.

Os custos com eventos adversos foram extraidos do DATASUS e expressos como custo por evento, da seguinte
forma, tuberculose RS 1.024,46; outras infec¢des sérias RS 1.488,29 e cincer de pele ndo melanoma RS 1.372,34.

Foram conduzidas andlises de sensibilidade deterministica e probabilistica. Na analise deterministica foram

avaliados os impactos da variagdo de parametros (+ 20%) do modelo nos resultados da andlise expressos pelos beneficios
monetarios liquidos incrementais (Net Monetary Benefit), calculado de acordo com a seguinte formula: (beneficio
incremental x limiar de disposicao a pagar) - custo incremental. O limiar de disposi¢do a pagar utilizado foi o de
RS 34.533,00 por QALY, que representa o PIB per capita de 2019. Na anélise de sensibilidade probabilistica, para estimar
a incerteza em torno dos resultados, foram realizadas 1.000 simulagdes de Monte Carlo variando os parametros do
modelo simultaneamente.

No Quadro 3 apresentam-se as principais caracteristicas da avaliagdao econ6mica conduzida pelo demandante e a

avaliagdo da Secretaria Executiva da Conitec, com base nas Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliagao

Econbmica, do Ministério da Saude.

Quadro 3 - Caracteristicas do estudo de avaliagdao econ6mica elaborado pelo demandante.

Parametro Especificagdo Comentarios

Adequado, considerando os resultados da metanalise em
rede apresentados pelo demandante, segundo os quais
Tipo de estudo Custo-efetividade ha diferencas estatisticamente significativas nas
estimativas de efeito entre as tecnologias avaliadas, em
relagdo aos desfechos BASDAI 50, BASDAI e BASFI.

Alternativas comparadas Secuquinumabe X adalimumabe, certolizumabe Adequado. Representa o conjunto de tecnologias
(Tecnologia/interveng¢do X Comparador) pegol, etanercepte e golimumabe. utilizadas no SUS para o tratamento da doencga.
Adultos, com espondiloartrite axial ndo-radiografica Adequado. Representa os critérios de elegibilidade
Populagdo em estudo e Subgrupos ativa (de acordo com escore BASDAI) e ndo constantes no Protocolo de tratamento da doenca do
responsiva a AINEs. Individuos ndo foram tratados Ministério da Saude para que se institua o tratamento
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com medicamentos modificadores do curso da
doenca bioldgicos anteriormente.

com medicamentos modificadores do curso da doenga
bioldgicos.

Desfecho(s) de satde utilizados

Anos de vida ajustados pela qualidade, BASDAI 50,
BASDAI e BASFI

Adequados. Trata-se de doenga cronica que causa dor,
fadiga, dificuldades de mobilidade e de realizagdo de
atividades cotidianas pessoais e laborais, com alto
impacto negativo na qualidade de vida dos individuos.

Horizonte temporal

Por toda a vida

Adequado. Trata-se de doenga cronica

Taxa de desconto

5% ao ano no caso base para custos e efetividade

Adequado

Perspectiva da andlise

Sistema Unico de Saude (SUS)

Adequada

Medidas da efetividade

Anos de vida ajustados pela qualidade

Adequado. Trata-se de doenga cronica que causa dor,
fadiga, dificuldades de mobilidade e de realizagdo de
atividades cotidianas pessoais e laborais, com alto
impacto negativo na qualidade de vida dos individuos.

Medidas e quantificagdo dos desfechos
baseados em preferéncia (utilidades)

As utilidades foram extraidas do estudo PREVENT em
que se avaliou secuquinumabe em relagdo a placebo
(instrumento Ankylosing Spondylitis Quality of Life -
ASQol). As utilidades foram correlacionadas aos
valores de BASDAI e BASFI por meio de regressao.
Dessa forma nesse modelo as variagdes nos escores
BASDAI e BASFI estdo associadas a variagGes nas
utilidades.

Incerto. Em planilhas apresentadas em excel o
demandante cita como fonte: PREVENT: A linear mixed
model was used to fit EQ-5D utility score as a response

variable and BASDAI and BASFI scores as predictors. Ndo
fica claro qual foi o instrumento utilizado para captar as
utilidades (ASQolL ou EQ-5D).

Estimativa de recursos despendidos e de

Os custos incluidos no modelo foram os da aquisigdo
de medicamentos, do acompanhamento médico, de

Inadequado. Os recursos selecionados para utilizagdo no
periodo de atividade da doenga ndo representam a
conduta preconizada em Protocolo e superestimam os

custos
atividade da doenga e de eventos adversos.
custos.
Unidade monetaria utilizada, data e taxa X
. . - Reais (RS) Adequado.
da conversdo cambial (se aplicavel)
Método de modelagem Arvore de decisdo acoplada a cadeias de Markov. Adequado.

Pressupostos do modelo

Considera que apds periodo de 3 meses de
tratamento individuos que atingem o escore BASDAI
50 seguem para tratamento de manutengdo, mas
aqueles que ndo atingem ou apresentam falha
durante a fase de manutengdo sdo tratados com
tratamento convencional. Considera o escore
mSASSS como determinate para a variagdo do escore
BASFI em longo prazo.

Inadequado. De acordo com Protocolo, individuos que
ndo atingem resposta apds tratamento em primeira
etapa seguem para tratamento com um segundo
bioldgico e ndo tratamento convencional. Em relagdo ao
escore mSASSS, ndo se considera que parte da populagdo
com espondilite axial ndo-radiografica ndo apresentara
evolugdo para alteragBes radiografica como ocorre na
espondilite anquilosante.

Anilise de sensibilidade e outros métodos
analiticos de apoio

Apresenta andlises de sensibilidade deterministica e
probabilistica.

Adequado.

As estimativas obtidas no cendrio base posicionam secuquinumabe como o tratamento bioldgico menos efetivo

e com o menor custo (Figura 8). Os tratamentos mais efetivos foram golimumabe e certolizumabe pegol. Os custos

incrementais por ano de vida ajustados pela qualidade variaram entre 40 e 82 mil reais quando se comparam tratamentos

com bioldgicos anti-TNF e secuquinumabe.
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Tratamento Custo QALY Custo Incremental QALY Incremental Custo/QALY
SEC RS 40.060,98 7,10 - - -
CER RS 62.144,37 7,64 -RS 22.083,39 -0,54 RS 40.859,51
ETN RS 69.472,83 7,46 -R$ 29.411,85 -0,36 RS 82.068,36
ADA RS 57.031,62 7,52 -RS$ 16.970,64 -0,42 RS 40.598,72
GOL RS 72.407,95 7,65 -RS 32.346,97 -0,54 RS 59.462,66
Cuidados RS 16.839,70 6,23 RS 23.221,29 0,87 RS 26.604,16

convencionais

SEC: Secuquinumabe; CER: Certolizumabe pegol; ETN: Etanercepte; ADA: Adalimumabe; GOL: Golimumabe

Figura 8 - Resultados do cenario base do estudo de custo-efetividade. Fonte: processo n° 25000.181696/2020-49

Os resultados da analise de sensibilidade deterministica demonstram que os parametros que influenciaram de
forma marcante os resultados foram os custos unitdrios dos medicamentos anti-TNF e o uso de recursos (medicamentos)
nos trés meses subsequentes em individuos que fizeram o uso de medicamentos anti-TNF. Os beneficios monetarios
liguidos incrementais foram favoraveis ao tratamento com secuquinumabe para todas as comparacdes (secuquinumabe

em relacdo a anti-TNF) dadas as amplitudes nas variagcdes dos parametros investigadas.

Andlises de sensibilidade probabilistica para as comparagdes entre secuquinumabe e biolégicos anti-TNF
demonstraram que secuquinumabe tem uma maior probabilidade de ser menos efetivo e de estar relacionado a um
menor custo em relagdo a todos os anti-TNFs. As dispersdes se concentram, para todas as comparagdes, no quadrante
inferior esquerdo dos graficos de dispersao refletindo probabilidades de que secuquinumabe seja menos efetivo e
associado a um menor custo em relagdo a golimumabe (87%); certolizumabe pegol (86%); adalimumabe e etanercepte

(78%).
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7.2 Impacto orcamentario

Foi apresentada uma andlise de impacto orcamentério na perspectiva do Sistema Unico de Satide com horizonte
temporal de cinco anos com o objetivo de estimar as consequéncias econdmicas da alteragdo da conduta preconizada no
Protocolo de tratamento de espondilite anquilosante com medicamentos modificadores da doenga biolégicos. No cenario
atual (base) preconiza-se a utilizagao de secuquinumabe apds a falha no tratamento com um medicamento bioldgico da

classe dos anti-TNF e no cendrio alternativo (projetado), os critérios de elegibilidade para tratamento com

secugquinumabe seriam os mesmos que os ja aplicados para tratamento com os anti-TNF, quais sejam, utilizacdo apds a
falha no tratamento com anti-inflamatdrios nao esteroidais.

Em ambos os cendrios, para a andlise de impacto orcamentdrio, consideraram-se elegiveis para receber
tratamento com medicamentos bioldgicos individuos com espondiloartrite axial (radiografica e ndo-radiografica). A
populacdo elegivel para receber os medicamentos ao longo do periodo de cinco anos foi estimada por meio de modelo

de Markov (Figura 9).

1" agente . 2" agente 3" agente
biclogico biolégico biologico

Figura 9 - Representagdo grafica do modelo de Markov apresentado pelo demandante. Fonte: processo n°
25000.181696/2020-49.

O quantitativo de individuos elegiveis no primeiro ano (ano base) (2021) foi estimado pelo modelo partindo-se de
dados de registro extraidos do DATASUS para 2020. Foi extraido dessa base o quantitativo de individuos com
espondiloartrite axial (CIDs 10 M45: espondilite anquilosante e M46.8: outras espondilopatias inflamatérias especificadas)
em tratamento com medicamentos bioldgicos (adalimumabe, certolizumabe pegol, etanercepte, golimumabe, infliximabe
e secuquinumabe) no Sistema Unico de Saide em maio de 2020. Esses dados foram extraidos de forma desagregada de
maneira que foi possivel identificar o nimero de individuos em tratamento com cada medicamento bioldgico e ainda os
numeros de individuos que estavam em tratamento com o 12, 22 ou 32 bioldgicos, ou seja, individuos em tratamento com
0 19 bioldgico e também os que apresentaram falha terapéutica aos primeiro e segundo tratamentos. Esses quantitativos

relativos a populagdo em tratamento em maio 2020 estdo apresentados na Figura 10.
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Tratamento bioldgico 1° agente 2° agente 3° agente Total
Adalimumabe 9.067 969 106 10.142
Etanercepte T Ty
Infliximabe 1.040 234 " 81 1355
‘Golimumabe 138 503 170 2061
BT pegol = R
Secuqumumabe T - T
et T e e emme

Figura 10 - Quantitativo de individuos com espondiloartrite axial em tratamento com medicamentos biolégicos no SUS em maio de
2020 segundo base de dados do DATASUS. Fonte: processo n° 25000.181696,/2020-49.

