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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que dispGe sobre a assisténcia
terapéutica e a incorporacao de tecnologias em saude no dambito do SUS. Esta lei € um marco
para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacao de tecnologias no sistema
publico de saude. Define, ainda, que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissao
Nacional de Incorporagdo de Tecnologias — CONITEC, tem como atribui¢cdes a incorporagao,
exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a

constituicdo ou alteragdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

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

tecnologias ja existentes.

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

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

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

CONITEC é composta por dois foruns: Plendrio e Secretaria-Executiva.

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

Medicina - CFM.



Cabem a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagao
de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenac¢do das atividades da
CONITEC, bem como a emissdao deste relatério final sobre a tecnologia, que leva em
consideracdo as evidéncias cientificas, a avaliagdo econ6mica e o impacto da incorporagao da

tecnologia no SUS.

Todas as recomendacdes emitidas pelo Plendrio sdo submetidas a consulta publica
(CP) pelo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP tera prazo de
10 dias. As contribuicGes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao
relatdrio final da CONITEC, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretario de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode,

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

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

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

Tecnologia: Certolizumabe pegol (Cimzia®)
Indicagdo: Espondiloartrite axial
Demandante: UCB®

Contexto: A Espondiloartrite axial (EAax) caracteriza-se pela inflamagcdo do esqueleto axial,
entesite e acometimento de outros érgdos, que podem levar ao desenvolvimento de uveite e
inflamac3o intestinal crénica. A medida que a doenga progride, os pacientes desenvolvem
incapacidade para a realizacdo de atividades diarias e profissionais, que pode resultar,
inclusive, em perda de produtividade a curto e longo prazo. A EAax pode ser dividida em duas
doencas distintas: espondilite anquilosante (EA) e espondiloartrite axial ndo radiografica
(EAax-nr). O SUS oferece tratamento para a EA e outras espondilopatias, preconizado por
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para essas condi¢des. Os pacientes com EA
devem iniciar o tratamento com anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINE) — 4&cido
acetilsalicilico, ibuprofeno, metilprednisolona ou naproxeno. Em caso de falha terapéutica ou
intolerancia a dois AINE em dose adequada por trés meses, deve-se introduzir entdo, os
agentes inibidores do fator de necrose tumoral (anti-TNF) - adalimumabe, etanercepte,
infliximabe e golimumabe. Nesse contexto, o demandante solicitou a incorporacdo do
certolizumabe pegol para o tratamento da EAax, na mesma etapa de tratamento dos agentes
anti-TNF ja incorporados no SUS.

Pergunta: O certolizumabe pegol é tdo eficaz e seguro quanto os anti-TNF disponiveis no SUS
(adalimumabe, etanercepte, infliximabe e golimumabe) para o tratamento de espondiloartrite
axial?

Evidéncias cientificas: Na busca realizada pelo demandante foram incluidos cinco estudos,
sendo uma revisdo ndo sistematica, trés revisdes sistematicas e um ensaio clinico randomizado
(ECR) de comparacdo de doses. Como a busca e selecdo, realizadas pelo demandante,
apresentaram limitacGes, uma nova busca foi realizada. Nessa busca, oito estudos foram
incluidos, dois relatos do ECR RAPID-SpAx controlado por placebo e seis revisdes sistematicas
com meta-andlise indireta. Dessas revisdes, trés relataram que o certolizumabe pegol é
igualmente eficaz, quando comparado a outros anti-TNF. Apenas Migliore et al. (2015)
mostraram que o certolizumabe pegol foi menos eficaz no alcance de ASAS20, quando
comparado indiretamente a outros anti-TNF, porém, apresentou importante viés de selegdo e
baixa qualidade metodoldgica (avaliada por Amstar). Em relagdo a seguranca, Corbett et al.
(2016) relataram que o certolizumabe pegol é igualmente seguro quando comparado a outros
anti-TNF. Minozzi et al. (2016) relataram que o certolizumabe pegol é menos seguro que o
golimumabe e etanercepte, mas essa diferenga ndo foi estatisticamente significativa no
modelo de efeitos randdmicos (apenas no modelo de efeitos fixos). Singh et al. (2012)
relataram maior risco de infec¢Ges e efeitos adversos graves com o uso de certolizumabe
pegol, comparado com outros biolégicos, com diferenca estatisticamente significativa.
Contudo, os autores verificaram, nas analises estratificadas por doenca, a ocorréncia de
diferentes riscos dos desfechos nas diferentes doencas. Desta forma, esses resultados devem
ser interpretados com cautela, uma vez que ndo esta claro como essas diferencgas de risco de
efeitos adversos, entre as varias condi¢cdes, de fato se apresentam.



Avaliagao econémica: A avaliagdo de custo-minimizagdo foi conduzida, uma vez que, tanto o
demandante (UCB®) quanto a nova selegao de evidéncias demonstraram que o certolizumabe
pegol tem eficacia clinica semelhante aos demais anti-TNF disponiveis no SUS (adalimumabe,
infliximabe, etanercepte e golimumabe). Os custos considerados nessa andlise foram restritos
aos de aquisicdo dos diferentes anti-TNF uma vez que, no panorama brasileiro, estes
representam mais de 96% dos custos diretos relacionados ao manejo da espondilite
anquilosante. A andlise de custo-minimizacdo elaborada pelo demandante estimou que, no
primeiro ano de tratamento, o certolizumabe pegol tenha custo 13% inferior ao adalimumabe,
54% inferior ao infliximabe, 13% inferior ao etanercepte e 10% inferior ao golimumabe. Nos
anos subsequentes (anos de manutencdo) o certolizumabe pegol teria custo 25% inferior ao
adalimumabe, 47% inferior ao infliximabe, 25% inferior ao etanercepte e 22% inferior ao
golimumabe.

Avaliagio de Impacto Or¢camentario: O horizonte temporal assumido foi de cinco anos,
contabilizados a partir de 2017. Partiu-se de uma populacdo inicial de 12.792 pessoas em
2014, recebendo medicamentos bioldgicos para espondilite anquilosante. As taxas assumidas
no modelo foram de: 17% de entrada, 3% de troca, 14% de saida e market share de 3 a 10%,
no horizonte temporal proposto. Levando em considerac¢do o custo anual das intervencdes e a
projecdo do numero de pacientes por intervencdo, a incorporacao do certolizumabe pegol
geraria uma economia acumulada de cerca de 13,6 milhdes de reais no periodo entre 2017-
2021.

Experiéncia Internacional: O NICE (The National Institute for Health and Care Excellence) da
Inglaterra e o SMC (Scottish Medicines Consortium) da Escdcia incorporaram o certolizumabe
pegol para o tratamento de espondilite anquilosante ativa e espondiloartrite axial ndo
radiografica, de pacientes adultos que ndo responderam ou ndo toleraram o uso de anti-
inflamatdrios ndo esteroidais. J4 o CADTH (Canadian Agency For Drugs And Technologies In
Health) do Canada e PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) da Australia
incorporaram o certolizumabe pegol apenas para o tratamento de espondilite anquilosante
ativa.

Consideragdes finais: A eficicia e seguranga do certolizumabe pegol foram embasadas em
apenas um ECR (RAPID-axSpA) que apresentou boa qualidade metodolégica. Até o momento,
nao ha estudos que comparam diretamente os medicamentos anti-TNF entre si, ou seja, todos
utilizam o placebo como comparador, o que reduz a qualidade da evidéncia. Os estudos de
comparagdo indireta, com boa qualidade metodoldgica, mostraram que o certolizumabe pegol
apresentou eficacia clinica semelhante aos anti-TNF disponiveis no SUS (adalimumabe,
etanercepte, infliximabe e golimumabe), no tratamento de pacientes com espondilite
anquilosante. A avaliacdo econOmica realizada pelo demandante aponta para uma tecnologia
mais econdémica, entre as alternativas ja disponiveis para o tratamento da EA no SUS.

Recomendacado da CONITEC: Pelo exposto, a CONITEC, em sua 572 reunido ordindria, no dia 06
de julho de 2017, recomendou que a matéria fosse submetida a consulta publica com
recomendacdo inicial favordvel a incorporacdo no SUS do Certolizumabe pegol para
espondiloartrite axial em pacientes com doencga ativa (tanto axial quanto periférica) e com
falha terapéutica inicial com o uso de AINE. Considerou-se que o certolizumabe pegol tem
eficacia semelhante, seguranca coerente aos demais anti-TNF disponiveis no SUS e menor
custo de tratamento.


http://www.pbs.gov.au/info/industry/listing/elements/pbac-meetings

2. A CONDICAO CLINICA

2.1. Aspectos clinicos e epidemioldgicos da condigao clinica

As espondiloartrites (EpA) formam um grupo heterogéneo de doencgas
reumaticas crdnicas inflamatdrias e multissistémicas que possuem em comum
manifestagbes clinicas, genéticas e radiolégicas (FAUSTINO, 2001). As EpA
compreendem espondiloartrite axial (EAax), artrite psoriatica, artrite/espondilite com
doenca inflamatdria intestinal (Doenca de Crohn) e artrite reativa (RUDWALEIT et al.,

2009).

A Espondiloartrite axial caracteriza-se pela inflama¢do do esqueleto axial,
entesite e acometimento de outros érgdos, que pode levar ao desenvolvimento de
uveite e inflamagdo intestinal crénica (BRAUN, 2011; SIEPER, 2009). Além disso, a
doencga pode evoluir com rigidez e limitagdo funcional progressiva do esqueleto axial,
levando ao comprometimento também da qualidade de vida do paciente. Assim, a
medida que a doencga progride, os pacientes desenvolvem incapacidade para a
realizacdo de atividades didrias e profissionais, que podem resultar, inclusive, em
perda de produtividade a curto e longo prazo (SIEPER,2009; DOUGADOS & BAETEN,
2011; BRASIL, 2014).

A Avaliacdo da Sociedade Internacional de Espondiloartrite (ASAS - do inglés:
Assessment of SpondyloArthritis International Society) aprovou recentemente novos
critérios de classificagdo, com base nos quais a EAax pode ser dividida em duas
doencas distintas: espondilite anquilosante (AS) e espondiloartrite axial ndo
radiografica (EAax-nr). A AS é caracterizada por lesdo anatémica do osso, detectdvel
com radiografia convencional, condicdo ausente na EAax-nr, na qual apenas a
ressonancia magnética (RM) é capaz de detectar a inflamacdo das articulagdes

(OLIVIERI et al., 2016).

As duas formas de espondiloartrite axial estdo associadas ao mesmo grau de
incapacidade e ao mesmo impacto negativo na qualidade de vida do paciente, sendo a

espondilite anquilosante o subtipo principal (mais frequente) das EpA (DOUGADOS &



BAETEN, 2011). Em alguns casos, a EAax-nr pode evoluir para AS ao longo do tempo e
estima-se que até 45% dos pacientes progridem para AS em nove anos (OLIVIERI et al.,

2016).

A causa da EAax e de outras espondiloartropatias ainda permanece
desconhecida (SENGUPTA & STONE, 2007; BRANDT et al., 2002). Sabe-se apenas que
ha um efeito genético marcante e um terco desse efeito é explicado pelo alelo HLA-
B27. Ademais, o risco de desenvolver EA em pessoas portadoras desse alelo é de 5% e
90% a 95% das pessoas acometidas pela EA sao HLA-B27 positivas (BRAUN, 2011;
SIEPER, 2009).

