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1. CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que dispde sobre a assisténcia
terapéutica e a incorporacdo de tecnologias em salide no ambito do SUS. Esta lei € um marco
para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporagdo de tecnologias no sistema
publico de satde. Define, ainda, que o Ministério da Salde, assessorado pela Comissao Nacional
de Incorporagdo de Tecnologias — Conitec, tem como atribuices a incorporagdo, excluséo ou
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou

alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na analise dos processos de
incorporacao de tecnologias, a nova legislagéo 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 consideragdo aspectos como eficacia, acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, além
da avaliacdo econdmica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as tecnologias ja

existentes.

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

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

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

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

O Plenario € o forum responsavel pela emissdo de recomendacBes para assessorar o
Ministério da Saude na incorporacao, exclusdo ou alteracdo das tecnologias, no @mbito do SUS,
na constituicdo ou alteracdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na atualizagao da
Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), instituida pelo Decreto n°® 7.508, de
28 de junho de 2011. E composto por treze membros, um representante de cada Secretaria do
Ministério da Saude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia 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 Salde - CONASEMS e Conselho Federal de Medicina - CFM.



Cabem a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestéo e Incorporagéo
de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenacéo das atividades da Conitec,
bem como a emissdo deste relatério final sobre a tecnologia, que leva em consideracdo as

evidéncias cientificas, a avaliagdo econémica e o impacto da incorporagéo da tecnologia no SUS.

Todas as recomendacGes emitidas pelo Plenario 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 contribui¢des e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao relatério
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

realizacdo de audiéncia publica antes da sua decisao.

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

estipula um prazo de 180 dias para a efetiva¢édo de sua oferta a populacéao brasileira.



2. APRESENTACAO

Esse relatorio foi elaborado como parte da conduta de elaboracdo do Protocolo Clinico
e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de Artrite Idiopatica Juvenil (Al)) e tem por objetivo avaliar a
eficacia, seguranca e impacto orgamentario do canaquinumabe para tratamento da AlJ

sistémica, visando a avaliar sua incorporacio no Sistema Unico de Satde (SUS).



3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Canaquinumabe (llaris®)
Indicacdo: Tratamento da Artrite Idiopatica Juvenil Sistémica.

Demandante: Grupo elaborador do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de artrite

idiopatica juvenil (Al))

Contexto: O objetivo do presente relatorio é analisar as evidéncias cientificas sobre a eficacia e
seguranca do canaquinumabe para o tratamento de pacientes com artrite idiopatica juvenil

sistémica.

Pergunta: Qual a eficacia e a seguranca do canaquinumabe no tratamento de pacientes com

Artrite Idiopatica Juvenil Sistémica com e sem sindrome de ativacdo macrofagica?

Evidéncias cientificas: Foram realizadas buscas nas bases de dados Medline (via Pubmed) e
Embase. A busca das evidéncias resultou em 612 referéncias (533 no MEDLINE e 79 no EMBASE).
Destas, 77 foram excluidas por estarem duplicadas. Um total de 535 referéncias foram triadas
por meio da leitura de titulo e resumos, das quais 60 tiveram seus textos completos avaliados
para confirmagcéo da elegibilidade, sendo que seis estudos (sete relatos) atenderam aos critérios
de inclusdo. Dos estudos incluidos, trés sdo revisdes sistematicas com meta-analise (sendo duas
delas indiretas), um ensaio clinico e a sua extensao (descritos em dois artigos) e duas coortes
retrospectivas. As duas revisdes sistematicas apresentaram qualidade metodolégica
criticamente baixa. O ensaio clinico apresentou baixo risco de viés e, consequentemente, alta
gualidade metodoldgica, contudo, ressalta-se que a avaliacdo da qualidade metodoldgica se deu
considerando as partes controladas e randomizadas deste estudo. Os estudos de coorte tiveram

baixo risco de viés e qualidade metodoldgica alta.