Como mencionado, o nimero de individuos elegiveis para receber os tratamentos no primeiro ano (ano base)
(2021) foi resultante da imputagdo dos dados extraidos do DATASUS para 2020 e execuc¢do de um ciclo (1 ano) no modelo
de Markov (Figura 11). Apesar de haver 302 individuos em uso de secuquinumabe como primeiro agente biolégico o

demandante ndo considerou que essa possibilidade pudesse se repetir no cenario atual (base) ao longo dos anos

subsequentes do modelo.

Tratamento bioldgico 1° agente 2° agente 3° agente Total
Adalimumabe 8.432 1.404 253 10.089
Etanercepte ' 3.006 ' 1471 ' 233 ' 4.710
Infliximabe 1060 83 161 ' 1.874
Golimumabe 1.496 ‘ 474 ' 197 ' 2.167
Certolizumabe pegol 369 ' 271 ' 87 ' 727
Secuquindmabe - 248 901 ) 396 ' 1.544
‘Total 14611 5174 1327 ' 21.111

Figura 11 - Quantitativo de individuos elegiveis para receber tratamento com medicamentos bioldgicos no SUS no primeiro ano (2021)
da anélise de impacto orgamentdrio. Fonte: processo n° 25000.181696/2020-49.

Considerou-se que os novos entrantes no modelo seriam tratados com o primeiro bioldgico. O nimero de
entrantes no inicio da andlise foi estimado a partir de dados extraidos do DATASUS baseando-se na quantidade de
pacientes novos que entraram no SUS no periodo dos 12 dltimos meses (5.322 pacientes) menos a quantidade de
pacientes que descontinuaram o tratamento com bioldgicos (3.555 pacientes), no mesmo periodo, totalizando 1.767
pacientes. A taxa de crescimento anual de novos entrantes foi fixada em 6,4% e representa a média das taxas de entrada
referentes a série histdrica de 2015 a 2019.

A distribuicdo de novos entrantes entre os tratamentos disponiveis, no inicio da analise, ocorreu de acordo com

as proporg¢oes de pacientes em tratamento com cada medicamento no primeiro ano para o cenario atual (Figuras 10 e
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11). Dessa forma, como havia, por exemplo, cerca de 53% de pacientes em tratamento com adalimumabe no primeiro
ano, essa proporgao foi utilizada para alocar os novos entrantes para tratamento com adalimumabe. Nesse cenario ndo
se considerou que novos entrantes pudessem ser alocados para tratamento com secuquinumabe.

J& no cendrio alternativo (projetado), a proporgdo dos entrantes para secuquinumabe foi obtida através da

subtracdo de 25% da proporg¢do de adalimumabe e 50% das proporc¢des de cada um dos demais biolégicos do cendrio

atual, projetando-se assim uma taxa de 37% de distribuicdo para secuquinumabe (Figura 12).

Cendrio Atual Cenario Proposto
Tratamento bioldgico (secuquinumabe apenas apos (secuquinumabe ja na 12 etapa
falha de anti-TNF) de terapia biolégica)*

Adalimumabe 53% 40%

Etanercepte 10% 5%

Infliximabe 11% 6%

Golimumabe 19% 10%
“Emél"‘t‘olizumabe pegol 7% S 4% S
Secuquinumabe (150mg / 300mg) - 37%

*A partir do Ano 1, para o ano base é aplicada a mesma taxa de distribuicdo do cendrio atual.

Figura 12 - Distribuicdo de novos entrantes entre os tratamentos para cenario atual e cenario alternativo (projetado). Fonte: processo
n° 25000.181696/2020-49.

As taxas de difusdo de secuquinumabe ao longo do periodo de cinco anos para ambos os cendrios estdo

representadas na Figura 13.

ANO BASE ANO 1 ANO 2 ANO 3 ANO 4 ANO 5
CENARIO ATUAL 7% 9% 11% 12% 13% 14%
CENARIO PROPOSTO 7% 12% 16% 19% 21% 23%

Figura 13 - Taxas de difusdo de secuquinumabe para cenario atual e cendrio alternativo (projetado). Fonte: processo n°
25000.181696/2020-49.

Utilizou-se a premissa, baseada em opinido de especialistas, de que 15% dos pacientes entrantes no SUS, que
iniciam no modelo com a dose de 150 mg, de secuquinumabe poderiam ter a dose escalonada para 300 mg, conforme
resposta clinica, apds seis meses de tratamento.

As taxas de migragdo entre tratamentos em fung¢do da falha terapéutica foram extraidas da base de dados do
DATASUS considerando o periodo de janeiro/2010 a maio/2020 para adalimumabe, etanercepte, golimumabe e
infliximabe. Para certolizumabe pegol e secuquinumabe foram estimadas taxas fixas de 4% e 20%, respectivamente. As

taxas de migracdo foram consideradas as mesmas entre 12 e 22 bioldgicos e entre 22 e 32 bioldgicos. (Figura 14).
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Taxa de migragdo para 2° agente biolégico

1° biolégico: Adalimumabe Etanercepte Infliximabe Certolizumabe Golimumabe Secuquinumabe
Adalimumabe - 53,34% 20,60% 4,00% 2,07% 20,00%
Etanercepte 63,01% - 12,68% 4,00% 0,30% 20,00%
Infliximabe 49,99% 23,50% - 4,00% 2,52% 20,00%
Golimumabe 42,05% 23,96% 9,99% 4,00% -- 20,00%
Certolizumabe 20,00% 20,00% 20,00% -- 20,00% 20,00%
Secuquinumabe 20,00% 20,00% 20,00% 20,00% 20,00% --

Figura 14 - Taxas de migracdo entre tratamentos bioldgicos. Fonte: processo n° 25000.181696/2020-49.

A partir desses pressupostos foram entdo calculados os nimeros de individuos elegiveis para receber os

tratamentos em ambos os cenarios no periodo de cinco anos (Figuras 15 e 16).

Tratamento Numero de individuos elegiveis

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Adalimumabe 10.116 10.222 10.409 10.674 11.016
Etanercepte 5.247 5.743 6.222 6.699 7.189
Infliximabe 2.403 2.941 3.489 4.047 4.617
Golimumabe 2.311 2.486 2.687 2.910 3.152
Certolizumabe pegol 944 1.177 1.423 1.680 1.947
Secuquinumabe 150 mg 1.979 2.448 2.945 3.467 4,012
Secuquinumabe doses 113 226 338 450 563

escalonadas
Total 23.113 25.244 27.512 29.926 32.496
Figura 15 - Individuos elegiveis para receber os tratamentos bioldgicos no cenario atual no periodo de cinco anos.

Tratamento Numero de individuos elegiveis

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Adalimumabe 9.850 9.711 9.673 9.739 9.906
Etanercepte 5.417 5.540 5.917 6.295 6.690
Infliximabe 2.293 2.742 3.216 3.711 4.224
Golimumabe 2.121 2.150 2.238 2.373 2.545
Certolizumabe pegol 874 1.067 1.293 1.543 1.811
Secuquinumabe 150 mg 2.604 3.603 4,553 5.464 6.345
Secuquinumabe doses 224 430 622 803 975
escalonadas
Total 23.113 25.244 27.512 29.926 32.496

Figura 16 - Individuos elegiveis para receber os tratamentos bioldgicos no cenario alternativo (projetado) no periodo de cinco anos.

Os custos considerados foram somente os de aquisi¢do dos medicamentos na perspectiva do SUS. O custo anual
total dos medicamentos 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-calendario corresponde

a 48 semanas de tratamento, baseado no esquema de administracdo da bula dos medicamentos (Figura 17).
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# unidades

Custo anual

farmacéuticas
nitari

Tratamento biolégico Ano 1 Ano 2* C"Stc’(:s)ta © Ano1(R$)  Ano 2* (R$)
Adalimumabe 24 24 439,87 10.556,88 10.556,88
Etanercepte 48 48 279,02 13.392,96 13.392,96
Infliximabe!
—n° frascos-ampola de 33 24 829,98 27.389,34 19.919,52
100mg/iomL — R S
Golimumabe 12 12 1.142,70 13.712,40 13.712,40
Certolizumabe pegol 27 24 453,00 12.231,00 10.872,00
Secuquinumabe 150mg
— n°® canetas preenchidas 15 12 612,00 9.180,00 7.344,00
de 150 mg/mL
Secuquinumabe

L
escalonados 21 24 612,00 12.852,00 14.688,00

— n° canetas preenchidas
de 150 mg/mL

1 A dose de infliximabe foi calculada utilizando uma média corporal de 70 kg, ou seja, 4 ampolas por paciente

*Ano 2: do segundo ano em diante.
** Secuquinumabe escalonados: referem-se aos pacientes que iniciam com a dose de 150mg, porém, conforme a resposta clinica podem ter
a dose escalonada para 300mg. Assumimos no modelo que a resposta clinica é avaliada apds 6 meses de tratamento.
Custos dos medicamentos: Didrio Oficial da Unido (DOU) referente a compra realizada pelo Ministério da Saide de adalimumabe (DOU
06/07/2020); certolizumabe pegol (DOU 17/08/2020); etanercepte (PDP) (DOU 19/03/2020); golimumabe (PDP) (DOU 28/09/2020);
infliximabe (PDP) (DOU 24/12/2019); secuquinumabe (prego proposto pela Novartis).

Figura 17 - Custos anuais dos tratamentos com medicamentos bioldgicos. Fonte: processo n° 25000.181696/2020-49.

Importante ressaltar que em busca realizada pela Secretaria Executiva da Conitec identificou-se registro de

compra de infliximabe no valor unitario de RS 547,58, portanto, os custos considerados para esse medicamento est3o

superestimados.