De acordo com os novos critérios de classificacdo, a EAax abrange pacientes
com a presenga de pelo menos uma varidvel considerada principal, a sacroileite por
imagem (radiografia ef/ou ressondancia magnética) e/ou antigeno de
histocompatibilidade HLA-B27 em combinacdo com a presenca de caracteristicas
tipicas de EpA, tais como, lombalgia inflamatéria, artrite periférica, entesite, dactilite,
psoriase cutanea, doenca de Crohn ou retocolite ulcerativa, boa resposta ao anti-
inflamatdrio ndo hormonal, histéria familiar de espondiloartrite e proteina C reativa

elevada (OLIVIERI et al., 2016).

Em estudo multicéntrico brasileiro, os pacientes que tiveram o inicio da
espondiloartrite (incluindo EA) antes dos 40 anos, apresentavam predominio de
sintomas axiais; os pacientes com inicio de sintomas mais tardio, predominantemente

do sexo feminino, apresentaram sintomas periféricos (BRASIL, 2014).

A prevaléncia da EA parece seguir a distribuicdo do antigeno de
histocompatibilidade HLA-B27, mas essa relacdo é bastante diversificada no mundo.
Na Europa e no Japao, por exemplo, essa prevaléncia varia de 0,01% a 1,8%, enquanto
que a incidéncia varia de 0,44/100.000 a 7,3/100.000 pessoas-ano (MACHADO, 2015).
Nos paises da América Latina, a prevaléncia varia de 0,03% a 0,19%, no entanto esta

estimativa ndo pode ser aplicada a populacdo brasileira.



Pacientes com EA apresentam risco de mortalidade 1,5 a 2 vezes maior a que
populacdo geral, principalmente devido a doencas cardiovasculares, que sdo uma
manifestacdo extra-articular da doenga. Outras causas de morte também foram

identificadas, tais como infec¢des e cancer (STOLWIIK et. al., 2012; DEAN et. al., 2014).

N3do ha ainda consenso em relacdo aos critérios diagndsticos e progressao do
tratamento para EA, mas critérios de classificacdo facilitam a identificacdo das
caracteristicas mais importantes para a definicdo do diagndstico e monitoramento do

pacientes (BRASIL, 2014).

Os critérios ASAS, por exemplo, permitem a inclusdo de pacientes com
inflamacdo ainda sem destruicdo déssea, e os critérios de classificagdo modificados de
Nova lorque, a inclusdo apenas de pacientes ja com dano estrutural, numa fase mais
avancada da doenca. Na pratica assistencial ambos podem ser empregados, mas a

tendéncia atual é usar preferencialmente os critérios ASAS (MACHADO, 2015).

Para o diagndstico de doenca inicial, os critérios ASAS sdo mais Uteis para
espondiloartrites axiais, podendo ser utilizados também para as espondiloartrites
periféricas. De acordo com tais critérios, pacientes com até 45 anos e lombalgia por
mais de 3 meses sdo classificados como portadores de espondiloartrite axial em dois
cenadrios, que inclui critério obrigatério e critérios possiveis (a ou b), detalhados a

seguir:

Quadro 1. Critérios de classificacdo ASAS para espondiloartrites axiais.

Critério obrigatério a) Lombalgia inflamatéria por, no minimo, 3 meses e idade de inicio da
doenga em até 45 anos

Critérios possiveis ( a ou b) b) Sacroileite em exames de imagem e, pelo menos, 1 caracteristica de
espondiloartrite.
c) HLA-B27 e 2 ou mais caracteristicas de espondiloartrite.

Fonte: BRASIL, 2014

Para avaliacdo do paciente e do progresso do tratamento foram desenvolvidos

instrumentos que auxiliam a quantificacdo da atividade da doenca, do



comprometimento funcional, do grau de lesdo estrutural, da evolugdo do paciente e

da qualidade de vida.

2.2,

Quadro 2. Instrumentos para avaliacdo de pacientes.

QOuestionnaire (HAQ)

Escalas Caracteristicas

Bath Ankylosing  Avalia atividade da doenca. Escala visual analogica (EVA)de 0 a 10 (0=

Spondylitis Disease bom; 10 = num)

Activity Index E qtil para acompanhar os pacientes, pois reflete situacdes sensiveis ao

(BASDAL) tratamento: fadiga, dor axial inflamatoria, dor e inflamacdo articular
{excluindo-se a coluna vertebral) e intensidade e duracdo da nigidez
matinal.

Bath Anfylosing  Avalia o grau de limitagdo funcional. EVA de 0 a 10 (0= bom; 10 =rum)

Spondvlitis  Functional Mensura atividades da vida diaria dos pacientes e a capacidade de

Index (BASFI) integracdo do paciente nas atividades cotidianas.

Bath Ankyiosing  Avalia a mobilidade vertebral. EVA de 0 a 10 (0 =bom; 10 = ruim)

Spondylitis  Mewrology  Rotagio cervical, teste de Schober modificado (extensibilidade do

Index (BASMI) esqueleto axial), flexdio lombar lateral, distincia parede-tragus, distincia
maxima intermaleolar.

Health Assessmeni  Instrumento avalia funcionalidade e ¢ composto de 20 itens subdivididos

em oito categorias e cada questdo varia de zero (sem comprometimento
funcional) a trés (tarefa incapacitante) avaliando questdes da vida diaria,
como vestir-se, comer, andar, entre outras.

Medical Qutcomes Study
36-ltem Short Form (5F-
36)

Instrumento de qualidade de vida composto por oito dominios: capacidade
funcional, aspectos fisicos, aspecto emocional, saude mental, aspectos
socials, vitalidade, dor e percepcio geral de sande.

EuroQol-3D (EQ-3D)

Instrumento composto por duas partes,

Sistema descritivo com cinco dimensdes de satde, mobilidade, cuidado
pessoal, atividades cotidianas, dor/mal-estar e ansiedade/depressio, para
construcdo da medida de utilidade de vida.

EVA para medir o estado geral de saide de O (pior estado de sande
imaginavel) a 100 (melhor estado de saide imaginivel)

Ankvlosing  Spondylitis
Spinal Score modificado
(MSASEE)

Avalia mudancas radiograficas.
Cada wvértebra ¢ avaliada: (0 (normal), | (erosio ou esclerose), 2
(sindesmofito) ou 3 (sindesmofito em ponte).

Fonte: MACHADO, 2015 adaptado de EUROQOL GROUP, 2000; SAMPAIO-BARROS et al., 2007; SHINJO &
GONCALVES & GONCALVES (2006); TORRES & CICONELLI, 2006

Tratamento recomendado

Diversas diretrizes mostram que os tratamentos disponiveis atualmente visam

a reducdo ou controle da inflamacdao, bem como alivio da dor do paciente. Esses

tratamentos podem ser medicamentosos ou ndo.




2.2.1. Tratamentos nao medicamentosos

A educacdo do paciente, assim como a fisioterapia e a realizacdo de exercicios
fisicos, tais como alongamento, educagdao postural e atividades de recreac¢do, sao
considerados tratamentos nao medicamentosos fundamentais para os pacientes com
EpA (YU, 2011; BRAUN et al.,, 2011, SILVA et al., 2011, RODRIGUEZ-LOZANO et al.,
2013).

2.2.2. Tratamentos medicamentosos

Os tratamentos medicamentosos incluem anti-inflamatérios ndo-esteroidais
(AINE), glicocorticéides e agentes bloqueadores do fator de necrose tumoral alfa (anti-

TNF alfa).

O tratamento medicamentoso da EA busca aliviar a dor, a rigidez e a fadiga,
preservar a postura adequada e as fungdes fisica e psicossocial, além do controle da
atividade da doenga. De acordo com o Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica (PCDT)
do Ministério da Saude (MS), para a avaliacdo da atividade da doenca de um paciente
com EA predominantemente axial, utiliza-se o escore BASDAI, que, numa escala de O a
10, um escore igual ou superior a 4 indica doenca ativa (BRASIL, 2014), conforme

Figura 1.



Figura 1: Fluxograma de tratamento medicamentoso da EA predominantemente axial

Diagn

ostico

y

Sim

Tratamento
sintomatico com

AINEs. Medidas n3o
medicamentosas.

O escore BASDAI &
inferior a 47

Nao

Tratamento com
AINEs de acordo com
0s esquemas de
admnistrac3do.

Tratamento com AINE
apresenta melhora em 1 més?

l

Nao

Tratamento com
outro AINE.

Sim

Prosseguir o
tratamento com o
AINE escolhido.

———

Tratamento com

AINEs apresenta
melhora em até 3
meses combinados?

Nao sSim

Tratamento com
anti-TNF.

O paciente apresenta
hipersensibilidade ao
anti-TNF ou ndo
responde ao
tratamento em até 6
meses?

Prosseguir o
tratamento com
anti-TNF.

Nao

T
Sim

Substituicdo por outro
anti-TNF.

Fonte: Brasil, 2014

De maneira geral, a resposta positiva ao tratamento de EAax ocorre quando ha
redugao de, pelo menos, 50% ou de 2 pontos absolutos no BASDAI num periodo

minimo de 12 semanas (BRASIL, 2014).

2.2.2.1. Anti-inflamatodrios nao esteroidais (AINE)

Os anti-inflamatdrios ndo esteroides (AINE) sdo indicados como primeira linha
de tratamento. N3o existe superioridade clinica cientificamente comprovada de um
AINE frente aos demais para o tratamento das EpA mas, devido as respostas
terapéuticas individuais e aos possiveis eventos adversos cardiovasculares e

gastrintestinais, se faz necessaria mais de uma opcao terapéutica.



Acredita-se que cerca de 75% dos pacientes com EA em uso de AINE
apresentam beneficios em termos de dor, fungdo fisica e avaliagdo global (YU, 2011;
BRAUN et al.,,2011; ESCALAS et al., 2010). Os AINE listados no PCDT do MS sdo

ibuprofeno, naproxeno, acido acetilsalicilico e metilprednisolona.

2.2.2.2. Medicamentos bioldgicos anticorpos monoclonais anti-TNF

Medicamentos biolégicos sdo um grupo de drogas que atuam na inibicao do
sistema imunoldgico e na redugdo da inflamagao, impedindo a circulagdao do TNF-alfa.
O TNF-alfa consiste em uma proteina que incita o surgimento de uma reacdo
inflamatdria no organismo. Assim, os anti-TNF-alfa buscam impedir a ocorréncia desta
resposta maléfica, atuando quase sempre prematuramente, obstando o

desenvolvimento da enfermidade.

2.2.2.2.1. Adalimumabe

Adalimumabe é um anticorpo monoclonal humano recombinante expresso em
células de ovario do hamster chinés. O Adalimumabe liga-se especificamente ao TNF-
alfa e neutraliza sua funcdo bioldgica bloqueando a interacao deste com os receptores
TNF p55 e p75 da superficie celular. Além disso, o0 medicamento modula também as
respostas bioldgicas induzidas ou reguladas pelo TNF-alfa, incluindo as altera¢des dos
niveis das moléculas de adesdo responsdveis pela migracdo leucocitaria (ELAM-1,

VCAM-1 e ICAM-1 com uma CI50 de 0,1-0,2 nM) ( ANVISA, 2017a).