Analise de Custo-Minimizacao (ACM): A avaliagao de custo-minimizacao foi conduzida, uma vez
qgue as revisbes sistematicas com meta-analise em rede incluidas demonstraram que o
canaquinumabe tém eficacia semelhante ao tocilizumabe (RR=0,41, IC 95% [0,14-1,23] p=0,11)
no desfecho de ACR 30. Os custos considerados na analise do uso do canaquinumabe para o
tratamento de pacientes com AlJ foram restritos ao custo de aquisicdo dos medicamentos.
Assim, observou-se um custo incremental de R$ 421.574,52 por paciente/ ano com a utilizagdo

de canaquinumabe.



Avalia¢do de Impacto Orgamentario (AlO): Os custos assumidos nessa analise foram restritos
aos de aquisicdo do medicamento. Devido a variabilidade dos dados de prevaléncia foram
considerados quatro cendrios para o calculo do nimero de pacientes com AlJS. A andlise foi
realizada para um horizonte temporal de 5 anos, assumindo-se um market share inicial de 30%
para o canaquinumabe, com incrementos anuais no mesmo valor, chegando a 50% no quinto
ano (1). Com isso, a estimativa de impacto orcamentario decorrente da incorporacdo do
canaquinumabe estaria entre R$ 159.746.049,62 milhGes a R$ 16.815.373.644,40 bilhdes no
primeiro ano de incorporacgdo. Ap6s cinco anos de incorporagao esses valores poderiam variar

de R$ 1.082.017.978,21 a R$ 113.896.629.285,13 bilhGes de reais.

Experiéncia Internacional: O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) e o Scottish
Medicines Consortium (SMC) ndo recomendam o uso do canaquinumabe, devido a auséncia de
submissdo de avaliacio da incorporagdo deste produto para AlJ pelo fabricante. O
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) e Canadian Agency For Drugs and
Technologies in Health (CADTH) recomendaram o uso, porém com restri¢ées e condi¢des de uso,
além de negociacao de preco para que os custos do canaquinumabe ndo ultrapassem os do
tocilizumabe, uma vez o que o modelo econémico utilizado para avaliagdo da incorporacao foi

a custo-minimizacao.

Monitoramento do horizonte tecnolégico: Foram identificadas duas tecnologias para o
tratamento da artrite idiopatica juvenil sistémica, anakinra e tofacitinibe. No entanto, nenhuma

delas possui registro na ANVISA até o momento.

Consideracdes finais: Nas duas meta-analises indiretas, o canaquinumabe e o tocilizumabe néo
apresentaram diferencas quanto a resposta ACR 30. Comparado ao placebo, o canaquinumabe
foi superior quanto a resposta ACR 30/50/70 e apresentou menor incidéncia de periodos de
exacerbacgdo da doenga em ECR de fase IIl. Em estudo de extensdo, observou-se manutencéo de
resposta ACR 30/50/70 em aproximadamente 50% dos pacientes ap0s trés anos de tratamento
com canaquinumabe. Em coorte retrospectiva, observou-se remissdo da doenca em cerca de
52% dos pacientes, sendo que 10 receberam canaquinumabe como primeira opcdo de
tratamento com biolégicos ou em op¢des subsequentes. Quanto a seguranca, observou-se que
a ocorréncia de infeccdes foi bastante frequente entre pacientes tratados com canaquinumabe.
A meta-analise indireta que avaliou seguranga evidenciou que canagquinumabe e tocilizumabe
tiveram risco aumentado para eventos adversos graves e que o Ultimo teve maior risco para

eventos adversos do que o canaquinumabe.
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Recomendagéo preliminar; Pelo exposto, a Conitec, em sua 802 reunido ordinaria, no dia 07 de
agosto de 2019, recomendou a ndo incorporacdo no SUS do canaquinumabe para o tratamento
da Artrite Idiopatica Juvenil Sistémica. Além do aspecto financeiro, considerou-se,
primordialmente, a auséncia de superioridade do canaquinumabe comparado ao tocilizumabe,
medicamento ja disponivel no SUS para esta condicdo clinica. A matéria foi disponibilizada em

consulta publica.