Dadas as informagdes constantes nas Figuras 15, 16 e 17 e o modelo de Markov apresentado na Figura 9 foi

calculado o impacto orgamentario incremental relativo a modificagao da conduta prevista em Protocolo de tratamento

do Ministério da Saude, para preconizar a utilizagdo de secuquinumabe como 192 biolégico em individuos com

espondiloartrite axial elegiveis que apresentaram falha terapéutica a anti-inflamatdrios ndo esteroidais (Tabela 3).

Tabela 3 - Impacto orcamentdrio incremental.

Ano

Populagao
elegivel

Impacto orgamentario

atual)

com comparador (cenario

Taxa de difusdo
para a intervengao
(cenario atual e
alternativo)

Impacto orgamentario
com o comparador e a
intervengao (cenario
alternativo)

Impacto orgamentario
incremental com a
intervengao

2021

2022

2023

2024

23.113

25.244

27.512

29.926

RS 290.753.755,32

RS 319.981.104,54

RS 350.558.684,74

RS 382.687.086,31

9a12%

11a16%

12 2 19%

13a21%

RS 287.291.321,30 3

RS 313.663.682,60

RS 341.811.097,64

RS 371.838.358,17

RS -3.462.434,02

RS -6.317.421,94

RS -8.747.587,10

RS -10.848.728,14
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2025 32.496 RS 416.556.154,10 142 23% RS 403.857.956,00 RS -12.698.198,09
Totalem 5
anos RS 1.760.536.785,01 RS 1.718.462.415,71 RS -42.074.369,30

Em andlise de sensibilidade avaliou-se o efeito da variacdo dos valores imputados para seis parametros

associados a uma maior incerteza no impacto orgamentdrio incremental apresentado no caso base. Os parametros

avaliados, assim como as amplitudes de variagdo sdo apresentadas na Figura 18.

Parametro Base Minimo Maximo
Taxa de pacientes que trocam para o 2° ou 3° agente biolégico 18% 13% 23%
Taxa dg tratame:\to de novos pacientes (entrantes) com 37% 27% 47%
secuquinumabe )

Taxa de migragao dos bioldgicos para secuquinumabe 20% 10% 30%
Taxa de distribui¢do de pacientes que iniciam com a dose de 150mg

mas podem ter a dose escalonada para 300mg, conforme resposta 15% 10% 20%
clinica

Numero de semanas no ano - Calendario 48 52

Redugdo no custo de aquisicao dos comparadores - -10%

*Caso base: entrantes para secuquinumabe (25% provenientes do adalimumabe e 50% provenientes de cada um dos demais
bioldgicos). Minimo: 15% provenientes do adalimumabe e 40% provenientes de cada um dos demais biolégicos. Maximo:
35% provenientes do adalimumabe e 60% provenientes de cada um dos demais biolégicos.

Figura 18 - Parametros incluidos na anélise de sensibilidade e amplitudes de varia¢do. Fonte: processo n° 25000.181696/2020-49.

O parametro para o qual se identificou o maior impacto nos resultados do caso base foi a taxa de tratamento

de novos entrantes com secuquinumabe, que no caso base foi fixada como 37%. Entretanto, a variagao desse parametro

dentro dos limites propostos pelo demandante ndo alterou os resultados do caso base, mantendo-se a economia

relacionada a utilizagao de secuquinumabe em primeira etapa de tratamento.
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8. RECOMENDACOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) (Reino Unido) — Para espondilite anquilosante secuginumabe
estd aprovado em primeira e segunda etapas de tratamento para adultos falhos a AINEs ou anti-TNFs. Para
espondiloartrite axial-ndo radiografica ainda ndo hd recomendacao e a requisicdo estd em andlise.

e Scottish Medicines Consortium (SMC) (Escdcia) - Para espondilite anquilosante secuginumabe estad aprovado em
primeira e segunda etapas de tratamento para adultos falhos a AINEs ou anti-TNFs (atualmente em revisdo). Para
espondiloartrite axial-ndo radiografica aprovado em adultos falhos a tratamento com AINEs (primeira etapa).

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) (Canadd) - Para espondilite anquilosante
secuginumabe estd aprovado em primeira e segunda etapas de tratamento para adultos falhos a AINEs ou anti-TNFs.

e The Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS) (Australia)- Para espondilite anquilosante secuginumabe esta aprovado
em primeira e segunda etapas de tratamento para adultos falhos a AINEs ou anti-TNFs.

e Pharmaceutical Management Agency (PHARMAC) (Nova Zelandia) — Em avaliagdo para aprovagdo em segunda etapa.

9. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
ClinicalTrials.gov e Cortellis™ a fim de se localizar medicamentos potenciais para o tratamento de espondilite anquilosante
ativa em pacientes adultos. A busca foi realizada no dia 10/03, utilizando-se os termos “Spondylitis, Ankylosing” e

“Ankylosing spondylitis” no CliniCalTrials; no Cortellis, foi utilizado o termo “Ankylosing spondylitis”.

Foram considerados estudos clinicos de fase 3 ou 4 inscritos no ClinicalTrials, que testaram ou estdo testando
medicamentos resultantes da busca supracitada. Ndo foram considerados ensaios clinicos realizados com secuquinumabe

(tecnologia analisada neste relatério de recomendacdo).

Quanto aos dados da situagdo regulatéria das tecnologias, foram consultados os sitios eletronicos da Agéncia

Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), European Medicines Agency (EMA) e U.S. Food and Drug Administration (FDA).

Assim, no horizonte considerado nesta analise, detectaram-se seis tecnologias para compor o esquema terapéutico

da espondilite anquilosante ativa em pacientes adultos (Quadro 4).
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Quadro 4 - Medicamentos potenciais para o tratamento énquilosante ativa em pacientes adultos

. . - Via de Estudos de Aprovagao para espondilite
Principio ativo Mecanismo de agdao .. o . .. . .
administragao eficacia anquilosante ativa em adultos
Apremilaste Inibidor de PDE4 Oral Fase 32 ANVISA/ EM.A/ FDA
Sem registro
. . Inibidor de interleucina IL-17A N ANVISA/ EMA/ FDA
Bimequizumabe Subcutanea Fase 3 -
e l7F Sem registro
ANVISA/FDA
Ixequizumabe Inibidor de IL-17A Subcutanea Fase 32 ReglstrEoN(Ie;n 2019
Sem registro
Netaquimabe Inibidor de IL-17 Subcutanea Fase 32 ANVISA/ EMA/ EDA
Sem registro
Tofacitinibe Inibidor de JAK1 e JAK3 Oral Fase 32 ANVISA/ EMA./ FDA
Sem registro
Upadacitinibe Inibidor de JAK1 Oral Fase 3b ANVISA/ EMA./ FDA
Sem registro

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br e www.fda.gov. Atualizado em margo de 2021.

Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and Drug Administration; IL:
Interleucina; JAK: Janus quinase PDE4: Fosfodiesterase-4;

a Completo

b Recrutando

Apremilaste possui registro na Anvisa, FDA e EMA para o tratamento de psoriase em placas e artrite psoridsica
3), Ensaio clinico fase 3 finalizado em 2018 avaliou o uso do medicamento, administrado na dose de 20 mg ou 30 mg duas
vezes ao dia, em adultos com espondilite anquilosante ativa. Entretanto, os resultados do estudo ndo demonstraram
beneficio clinico do apremilaste no tratamento da doenca'®. Desde ent3o, ndo foram identificados novos estudos que

avaliaram a eficacia do medicamento para essa indicagao.

Bimequizumabe n3o possui registro para nenhuma indicagdo na Anvisa, EMA e FDA™3), Ensaio clinico que avaliou
a eficacia e a efetividade do medicamento, em diferentes doses, para o tratamento de espondilite anquilosante foi
finalizado em 2018. Os resultados do estudo demonstraram melhorias no desfecho primario de eficacia (ASAS 40 na
semana 12). Eventos adversos ocorreram em 37,9% dos pacientes que receberam bimequizumabe, o que foi similar ao
esperado para o medicamento®®). Outros ensaios clinicos fase 3 foram finalizados, ainda sem resultados publicados, ou

estdo em andamento para a avalia¢do do bimequizumabe na espondilite anquilosante®.

Ixequizumabe possui registro para o tratamento da espondilite anquilosante ativa em adultos na Anvisa e no
FDA®2, Na EMA, o medicamento esta registrado para o tratamento da psoriase em placas moderada a agrave®®. A
tecnologia estad sendo avaliada pela agéncia de ATS National Institute for Health and Care Excellence (NICE) para o
tratamento de espondiloartrite axial apds o uso de AINES, sendo que a previsdao é de que os resultados sejam publicados
em maio de 2021\, A agéncia Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) recomendou o reembolso
do medicamento para o tratamento de adultos com espondilite anquilosante ativa em adultos que responderam
inadequadamente ou sdo intolerantes a terapia convencional, desde que sejam atendidos alguns critérios, o que inclui a

economia de custos em relagdo aos outros biolégicos utilizados para a doenca'®.

57



l o { >
&) B > }
) o " ~ - |
~ -~ )
"~ .
K 3 conlt“ = N A -~ R
]
8S P L J
D~ [ A oo ! -

-~ ™
~ S B . 7 b S
. e 7 o | AT

- 4

Netaquimabe ndo possui registro para nenhuma indica;éé na Anvisa, EMA e FDA®3), Ensaio clinico fase 3 que
avaliou o uso do medicamento, administrado em diferentes doses por via subcutanea, na espondilite anquilosante ativa
foi finalizado em 2017. Os resultados demonstraram eficacia do medicamento em relagado ao desfecho principal (ASAS20
na semana 16), sendo os efeitos adversos mais frequentes foram linfocitose, neutropenia e bacteritria assintomatica'.
Outros ensaios clinicos fase 3 foram finalizados, ainda sem resultados publicados, ou estdo em andamento para a

avalia¢do do netaquimabe na espondilite anquilosante®.

Tofacitinibe estd registrado da Anvisa, FDA e EMA para o tratamento de atrite reumatoide, artrite psoridsica e
colite ulcerativa'*). Ensaio clinico fase 3 que avaliou o uso do medicamento, administrado por via oral duas vezes ao dia,
na espondilite anquilosante ativa foi finalizado em 2020. Segundo nota de imprensa publicada pelo fabricante, o estudo

alcangou resultados positivos, atingindo o desfecho primario de eficacia (ASAS 20 na semana 16)9.