O Adalimumabe é fabricado pela empresa AbbVie. Estd aprovado, de acordo
com as indicagdes constantes na bula, para: artrite reumatoide, artrite psoriatica,
espondilite anquilosante, doenca de Crohn, colite ulcerativa ou retocolite ulcerativa,

psoriase em placas, artrite idiopatica juvenil poliarticular (ANVISA, 2017a).

2.2.2.2.2. Etanercepte

O Etanercepte é um anticorpo monoclonal anti-TNF-alfa cujo mecanismo esta
associado ao TNF-alfa ao se ligar a forma soltuvel e a superficie celular do mesmo.

Também pode modular respostas bioldgicas controladas por outras moléculas de
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etapas posteriores da cadeia (p. ex., citocinas, moléculas de adesdo ou proteinases)

que sdo induzidas ou reguladas pelo TNF-alfa (ANVISA, 2017b).

O Etanercepte é fabricado pela empresa Wyeth. Estd aprovado, de acordo com
as indicagdes constantes na bula, para: artrite reumatoide, artrite psoriatica,
espondilite anquilosante, doenca de Crohn, colite ulcerativa ou retocolite ulcerativa,

psoriase em placas, artrite idiopatica juvenil poliarticular (ANVISA, 2017b).

2.2.2.2.3. Infliximabe

O Infliximabe é um anticorpo monoclonal anti-TNF-alfa quimérico humano-
murino (parte semelhante a estrutura do anticorpo humano e parte semelhante a
estrutura do anticorpo do rato), cujo mecanismo de agao consiste na neutralizagdo do

TNF-alfa por mediacao de morte celular programada (ANVISA, 2017c)

O Infliximabe ¢é fabricado no Brasil pela Fundagdo Oswaldo Cruz -
BioManguinhos. E aprovado, de acordo com as indica¢gdes constantes na bula, para:
artrite reumatoide, espondilite anquilosante, artrite psoriatica, psoriases em placas,

doenca de Crohn, colite ou retrocolite ulcerativa (ANVISA, 2017c).

2.2.2.2.4. Golimumabe

O Golimumabe é um anticorpo monoclonal humano produzido a partir de
tecnologia do DNA recombinante. Seu mecanismo compreende a formagdao de
complexos de alta afinidade e estabilidade com formas bioativas soluveis e
transmembranais do TNF-alfa, o que o impede de se ligar aos seus receptores,
reduzindo a inflamacdo. Este bloqueio do TNF-alfa pode também reduzir a capacidade

do sistema imunoldgico em combater infeccdes (ANVISA, 2017d).

O Golimumabe é indicado para reduzir os sinais e os sintomas da doenca,

melhorar a funcdo fisica e qualidade de vida relacionada a satide (ANVISA, 2017d).
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3. ATECNOLOGIA

Tipo: Medicamento

Principio Ativo: Certolizumabe pegol
Nome comercial: Cimzia®
Fabricante: UCB

Demandante: UCB
Indicagao aprovada na Anvisa:

Doenca de Crohn: indicado para a redugdo dos sinais e sintomas da doencga de

Crohn e manutencdo da resposta clinica em pacientes adultos com doenca ativa de

moderada a grave que tiveram resposta inadequada a terapia convencional.

Artrite Reumatoide: indicado para a redugdo dos sinais e sintomas e inibicao da

progressao de danos articulares estruturais em adultos com artrite reumatoide ativa
de moderada a grave, em pacientes com resposta anterior inadequada a terapia com
farmacos antirreumaticos nao biolégicos modificadores do curso da doenga (DMARDs).
Certolizumabe pegol deve ser utilizado preferencialmente de forma concomitante a
farmacos antirreumaticos nao biolégicos modificadores do curso da doenca (DMARDs)
ou como monoterapia.

Artrite _Psoridsica: em combinacdao com metotrexato é indicado para o

tratamento com artrite psoriasica ativa em adultos quando a resposta anterior a
terapia com DMARDs tenha sido inadequada. Certolizumabe pegol pode ser
administrado como monoterapia em casos de intolerancia ao metotrexato, ou quando
o tratamento continuo com metotrexato for inadequado.

Espondiloartrite axial: indicado para o tratamento de pacientes adultos com

espondiloartrite axial ativa grave, compreendendo:

Espondilite anquilosante (EA): adultos com espondilite anquilosante ativa grave
gue tiveram resposta inadequada, ou sdo intolerantes, a farmacos antiinflamatodrios
ndo esteroides (AINES).

Espondiloartrite axial sem evidéncia radiogrdfica de EA: adultos com
espondiloartrite axial ativa grave sem evidéncia radiografica de EA, porém, com sinais

evidentes de inflamacdo detectados por proteina C-reativa (PCR) elevada e/ou
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ressonancia magnética (RM), que tiveram resposta inadequada, ou sdo intolerantes, a
AINES (ANVISA, 2017e).

Indicagdo proposta pelo demandante: Cimzia® (certolizumabe pegol) é
indicado para o tratamento de espondiloartrite axial em pacientes com doenca ativa
(tanto axial quanto periférica) e com falha terapéutica inicial com o uso de AINE.

Posologia e Forma de Administra¢dao: Cimzia® (certolizumabe pegol) é
administrado por via subcutanea.

A dose de indugao recomendada de Cimzia® (certolizumabe pegol) para
pacientes adultos é de 400 mg (administrada como duas inje¢cdes de 200 mg cada por
via subcutanea) inicialmente (semana 0) e nas semanas 2 e 4. Apés a dose de inducdo,
a dose de manutencao recomendada para pacientes adultos com espondiloartrite axial
¢ de 200 mg a cada duas semanas ou 400 mg a cada quatro semanas (ANVISA, 2017e).

Patente: Valida até 05/06/2021.

Prego proposto para incorporagdo:

Preco proposto para a Preco Maximo de Venda

APRESENTACA
S GAO incorporagao* ao Governo (PMVG) **
Certolizumabe
pegol200mg/mL 02 seringa R$459,10 RS 1.264,63

preenchida

*Preco apresentado pelo demandante. ** PMVG = Preco Fabrica (PF) aprovado pela CMED
(ICMS 0%) — Coeficiente de Adequacgdo de Prego (CAP) de 21,87%

Contraindicagbes: Hipersensibilidade ao certolizumabe pegol ou a qualquer
outro componente da formulagdo. Tuberculose ativa ou outras infec¢des graves como
sepse, abscessos e infecgdes oportunistas (ANVISA, 2017e).

Precaugdes: Recomenda-se precaugao em pacientes acometidos por infec¢oes
graves, hepatite B, maglinidades, insuficiéncia cardiaca congestiva, além de gestantes
(ANVISA, 2017e).

Eventos adversos da classe medicamentosa: ocorréncia de infecgles
(bacterianas, virais, tuberculose), reacdes infusionais, reacdes hematoldgicas,
neurolégicas, gastrointestinais, cardiovasculares, ocorréncias neopldsicas (neoplasias
sélidas e da linhagem hematoldgica), imunogenicidade, outras ocorréncias e reposta

vacinal alterada (ANVISA, 2017e).
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Mecanismo de ac¢do: O Fator de Necrose Tumoral-alfa (TNF-a) é uma citosina
pré-inflamatdria que afeta uma grande variedade de fung¢des bioldgicas, incluindo a
regulacdo positiva de moléculas de adesdo, a producdo de metaloproteinases de
matriz, angiogénese e producdo de proteinas de fase aguda. Assim, o TNF-a pode
conduzir a inflamagdes com potencial de danificacao das cartilagens, ossos e a mucosa
intestinal. Além disso, o TNF-a tem papel importante no desenvolvimento de anemia,
leucocitose e trombocitose (RUULS, S. R.; SEDGWICK, 1999).

Uma variedade de doencas, dentre elas a EpA, apresentam desregulacdo da
producdao de TNF-a e quando ocorre a inibicao de TNF-a nesse grupo de doengas,
constatam-se melhorias clinicas significativas e reducdao dos danos das mesmas. Por
outro lado, a auséncia ou bloqueio de TNF-a também ocasiona problemas na fisiologia
e imunologia do individuo, com consequente aumento da susceptibilidade a infec¢des
(RUULS & SEDGWICK, 1999).

O certolizumabe pegol é um anticorpo monoclonal anti-TNF-a pegilado, ou seja,
passou por processo de modificacdo de moléculas bioldgicas através de conjugacdo
guimica covalente com 2 moléculas de polietilenoglicol. Ele é capaz de inibir o TNF-a
ao se ligar as formas soluvel e associada a membrana. O polietilenoglicol é um
polimero imunogénico e hidrofébico, caracteristica que permite melhora do perfil
farmacocinético do medicamento, fazendo com que ele seja depositado

preferencialmente em tecidos inflamados (VERONESE & MERO, 1999).

4. ANALISE DA EVIDENCIA APRESENTADA PELO DEMANDANTE

Demandante: UCB
Data da solicitagdo: 20/03/2017

O objetivo do presente relatério é analisar as evidéncias cientificas
apresentadas pelo Laboratério UCB Biopharma S/A no que diz respeito ao
certolizumabe pegol ser tdo efetivo e seguro quanto os demais tratamentos bioldgicos
disponiveis para a espondiloartrite axial (adalimumabe, infliximabe, etanercepte e

golimumabe) em pacientes com doenca ativa (tanto axial quanto periférica) e com
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falha terapéutica inicial com o uso de AINE, baseado em desfechos como aumento da
capacidade funcional, prevencdo de dano estrutural, controle dos sintomas e
normalizacdo da fungdo social, visando avaliar a sua incorporagdo no Sistema Unico de

Saude.

Para a avaliagdo de incorporagao do certolizumabe pegol ao SUS o demandante
apresentou uma pergunta no formato PICO, cuja estruturacdo encontra-se no Quadro

3.

Quadro 3: Pergunta estruturada pelo demandante no formato PICO.

P | Populacao Pacientes com espondiloartrite axial com ou sem evidéncia radiolégica com
falha a terapia com AINE

| | Intervengao Certolizumabe pegol

C [ Comparadores | Adalimumabe, infliximabe, etanercepte e golimumabe

O | (Outcomes) Aumento da capacidade funcional, prevencdo de dano estrutural, controle
Desfechos dos sintomas e normaliza¢do da fungao social.
S | (Study) RevisGes sistematicas, ensaios clinicos randomizados (ECR) e revisGes ndo

Tipo de estudo | sistematicas

Pergunta: O certolizumabe pegol é tdo eficaz e seguro quanto os anti-TNF disponiveis
no SUS (adalimumabe, etanercepte, infliximabe e golimumabe) para o tratamento de

espondiloartrite axial?

A pergunta no formato PICO elaborada pelo demandante ndao condiz com o
objetivo apresentado em seu documento. Na pergunta proposta, a populagdo a ser
investigada inclui pacientes com espondiloartrite axial com ou sem evidéncia
radioldgica, no entanto, o objetivo apresentado no relatério abrange apenas pacientes
com espondilite anquilosante. E importante destacar, ainda, que o titulo do relatério

apresentado pelo UCB refere-se a espondiloartrite axial.

Ha uma discordancia entre o objetivo da proposta e a pergunta estruturada
elaborada para a busca de evidéncias quanto a abrangéncia: espondiloartrite axial

versus espondilite anquilosante.
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Outro ponto discordante sobre a estruturagao da pergunta refere-se ao fato
dela ndo conter nenhum desfecho de seguranca, enquanto o objetivo do relatério é
verificar se o certolizumabe pegol é tao seguro e eficaz quanto os demais inibidores de

TNF-a disponiveis no SUS.