Consulta publica: Foram recebidas 13 contribui¢des técnico-cientificas e 39 contribuicbes de
experiéncia ou opinido, sendo a maioria (96,2%) discordante com a recomendacao preliminar
da Conitec. A maioria das contribui¢des foi referente a incorporacéo do canaquinumabe restrito
aos pacientes refratarios aos demais medicamentos. Contudo, ndo foram encontradas
evidéncias cientificas da eficacia do uso do canaquinumabe apés refratariedade ao uso do
tocilizumabe e vice e versa; dessa forma, ndo se restringiu a analise a individuos refratarios a
anti 1I-6 e Il-1. Ademais, ndo foram localizados estudos que fornecessem a frequéncia de
refratariedade por tipo de tratamento. Sendo assim, a Conitec entendeu que ndo existe
evidéncia de superioridade do canaquinumabe, em relagdo tocilizumabe, que permita uma
recomendacao preliminar favoravel. Ademais, em termos de custos, o canaquinumabe é mais

oneroso sem, no entanto, produzir maior beneficio clinico.

Recomendagéo final: Os membros da Conitec presentes na 822 reunido ordinaria, no dia 09 de
outubro de 2019, deliberaram por unanimidade recomendar a ndo incorporacdo no SUS do
canaquinumabe para o tratamento da Artrite Idiopatica Juvenil Sistémica. Foi assinado o
Registro de Deliberagédo n° 477/20109.

Decisdo: Nao incorporar 0 canaquinumabe para o tratamento de artrite idiopatica juvenil

sistémica, no ambito do Sistema Unico de Sadde - SUS. Dada pela Portaria n® 55, publicada no
Diario Oficial da Unido n® 220, se¢do 1, pagina 101, em 13 de novembro 2019.
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4. CONDICAO CLINICA

4.1. ARTRITE IDIOPATICA JUVENIL

Artrite idiopatica juvenil é o termo utilizado para se referir a um grupo de artrites de
etiologia desconhecida e que apresentam sinais e sintomas persistentes (por mais 6 semanas) e
iniciados em pacientes com menos de 16 anos de idade. A etiologia dessa condicao clinica ainda
nao esta bem elucidada, mas os fatores genéticos e ambientais parecem desempenhar papéis

importantes (2).

A artrite idiopatica juvenil € subdividida em sete categorias (artrite sistémica,
oligoartrite, poliartrite com fator reumatoide negativo, e positivo, artrite psoriasica, artrite
relacionada a entesite e artrite indiferenciada), distinguidas principalmente pelo nimero de
articulacbes acometidas, presenca de manifestacdes extra articulares e positividade do fator

reumatoide (3) (Quadro 1).

Quadro 1: Subtipos de artrite idiopatica juvenil.

Subtipo Caracteristicas % do total
Artrite e febre diaria >3 dias, acompanhada por pelo menos um dos seguintes
Artrite idiopatica | sintomas: erup¢do cutinea eritematosa evanescente (ndo-fixa), aumento 4-17%
juvenil sistémica | generalizado dos linfonodos, hepatomegalia ou esplenomegalia (ou ambas),
serosite.
Oligoartrite Artrite afetando de 1 a 4 articulagdes durante os primeiros 6 meses da doenca. 27-60%
Poliartrite com Artrite afetando >5 articulagBes durante os primeiros 6 meses da doenca. Com
fator reumatoide | dois ou mais testes positivos para fator reumatoide, com pelo menos 3 meses 2-1%
positivo de intervalo entre eles.
Poliartrite com . ~ .
. Artrite afetando >5 articulagBes durante os primeiros 6 meses da doenca. Com
fator reumatoide . - 11-30%
L testes negativos para fator reumatoide.
positivo
. L Artrite e psoriase, ou artrite e pelo menos 2 dos seguintes: dactilite, onicolise,
Artrite psoriasica . P Pex 9 2-11%
psoriase em parentesco de primeiro grau.
Artrite e entesite ou artrite ou entesite com pelo menos dois dos seguintes
. . . | sintomas: sensibilidade articular sacroiliaca ou dor lombossacra inflamatéria
Artrite associada a . PR - :
. (ou ambas), antigeno HLA-B27 positivo, inicio em menino acima de 6 anos, 1-11%
entesite . . . -
uveite anterior aguda, doenca associada ao HLA-B27 em parente de primeiro
grau.
Artrite Artrite que preenche critérios em nenhuma categoria especifica ou atende a 11-21%
indiferenciada critérios para mais de uma categoria.