Upadacitinibe estd registrado da Anvisa, FDA e EMA para o tratamento de atrite reumatoide®. Ensaio clinico
fase 3 estda em andamento para a avaliacdo da eficacia e seguranca do medicamento, administrado em diferentes doses

por via oral, no tratamento da espondilite anquilosante ativa em adultos. A previsdo de término do estudo é para 2023,

Informacdo de patente

Foi depositado no Instituto Nacional da Propriedade Intelectual (INPI) um pedido de patente para o medicamento

secuquinumabe em 07/06/2012 (BR1120140121010). O pedido foi arquivado em 21/01/2020"Y.

10. CONSIDERACOES FINAIS

Pela avaliagdo em conjunto desse relatério e do relatdrio 484/2019 apresenta-se um quadro em que tratamentos
em curto prazo com secuquinumabe ndao apresentam, de forma clara, beneficios adicionais em relagdo a eficacia,
efetividade e seguranga quando comparado a medicamentos modificadores do curso da doencga bioldgicos anti-TNF. Em
guatro metandlises em rede avaliadas no relatdrio 484/2019 para indicacdo de espondilite anquilosante, infliximabe
aparece como medicamento com maior probabilidade de ser o melhor tratamento. Além disso, quando se avaliam
desfechos de remissao parcial e inatividade da doenga em estudos randomizados controlados por placebo, os efeitos de
tratamentos com secuquinumabe n3do se demonstraram estatisticamente significativos. A metandlise em rede
apresentada nesse relatério para individuos com espondiloartrite axial ndo-radiografica carece de validade interna e os
resultados provavelmente refletem a distribuicdo ndo balanceada de fatores de confundimento nas populagdes incluidas
nos diferentes estudos. Ainda que se considerassem os resultados apresentados, secuquinumabe figuraria entre os
tratamentos menos efetivos.

No estudo de custo-efetividade, secuquinumabe apresentou a pior efetividade, mas sua utilizacao foi associada a

economia de recursos em rela¢do a todos os outros anti-TNFs incluidos na analise. Entretanto, o modelo apresentado ndo
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considera a utilizagdo medicamentos bioldgicos apds a falha terapéutica de tratamento com o primeiro bioldgico, além

de taxas de falha terapéuticas iguais entre esses medicamentos, o que ndo representa a realidade e tende a
subdimensionar os custos relacionados aos tratamentos.

Nesse contexto, apresenta-se andlise de impacto orcamentdrio cujos resultados sugerem que a instituicdo de
secugquinumabe em primeira etapa de tratamento pouparia recursos gerando economias anuais que variam de 1 a 3%.
Entretanto essa economia esta associada a utilizacdo do medicamento em pelo menos 27% dos individuos diagnosticados

com espondiloartrite axial, o que parece questionavel dados os resultados de eficacia e efetividade demonstrados.
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11. RECOMENDAGCAOQ PRELIMINAR DA CONITEC

Pelo exposto, o Plenario da Conitec, em sua 962 Reunido Ordindria, no dia 07 de abril de 2021, deliberou que a
matéria fosse disponibilizada em Consulta Publica com recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporacdao de
secuquinumabe para o tratamento da espondilite anquilosante ativa em pacientes adultos na primeira etapa de terapia
biolégica no SUS. Os membros da Conitec consideraram que as evidéncias apresentadas estdo associadas a uma grande
incerteza quanto a efetividade e custo-efetividade de secuquinumabe em relacdo aos medicamentos modificadores da

doenca bioldgicos da classe dos anti-TNF, atualmente preconizados em primeira etapa para o tratamento da doenca.
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ANEXOS

ANEXO 1 — ESTRATEGIAS DE BUSCA APRESENTADAS PELO DEMANDANTE

Tabela 4 - Bases de dados consultadas e estratégias de busca elaboradas pelo demandante.

Base de dados

Pubmed (United States National Library of Medicine)

Biblioteca Cochrane

Scopus® (Elsevier®)

Estratégias de busca

#1 secukinumab [TIAB] OR cosentyx [TIAB] OR secukinumab
[Supplementary Concept] #2 Spondylitis, Ankylosing [MeSH] OR
spondyloarthri* [TIAB] OR (ankylosing [TIAB] AND spondylarthr*
[TIAB]) OR ankylosing spondylitis [TIAB] OR spondylarthri* [TIAB] OR
spondyloarthropat*  [TIAB] OR (ankylosing [TIAB] AND
spondyloarthrit*  [TIAB]) OR (spondylarthr* [TIAB] AND
ankylopoietica [TIAB]) OR "spondylitis ankylopoietica" [TIAB] OR
"spondyloarthritis ankylopoietica" [TIAB] OR (Bechtere* [TIAB] OR
MarieStruempell [TIAB] OR Marie Struempell [TIAB] OR bekhterev
[TIAB]) OR (Rheumatoid [TIAB] AND Spondylitis [TIAB]) OR (Spinal
[TIAB] AND Ankylosis [TIAB]) OR (Vertebral [TIAB] OR Ankylosis [TIAB])

#1 “secukinumab”:ti,ab OR “cosentyx”:ti,ab #2 (spondyloarthri* OR
ankylosing spondylitis OR spondylarthri* OR spondyloarthropat* OR
spondylitis ankylopoietica OR spondyloarthritis ankylopoietica):ti,ab
OR (ankylosing AND spondylarthr*):tiab OR (ankylosing AND
spondyloarthrit*):ti,ab OR (spondylarthr* AND ankylopoietica):ti,ab
OR (Bechtere* OR MarieStruempell OR Marie Struempell OR
bekhterev):ti,ab OR (Rheumatoid AND Spondylitis):ti,ab OR (Spinal
AND Ankylosis):ti,ab OR (Vertebral OR Ankylosis):ti.ab #3 #1 AND #2
#4 "Conference Abstract":pt OR "Journal: Conference Abstract":pt #5
#3 NOT #4

#1  TITLE-ABS(“secukinumab” OR  “cosentyx”) #2  TITLE-
ABS(spondyloarthri* OR ankylosing spondylitis OR spondylarthri* OR
spondyloarthropat* OR spondylitis ankylopoietica OR
spondyloarthritis ankylopoietica) OR TITLE-ABS(ankylosing AND
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(
“spondylarthr*) OR TITLE-A BSW&@pndyloérthrit*) OR
| TITLE-ABS(spondylarthr* AND~  ankylopoietica) OR
TITLEABS(Bechtere* OR Marie-Struempell OR Marie Struempell OR
bekhterev) OR TITLE-ABS(Rheumatoid AND Spondylitis) OR TITLE-
ABS(Spinal AND Ankylosis) OR TITLE-ABS(Vertebral OR Ankylosis)

tw:((tw:(secukinumab)) AND (tw:(ankylosing spondylitis))) AND (
db:("BRISA" OR "IBECS" OR "LILACS")) tw:((tw:(secukinumab)) AND
Sadde/BVS - Biblioteca Virtual em Sadde) (tw:(spondylarthritis ))) AND ( db:("BRISA" OR "IBECS" OR "LILACS"))

LILACS (Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da

Fonte: processo SEI 25000.181696/2020-49

ANEXO 2 — ESTRATEGIAS DE BUSCA ELABORADAS PELA SECRETARIA EXECUTIVA DA CONITEC

Tabela 5 - Bases de dados consultadas e estratégias de busca elaboradas pela Secretaria Executiva da Conitec.

Base de dados Estratégias de busca

("Spondylitis, Ankylosing"[Mesh] or spondylarthropath* or spondyloarthropath* or
spondylitis or spondylarthritis or spondyloarthritis or “axial spondylarthritis” or “axial
spondyloarthritis” or “axial SpA” or axSpA or “non-radiographic axial spondylarthritis”
or “non-radiographic axial spondyloarthritis” or “non-radiographic axial SpA” or
“nonradiographic axial spondylarthritis” or “nonradiographic axial spondyloarthritis”
or “nonradiographic axial SpA” or “axial non-radiographic spondylarthritis” or “axial
non-radiographic spondyloarthritis” or “axial non-radiographic SpA” or “axial
nonradiographic spondylarthritis” or “axial nonradiographic spondyloarthritis” or
Pubmed (United States National Library of Medicine) com filtro “axial nonradiographic SpA” or nr-axSpA or “preradiographic axial spondyloarthritis”
para estudos controlados randomizados or “preradiographic axial SpA” or “ankylosing spondylitis” or (ankylo* and spondyl*) or
bekhterev* or bechterew* or “Marie struempell” or “Marie-struempell” or
“spondylarthritis ankylopoietica” or “spondylitis ankylopoietica” or (spin* and
ankylosis) or “vertebral ankylosis”) and ("secukinumab" [Supplementary Concept] or
secukinumab or Cosentyx or “AIN 457” or AIN457 or “AIN-457” or AIN457A) and
(randomized controlled trial [pt] or controlled clinical trial [pt] or randomized [tiab] or
placebo [tiab] or “drug therapy” [sh] or “randomly” [tiab] or trial [tiab] or groups [tiab]
not animals [mh])

("Spondylitis, Ankylosing"[Mesh] or spondylarthropath* or spondyloarthropath* or
spondylitis or spondylarthritis or spondyloarthritis or “axial spondylarthritis” or “axial
spondyloarthritis” or “axial SpA” or axSpA or “non-radiographic axial spondylarthritis”

Pubmed (United States National Library of Medicine) com filtro

para revisoes sistematicas or “non-radiographic axial spondyloarthritis” or “non-radiographic axial SpA” or
“nonradiographic axial spondylarthritis” or “nonradiographic axial spondyloarthritis”