4.1. Busca de evidéncia do demandante

A busca de evidéncias do demandante foi realizada nas bases PubMed,
Cochrane Library, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
(LILACS) e Centre for Reviews and Dissemination (CRD). Os termos e resultados dessa

busca encontram-se no Quadro 4.

Quadro 4: Busca realizada pelo demandante.

Base de Termos da busca Numero de
dados artigos
recuperados

PubMed | ("Spondylitis, Ankylosing/drug therapy"[Mesh] OR
"Spondylitis, Ankylosing/therapy"[Mesh]) AND 24
"certolizumab")

Cochrane | "ankylosing spondylitis" and certolizumab

2
Library
LILACS (certolizumab pegol AND ankylosing spondylitis) OR 0
(certolizumabe pegol AND espondilite anquilosante)
CRD Certolizumab pegol 34

A busca realizada pelo demandante apresenta problemas em relagdao aos
termos utilizados, uma vez que nenhum descritor para o termo espondiloartrite foi
utilizado em nenhuma base de dados. Na base PubMed apenas um MESH foi utilizado,
restringindo-a, e consequentemente aumentando o risco potencial de perda de
estudos relevantes. Na base Cochrane Library o termo MESH correto para

certolizumabe, “Certolizumab Pegol”, ndo foi utilizado.

Considerando-se que o certolizumabe pegol é fabricado por uma empresa

belga, considerou-se relevante realizar nova busca, incluindo pelo menos uma base de
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dados europeia. Optou-se por utilizar a base de dados EMBASE, que atualmente tem
mais de 24 milhdes de cita¢des, ultrapassando, com isto, o MEDLINE em seu conteldo

(ELSEVIER, 2010).

4.2. Nova busca de evidéncia

Dessa forma, foi realizada nova busca, em 08/05/2017, com termos mais

abrangentes, nas bases de dados PubMed, EMBASE, Cochrane e LILACS (Quadro 5).

Quadro 5: Nova busca de evidéncias

Base de Termos da busca Numero de
dados artigos
recuperados

PubMed  [(((((((((((((("Spondylitis, Ankylosing"[Mesh]) OR Spondylitis,
Ankylosing[Text Word]) OR Ankylosing Spondylarthritis[Text
Word]) OR Spondylarthritides, Ankylosing[Text Word]) OR
Ankylosing Spondylitis[Text Word]) OR Spondylarthritis
Ankylopoietica[Text Word]) OR Bechterew Disease[Text
Word]) OR Bechterew's Disease[Text Word]) OR Rheumatoid
Spondylitis[Text Word]) OR Spondylitis Ankylopoietica[Text
Word]) OR Ankylosing Spondyloarthritis[Text Word]) OR
Ankylosing Spondyloarthritides[Text Word]) OR
Spondyloarthritides, Ankylosing[Text Word])) AND
(((("Certolizumab Pegol"[Mesh]) OR Certolizumab Pegol[Text
Word]) OR Pegol, Certolizumab[Text Word]) OR Cimzia[Text
Word])

52

EMBASE |#1'ankylosing spondylitis'/exp OR 'ankylating spondylitis' OR
'ankylopoietic spondylarthritis' OR 'ankylopoietic spondylitis'
OR 'ankylosing spine' OR ‘ankylosing spondilitis' OR
'ankylosing spondylarthritis' OR 'ankylosis spondylitis' OR
'ankylotic spondylitis' OR 'bechterew disease' OR 'morbus
bechterew' OR 'spinal ankylosis' OR 'spine ankylosis' OR 608
'spondylarthritis ankylopoietica' OR 'spondylitis ankylopoetica'
OR 'spondylitis, ankylosin' OR 'spondyloarthritis
ankylopoietica’ OR 'vertebral ankylosis' #2 'certolizumab
pegol'/exp OR 'cdp 870' OR 'cdp870' OR 'cimzia' #3 #1 AND #2

Cochrane 1 MeSH descriptor: [Spondylitis, Ankylosing] explode all trees

Library H2 Spondylitis, Ankylosing (Word variations have been 51
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searched) #3 #1 or #2

#4 MeSH descriptor: [Certolizumab Pegol] explode all trees #5
certolizumab pegol (Word variations have been searched) #6
certolizumab  (Word variations have been searched) #7
Certolizumab Pegols (Word variations have been searched) #8
Pegol, Certolizumab (Word variations have been searched) #9
Pegols, Certolizumab (Word variations have been searched)
10 Cimzia (Word variations have been searched) #11 {or #4-
10} #12 #3 and #11

LILACS (((((("ANKYLOSING SPONDYLITIS") or "ESPONDILITE
ANQUILOSANTE")) or "BECHTEREW DISEASE") or "MARIE-
STRUEMPELL DISEASE") or "RHEUMATOID SPONDYLITIS") or 0
""SPONDYLARTHRITIS  ANKYLOPOIETICA" [Palavras] and
(("CERTOLIZUMABE")) or "CERTOLIZUMAB" [Palavras]

4.3. Sele¢ao das evidéncias do demandante

Na busca realizada pelo demandante foram incluidos cinco estudos, sendo uma
revisdao nao sistematica, trés revisdes sistematicas e um ensaio clinico randomizado

(ECR).

Quadro 6: Estudos incluidos na selecdao do demandante.

Autor Tipo de estudo Ano

1 | Dhillon Revisdo ndo sistematica 2014

2 | Migliore et al. | Revisao sistemdtica com meta-analise 2015

3 | Callhoff et al. Revisdo sistematica com meta-analise 2015

4 | Corbett et al. Revisdo sistematica com meta-analise 2016

5 [ Sieper et al. ECR 2015

4.4. Nova selegdo das evidéncias

Apds a realizacdo da nova busca nas bases de dados, 711 titulos (incluindo

duplicatas) foram localizados. Dois revisores independentes selecionaram 64 estudos
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para leitura na integra aplicando os critérios de elegibilidade e nos casos de

divergéncias, um terceiro revisor realizou a avaliagdao. Dos 64 estudos, 8 estudos foram

selecionados e incluidos (Figura 2).

Figura 2: Fluxograma da nova sele¢do dos estudos.

Identificacdo

PUBMED =52
EMBASE= 608
LILACS = 00
Cochrane =51
Busca manualk= 00

Publicactes identificadas atraves da
pesquisa nas bases de dados: 711

l

Selecdo

Elezibilidade

Publicacoes apos remocao de duplicatas: 655

PUBMED = 50
EMBASE= 554
LILACS = 00
Cochrane = 51

h

Publicacdes selecionadas para leitura

completa: 62

PUBMED = 21
EMBASE= 20
LILACS = 00

Cochrane = 14

Publicacdes excluidas segundo
critérios de exclus3o: 591

« Tipo de estudo: 322

« Tipo de participante: 154
» Tipo deintervencdo: 83
« Duplicata: 32

Y

Incluidos

Estudos incluidaos: 08

PUBMED =02
EMBASE= 01
LILACS = 00

Cochrane = 05

Publicacdes excluidas segundo
criterios de exclus3do: 56

« Tipo de estudo: 46

« Tipo de paricipante: 04
» Tipo deintervencio: 05
« Duplicata: 01

Embora a nova busca ndo tenha sido restrita a ECR e revisdes sistematicas,

nenhum estudo observacional foi incluido por ndo atender aos critérios de selegao.
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Das 7 coortes recuperadas, observou-se que a maioria delas ndo avaliavam o
certolizumabe pegol ou ndo permitia a avaliacdo da eficicia e seguranca

individualizada do mesmao.

Dos 8 estudos incluidos ao final do processo de sele¢ao, dois coincidiram com

os encontrados na busca realizada pelo demandante, conforme Quadro 7.

Quadro 7: Estudos incluidos na nova selegao.

Autor Tipo de estudo Ano
1 [ Migliore et al. * | Revisao sistematica com meta-analise sobre eficdcia 2015
2 [ Corbett et al.* Revisdo sistemdtica com meta-analise sobre eficacia e 2016

seguranga

3 | Landewé et al. ECR RAPID-SpAx avaliando eficacia 2013
4 | Sieperetal. ECR RAPID-SpAx avaliando qualidade de vida 2015
5 [ Olivieri et al. Revisdo sistematica com meta-analise sobre eficacia 2016
6 | Wangetal. Revisdo sistematica com meta-andlise sobre eficacia 2016
7 | Minoazzi et al. Revisdo sistematica com meta-analise sobre seguranca 2016
8 | Singh etal. Revisdo sistematica com meta-analise sobre seguranca 2012

* estudos incluidos pelo demandante

4.5. Descrigao da Evidéncia Clinica
4.5.1. Estudos incluidos apenas na sele¢ao do demandante

Trés estudos foram incluidos pelo demandante, mas ndo foram incluidos na
nova selecdo realizada, pois ndo atenderam aos critérios de selecdo. Sdo eles: Dhillon

(2014), Sieper et al. (2015a) e Callhoff et al. (2014).

Dhillon (2014)

O estudo de Dhilon (2014) é uma revisdo ndo sistematica de dois ensaios

clinicos - RAPID-axSpA e RAPID-PsA - que objetivou rever a eficacia e tolerabilidade do
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certolizumabe pegol em pacientes com espondiloartrite axial e artrite psoridtica,

respectivamente.

Limitagles: trata-se de uma revisdao de literatura de dois estudos clinicos, ambos
patrocinados pelo fabricante. Além disso, o estudo sobre espondiloartrite axial incluido
nesta revisio - LANDEWE et al, 2013 - foi encontrado e incluido na nova selecdo
realizada, tornando desnecessaria a inclusdo da revisao realizada por Dhilon (2014).
Apesar da busca realizada pelo demandante considerar como critério de inclusao
“estudos clinicos randomizados ou revisdes de literatura de estudos clinicos com ou
sem meta-andlise com resultados de eficacia e/ou seguranc¢a”, a incorporagcdo de
medicamentos no SUS deve basear-se na melhor evidéncia disponivel, ndo existindo

motivo para a inclusdo de uma revisao bibliografica quando ha o ECR disponivel.
Sieper et al (2015a)

Sieper et al (2015a) relataram os dados de eficacia e seguranca para 2 regimes
de dosagem de certolizumabe pegol (200mg a cada 2 semanas e 400mg a cada 4
semanas), referentes ao ECR RAPID-axSpA, realizado pelo fabricante para pacientes
com Espondilite Anquilosante e Espondiloartrite ndao radiografica até 96 semanas. O
estudo foi conduzido com duplo cegamento e controle por placebo até a semana 24
(56 pacientes do grupo placebo que ndo obtiveram resposta no ASAS20 até a semana
16 foram re-randomizados entre os grupos intervenc¢ao), dose-cega entre as semanas
24 e 48, e aberto até a semana 96. As melhorias alcancadas até a 242 semana em todos

os desfechos observados, de maneira geral, foram mantidas até a 962 semana.