Fonte: ACR, 2013 (4).
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A artrite idiopatica juvenil é a doenca reumatica mais frequente em criancas (5, 6). Uma
revisdo sistematica encontrou taxas de incidéncias variando de 1,6 a 23 a cada 100.000
habitantes e prevaléncias de 3,8 a 400 a cada 100.000, sendo mais frequente no sexo feminino.

Segundo essa revisdo, o subtipo mais comum € a oligoartrite (7).

4.1.1. ARTRITE IDIOPATICA JUVENIL SISTEMICA

Acredita-se que em média 15% dos casos das artrites idiopaticas juvenis seja classificada
como sistémica (Quadro 1). O sintoma clinico tipico dessa condi¢do clinica é febre diaria de
etiologia desconhecida, com frequentes picos de temperatura superiores a 40°C,
hepatoesplenomegalia, rash e serosite, sendo muito semelhante a artrite reumatoide. Acredita-
se que as interleucinas 1 e 6 estdo fortemente associadas a patologia dessa condicao clinica. Por
isso, medicamentos que apresentam como mecanismo de acdo a inibicdo destas interleucinas

tém sido utilizados (2).

O diagnostico da AlJ é diferenciado do de artrite reumatoide, uma vez que os sintomas
da Gltima ndo sdo necessariamente verificados na AlJ. Dessa forma, o diagndstico diferencial de
AlJ sistémica é muitas vezes dificil, especialmente no inicio do curso da doenca, quando a crianca
pode apresentar febre alta, porém sem artrite ou outros sinais especificos que permitam fechar
o diagndstico. Ademais, os testes laboratoriais nesta fase podem ter pouco valor no diagnéstico
de AlJ sistémica, uma vez que nao existe um teste conclusivo para esse fim. Contudo, os testes
laboratoriais mais utilizados no diagnéstico sdo: hemograma completo, marcadores
inflamatorios (taxa de hemossedimentacao, proteina C reativa) e marcadores autoimunes (fator
reumatoide, HLA B27 e anticorpos antinucleares), enquanto os exames de imagem mais comuns

sdo a radiografia e a ressonancia magnética (8).
1.1.1.1 SINDROME DE ATIVAGAO MACROFAGICA

A sindrome da ativagao macroféagica (do inglés - Macrophage activation syndrome - MAS)
€ uma complicagdo grave e potencialmente fatal das doencas reumaticas, sendo frequente nas
artrites idiopaticas juvenis. O desencadeamento da MAS pode se dar apenas como uma
complica¢éo da doenca ativa, ou pode também ter sua etiologia em uma infec¢do, mudancga na
terapia medicamentosa ou efeito toxico de um medicamento, incluindo medicamentos
biologicos (9). Os sinais e sintomas da MAS incluem febre alta, pancitopenia,

hepatoesplenomegalia, disfuncdo hepatica, encefalopatia, anormalidades da coagulacdo e
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niveis acentuadamente aumentados de ferritina. A MAS pode ser diagnosticada pela pelo exame
da medula 6ssea, que revela numerosos macréfagos morfologicamente benignos exibindo

atividade hemofagocitica (10).

4.2. TRATAMENTO RECOMENDADO

Até o presente momento, os pacientes com AlJ eram atendidos de acordo com o
Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica (PCDT) da Artrite Reumatoide. O tratamento da All é
baseado na combinacdo de intervencdes medicamentosas, fisicas e psicoldgicas. O tratamento
ndo medicamentoso inclui educacdo do paciente e de sua familia, terapia ocupacional,
exercicios fisicos, fisioterapia, apoio psicossocial e cirurgia. Enquanto o tratamento
medicamentoso inclui o uso de Anti-Inflamatdrios Nao Esteroidais (AINE), glicocorticoides,
Medicamentos Modificadores do Curso da Doenca (MMCD) - sintéticos e bioldgicos - e

imunossupressores (6) (Quadro 2).