64



~

| ™o no?’n'adlographlc axial S;:;r (o] m@\}mﬁﬁ}sﬁpondylarthntls" or “axial
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nonradiographic spondylarthrltls or “axial nonradiographic spondyloarthritis” or
“axial nonradiographic SpA” or nr-axSpA or “preradiographic axial spondyloarthritis”
or “preradiographic axial SpA” or “ankylosing spondylitis” or (ankylo* and spondyl*) or
bekhterev* or bechterew* or “Marie struempell” or “Marie-struempell” or
“spondylarthritis ankylopoietica” or “spondylitis ankylopoietica” or (spin* and
ankylosis) or “vertebral ankylosis”) and ("secukinumab" [Supplementary Concept] or
secukinumab or Cosentyx or “AIN 457” or AIN457 or “AIN-457” or AIN457A) and
((((systematic review[ti] or systematic literature review[ti] or systematic scoping
review[ti] or systematic narrative review([ti] or systematic qualitative review][ti] or
systematic evidence review[ti] or systematic quantitative review[ti] or systematic
meta-review[ti] or systematic critical review[ti] or systematic mixed studies review(ti]
or systematic mapping review[ti] or systematic cochrane review[ti] or systematic
search and review([ti] or systematic integrative review[ti]) not comment[pt] not
(protocol[ti] or protocols[ti])) not medline [subset]) or (cochrane database syst rev[ta]
and review([pt]) or systematic review[pt])

(spondylarthropath* OR spondyloarthropath* OR spondylitis OR spondylarthritis OR
spondyloarthritis OR 'axial spondylarthritis' OR 'axial spondyloarthritis’ OR 'axial spa’
OR axspa OR 'non-radiographic axial spondylarthritis' OR 'non-radiographic axial
spondyloarthritis' OR 'non-radiographic axial spa' OR 'nonradiographic axial
spondylarthritis' OR 'nonradiographic axial spondyloarthritis' OR 'nonradiographic axial
spa’ OR ‘'axial non-radiographic spondylarthritis' OR ‘'axial non-radiographic
spondyloarthritis' OR ‘'axial non-radiographic spa' OR ‘axial nonradiographic
spondylarthritis' OR 'axial nonradiographic spondyloarthritis' OR 'axial nonradiographic
spa' OR 'nr-axspa' OR 'preradiographic axial spondyloarthritis' OR 'preradiographic axial
spa' OR 'ankylosing spondylitis' OR (ankylo* AND spondyl*) OR bekhterev* OR
bechterew* OR 'marie struempell' OR 'marie-struempell' OR 'spondylarthritis
) ankylopoietica' OR 'spondylitis ankylopoietica' OR (spin* AND ankylosis) OR 'vertebral
randomizados ankylosis' OR 'spondylarthritis'/exp OR 'axial spondylarthritis'/exp OR ‘ankylosing
spondylitis'/exp  OR  'spondyloarthropathy'/exp OR  'spondylitis'/exp  OR
'nonradiographic  axial spondyloarthritis'/exp) AND ('secukinumab'/exp OR
secukinumab OR cosentyx OR 'ain 457' OR ain457 OR 'ain-457' OR ain457a) AND
(‘crossover procedure':de OR 'double-blind procedure':de OR 'randomized controlled
trial':de OR 'single-blind procedure':de OR random*:de,ab,ti OR factorial*:de,ab,ti OR
crossover*:de,ab,ti OR ((cross NEXT/1 over*):de,ab,ti) OR placebo*:de,ab,ti OR
((doubl* NEAR/1 blind*):de,ab,ti) OR ((singl* NEAR/1 blind*):de,ab,ti) OR
assign*:de,ab,ti OR allocat*:de,ab,ti OR volunteer*:de,ab,ti) AND ('article'/it OR 'article
in press'/it)

EMBASE® (Elsevier®) com filtro para estudos controlados

spondylarthropath* OR spondyloarthropath* OR spondylitis OR spondylarthritis OR
spondyloarthritis OR 'axial spondylarthritis' OR 'axial spondyloarthritis' OR 'axial spa’
OR axspa OR 'non-radiographic axial spondylarthritis' OR 'non-radiographic axial
EMBASE® (Elsevier®) com filtro para revisdes sistematicas spondyloarthritis' OR 'non-radiographic axial spa' OR 'nonradiographic axial
spondylarthritis' OR 'nonradiographic axial spondyloarthritis' OR 'nonradiographic axial
spa’ OR ‘'axial non-radiographic spondylarthritis' OR 'axial non-radiographic
spondyloarthritis' OR ‘'axial non-radiographic spa' OR ‘'axial nonradiographic
spondylarthritis' OR 'axial nonradiographic spondyloarthritis' OR 'axial nonradiographic
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Biblioteca Cochrane

CENTRAL (Cochrane Central Register of Controlled Trials)

LILACS (Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude/BVS - Biblioteca Virtual em Saude)

ClicalTrials.gov (U.S. National Library of Medicine)
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| “spa' OR"'nr-axspa’ OR/,‘;réradiofré hi¢ axial spopdylo: -’([tis:OR'prer:a\aiographicaxial
I spa™OR ‘éhky]bsiﬁg spondyli is'rOR flo* AND spondyl*). OR bekhterev* OR

bechterew* OR 'marie struempell’ OR’ 'marie-struempell’ OR 'spondylarthritis
ankylopoietica' OR 'spondylitis ankylopoietica’' OR (spin* AND ankylosis) OR 'vertebral
ankylosis' OR 'spondylarthritis'/exp OR 'axial spondylarthritis'/exp OR 'ankylosing
spondylitis'/exp  OR  'spondyloarthropathy'/exp  OR  'spondylitis'/exp ~ OR
'nonradiographic  axial spondyloarthritis'/exp) AND ('secukinumab'/exp OR
secukinumab OR cosentyx OR 'ain 457' OR ain457 OR 'ain-457' OR ain457a) AND
('review'/exp OR ((literature NEAR/3 review*):de,ab,ti) OR 'meta analysis'/exp OR
'systematic review'/exp) AND ((medline:ti,ab OR medlars:ti,ab OR embase:ti,ab OR
pubmed:ti,ab OR cinahl:tiab OR amed:ti,ab OR psychlit:tiab OR psyclit:tiab OR
psychinfo:ti,ab OR psycinfo:ti,ab OR scisearch:ti,ab OR cochrane:ti,ab OR retracted)
AND article OR ((systematic* NEAR/2 (review* OR overview)):de,ab,ti) OR
((meta?anal*:de,ti,ab OR meta:de,ti,ab) AND anal*:de,ti,ab) OR 'meta anal*'.de,ti,ab
OR metaanal*:de,ti,ab OR metanal*:de,ti,ab) AND ('article'/it OR 'article in press'/it)

axial spondyloarthritis or axial nonradiographic spondyloarthritis or nonradiographic
axial spondyloarthritis or non-radiographic axial spondyloarthritis or ankylosing
spondylitis

(spondylarthropath* or spondyloarthropath* or spondylitis or spondylarthritis or
spondyloarthritis or “axial spondylarthritis” or “axial spondyloarthritis” or “axial SpA”
or axSpA or “non-radiographic axial spondylarthritis” or “non-radiographic axial
spondyloarthritis” or “non-radiographic axial SpA” or “nonradiographic axial
spondylarthritis” or “nonradiographic axial spondyloarthritis” or “nonradiographic
axial SpA” or “axial non-radiographic spondylarthritis” or “axial non-radiographic
spondyloarthritis” or “axial non-radiographic SpA” or “axial nonradiographic
spondylarthritis” or  “axial nonradiographic  spondyloarthritis” or  “axial
nonradiographic SpA” or nr-axSpA or ‘“preradiographic axial spondyloarthritis” or
“preradiographic axial SpA” or “ankylosing spondylitis” or (ankylo* and spondyl*) or
bekhterev* or bechterew* or “Marie struempell” or “Marie-struempell” or
“spondylarthritis ankylopoietica” or “spondylitis ankylopoietica” or (spin* and
ankylosis) or “vertebral ankylosis”) and (secukinumab or Cosentyx or “AIN 457" or
AIN457 or “AIN-457" or AIN457A)

((Espondiloartropatias) or (Spondylarthropathies) or (Espondiloartropatias) or
(Spondylarthropathies) or (Espondiloartropatia) or (Espondilite Anquilosante) or
(Spondylitis, Ankylosing) or (Espondilitis Anquilosante) or (Pelvispondylite
rhumatismale) or (Doenga de Bechterew) or (Doenga de Marie-Struempell) or
(Espondilartrite Anquilopoiética) or (Espondilite Reumatoide) or (espondiloartrite
axial) or (espondiloartrite axial ndo radiografica) or (axial spondyloarthritis) or (non-
radiographic axial spondyloarthritis)) and ((secuquinumabe) or (secukinumab) or
(cosentyx) or (AIN 457) or (AIN457) or (AIN-457) or (AIN457A))

secukinumab and axial spondyloarthritis
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ANEXO 3- ESTRATEGIAS DE BUSCA UTILIZADAS PELA SECRETARIA EXECUTIVA DA CONITEC PARA A RECUPERAGAO DE ESTUDOS INCLUIDOS NA
METANALISE EM REDE

Tabela 6 - Bases de dados consultadas e estratégias de busca elaboradas pela Secretaria Executiva da Conitec para a inclusdo de estudos na metanalise em rede.