LimitagOes: os autores relataram como limitagdes a falta de um bracgo placebo além da
semana 24; as limita¢Oes inerentes aos estudos abertos; e a ndo apresentacdo de
dados radiograficos para avaliacdo da progressdo da espondiloartrite ndo radiografica.
Além das limitacOes citadas, questiona-se a inclusdo deste estudo como evidéncia para
subsidiar essa proposta de incorporacdo, visto que o mesmo ndo apresenta
comparador, pois todos os grupos estavam em uso de certolizumabe pegol.

Idealmente, os resultados do estudo que teve o placebo como comparador e que foi
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finalizado em 24 semanas, é que deveriam ser considerados. Finalmente, deve-se frisar

gue este estudo foi patrocinado pela industria fabricante do medicamento.
Callhoff et al (2014)

O estudo de Callhoff e colaboradores é uma revisdao sistematica com meta-
andlise de comparagdo indireta de ensaios clinicos randomizados. Por meio dessa,
buscou-se investigar a eficacia dos anti-TNF-a: adalimumabe, etanercepte, infliximabe,
golimumabe e certolizumabe pegol versus placebo, para o tratamento de espondilite
anquilosante e espondiloartrite axial ndo radiografica. Um total de 20 estudos com 24
bracos diferentes de tratamento com anti-TNF-a foram incluidos, sendo seis estudos
com adalimumabe, um com certolizumabe, sete com etanercepte, um com
golimumabe e cinco com infliximabe. Os pacientes em uso de anti-TNF-a, comparados
a pacientes em uso de placebo, apresentaram melhores resultados relacionados a

atividade da doenca e funcgdes clinicamente relevantes.

Limitagbes: O estudo ndo apresenta andlise de subgrupos e os anti-TNF-a sdo
comparados apenas com o placebo, ndo havendo comparacao dos anti-TNF-a entre si.
Foi declarado conflito de interesse, visto que os autores relataram receber
financiamento da Abbvie, Janssen-Cilag, Pfizer, UCB, Merck Sharp & Dohme. Os
autores relataram a avaliacdo de possiveis vieses de publicagdo, mas nao relataram a

avaliagdo da qualidade dos estudos incluidos na revisao.

4.5.2. Estudos incluidos pelo demandante e pela nova selecao
Os estudos que foram incluidos pelo demandante e pela nova selecdo foram
Migliore et al. (2015) e Corbett et al. (2016).

Migliore et al (2015)

Migliore et al. (2015) realizaram uma revisdo sistematica com meta-analise de
comparacao indireta de ensaios clinicos randomizados duplo-cego com 12 semanas de
seguimento, para comparar a resposta ASAS20 entre os anti-TNF subcutaneos:

etanercepte, adalimumabe, golimumabe e certolizumabe pegol em pacientes com
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Espondilite Anquilosante virgens de tratamento com anti-TNF-a. Foram incluidos cinco
ECR, dos quais 2 avaliaram o etanercepte, 1 avaliou o golimumabe, 1 avaliou o
adalimumabe e 1 avaliou o certolizumabe pegol. Como resultado, observou-se que
todos os agentes anti-TNF-a demonstraram ser mais eficazes na indugdo de uma
resposta ASAS20 do que o placebo. Andlises de comparagdes indiretas entre os quatro
agentes anti-TNF-a avaliados no estudo mostraram diferenca estatisticamente
significativa ao comparar etanercepte, adalimumabe e golimumabe versus
certolizumabe pegol quanto a eficacia, assim, o etanercepte, o adalimumabe e o
golimumabe demonstraram ser mais eficazes do que o certolizumabe na indugdo de

uma resposta ASAS20.

Limitagbes: Apesar dos autores terem avaliado como limitagdes o nimero de ensaios
clinicos incluidos na analise e as diferencas nos procedimentos e entre as populacdes
dos estudo, relataram que essas limitacdes n3ao parecem invalidar os resultados
obtidos. Além disso, identificou-se, no estudo, viés de selecio em relacdo ao
certolizumabe pegol, quando os autores selecionaram um dos grupos amostrais do ECR
RAPID-axSpA, priorizando o grupo que utilizou a posologia de 200mg 2x/més e que
apresentou menor resposta ao ASAS20 em 12 semanas em detrimento daquele que
utilizou 400mg/més. O estudo apresenta, ainda, conflito de interesse, pois os autores
relataram receber financiamento da Pfizer, Abbvie e Merck. Os autores ndo relataram

a avaliagdo da qualidade dos estudos incluidos na revisao.
Corbett et al. (2016)

Uma revisdo sistematica com meta-andlise foi realizada para determinar a
efetividade clinica, seguranca e custo-efetividade de cinco anti-TNF-a (adalimumabe,
certolizumabe, etanercepte, golimumabe e infliximabe) para o tratamento de
espondilite anquilosante ou espondiloartrite axial no National Health Service (NHS).
Um total de 28 ECR foram incluidos, dos quais 26 apresentavam controle por placebo.
A qualidade da sintese de evidéncia realizada por essa revisdo foi classificada como
boa pela ferramenta da Cochrane Collaboration. Ambas as populac¢des, pacientes com

espondilite anquilosante e espondiloartrite axial, apresentaram melhores beneficios
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clinicos com o uso dos cinco anti-TNF-a quando comparados com o uso de placebo.
Esses beneficios do tratamento com anti-TNF-a foram menores para pacientes com
espondiloartrite axial quando comparados com os pacientes com espondilite
anquilosante, com uma diferenca estatisticamente significativa. Em pacientes com
espondilite anquilosante os cinco anti-TNFs foram igualmente eficazes e seguro, e essa

eficacia parece ser mantida ao longo do tempo.

LimitagGes: O estudo pode apresentar conflito de interesse, uma vez que dois autores
receberam financiamento das industrias AbbVie, Janssen, Merck Sharp & Dohme

Limited, Pfizer and UCB.

4.5.3. Estudos incluidos apenas pela nova selegao

Além da inclusdo, em comum com o demandante, das duas revisdes
apresentadas acima, , também foram incluidas pela nova selecdao mais dois relatos de

ECR e cinco revisdes sistematicas com meta-analise, apresentados abaixo.

ECR: RAPID-axSpA

Dois relatos do estudo RAPID-axSpA foram incluidos, sendo que um apresenta
resultados de eficacia e seguranca - Landewé et al (2013) - e o outro sobre qualidade

de vida - Sieper et al (2015b).

O estudo RAPID-axSpA é o unico ECR de fase Il que avalia o certolizumabe
pegol versus placebo em pacientes com espondiloartrite axial, incluindo espondilite
anquilosante e espondiloartrite axial ndo radiografica. Trata-se de um estudo
multicéntrico, duplo cego e controlado por placebo, realizado em 83 centros na
Europa, América no Norte e América Latina. Um total de 325 pacientes foram
randomizados. Desses, 107 ficaram no braco do placebo e 218 no braco intervencdo.
Os pacientes do braco intervengdo foram subdivididos randomicamente em dois
grupos: 111 receberam certolizumabe pegol 200mg 2x/més e 107 receberam
certolizumabe pegol 400mg 1x/més. O estudo foi conduzido com duplo cegamento e
controle por placebo até a semana 24, sendo que os 56 pacientes do grupo placebo

gue ndo obtiveram resposta no ASAS20 até a semana 16 foram re-randomizados entre
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os grupos intervengao; dose-cega entre as semanas 24 a 48, e aberto até a semana 96.
No inicio do estudo, a atividade da doenca foi considerada similar para espondilite

anquilosante e espondiloartrite axial ndo radiografica.

Landewé et al. (2013) relataram que o RAPID-axSpA demonstrou taxas de
resposta ASAS20 significativamente maiores nos grupos utilizando certolizumabe
pegol, em ambos os esquemas posoldgicos, 200mg 2x/més ou 400 mg 1x/més, quando
comparado ao placebo, em 12 semanas de seguimento. Essa diferenca na resposta do
ASAS20 continuou até a 242 semana nos dois grupos em tratamento com
certolizumabe pegol. Na semana 12, os grupos usando certolizumabe pegol também
alcangaram maiores respostas ao ASAS40, ASAS5/6 e ASAS de remissdo parcial, com
diferengas estatisticamente significativas (p<0,001), quando comparado ao placebo.
Nas semanas 12 e 24, os bracos de tratamento com certolizumabe pegol resultaram
em melhorias significativas no BASFI, BASDAI, BASMI linear e ASDAS quando

comparados ao placebo (p <0,001).

Quando comparadas as subpopulagdes - espondilite anquilosante e
espondiloartrite axial ndo radiogréfica, melhorias na resposta ao ASAS20 foram
observadas em ambas, sem apresentar diferenca entre elas. Observaram-se também
melhoras nas taxas de resposta ao ASAS40, alteracdo ASDAS e BASDAI a partir da linha
de base nas duas subpopula¢des, nas semanas 12 e 24. Melhoras significativas no
BASFI e no BASMI linear foram observadas até a semana 24 em doentes tratados com
certolizumabe pegol versus placebo em ambas as subpopulacdes, apesar de valores
basais de BASFI e BASMI linear terem sido baixos nos pacientes com espondiloartrite
axial ndo radiografica. Eventos adversos durante o tratamento foram relatados por
62,6% dos pacientes com placebo, 76,6% com certolizumabe pegol 200mg 2x/més e
74,8% com certolizumabe pegol 400 mg 1x/més. Os autores relataram no artigo que
esses valores foram similares entre si, ndo apresentando diferenca entre os grupos
guanto aos eventos adversos durante o tratamento, contudo a estatistica de

comparacado nao foi descrita.
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Sieper et al. (2015b) descrevem os Resultados Relatados pelos Pacientes
(RRPs) durante a fase controlada por placebo (24 semanas) do estudo clinico RAPID-
axSpA. Os RRPs incluiramdor lombar total, dor lombar noturna, didrio de dor, dominio
do indice de Problemas do Sono Il (IPS), fadiga, medida de qualidade de vida através
de dois instrumento de avaliagdo da qualidade de vida para espondilite anquilosante,
um especifico, o Ankylosing Spondylitis Quality of Life (ASQOL) e outro genérico, o
Short Form 36-item (SF-36), componentes fisicos de pesquisa de saude (CFP) e
componentes mentais (CM). Como resultado, os autores observaram que os pacientes
tratados com certolizumabe pegol relataram melhoras significativas a partir da 12
semana para dor lombar noturna (P <0,001) e ASQOL (P <0,05) em comparacdo com
placebo. Foram observadas melhoras na dor lombar total a partir do dia 2 (p<0,05). Os
pacientes tratados com ambos os regimes de dosagem de certolizumabe pegol
também apresentaram melhoras significativamente maiores na fadiga, IPS, SF-36, CFP
e CM em comparagao com o placebo. Os autores concluiram que ambos os esquemas
de dosagem de certolizumabe pegol melhoraram rapidamente o bem-estar dos

pacientes com espondiloartrites axiais, quando medidos pelos RRPs.