Quadro 2: Medicamentos disponiveis no SUS para o tratamento.
Antiinflamat6rios ndo esteroidais

Ibuprofeno Comprimidos de 200 mg, 300 mg e 600 mg
Solugdo oral com 30 mg/ml, 50 mg/ml e 100 mg/mi
Naproxeno Comprimidos de 250 mg e 500 mg
Glicocorticdide por via sistémica
Metilprednisolona EV (sucinato) 500 mg po para solucdo injetavel
Prednisona oral (acetato) Comprimidos de 5 mg e 20 mg
Prednisolona oral Solugdo oral com 1 e 3 mg/ml
Glicocorticdide por via intra-articular
Metilprednisolona | 500 mg po para solucdo injetavel
Medicamentos modificadores do curso de doenga (sintéticos)
Metotrexato Comprimidos de 2,5 mg
Frascos de 50 mg/2ml
Sulfasalazina Comprimidos de 500 mg
Leflunomida Comprimidos de 20 mg
Ciclosporina Céapsulas de 10 mg, 25 mg, 50 mg, 100 mg
Solugao oral com 100 mg/ml
Ampolas de 50 mg/ml solug¢do injetavel
Medicamentos modificadores do curso de doenga (biolégicos)
Etanercepte Solugdo injetavel de 25 mg e 50 mg
Adalimumabe Solugdo injetavel de 40 mg
Infliximabe P4 para solugdo injetavel de 100mg (frasco com 10 mL)
Abatacepte P4 para solugéo injetavel de 250 mg
Solugdo injetavel de 125 mg/ml
Tocilizumabe Solugdo injetavel de 20 mg/ml (frasco com 4 ml)
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4.2.1. TRATAMENTO DA AlJ SISTEMICA

De acordo com o atual protocolo de Artrite Reumatdide, o tratamento da AlJ sistémica
tem inicio com o uso de AINE. Na auséncia de controle da doencga, pode ser associado a MMCD
sintético, sendo o metotrexato o medicamento de primeira escolha. Podem ser indicados
glicocorticoides sistémicos ou intra-articulares, leflunomida, azatioprina, ciclosporina,
cloroquina, hidroxicloroquina, a depender da avaliagdo clinica. Na AlJ sistémica, 0 uso de
sulfassalazina esta contraindicado. Em caso de presenca de artrite apds 3 a 6 meses de

tratamento, recomenda-se o inicio de um MMCD bioldgico anti-TNF (tocilizumabe) (PCDT AR).
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5. ATECNOLOGIA
5.1. FICHA TECNICA

Canaquinumabe é um anticorpo monoclonal humano que se liga com alta afinidade a
anti-interleucina-1 beta (IL-1) humana, bloqueando a sua interagdo com 0 seu respectivo
receptor. Assim, o canaquinumabe impede a ativacdo genética induzida pela IL-1 e sua
consequente producdo de mediadores inflamatérios, como a interleucina-6 ou a ciclo-

oxigenase-2 (11).

Tipo: Medicamento

Principio Ativo: canaquinumabe
Nome comercial: llaris®
Fabricante: Novartis Biociéncias SA

Indicacdo aprovada na Anvisa: Tratamento de sindromes febris periddicas autoinflamatérias:
Sindrome Periddicas Associada a Criopirina (do inglés - Cryopyrin-Associated Periodic Syndrome
- CAPS); Sindrome Periddica Associada ao Receptor do Fator de Necrose Tumoral (do inglés -
Tumor Necrosis Factor Receptor-Associated Periodic Syndrome - TRAPS); Sindrome da
Hiperimunoglobulina D (do inglés - Hyperimmunoglobulin D Syndrome - HIDS)/Deficiéncia da
Mevalonato Quinase (do inglés - Mevalonate Kinase Deficiency - MKD); Febre Familiar do
Mediterraneo (do inglés - Familial Mediterranean Fever - FMF), Artrite Idiopatica Juvenil

Sistémica (do inglés - Systemic Juvenile Idiopathic Arthritis - AlJS) (11).

Posologia e Forma de Administragdo: A dose recomendada para pacientes com artrite
idiopatica juvenil é calculada de acordo com o peso corporeo, sendo de 4 mg/Kg com dose

méaxima de 300 mg, administrado por via subcutanea a cada quatro semanas (11).