Base de dados Estratégias de busca

(“axial spondylarthritis” or “axial spondyloarthritis” or “axial SpA” or axSpA or “non-
radiographic axial spondylarthritis” or “non-radiographic axial spondyloarthritis” or
“non-radiographic axial SpA” or “nonradiographic axial spondylarthritis” or
“nonradiographic axial spondyloarthritis” or “nonradiographic axial SpA” or “axial non-
radiographic spondylarthritis” or “axial non-radiographic spondyloarthritis” or “axial
non-radiographic SpA” or “axial nonradiographic spondylarthritis” or “axial
nonradiographic spondyloarthritis” or “axial nonradiographic SpA” or nr-axSpA or
“preradiographic axial spondyloarthritis” or “preradiographic axial SpA”) and
("Adalimumab"[Mesh] or "adalimumab biosimilar HS016" [Supplementary Concept] or
Adalimumab or Humira or Adalimumab-adbm or Amjevita or Adalimumab-atto or
Cyltezo or D2E7 Antibody or Antibody, D2E7 or HYRIMOZ or XILBRILADA or
adalimumab-adaz or adalimumab-afzb or adalimumab-atto or adalimumab-bwwd or
adalimumab-fkjp or ABP-501 or BCD-057 or BI-695501 or BI695501 or CHS-1420 or GP-
2017 or GP2017 or LU-200134 or LU200134 or M-923 or M923 or MSB-11022 or
MSB11022 or ONS-3010 or SB-5 or SB5 or "Etanercept'[Mesh] or "etanercept
Pubmed (United States National Library of Medicine) com filtro biosimilar SB4" [Supplementary Concept] or Etanercept or “TNFR-Fc Fusion Protein”
para estudos controlados randomizados or “Fusion Protein, TNFR-Fc” or “TNFR Fc Fusion Protein” or TNR 001 or “TNT Receptor
Fusion Protein” or TNTR-Fc or TNR-001 or TNROO1 or Etanercept-szzs or “TNF Receptor
Type II-IgG Fusion Protein” or “TNF Receptor Type Il 1IgG Fusion Protein” or Erelzi or
“Recombinant Human Dimeric TNF Receptor Type Il-lgG Fusion Protein” or
“Recombinant Human Dimeric TNF Receptor Type Il IgG Fusion Protein” or Enbrel or
BRENZYS or etanercept-ykro or “Recombinant human TNF” or “rhu TNFR:Fc” or rhu-
TNFR:Fc or TNFR-Immunoadhesin or CHS-0214 or DWP-422 or ENIA-11 or GP-2015 or
GP2015 or GP2015C or HD-203 or HD203 or LBEC-0101 or LBEC0101 or SB-4 or SB4 or
"golimumab" [Supplementary Concept] or Golimumab or CNTO-148 or CNTO 148 or
Simponi or "Certolizumab Pegol"[Mesh] or Certolizumab or “certolizumab pegol” or
Cimzia or CDP870 or CDP 870 or CDP870 or PHA-738144 or "secukinumab"
[Supplementary Concept] or secukinumab or Cosentyx or “AIN 457” or AIN457 or “AIN-
457" or AIN457A) and (randomized controlled trial [pt] or controlled clinical trial [pt] or
randomized [tiab] or placebo [tiab] or “drug therapy” [sh] or “randomly” [tiab] or trial
[tiab] or groups [tiab] not animals [mh])

(‘axial spondylarthritis' OR 'axial spondyloarthritis' OR 'axial spa' OR axspa OR 'non-
EMBASE® (Elsevier®) com filtro para estudos controlados radiographic axial spondylarthritis' OR 'non-radiographic axial spondyloarthritis' OR
randomizados 'non-radiographic axial spa’ OR 'nonradiographic axial spondylarthritis' OR
'nonradiographic axial spondyloarthritis' OR 'nonradiographic axial spa' OR 'axial non-
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CENTRAL (Cochrane Central Register of Controlled Trials)

al non-radiogr: |c\sﬁondyloarthr|t|s OR 'axial
4 iographic spondylarthrltls OR 'axial
nonra&lographlc spondyloarthrltls OR aX|a| nonradiographic spa' OR 'nr-axspa' OR
'preradiographic axial spondyloarthritis' OR 'preradiographic axial spa') AND
(‘adalimumab'/exp OR adalimumab OR humira OR 'adalimumab adbm' OR amjevita OR
cyltezo OR 'd2e7 antibody' OR hyrimoz OR xilbrilada OR 'adalimumab adaz' OR
'adalimumab afzb' OR 'adalimumab atto' OR 'adalimumab bwwd' OR 'adalimumab fkjp'
OR 'abp 501' OR 'bcd 057' OR 'bi 695501' OR bi695501 OR 'chs 1420' OR 'gp 2017' OR
gp2017 OR 'lu200134' OR lu200134 OR 'm 923' OR m923 OR 'msb 11022' OR msb11022
OR 'ons 3010' OR 'sb 5' OR sb5 OR 'golimumab'/exp OR golimumab OR 'cnto 148' OR
simponi OR 'certolizumab pegol'/exp OR certolizumab OR 'certolizumab pegol' OR
cimzia OR 'cdp 870' OR cdp870 OR 'pha 738144' OR 'secukinumab'/exp OR
secukinumab OR cosentyx OR 'ain 457' OR ain457 OR 'ain-457' OR ain457a OR
'etanercept'/exp OR etanercept OR 'tnfr-fc fusion protein' OR 'fusion protein, tnfr-fc'
OR 'tnfr fc fusion protein' OR 'tnt receptor fusion protein' OR 'tntr fc' OR 'tnr 001' OR
tnr001 OR 'etanercept szzs' OR 'tnf receptor type ii-igg fusion protein' OR 'tnf receptor
type ii igg fusion protein' OR erelzi OR 'recombinant human dimeric tnf receptor type
ii-igg fusion protein' OR 'recombinant human dimeric tnf receptor type ii igg fusion
protein' OR enbrel OR brenzys OR 'etanercept ykro' OR 'recombinant human tnf' OR
'tnfrimmunoadhesin' OR 'chs 0214' OR 'dwp 422' OR 'enia 11' OR 'gp 2015' OR gp2015
OR gp2015c OR 'hd 203' OR hd203 OR 'lbec 0101' OR lbec0101 OR 'sb 4' OR sb4) AND
('crossover procedure':de OR 'double-blind procedure':de OR 'randomized controlled
trial':de OR 'single-blind procedure':de OR random*:de,ab,ti OR factorial*:de,ab,ti OR
crossover*:de,ab,ti OR ((cross NEXT/1 over*):de,ab,ti) OR placebo*:de,ab,ti OR
((doubl* NEAR/1 blind*):de,ab,ti) OR ((singl* NEAR/1 blind*):de,ab,ti) OR
assign*:de,ab,ti OR allocat*:de,ab,ti OR volunteer*:de,ab,ti) AND ('article'/it OR 'article
in press'/it)

(“axial spondylarthritis” or “axial spondyloarthritis” or “axial SpA” or axSpA or “non-
radiographic axial spondylarthritis” or “non-radiographic axial spondyloarthritis” or
“non-radiographic axial SpA” or “nonradiographic axial spondylarthritis” or
“nonradiographic axial spondyloarthritis” or “nonradiographic axial SpA” or “axial non-
radiographic spondylarthritis” or “axial non-radiographic spondyloarthritis” or “axial
non-radiographic SpA” or “axial nonradiographic spondylarthritis” or “axial
nonradiographic spondyloarthritis” or “axial nonradiographic SpA” or nr-axSpA) and
(Adalimumab or Humira or Etanercept or Erelzi or Enbrel or Golimumab or Simponi or
Certolizumab or “certolizumab pegol” or Cimzia or secukinumab or Cosentyx)
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ANEXO 4- CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS, CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE PARA INCLUSAO DE PARTICIPANTES,
INTERVENGOES, COMPARADORES, MEDIDAS DE EFEITO E EFEITOS DAS INTERVENGCOES DOS ESTUDOS INCLUIDOS

NA METANALISE EM REDE

Tabela 7 - Caracteristicas dos estudos incluidos na metanalise em rede

Caracteristicas

Critérios de elegibilidade para

Caracteristicas

Caracteristicas

Medidas de efeito

relevantes para a

Estimativas dos efeitos das

Estudo dos
do estudo inclusdo de participantes das intervengées metandlise em intervengdes
comparadores
rede

ASAS 40: grupo intervengdo
54,5% (IC 95% 32,2 a 75,6) e
Adultos (218 anos), com grupo placebo 12,5% (IC 95%

espondiloartrite  axial n3o- 2,7 a 32,4) (p=0,004).
radiografica ativa (BASDAI>4), Desfecho primario: | BASDAI: grupo  intervengio
Estudo clinico apesar de trata’m.ento com 1 . ) ASAS40 na 122 | variagdo média em relagdo a
controlado AINE.em dose maX|ma:Qusode Adalimumabe 4.0 PIaceb(A) por via | semana linha de base de 6,5 a 3,8 e
randomiza(’io medicamentos modificadores | mg por via | subcutdnea na grupo placebo variagio média

Haibel et al, duplo-cego ! da doenga ndo foi permitido | subcutdnea na | forma de Desfech’o's de 6,2 a 5,0 (p=0,036).
200817), cruzado I’:ases durante o estudo. O uso de | forma de seringas | seringas secundarios: . )
Multicéntrico. 23 Dur.agéo do doses de prednisona maiores | preenchidas a | preenchidas a BASDA| BASD{'\|501 grupo intervengdo
Alemanha. (n=46) perl:odo que 7,5 mg/dia (ou | cada duas | cada duas ¢ aprommadamz.ente 50%engPDO
randomizado foi equivalente) ndo foi permitido. semanas por 12 | semanas por 12 | BASDAISO0 e placebo aproximadamente 20%
de 12 semanas. O wuso de medicamentos | semanas semanas. ] (vall<.)res apresentados em

modificadores da  doenca BASFI  na 122 | gréficos).

biolégicos foi descontinuado semana. BASF:. grupo intervencio

pelo menos 12 semanas antes
do inicio do estudo.

variagdo média em relagdo a
linha de base de 5,4 a 3,0 e
grupo placebo variagdo média
de 4,9 a 4,1 (p=0,012).