Limitagbes: Os autores pontuaram como limitacdo o curto periodo de
acompanhamento (24 semanas - periodo do ensaio controlado com placebo e duplo-
cego) para apresentacao dos resultados, afirmando a necessidade de estudos com
resultados a longo prazo para confirmar estas observagdes iniciais. O estudo pode
apresentar potencial conflito de interesse, tendo em vista que foi financiado pela UCB

Pharma.
Olivieri et al. (2016)

O estudo realizado por Olivieri et al. (2016) consistiu em uma revisdo
sistematica de ensaios clinicos randomizados de terapias bioldgicas em pacientes
tratados para Espondiloartrite Axial Ndo Radiografica. O desfecho primario
usualmente avaliado foi ASAS40, porém quando este ndo esteve presente,
considerou-se o ASAS20. A ocorréncia de quaisquer eventos adversos foi avaliada

como desfecho secunddrio. Foram avaliados os medicamentos adalimumabe,
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etarnecepte e certolizumabe pegol, sendo que os dois primeiros consideraram ASAS40
e o Ultimo ASAS20. Todos os medicamentos mostram-se efetivos frente ao placebo. A
comparacdo indireta entre os agentes bioldgicos, entretanto, sugeriu que pacientes
tratados com adalimumabe tém maior probabilidade de alcancar os resultados
esperados do que aqueles tratados com etanercepte e certolizumabe pegol. Em
termos de seguranca, todos apresentaram padrdo similar de tolerabilidade quando
comparados ao placebo, embora o risco de eventos adversos tenha se apresentado
ligeiramente maior com o uso de certolizumabe pegol 200mg a cada duas semanas.
Entretanto, as diferengcas entre os anti-TNFs avaliados n3do se mostraram

estatisticamente significativa nem para os resultados de seguranga, nem de eficacia.

Limitagbes: A principal limitacdo do estudo foi a utilizacdo de desfechos distintos
entre os comparadores, ASAS40 para o adalimumabe e o etanercepte e ASAS20 para o
certolizumabe pegol . Tendo em vista que o ASAS20 é um desfecho mais facilmente
alcancavel do que o ASAS40, as analises realizadas em relacdo ao certolizumabe pegol
tornam-se invidveis. Adicionalmente, é importante destacar que os autores nao
declararam conflito de interesse, embora o estudo tenha recebido financiamento, via
bolsa educacional, da industria Abbvie, fabricante do adalimumabe. Os autores

também nao relataram a avaliacdo da qualidade dos estudos incluidos na revisao.
Minozzi et al. (2016)

Este estudo é uma revisdo sistemdtica com meta-analise para avaliar a
ocorréncia de infeccdes como efeitos adversos associados ao uso dos anti-TNF-a:
adalimumabe, certolizumabe pegol, etanercepte, golimumabe e infliximabe em
pacientes com artrite reumatoide, artrite psoridtica e espondilite anquilosante. Um
total de 71 ensaios clinicos randomizados foi incluido, sendo que 16 avaliaram o
infliximabe, 22 o adalimumabe, 11 o golimumabe, 7 o certolizumabe pegol e 15 o
etanercepte. Dos 71 ECR, a maioria (46) tinha participantes com artrite reumatoide, 9
com artrite psoridtica e 16 com espondilite anquilosante. Um total de 22.760
pacientes participaram desses ECR, dos quais 14.766 utilizaram intervencdo e 7.994,

placebo. A qualidade da sintese de evidéncia realizada por essa revisao foi classificada
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como moderada pela ferramenta da Cochrane Collaboration. Foram encontrados,
associado ao uso de medicamentos anti-TNF-a, aumento de 20% do risco de infec¢des,
40% do risco de infeccBes graves, e 250% do risco de tuberculose. Na analise de
subgrupos, foi investigada a diferenca entre os riscos de infeccdes com o uso de cada
um dos anti-TNF-a. Obteve-se como resultado, que o uso de golimumabe e de
etanercepte estd associado ao menor risco de infeccdes graves, quando comparados
aos demais anti-TNF-a, com uma diferenca estatisticamente significativa quando
utilizado o modelo de efeitos fixos, entretanto essa significancia ndo se mantém
quando a anadlise é realizada pelo modelo de efeitos randémicos. Para os riscos de
tuberculose e infeccGes oportunistas ndo foram encontradas diferencas
estatisticamente significativas entre os anti-TNF-a, no entanto, o poder dessas analises
foi baixo, logo, ndo se pode excluir a possibilidade da existéncia de diferenga de riscos

de ocorréncia de tuberculose e infec¢des oportunistas entre os anti-TNF-a.

LimitagOes: Apenas um ECR incluido, o RAPID-axSpA, avaliou os efeitos adversos do
certolizumabe pegol em pacientes com espondilite anquilosante, os outros seis ECR
avaliaram o certolizumabe pegol em pacientes com artrite reumatoide (n=5) e artrite
psoridtica (n=1). Os autores declararam conflitos de interesse e uma das autoras

declarou trabalhar na Pfizer Itdlia. Além disso, o estudo foi financiado pela Pfizer Italia.
Singh et al. (2012)

Singh et al. (2012) realizaram uma revisdo sistemadatica com meta-anadlise
comparando os potenciais efeitos adversos do uso dos anti-TNF-a (adalimumabe,
certolizumabe pegol, etanercepte, golimumabe, infliximabe), antagonista de
interleucina IL-1 (anakinra), antagonista de IL-6 (tocilizumabe), anti-CD28 (abatacepte)
e anti-célula B (rituximabe) em pacientes com qualquer doenca que ndo o HIV/AIDS.
Um total de 160 Ensaios Clinicos Randomizados (ECR) com 11.954 pacientes e 46
estudos de extensdo com 11.954 pacientes foram incluidos. A duracdo média dos ECR
foi de seis meses e nos de extensao foi de 13 meses. Os autores apresentaram a
avaliacdo da qualidade da sintese de evidéncia individualmente por estudo incluido e

por critério avaliado pela ferramenta da Cochrane Collaboration. O uso dos bioldgicos,
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comparado ao placebo, estava associado com o aumento dos riscos de efeitos
adversos totais, de infeccGes graves e de tuberculose. O certolizumabe pegol e o
anakinra foram associados ao maior risco de infecgdes graves e o certolizumabe pegol
e o infliximabe foram associados ao maior risco de efeitos adversos graves, sendo
todas as analises com diferengas estatisticamente significativas. O risco de efeitos
adversos graves, tais como, linfoma e faléncia cardiaca congestiva ndo apresentaram
diferencas estatisticamente significativas entre os biolégicos e o placebo. O nimero
total de anadlises de comparagdes indiretas foi relativamente pequeno. O
certolizumabe pegol foi associado ao maior risco de infec¢des graves, comparado com
outros bioldgicos: abatacepte, adalimumabe, etanercepte, golimumabe e rituximabe;
bem como ao maior risco de efeitos adversos graves quando comparado ao
adalimumabe e abatacepte, ambas andlises apresentaram diferenga estatisticamente
significativas. Nenhuma diferenga significativa foi encontrada entre os biolégicos em

relacdo aos efeitos adversos totais.

LimitagGes: A revisdo sistematica inclui diferentes medicamentos biolégicos além dos
anti-TNF-a e pacientes acometidos por distintas enfermidades que ndo apenas as
doengas reumaticas. Dos 160 ECR incluidos na revisdao sistemdtica, apenas seis
avaliaram o certolizumabe pegol e somente 10 eram de pacientes com espondilite
anquilosante. Resultados de pacientes com EA em uso de certolizumabe pegol
referem-se apenas ao ECR RAPID-axSpA. Alguns autores declararam ter conflitos de

interesse comercial ou financeiro.
Wang et al. (2016)

Este estudo teve como objetivo saber qual o melhor anti-TNF-alfa para
tratamento de espondilite anquilosante, avaliando um total de 25 estudos
comparando a eficdcia e a aceitabilidade entre o placebo e algum medicamento,
dentre os quais, foram incluidos o etanercepte, o adalimumabe, o golimumabe, o
infliximabe e o certolizumabe pegol. Foram avaliados 2.989 participantes, sendo 1.243
usando placebo, 706 etanercepte, 460 adalimumabe, 406 golimumabe, 372

infliximabe e 218 certolizumabe pegol. Todos os cinco anti-TNF alfa alcancaram
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melhores respostas ASAS20, ASAS40, ASAS5/6 e ASAS/Remissdo Parcial quando
comparados com o placebo. Nao houve diferenca significativa nas comparacdes entre
os anti-TNF-alfa. O estudo sugeriu, no entanto, que o certolizumabe pegol
apresentava menos efeitos desfavordveis do que o etanercepte, sem diferenca
estatisticamente significativa entre eles. Os autores declararam ndo ter conflitos de

interesse comercial ou financeiro.

LimitagGes: os autores relataram a avaliagdao de possiveis vieses de publicagdo, mas

ndo relataram a avaliacdo da qualidade dos estudos incluidos na revisao.

4.6. Qualidade das Evidéncias
4.6.1. Qualidade do ECR RAPID-axSpA

Um relato da fase open-label do ECR RAPID-axsPA foi incluido pelo demandante
e outros dois relatos da fase duplo-cega foram incluidos pela nova selecdo. A qualidade
desses ECR foi avaliada pela ferramenta de risco de viés da Cochrane e apresentada na
figura 3 (HIGGINS; GREEN, 2011)..

Figura 3: Avaliacdo da qualidade do ECR RAPID-axSpA pela ferramenta
de risco de viés da Cochrane.
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De acordo com a figura 3 observa-se que o ECR RAPID-axSpA apresenta boa
qualidade metodoldgica e baixo risco de viés em cinco dos sete critérios avaliados pela

ferramenta Grade.
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4.6.2. Qualidade das revisoes incluidas pelo demandante

A qualidade das revisdoes incluidas pelo demandante foi avaliada pela

ferramenta Amstar conforme o grafico 1 (SHEA, 2009).

Grafico 1: Amstar das revisGes incluidas pelo demandante.
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4.6.3. Qualidade das revisoes incluidas na nova selegao

A qualidade das revisdes incluidas pela nova selecdo foi avaliada

ferramenta Amstar conforme o grafico 2.

pela
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Grafico 2: Amstar das revisdes incluidas pela nova busca.

Amstar das Revisoes Incluidas pela nova busca

12 B High
Moderate
B Low

6
6
S
Q
(71
3
0
) o o o 1 ©
\«"’Q\ A -’LQ\ A -’LQ\ A ."'0\ A .10\ \‘.'LQ\
K ? \\e\a : x I\Q\a “e\") ge\a
‘F\Q'\\O Co‘ba 0\\\‘\3 e (\01' 5\(\Q \ﬂa’(\
Estudos
4.7. Conclusdo sobre as evidéncias selecionadas na nova busca

Das seis revisodes incluidas na nova busca, trés relataram que o certolizumabe
pegol é igualmente eficaz, quando comparado a outros anti-TNF-alfa. Apenas Migliore
et al. (2015) mostraram que o certolizumabe pegol foi menos eficaz no alcance de
ASAS20, quando comparado indiretamente a outros anti-TNF-alfa, porém, apresentou
importante viés de selecdo e baixa qualidade metodoldgica (avaliada pelo Amstar)

(Figura 4).
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Figura 4: Avaliacdo simultanea da qualidade metodoldgica versus resultado das revisGes
incluidas sobre eficdcia do certolizumabe pegol comparado a outros anti-TNF-alfa.
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Em relacdo a seguranca, Collbert et al. (2016) relataram que o certolizumabe
pegol foi igualmente seguro quando comparado a outros anti-TNF-alfa. Minozzi et al.
(2016) relataram que o certolizumabe pegol foi menos seguro que o golimumabe e
etanercepte, mas essa diferenca ndo foi estatisticamente significativa no modelo de
efeitos randémicos (apenas no modelo de efeitos fixos). Singh et al. (2012) relataram
maior risco de infeccOes e efeitos adversos graves com o uso do certolizumabe pegol
guando comparado com outros bioldgicos, com diferenca estatisticamente
significativa. Contudo, os autores verificaram, nas analises estratificadas pela doenca, a
ocorréncia de diferentes riscos de efeitos adversos nas diferentes doencgas. Desta
forma, sugere-se que esses resultados sejam interpretados com cautela, uma vez que
ndo estdo claro como essas diferencas de risco de efeitos adversos, entre as varias

condicGes, de fato se apresentam (Figura 5).
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Figura 5: Avaliacdo simultanea da qualidade metodoldgica versus resultado das revisGes
incluidas sobre segurancga do certolizumabe pegol comparado a outros anti-TNF-alfa.
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5. AVALIACAO ECONOMICA

O modelo da avaliagdo de custo-minimizagcdo conduzida pelo demandante
(UCB®) foi considerado adequado uma vez que tanto a busca do demandante quanto a
nova selecdo de evidéncias demonstraram que o certolizumabe pegol tem eficacia
clinica semelhante aos demais anti-TNF-alfa disponiveis no SUS (adalimumabe,
infliximabe, etanercepte e golimumabe) para tratamento de espondilite anquilosante e
espondiloartrite axial ndo radiografica. Nesta circunstancia, portanto, é dispensavel a

analise de custo-efetividade.