Patente: Estd sob patente (registro no governo do Canadd n° 195677) da Novartis

Pharmaceuticals Canada Inc., com data de expiracdo em 20/08/2021.

Contraindicagdes: Contraindicacbes extraidas da bula: Hipersensibilidade confirmada a

substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes (11).

Precaucdes e adverténcias: Informagdes retiradas da bula:
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1) InfeccGes: O tratamento com llaris® esta associado ao aumento de infeccbes graves. O
uso concomitante do medicamento com inibidores de fator de necrose tumoral néo é
recomendado, pois aumenta o risco para desenvolvimento de infec¢des. Desconhece-
se se llaris® pode resultar em risco aumentado para desenvolvimento de tuberculose.
Deste modo, avaliacdo da ocorréncia de doenga latente ou ativa antes do inicio do
tratamento é necessaria;

2) Neoplasias malignas: Neoplasias foram relatadas em individuos em tratamento com
llaris®. Entretanto, o risco de se desenvolver doenca neoplasica é desconhecido;

3) Vacinas: Vacinas vivas ndo devem ser utilizadas concomitantemente com llaris®;

4) Neutropenia e Leucopenia: Neutropenia e leucopenia foram observadas com llaris®.
Deste modo, o tratamento ndo deve ser iniciado em pacientes com neutropenia ou
leucopenia. A avaliacdo da contagem de leucdcitos (WBC), deve ser avaliada antes de
iniciar o tratamento e, novamente, apds 1 a 2 meses;

5) Funcdo hepatica: Elevacdes transitérias e assintomaticas das transaminases séricas ou
bilirrubina foram relatadas;

6) Sindrome de Ativacdo Macrofagica: llaris® ndo parece aumentar a incidéncia de MAS,
embora os dados disponiveis ndo sejam conclusivos;

7) Pacientes pediatricos: llaris® ndo esta indicado para pacientes com idade inferior a 2
anos com CAPS, FMF, TRAPS, AlJS, HIDS/MKD devido a falta de dados clinicos;

8) Pacientes geriatricos: ndo € necessario ajuste de dose para pacientes com idade >65
anos;

9) Pacientes com insuficiéncia hepatica e renal: O ajuste de dose em pacientes com fungao
renal alterada ndo é necessario. Entretanto, ndo foram realizados estudos com llaris®
em pacientes com AlJS e comprometimento renal grave. O canaquinumabe néo foi
estudado em pacientes com insuficiéncia hepatica, embora se acredite que esta
alteracdo ndo impacte em sua farmacocinética, ja que € uma imunoglobulina humana;

10) Gravidez: Dados sobre o uso do canaquinumabe durante a gravidez ou em periodo fértil
sdo limitados, e o risco materno e fetal, desconhecido. A administracdo do
canaquinumabe durante a gravidez deve ser feita apenas se claramente necessario;

11) Lactantes: N&o se sabe se llaris® é excretado no leite humano. A amamentacdo nao é
recomendada durante o tratamento com o canaquinumabe;

12) Mulheres e homens com potencial reprodutivo: Os efeitos do Ilaris® sobre a fertilidade

humana ndo foram conduzidos. Nao foi observado qualquer efeito indesejavel do
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canaquinumabe sobre a capacidade reprodutiva em estudos animais, tanto de machos
guanto de fémeas; e

13) Diabéticos: llaris® contém agtcar (11).

Eventos Adversos: As reacBes adversas mais frequentemente observadas foram infeccdes, na
maior parte das vezes leves a moderadas, embora infecgdes graves tenham sido relatadas. Dor
abdominal, reagdes leves no local da injecéo artralgia foram muito comuns. Dentre as alteracdes
laboratoriais mais comuns estdo a diminuicdo do clearance de creatinina, proteindria,

leucopenia e neutropenia (Acessar a bula para maior detalhamento) (11).