Sieper et al,
201319,

Adultos (218
espondiloartrite  axial ndo-
radiografica diagnosticada
segundo os critérios ASAS, ativa
(BASDAI>4 e dor na coluna 24
pela Escala Visual Analdgica

anos), com

Desfecho primario:

ASAS 40: grupo intervengdo

36% e grupo placebo 15%
(p<0,001).
BASDAI: grupo intervengdo

variagdo média em relagdo a

Multicéntrico Estudo (EVA) de dor), apesar de ASAS40  na 122 /
Australia Bél. ica controlado, tratamento com um ou mais semana linha de b'asei 'L? € grupo
Canads I’?e L’Jﬁlice; randomizado, AINEs. O wuso prévio de | Adalimumabe 40 | Placebo por via | poceochoc placebo variagdo media de -1,0
Tcheca, Eran a quadruplo- medicamentos modificadores | mg por via | subcutanea 3 | secundrios: (p=0,004).
AIemar;ha & cego, paralelo. | da doenga bioldgicos ndo foi | subcutdneaacada | cada duas BASDAIS0: grupo intervengio
Espanha I:Iolanda Fase 3. Duragdo | permitido. Os participantes | duas semanas por | semanas por 12 | BASDAI, 35,16% e grupo placebo 14,89%
ReFi)no ,Unido e: do periodo | puderam iniciar o estudo em | 12 semanas semanas. (p=0,001).
. randomizado foi | uso concomitante de AINEs, BASDAIS0 e
Estados  Unidos. A ) . . .
(ABILITY-1) de 12 semanas. prednisona (<10  mg/dia), BASFI na 122 | BASFl:  grupo intervencdo
(n=192) ’ metotrexato (<25 mg/semana), semana. variagdo média em relagdo a
N sulfassalazina (<3 g/dia) e/ou linha de base -1,1 e grupo
hidroxicloroquina (<400 placebo variagdo média de -0,6
mg/dia) ou azatioprina (<150 (p=0,053). Sem significancia
mg/dia isoladamente, sem estatistica.
associagdo com outro MMCD).
Deodl;lar et al, | Estudo Adultos (218 anos), com | Certolizumabe Pacebo inietivel Desfecho primario: ASDAS-MI na semana 52:
20191, controlado, espondiloartrite axial | pegol 200 m acebo INNELaVel | spondyiitis Disease : 5 .
Multicéntrico. 80 domizado .p . .p.g [ g na forma de .. . grupo intervengao 47,2% e
ufticentrico. randomizado, diagnosticada  segundo  os | injetdvel na forma seringas Activity Score Major grupo placebo 7,0% (p<0,0001)
centros. quadruplo- critérios ASAS (pacientes com | de seringas reefchidas Improvement (OR 15,2 IC 95:% 73a 3'1 6) ’
d|str|kZU|dos na | cego, paralelo. | oonondilite anquilosante | preenchidas. preen ’ (ASDAS-MI) na ’ ’ o
Australia, Europa, | Fase 3. Duracdo | segundo os critérios de Nova | Doses de indugdo lsrgrfg:;ss o zr;az semana 52. ASAS 40 na semana 12: grupo
America do Norte | do periodo | |5rque foram excluidos). Foram | de 400 mg nas . ’ intervengdio 47,8% e grupo
randomizado foi seguidas por | Desfechos

e Taiwan. (C-
axSpAnd). (n=317)

de 52 semanas.

incluidos pacientes com doenga
ativa (BASDAI>4 e dor na coluna

semanas 0, 2 e 4
seguidas por uma

uma inje¢do a

secundarios:

placebo 11,4% (p<0,0001).
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| 3
>4 pela Escala Visual Analdgica | dose de 200 mg | cada duas | ASAS 40 nas | BASDAI na semana 12: grupo
(EVA) de dor), com duragdo de | injetdvel a cada | semanas. semanas 12 e 52 intervengdo variagdo de 6,88
sintomas por mais de 12 meses | duas semanas. +1,40 (média + desvio padrdo)
e sinais ativos de inflamacdo, BASDAI N3S | halinha de base para 3,89 +2,19
semanas 12 e 52
apesar de tratamento com na semana 12 e grupo placebo
medicamentos ndo bioldgicos BASEl nas semanas | variacdo de 6,79 1,28 na linha
incluindo um ou mais AINEs. O 12e52 de base para 5,68 2,08 na
uso prévio de medicamentos semana 12. (p<0,001).
modificadores da  doenga
biolégicos ndo foi permitido. Os .BASFI na~ sema.naN 12: grupo
participantes puderam utilizar |ntervengz’ao. varlagac.) de 5:41
AINES, medicamentos J_rZ,}Z (média + desvio padrdo)
modificadores do curso da na linha de base para 3,19 £2,34
doenga (MMCD) sintéticos na §eTana 12 e grupo pIac.ebo
como sulfassalazina, variagdo de 5,44 12,18 na linha
metotrexato, de base para 4,89 +2,44 na
hidroxicloroquina, corticoides semana 12. (p<0,001).
orais e intravenosos e
analgésicos opioides e ndo-
opioides.
ASAS 20 na semana 12
(subgrupo espondiloartrite
axial ndo-radiografica): grupo
intervengdo brago 1: 58,7%;
grupo intervengdo brago 2:
62,7% e grupo placebo: 40,0%
(sem significancia estatistica
para braco 1 vs. placebo)
(p<0,05 para brago 2 wvs.
placebo).
Adultos (218A a.nos)l refgrindo Brago 1: ASAS 40 na semana 12
dor Iombar.cronlca.ha maisde 3 | Certolizumabe (subgrupo espondiloartrite
meses, diagnosticado  com | pegol 200 mg por axial nao-radiografica): grupo
es.p?erlloartrlte aX|a'I pfelos via subcutinea na intervengdo braco 1: 47,8%;
crltgrlos ASAS. Foram |nc|u|'d'os forma de seringas grupo intervengio brago 2:
pacientes com  espondilite | preenchidas. 47,1% e grupo placebo: 16%
anquilosante  (critérios . de | Doses de indugdo Desfecho primario: | (p<0,001 para ambos os bragos
NO\{a lorque). Foram |nc|uu:.los de 400 mg nas | pjaceho (salina | ASAS 20 na semana | vs. placebo).
Estudo pacientes com doenca ativa | semanas 0, 2 e 4 0,9%) injetavel | 12
controlado, (BASDAIZ4 e dor na coluna 24 | seguidas por uma p’or via BASDAIS0 na semana 12
Landewé et al, randomizado, pela Escala Visual ,,An:?\loglca dose de 200 Mg | ¢ bcutinea na Desfecl'to.s (eSPON?l'lte 'anqullqsante~e
2014120, duplo-cego, (EVA)’ de dor)., niveis de | injetavel por via forma de | secundarios: esp.ondl’k?artrlte axial n3o-
Multicntrico. 83 parale~lo. Fase 3. p'>ro.temalc. reativa acima do | subcutinea a cada seringas ASAS 0 'radlograleca): grupo
Duragdo do | limite maximo de normalidade | duas semanas. . intervengdo brago 1: 45,0%;
centros na jodo (7,9 mg/L) e/ou sacroileite preenchidas. (exploratério) rupo intervencdo braco 2:
América do Norte, perio ! & A . | Injecdes nas grup s ¢
L. controlado por | detectada por ressonancia | Brago 2: BASDAIS0 43,9% e grupo placebo: 13,2%
Europa e América lacebo foi de | magnética segundo critérios | Certolizumabe semanas 0, 2 e 4 - (p<0,001 para ambos os bragos
Latina.  (RAPID- | P & € seguidas por | (exploratdrio) p<b,Uulp ¢

AxSpa). (n=325)

24 semanas.
Duragdo do
cegamento foi
de 48 semanas.

(ASAS/OMERACT), apesar de
tratamento com mais de um
AINE na dose maxima tolerada.
Menos de 40% dos pacientes
poderiam ter utilizado algum
biolégico se a descontinuagdo
ndo ocorreu por motivo de
falha terapéutica. Os
participantes puderam utilizar
AINEs e medicamentos
modificadores do curso da
doenga (MMCD).

pegol 400 mg por
via subcutanea na
forma de seringas
preenchidas.
Doses de indugdo
de 400 mg nas
semanas 0, 2 e 4
seguidas por uma
dose de 400 mg
injetdvel por via
subcutadnea a cada
quatro semanas.

uma injegdo por
via subcutanea a
cada duas
semanas.

BASDAI nas
semanas 12 e 24

BASFI nas semanas
12e24

vs. placebo).

BASDAI na semana 12
(subgrupo espondiloartrite
axial n3o-radiografica): grupo
intervengdo brago 1: variagdo
da linha de base -3,3; grupo
intervengdo brago 2: variagdo
da linha de base -3,4 e grupo
placebo: variagdo da linha de
base -1,5 (p<0,001 para ambos
os bragos vs. placebo).

BASFI na semana 12 (subgrupo
espondiloartrite axial nao-
radiografica): grupo
intervengdo brago 1: variagdo
da linha de base -2,3; grupo
intervengdo brago 2: variagdo
da linha de base -2,3 e grupo
placebo: variagdo da linha de
base -0,4 (p<0,001 para ambos
os bragos vs. placebo).
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Dougados et al.,
20142,
Multicéntrico. 14

centros na
Europa, Asia e
América do Sul.
(EMBARK).
(n=225).

Estudo
controlado,
randomizado,
triplo-cego,
paralelo. Fase
3b. Duragdo do
periodo
randomizado foi
de 12 semanas.

Adultos (218 a <50 anos),
diagnosticados com
espondiloartrite  axial pelos
critérios ASAS e com tempo de
duragdo da doenga maior que 3
meses e menor que cinco anos.
Pacientes diagnosticados com
espondilite anquilosante pelos
critérios de Nova lorque foram
excluidos. Foram incluidos
pacientes com doenga ativa
(BASDAI>4). Foram incluidos
participantes com dor lombar
cronica apesar do uso, na
maxima dose tolerada, de pelo
menos dois AINEs durante um
periodo total maior que 14 dias
antes do inicio do estudo. O uso
prévio de  medicamentos
modificadores da  doenca
biolégicos ndo foi permitido.
Pacientes com uveite ou
doenga intestinal inflamatdria
crbnica ativa ou recente foram
excluidos. Os participantes
puderam utilizar AINEs,
medicamentos modificadores
do curso da doenga (MMCD)
sintéticos restritos a
sulfassalazina, metotrexato e
hidroxicloroquina O uso de
doses de prednisona maiores
que 10 mg/dia (ou equivalente)
ndo foi permitido.

® Etanercepte 50
mg por via
subcutanea na
forma de seringas
preenchidas (1,0
mL). Dose de 50

mg por via
subcutanea a
cada semana.

® Anti-

inflamatdrios ndo
esteroidais na
dose maxima
tolerada a critério
médico.

® Placebo por via
subcutanea na
forma de
seringas
preenchidas
(1,0 mL). Injegdo

por via
subcutanea a
cada semana.

® Anti-

inflamatdrios

ndo esteroidais
na dose maxima
tolerada a
critério médico.

Desfecho primario:
ASAS 40 na semana
12

Desfechos
secundarios:

BASDAI
BASDAI50
BASFI

ASAS 40: grupo intervengdo

32% e grupo placebo 16%
(p=0,006).
BASDAI: grupo intervengdo

variagdo média em relagdo a
linha de base -2,0 +0,3 e grupo
placebo variagdo média de -1,3
+0,3 (p=0,019).

BASDAI50: grupo intervengdo
43,8% e grupo placebo 23,9%
(p<0,01).

BASFI:  grupo intervengdo
variagdo média em relagdo a
linha de base -1,4 0,2 e grupo
placebo variagdo média de -0,8
10,2 (p=0,016).