Os custos considerados na andlise do demandante foram restritos aos de

aquisicdo dos diferentes anti-TNF-alfa, j3 que, no panorama brasileiro, estes
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representam mais de 96% dos custos diretos relacionados ao manejo da espondilite

anquilosante (Azevedo, 2015).

Com excecdo do infliximabe, os demais anti-TNF-alfa analisados na avaliacdo
econdmica sdao administrados por via subcutanea. Desse modo, apresentam custos de
monitorizacdo e de acompanhamento por profissionais de saude semelhantes, por isso

tais custos foram desconsiderados.

5.1. Estimativa do custo do tratamento

Para estimar o custo do tratamento com os anti-TNF, foram consideradas as
apresentacdes farmacéuticas registradas na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) ja incorporadas ao Sistema Unico de Saude (SUS), os precos pagos pelo

Ministério de Saude (MS) e o proposto pela UCB.

O preco de aquisicao de cada anti-TNF-alfa foi obtido por meio de pesquisas no
Portal Transparéncia, disponibilizado pela Controladoria Geral da Republica. Para o
calculo do custo total do infliximabe, cuja posologia leva em considera¢ao o peso do
paciente, o peso considerado foi de 76 quilogramas, com base em pesquisa no banco
de dados do DATASUS. O consumo anual foi calculado por paciente para cada anti-
TNF-alfa e foram estimados os custos para o primeiro ano e para os anos subsequentes
de tratamento, considerando a posologia indicada nas bulas dos anti-TNF-alfa e no

PCDT do Ministério da Saude (BRASIL, 2014).

Os dados utilizados e os resultados obtidos para as estimativas de custo mensal
e anual, considerando as diversas apresentacdes disponiveis, estdo apresentados na

tabela 1.
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Tabela 1 - Posologia e consumo anual por anti-TNF-alfa.

Droga Posologia Consumo Consumo Preco de Custo 1° ano Custo
1° ano 2° ano aquisicao manutengao

Certolizumabe Semanas 0, 2 e 4: 400 mg 6,0g 5,2g R$459,10 R$13.773,00 R$11.018,40
Manutengdo: 400 mg/més 15 injegdes 13 injecOes

Adalimumabe Duas injecdes de 40 0,96g 0,96g R$659,68 R$15.832,32 R$15.832,32
mg/més 24 injegcGes 24 injegOes

Infliximabe Semanas 0, 2 e 6: 5mg/kg 3,2g 2,4g R$939,14 R$30.052,48 R$22.539,36
Manutengdo: 5mg/kg a 32 ampolas 24 ampolas

cada 2 meses

Etanercepte 50 mg/semana 2,48 2,48 R$330,85 R$15.880,80 R$15.880,80
48 injegbes 48 injegdes

R$165,43 R$15.881,28 R$15.881,28

Golimumabe 50 mg/més 0,68 0,6g R$1.276,98 R$15.323,76 R$15.323,76
12 injegoes 12 injegoes

De acordo com os dados apresentados, a avaliacdo de custo-minimizacdo
realizada pelo demandante estimou que, no primeiro ano de tratamento, o
certolizumabe pegol teria um custo 13% inferior ao adalimumabe, 54% inferior ao
infliximabe, 13% inferior ao etanercepte e 10% inferior ao golimumabe. Nos anos
subsequentes, o certolizumabe pegol teria um custo 25% inferior ao adalimumabe,
47% inferior ao infliximabe, 25% inferior ao etanercepte e 22% inferior ao golimumabe
(Grafico 3).

Grafico 3 - Resultados da andlise de custo-minimizacdo — custo anual por intervencdo (em reais).

30.052
224538
15324 15.881 15332 15.324 15.881 15832
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mCertolizumabe pegol  wGolimumabe Etanercept wAdalimumabe wminfliximabe

Fonte: Relatério do demandante
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6. ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

O objetivo da analise de impacto orcamentario foi compreender qual o impacto
financeiro que a incorporac¢do do certolizumabe pegol para tratamento de pacientes

com espondiloartrite axial e falha prévia ao tratamento com AINE traria para o SUS.

Os custos assumidos nesta andlise foram os mesmos utilizados na analise de
custo-minimizacdo citada anteriormente. O horizonte temporal assumido foi de cinco

anos, contabilizados a partir de 2017.

Partiu-se de uma populagao inicial de 12.792 pessoas em 2014, recebendo
medicamentos bioldgicos para espondilite anquilosante. O ano de 2014 foi utilizado
como referencia, por ser o ultimo ano completo com dados disponiveis no DATASUS

no periodo de realizagdo da analise pelo demandante.

A taxa de entrada de novos pacientes no modelo foi calculada com base no
histérico de novos pacientes desde 2011, coletado nas bases de dados do DATASUS. O
calculo foi feito considerando a proporg¢do percentual de pacientes que iniciaram o
tratamento com medicamento bioldgico no ano em analise em rela¢ao ao total de
pacientes do ano anterior. Um exemplo ilustrativo pode ser visto no Quadro 8. A taxa
de entrada de novos pacientes decresce a cada ano, indo de 71% em 2012 até 38% em

2014.

Quadro 8 - Exemplo de cdlculo da taxa de entrada

MNumero total de pacientes em 2011 (A) 4.971

Pacientes iniciando tratamento em 2012 (B) | 3.549

Taxa de entrada [(B)/(A)] 71%

Fonte: Relatdrio do demandante

Utilizando-se o histérico de entrada de novos pacientes, construiu-se a seguinte

equacdo para cadlculo da taxa de novos pacientes a cada ano: y = 0,77x 8

, ha qual y
representa a taxa de entrada em funcdo do ano, e a variavel x representa o ano em

analise, sendo que 2012 é o ano 1, 2013 é o ano 2, chegando, sucessivamente, ao ano
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9 em 2020. Calculando-se a média aritmética das taxas de entrada entre os anos de
2015 até 2020, chega-se a taxa de entrada média de 17% ao ano, valor aplicado no

modelo de impacto orgamentario.

A taxa de troca de anti-TNF-alfa foi calculada dividindo-se o numero de
pacientes que receberam mais de um anti-TNF-alfa no mesmo ano pelo nimero total
de pacientes recebendo drogas bioldgicas neste mesmo ano. A taxa assumida foi de

3% ao ano.

A taxa de saida de pacientes do modelo foi calculada dividindo-se o nimero de
pacientes que deixaram de receber medicamentos bioldgicos (ou seja, que receberam
no ano anterior e ndo receberam no ano em analise) pelo nimero total de pacientes
em tratamento no ano anterior. As taxas de saida, ano a ano, variaram de 13% a 16%.
Para o modelo de impacto orgamentdrio foi considerada, como taxa de saida, a média

aritmética das taxas de saida do periodo de 2012-2014, cujo valor foi 14%.

O numero total de pacientes no modelo chegou a 14.937 em 2020. A variagao,

ano a ano, esta apresentada na Grafico 4.

Grafico 4 - Estimativa do numero de pacientes em tratamento, ano a ano, de 2015 a

2020.
2550 2617 2.686 2756 2828 2902
10576 10.853 11.137 11.429 11728 12035
2015 2016 2017 2018 20148 2020
Pacientes em tratamento Pacientes novas ou trocand o de tratamento

Fonte: Relatdrio do demandante

Devido a incorporagdo tardia, quando comparada aos outros anti-TNF-alfa
concorrentes, ja disponibilizados pelo SUS, prevé-se que o certolizumabe pegol terd

uma cota de mercado maxima de 10% sobre os pacientes novos ou em troca de
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medicamentos bioldgicos. Desta forma, estimou-se que, em 2020, o certolizumabe
pegol tera 10% de market share sobre os pacientes novos ou em troca de
medicamento bioldgico, ou seja, 10% dos 2.902 pacientes mostrados na Figura 7.
Assumiu-se que o produto tomara participacdo de forma igualitaria aos outros anti-
TNF-alfa concorrentes adalimumabe, infliximabe e etanercepte, como exemplificado
pela Tabela 2. Adotou-se uma curva de adocdo tedrica, baseada em exemplos de

outros medicamentos.

Visto que o golimumabe foi recentemente recomendado pela CONITEC e nao
estd ainda presente no PCDT, assume-se que o certolizumabe pegol terd o mesmo
comportamento do golimumabe, considerando-se o mesmo market share para o

modelo de impacto orcamentario.

Tabela 2 - Projecdo de market share do certolizumabe pegol em pacientes novos ou
trocando de tratamento

2017 2018 2019 2020 2021
Certolizumabe pegol 3% 5% 8% 10% 10%
Adalimumabe 48% 47% 44% 42% 42%
Infliximabe 12% 10% 8% 6% 6%
Etanercepte 32% 31% 28% 27% 27%
Golimumabe 3% =% 8% 10% 10%

Fonte: Relatdrio do demandante

Com base nas dinamicas populacionais apresentadas anteriormente, foi
estimado o numero de pacientes por intervencdo, para cada ano, no periodo entre
2017 e 2021 (Gréfico 5). Esses dados foram utilizados como base para o célculo do

impacto orcamentario da incorporacdo do certolizumabe pegol no SUS.
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Grafico 5 - Estimativa do niumero de pacientes por intervengao, para cada ano, no periodo de

2017 a2 2021.

—_— - I

2017 2018 2019 2020 2021

® Adalimumab 6.969 7.070 7.131 7.177 7.248
Etanercept 4.768 4.812 4.814 4.799 4.808
Infliximab 1.925 1.894 1.820 1.727 1.656

® Golimumab 81 204 395 617 808

m Certolizumab pegol 81 204 395 617 808

Fonte: Relatdrio do demandante

Levando-se em consideracdo o custo anual das intervencdes e a projecdo do
numero de pacientes por intervengdo, a incorporacdo do certolizumabe pegol geraria
uma economia acumulada de cerca de 13,6 milhGes de reais no periodo entre 2017-

2021, como pode ser visto na Grafico 6.