5.2. PRECO PROPOSTO PARA INCORPORAGAO

Quadro 3: Valor unitario do canaquinumabe 150 mg pd injetavel de acordo com as fontes painel
de precos do Ministério do Planejamento, Desenvolvimento e Gestdo e Camara de Regulagao
do Mercado de Medicamentos (CMED).

x Preco na base SIASG (compras Preco Maximo de Venda ao
APRESENTACAO publicas), R$* Governo (PMVG), R$ **
Frasco ampola 150 mg R$ 37.392,93 R$ 37.118,79

*Média ponderada obtida na Base SIASG, para compras publicas administrativas, no periodo entre 27/03/2018 a
27/03/2019. ** PMVG = Preco Fabrica (PF) aprovado pela CMED (ICMS 18%), na tabela atualizada em 11/07/2018.
N&o hé& Coeficiente de Adequacéo de Precos (CAP) para tal tecnologia.
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6. ANALISE DAEVIDENCIA

6.1 BUSCA POR EVIDENCIAS CLINICAS

O objetivo desse PTC ¢ analisar as evidéncias cientificas disponiveis sobre a eficacia e
seguranca do canaquinumabe para o tratamento da artrite idiopatica juvenil (sistémica com ou

sem sindrome de ativagdo macrofagica).

Estabeleceu-se a seguinte pergunta de pesquisa, de acordo com o acrénimo PICO, cuja
estruturagdo encontra-se no Quadro 4 abaixo. A escolha dos comparadores foi feita baseada na
recomendacao de que o tratamento da AlJ sistémica deve ser feito com medicamento anti-IL-1
ou anti-IL-6 (12) e com base nas tecnologias atualmente disponiveis no SUS.

Quadro 4: Eixos norteadores para a elaboracdo da pergunta de pesquisa de acordo com
acroénimo pico.

Individuos com AlJ sistémica (sem restricdo de idade) com ou sem sindrome
de ativacdo macrofagica

Intervengdo | Canaquinumabe

Comparador | Tocilizumabe ou corticoides sistémicos

Auséncia de febre em sete dias e queda da PCR em 50%, 6 a 12 meses sem

Populagéo

Desfechos corticoides, com doenga inativa (JADAS clinico; EVA médico, EVA paciente),
(outcomes) P o

falha terapéutica e remissao (com droga e sem droga)
Estudos Revisdes sistematicas com meta-analise, ECR, estudos observacionais do tipo
(Study) coorte

Pergunta de Pesquisa 1: Qual a eficacia e a seguranga do canaquinumabe no tratamento da AlJ

sistémica?

Pergunta de Pesquisa 2: Qual a eficacia e a seguranca do canaquinumabe no tratamento da AlJ

sistémica com sindrome de ativacdo macrofagica?

Abaixo estdo detalhadas a estratégia de busca e os critérios de elegibilidade. Apenas
serdo relatadas as informaces referentes ao canaquinumabe. O risco de viés dos estudos foi
avaliado de acordo com o delineamento de pesquisa e ferramenta especifica. Apenas a
conclusdo desta avaliacdo foi reportada. Se o estudo apresentasse baixo risco de viés, significaria
gue ndo havia nenhum comprometimento do dominio avaliado pela respectiva ferramenta. Se
o0 estudo apresentasse alto risco de viés, os dominios da ferramenta que estavam
comprometidos eram explicitados. Ensaios clinicos randomizados foram avaliados pela

ferramenta Cochrane Risk of Bias Tool — ROB (13), estudos observacionais de coorte pela
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ferramenta Newcastle-Ottawa Scale (NOS) (14) e revisGes sistematicas por meio da ferramenta

Assessing the Methodological Quality of Systematic Reviews - AMSTAR 2 (15).

A busca de evidéncias foi realizada no dia 26/02/2019, nas bases de dados Medline

(PubMed) e Embase. Os termos e resultados dessa busca encontram-se no Quadro 5.

Quadro 5: Estratégias de busca de evidéncias em base de dados.