Sieper et al,
201523,

Multicéntrico. 52
centros em 13

Adultos (218 a <45 anos),

diagnosticados com
espondiloartrite  axial ndo-
radiografica pelos critérios

ASAS e com tempo de duragdo
da doenca desde o diagndstico
menor que 5 anos. Foram

Golimumabe 50
por via

Placebo por via

Desfecho primario:
ASAS 20 na semana
16

ASAS 20 na semana 16: grupo
intervengdo 71,1% e grupo
placebo: 40,0% (Dif. 31,2% IC
95% 17,5 a 43,6%) (p<0,0001).

ASAS 40 na semana 16: grupo
intervengdo 56,7% e grupo
placebo: 23,0% (Dif. 33,8% IC
95% 20,4 a 43,1%) (p<0,0001).

paises (Republica | Estudo incluidos pacientes com doenga mi R subcutinea na

Tcheca, controlado, ativa (BASDAI24 e dor na coluna | Subcutanea  na | o' de | Desfechos BASDAI50 na semana 16: grupo

Dinamarca, randomizado, 24 pela Escala Visual Analégica forma d? seringas seringas secundarios: intervengdo 57,7% e grupo

Finlandia, duplo-cego, (EVA) de dor). Foram incluidos | Preenchidas. preenchidas. placebo: 30,0% (Dif. 28,0% IC

Alemanha, Grécia, | paralelo. Fase 3. | participantes com dor lombar | Doses de 50 mg Injeces por via ASAS 40 na semana | g5 14,4 a 40,6%) (p<0,0001).

Irlanda, Itdlia, | Duragdo do | crénica had mais de trés meses | PO" via beuta 16

.. . . subcutanea nas subcutanea nas BASDAI na semana 16:

Russia, periodo apesar do uso, na maxima dose ubcu 02 4 . A )

. 0248 semanas 0, 2, %, | BASDAIS0 Na | diferenca entre intervencdo e

Eslovaquia, randomizado foi | tolerada, de pelo menos um | Sémanasd, 2, 4, 8e12. semana 16 | bg lacs &40

Espanha, Turquia, | de 16 semanas AINE durante um periodo de 30 | € 12. P af:e ~° der h ;e :;(;ao as

reino  Unido e dias. Individuos que fizeram o BASDAI varlagoe: alinha de base -2,00

Estados Unidos). uso de medicamentos BASF] (IC 95% -2,68 a -135)

(GO-AHEAD) modificadores do curso da (p<0,0001).

(n=198). doenga (MMCD) sintéticos ou BASFI na semana 16: diferenca
b!0|0g|00$ por periodo de 30 entre intervengdo e placebo em
dias durante a fase de relagdo as variagdes da linha de
recrutamento foram excluidos. base-1,73 (IC95%-2,33a-1,13)

(p<0,0001).
Estudo, Afiultos. (=18 anos), Secuqumumabev Placeb? por via | pasfecho primério: | asas 40 na semana 16

Deodhar et al., | controlado, dlagnos.tlcado.s 4 ccgm 150 nlg por via | subcutanea na ASAS 40 na semana (subgrupo sem uso prévio de

202118 randomizado espondiloartrite  axial ndo- | subcutanea na | forma de S grup p

: ’ N s ) ) 16 em individuos | Jn4i.TNF): grupo intervencio
Multicéntrico. 130 uadruplo- radiografica pelos critérios | forma de seringas | seringas 5 s  grup ¢
a p . - ) . que ndo utilizaram | 47 504 & grupo placebo 29,2%
centros em 24 | cego aralelo. | ASAS e sinais objetivos de | preenchidas (150 | preenchidas (1 Ry . ,270 € grupo p 170
80, P B 5 : ) bioldgicos anti-TNF (OR 1,72 IC 95% 1,09 a 2,70)

paises. Fase 3. Duracdo | inflamagdo (incluindo | mg/mL). Doses de | mL). Uma previamente ’ i ’

(PREVENT). do periodo articulagdo sacroiliaca) | indugdo de 150 | injegdo nas ' (p=0,0197).

(n=555). randomizado foi | observados por ressondncia | mgnassemanasO, | semanas 0, 1, 2, | Desfechos ASAS 40 na semana 16

de 52 semanas. | Magnética e/ou proteina C | 1,2,3e4seguidas | 3 e 4 seguidas | secundarios: (populagio  mista):  grupo

reativa com valor maior do que

por doses de

por injegdes por
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o limite superior de
normalidade. Individuos que
fizeram o uso de até um
medicamento modificador do
curso da doenga (MMCD)
bioldgico e apresentaram falha
terapéutica ou intolerancia
foram incluidos. Os
participantes puderam fazer
uso de sulfassalazina (<3 g/dia),
metotrexato (€25 mg/semana),
corticoides (10 mg/dia
prednisona ou equivalente), e
AINEs. Pacientes com uveite ou
doenga intestinal inflamatdria
cronica ativa foram excluidos.

manutengdo  de
150 mg injetavel

por via
subcutanea a cada
quatro  semanas
(com dose de
indugdo, segundo
bula do

medicamento).

via subcutanea a
cada quatro
semanas.

ASAS 40 na semana
16 em populagdo

mista (com falha
terapéutica de anti-
TNF e sem

utilizagdo prévia de
anti-TNF).

BASDAI na semana
16 em populagdo
mista

BASDAI50 na
semana 16 em
populagdo mista

BASFI na semana 16
em populagdo mista

intervencdo 40,0% e grupo
placebo 28,0% (p=0,0108).

BASDAI na semana 16
(populagdo  mista):  grupo
intervengdo variagdo média em
relacdo a linha de base -2,35
40,20 e grupo placebo variagdo
média de -1,46 10,21
(p=0,0006).

BASDAIS0 na semana 16
(populagdo  mista):  grupo
intervengdo 37,3% e grupo
placebo 21,0% (p<0,0001).

BASFI na semana 16
(populagdo  mista):  grupo
intervencdo variagdo média em
relacdo a linha de base -1,75
40,20 e grupo placebo variagdo
média de -1,01 10,21
(p=0,0041).
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ANEXO 5- CARACTERISTICAS DE BASE DOS PARTICIPANTES DOS ESTUDOS INCLUIDOS NA METANALISE EM REDE

ESTUDOS
Haibel et al., 2008 Sieper et al., 2013 Deodhar et al., 2019 Landewé et al., 2014 Dougados et al., 2014 Sieper et al., 2015 Deodhar et al., 2021
Caracteristica Placebo Intervengio Placebo Intervencic Placebo Intervengdo Placebo Intervengio Placebo Intervengdo Placeho Intervengio Placebo Intervencgio
[n=24) (n=22) [n=94) [n=91) (n=158) (n=153) [n=107) (n=147) [n=109) [n=108) (n=100) (n=98) [n=100) (n=98)
Idade em anos 37 38 38,4 37,6 37,4 37,3 39,9 37,4 32,0 31,9 31,7 30,7 39,30 39,10
(26-54)* | (25-64)% | (104)** | (1L3)** | (108)** | (10,5)** (12,4)%* | (11,8)** (7,8)** (7,8)** (7,2)+* 7,0** | (11,47)%* | (11,45)*
Porcentagem de 50 59 57 52 51,9 50,9 39,3 51,7 43,1 35,9 a8 378 51,1 56,8
mulheres (%)
Duragdo da doenga 8 7 10,1 10,1 7,7(0,3- 5,5(0,3- 8,39 8,72
' ! 8,0(75)** | 7.8(7,7* . ey 2,5(1,8)%* | 2,4(1,9)** 1(<1-5 1 (<1-5 ! !
[sintamas) em anas (124 | (2-18)* (B.8)** oy~ | 20073 &07.7) 50,9)* 415)% 5 (L) A (19) i I A T (9,27)**
:52';"5'“"” para HLA- 75 59 74 82 83,5 80,5 81,3 74,8 76,2 67,0 82,0 82,7 69,4 735
Inflamac&o sacroiliaca o . 8,5 7.8 77 - 12,7 9,9
na RM (escore Sparcc) 470.9] 5109:5) (12,3)** (10,8)** (10,1)** 80(37) (15,4)** (12,3)**
Inflamacgéo coluna
vertebral na RM - - 46(6,3)** | 4,1(53)** - - - - 3,5(5,6)%* | 4,7 (7,1)** - - - _
(ascore Sparce)
% positivo para
inflamagéo em 75 55 - - - - - - 79,8 82,1 66,0 67,3 74,7 71,4
ressondncia magnética
Dor na coluna pela
Escala Visual Analégica 700477 | 63 (L8 | 6621 | 66(2,3)* . . ssart | ssA | | 16(;_‘?]1“ ( lﬁ%gf“ ( 172'2]9** ( 17;;3?**
(EVA) (0-10 cm) ' ' ’ '
% dor inflamatéria na 100 100 97 97 . ) . . ) . . ) . .
coluna
% boa resposta a 75 a2 71 70 A } A A : A A : A A
tratamento com AINEs
%Tanjfestagnes 75 8 : } A : A A } A A } A A
sistémicas
% com uveite 4 18 11 13 7,0 3,8 - - 8,3 7,6 - - 9,7 11,4
% com entesite 54 82 40 40 77,2 78,6 - - 40,4 43,4 - - - -
% com artrite periférica 29 32 52 35 - - 57,0 54,4 52,3 47,2 - - - -
BASDAI 6,3 6,7 6,76 7,08
! ! 6,5(1,6)** | 6,4(15)** | 68(13)** | 69(1,4)** | 64(L7)** | 6,5(15)** | 6,0(1,9)** | 6,0(1,8)** | 6,4(1,5)** | 6,6(1,6)** ! !
wrasy | wasep | 6508 (15) @3 | 69(14) W | 65015 w91 | 60(1.8) (15) WO | o | sy
Proteina C reati 15,0(0,1- 11,9(0,1- 10,7 13,17
roteina & reativa 78(70) | 62(58) | 76(102) | 68(1L8) | 158(177) | 158(178) | s( 2) e s( 2 | 64005 | 68(106) | 13000) | 150(29) | %, @21)
mg/L** mg/L** mg/L** mg/L** mg/L** mg/L** mg’:Lx ng!'Ll mg/L** mg/L** mg/L** mg/L** mg/JLBB mg/‘L“

Legenda: *Média e amplitude; ** Média e desvio padréo
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