Grafico 6 - Comparacdo dos custos anuais (milhdes de RS), entre os cendrios com e sem
incorporagao do certolizumabe pegol, no periodo de 2017 a 2021.
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Fonte: Relatdrio do demandante
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A fim de avaliar quais parametros inseridos no modelo, que podem ser fonte de
incerteza, e interferem no resultado do impacto orcamentdrio, foi realizada analise de
sensibilidade univariada. Nessa andlise foram avaliados os efeitos no resultado final
das variacdes dos seguintes parametros: peso do paciente, market share do
certolizumabe pegol, taxa de descontinuagdo (taxa de saida) do tratamento com
bioldgicos, taxa de troca de tratamento biolégico, taxa de entrada de pacientes no
modelo e valor de aquisicdo dos medicamentos. Para o pre¢o de aquisi¢ao dos
medicamentos, foi considerado um limite inferior de preco, calculado como 50% do
preco extraido do portal transparéncia, e um limite superior, calculado como um
acréscimo de 20% sobre o mesmo preco. Os pardmetros considerados para esta

analise estdo apresentados no Quadro 9.

Quadro 9 - Parametros utilizados na analise de sensibilidade univariada.

Parametro Caso base Limite inferior Limite superior
Peso do paciente 76 40 120
Market share 10%6 5% 30%
Taxa de saida 14% 0% 30%
Taxa de troca 3% 0% 10%
Taxa de entrada 17% 0% 30%
Prego - adalimumabe - 40 mg 659,68 329,84 791,62
Preco - certolizumabe pegol - 200 mg 459,10 229,55 550,92
Preco - infliximabe - 100 mg 939,14 469,57 1.126,97
Preco - etanercepte - 50 mg 330,85 165,43 397,02
Prego - golimumabe - 50 mg 1.276,98 638,49 1.532,38

Fonte: Relatério do demandante

Como resultado da analise de sensibilidade, observou-se que nenhuma das
varidveis, quando alterada sozinha, causou mudang¢a na avaliacdo de impacto
orcamentadrio, ou seja, ndo foi obtido nenhum resultado com impacto orcamentdrio

positivo (Gréfico 7).

Grafico 7 — Grafico de tornado resultado da analise de sensibilidade univariada.
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Taxa de entrada (37,55) (1,05)
Market share (40,90) (6,82)
Taxa de saida (27,14) (8,23)
Preco do certolizumabe (22,83) (4,43)
Peso do paciente (23,46) (7,03)
Preco do infliximabe (17,31) (4,43)
Preco do adalimumabe (15,86) (8,06)
Taxa de saida (15,85) (8,08)
Preco do etanercepte (18,33) (11,50)
Preco do golimumabe (13,63) (13,63)

Fonte: Relatdrio do demandante

No caso mais conservador, em que a taxa de entrada de novos pacientes no
modelo foi nula, a economia gerada ao Ministério da Saude foi de RS 1,05 milhdes de
reais. Vale ressaltar que, mesmo com variacOes de preco dos outros anti-TNF-alfa, a

incorporacao do certolizumabe pegol permaneceu gerando reduc¢ado de custos.

De acordo com a simulag¢ao de mil casos, considerando os dados apresentados,
a probabilidade da incorporacdo do certolizumabe pegol gerar economia é de 98,4%,
com 56% de probabilidade dessa economia ser superior a RS 10 milhdes, como

apresentado no Grafico 8.

Grafico 8 - Probabilidades de diferenca entre os cendrios com e sem incorporacao do
certolizumabe pegol (faixas em milhdes de RS)
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Fonte: Relatdrio do demandante
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De acordo com os resultados da anadlise de impacto orcamentdrio, a
incorporacdo do certolizumabe pegol ao rol de tratamentos disponiveis para a
espondilite anquilosante pelo SUS tem uma probabilidade superior a 99% de gerar
economia em relagdo ao panorama atual, com uma economia provavelmente superior

a dez milhoes de reais.

O demandante afirmou que utilizou dados do mundo real, extraidos do
DATASUS, para a elaboragdao do modelo. Relatou também, que essa pratica, aliada a
realizacdo da analise de sensibilidade, gerou resultados confidveis, robustos e

condizentes com a realidade brasileira.

Por outro lado, o demandante ressaltou que o presente estudo possuiu
limitagdes como, por exemplo, ndo ter considerado a entrada de outros biossimilares
no mercado nacional. Esta é uma observacao que deve ser feita, uma vez que, as
drogas atualmente presentes no PCDT da espondilite anquilosante foram langadas ja
ha mais de uma década, e o governo brasileiro tem se esforcado para, por meio de
parcerias, viabilizar a produ¢do nacional destes medicamentos. No entanto, pode-se
considerar que os resultados obtidos por este estudo sdao suficientemente criveis, ja
gue esta questdo foi tratada indiretamente pela analise de sensibilidade, que estimou

a possibilidade de custos até 50% mais baixos que os atualmente praticados.

6.1. Limitagdes do impacto orcamentario

Na analise de impacto orcamentario realizada pelo demandante, a taxa de
entrada pode estar superestimada, uma vez que os cdlculos para a mesma foram feitos
considerando os anos de 2014 a 2020, e ndo o horizonte temporal proposto (2017 a
2021), tendo em vista que a taxa de entrada decresce anualmente. Nesse sentido a
economia estimada pelo demandante nesta andlise pode estar sobre-estimada,
porém, a andlise de sensibilidade da avaliacdo econ6mica contemplou essa varia¢do da
taxa de entrada e ainda assim, mostrou que nenhum resultado com impacto

orcamentario positivo foi obtido.
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7. AVALIAGCAO POR OUTRAS AGENCIAS DE ATS

e The National Institute for Health and Care Excellence (NICE) da Inglaterra —
incorporou o certolizumabe pegol para o tratamento de espondilite
anquilosante ativa e espondiloartrite axial ndo radiografica, em pacientes
adultos que ndo respondem ou ndo toleram o uso de anti-inflamatdrios nao
esteroidais.

e Canadian Agency For Drugs And Technologies In Health (CADTH) do Canada —
incorporou o certolizumabe pegol para o tratamento de espondilite
anquilosante ativa em pacientes adultos que ndo respondem a terapia
convencional.

e Scottish Medicines Consortium (SMC) da Escdcia- incorporou o certolizumabe
pegol para o tratamento de espondilite anquilosante ativa e espondiloartrite
axial ndo radiografica, em pacientes adultos que ndo respondem ou ndo
toleram o uso de anti-inflamatdrios ndo esteroidais.

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) da Austrdlia- incorporou o

certolizumabe pegol para o tratamento de espondilite anquilosante ativa.

8. MONITOTAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Alguns medicamentos estdo em fase de desenvolvimento clinico para o
tratamento da Espondiloartrite axial (que incui a espondilite anquilosante e
espondiloartrite axial ndo radiografica) (Quadro 1). Essas novas tecnologias ainda ndo
tiveram seu registro aprovado pela Anvisa, nem pelo EMA e FDA para essa indicacdo.

As alternativas terapéuticas para EAax que estdo no horizonte tecnoldgico sdo:
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Quadro 1 — Medicamentos potenciais para Esclerose Muiltipla

Nome do Mecanismo de Via de Estudos clinicos/ indicagdo Aprovado
Principio ativo acao administragdao para EAax
Apremilast Inibidor da Via oral e Fase 3 em andamento - AS -

fosfodiesterase 4

Brodalumabe Antagonista do Subcutaneo e Fase 3 em andamento - EAax -
receptor A da
interleucina-17
humana (IL-17RA)

Ixequizumabe Antagonista da Subcutaneo e Fase 3 em andamento — EAax -
interleucina 17A e Fase 3 em andamento — EAax-nr
o Fase 3 em andamento — Eaax-r

Ustequinumabe | Antagonista da Subcutdneo e e Fase 3 em andamento — Eaax-r | -
interleucina-12 e - | Infusdo e Fase 3 em andamento — Eaax-nr
23 humana intravenosa

Fontes: CortellisTM da Thomson Reuters; www.clinicaltrials.gov; www.fda.gov; www.ema.europa.eu;
WWW.anvisa.gov.br; www.clinicaltrialsregister.eu. Atualizado em: 21/06/2017.

Legenda: Espondiloartrite axial (EAax); Espondilite anquilosante (AS); Espondiloartrite axial ndo radiografica (EAax-
nr); Espondiloartrite axial radiografica (Eaax-r); EMA (European Medicines Agency); FDA (U.S. Food and Drug
Administration); Anvisa (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria).

Os medicamentos Certolizumabe pegol (Cimzia®) e Adalimumabe (Humira®)
possuem indicacdo em bula com registro na Anvisa para o tratamento da EAax.

Os medicamentos Golimumabe (Simponi®), Secuquinumabe (Cosentyx™) e
Infliximabe (Remicade®) possuem indicagdo em bula com registro na Anvisa para o
tratamento da AS.

9. CONSIDERAGOES FINAIS

A eficacia e seguranca do certolizumabe pegol estdao embasadas em apenas um
ECR (RAPID-axSpA) que apresentou boa qualidade metodoldgica. Até o momento, ndo
ha estudos que comparam diretamente os medicamentos anti-TNF-alfa entre si, ou
seja, todos utilizam o placebo como comparador, o que reduz a qualidade da
evidéncia. Assim, apenas revisOes sistemdaticas com comparacoes indiretas foram
encontradas e utilizadas como evidéncia. Esse tipo de comparacdo apresenta algumas
limitagdes, mas na auséncia de meta-andlise direta, podem ser utilizadas como

alternativa analitica (Jansen et al., 2011, Jansen & Naci; 2013).
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Os estudos de comparagdo indireta, com boa qualidade metodoldgica,
mostraram que o certolizumabe pegol apresentou eficacia clinica semelhante aos anti-
TNF-alfa disponiveis no SUS (adalimumabe, etanercepte, infliximabe e golimumabe),
no tratamento de pacientes com espondilolite anquilosante.

Em relagdo a segurancga, foi encontrada uma revisao sistematica, Singh et al.,
(2012), que relatou maior risco de infeccdes e efeitos adversos graves com o uso do
certolizumabe pegol, quando comparado aos outros bioldgicos. Assim, é necessario
pontuar que esse possivel risco precisa ser investigado e acompanhado, visto que
representa uma incerteza em relagdo aos custos do tratamento com o certolizumabe
pegol, se considerarmos que os pacientes que o utilizardo poderdo requerer
monitorizacdo mais criteriosa e/ou hospitalizacdes que oneram o sistema. Tendo em
vista essa premissa, sugere-se que o custo proposto para o medicamento inclua tal
incerteza.

A avaliagcdo econ6mica realizada pelo demandante aponta para uma tecnologia

mais econOmica, entre as alternativas ja disponiveis para o tratamento da EA no SUS.

10. RECOMENDAGAO DA CONITEC

Pelo exposto, a CONITEC, em sua 572 reunido ordinaria, no dia 06 de julho de
2017, recomendou que a matéria fosse submetida a consulta publica com
recomendacao inicial favordvel a incorporagao no SUS do Certolizumabe pegol para
espondiloartrite axial em pacientes com doenca ativa (tanto axial quanto periférica) e
com falha terapéutica inicial com o uso de AINE. Considerou-se que o certolizumabe
pegol tem eficacia semelhante, seguranca coerente aos demais anti-TNF disponiveis no

SUS e menor custo de tratamento.
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