Ndmero de Artigos

Bases Estratégia de Busca
Recuperados

(("canakinumab™  [Supplementary  Concept] OR
canakinumab OR ilaris)) AND ("Arthritis, Juvenile"[Mesh]
OR Juvenile Rheumatoid Arthritis OR Juvenile Systemic
Arthritis OR Juvenile Idiopathic Arthritis)

MEDLINE

via pubmed 79

Data de acesso: 26/02/2019

(‘canakinumab'/exp OR ‘canakinumab’) AND
[embase]/lim OR ilaris AND [embase]/lim AND (‘juvenile
rheumatoid arthritis'/exp OR ‘juvenile rheumatoid
arthritis’) AND [embase]/lim OR ((‘juvenile’/exp OR 533
juvenile) AND systemic AND (‘arthritis'/exp OR arthritis))

EMBASE

Data de acesso: 26/02/2019

Como critério de incluséo, foram priorizados os estudos do tipo revisfes sistematicas de
Ensaios Clinicos Randomizados (ECR), com meta-andlises de comparacdes diretas ou indiretas,
ECR e estudos de coorte que especificassem que o estudo avaliava participantes portadores de
artrite idiopatica juvenil sistémica com ou sem sindrome de ativacdo macrofagica e que usasse
como grupo comparador tocilizumabe e corticosteroides sistémicos. Quando havia disponivel
varios artigos de um mesmo estudo, optou-se pelos resultados da publicacdo mais nova e com
maior tempo de seguimento disponivel, desde que essa incluisse os desfechos de avaliacbes
anteriores. Foram considerados como desfechos primarios de eficacia auséncia de febre em sete
dias e queda da PCR em 50%, 6 a 12 meses sem corticoides, com doenga inativa (JADAS clinico;

EVA médico, EVA paciente), falha terapéutica e remisséo (com droga e sem droga).

Foram excluidos estudos pilotos, sem comparador ou com comparadores que nao
aqueles definidos na questdo PICO, ou exclusivos de pacientes, com intervencdes e desfechos

distintos das estabelecidas pelo PICO.
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6.2 EVIDENCIA CLINICA

A busca das evidéncias resultou em 612 referéncias (533 no MEDLINE e 79 no EMBASE).
Destas, 77 foram excluidas por estarem duplicadas. Um total de 535 referéncias foram triadas
por meio da leitura de titulo e resumos, das quais 60 tiveram seus textos completos avaliados
para confirmagcéo da elegibilidade, sendo que seis estudos (sete relatos) atenderam aos critérios
de inclusdo (Figura 1). Nessa Ultima etapa da selecdo, 54 estudos foram excluidos (Apéndice 1).
Ademais, foram realizadas buscas manuais nas referéncias dos artigos incluidos, visando

recuperar o maior nimero de estudos possiveis.

Figura 1: Fluxograma de selecdo dos estudos.

: Publicagdes identificadas através da pesquisa
- nas bases de dados: 612
: ‘Lg :
E PUBMED =79
e EMBASE=533
S
-2 — ;
. ' | Publicagdes apés remogao de duplicatas: 535 Publicagdes excluidas segundo
D —> critérios de excluséo: 475
N
o PublicagBes excluidas segundo
g critérios de excluséo: 54
i PublicagBes selecionadas para leitura >
o completa: 60 Tipo de publicagéo: 47
2 Tipo de desfecho: 1
S Tipo de comparador: 3
: Tipo de estudo: 3
8 Estudos incluidos: 06 (07 relatos)
2 Coorte: 2
: = : ECR: 2 (3 relatos)
- RS: 2
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6.2.1 CARACTERIZAGAO DOS ESTUDOS

Ruperto et al., 2012 (16) relatam dois ensaios clinicos fase Ill, sendo o primeiro duplo-
cego e 0 segundo a continuacdo open-label. No primeiro estudo, os 84 participantes foram
randomizados em dois grupos: a) uma dose Unica de canaquinumabe 4 mg/kg, b) placebo, e
foram acompanhados por 29 dias. O segundo estudo, com desenho de retirada, foi divido em
duas partes, uma aberta, na qual todos participantes receberam canaquinumabe a cada 4
semanas em um periodo de 12 a 32 semanas. Nesta parte do estudo, os pacientes que estavam
recebendo glicocorticoides na linha de base, foram incluidos e o uso deles foi reduzido
gradualmente. Ja na segunda parte, foi considerada de retirada, na qual os participantes que
realizaram com sucesso a primeira parte foram randomizados e cegados para receber o
tratamento continuado com canaquinumabe ou placebo. O desfecho primario deste estudo foi
a proporcdo de participantes que alcangou a resposta ACR 30. Outros desfechos avaliados
foram: seguranca, resolu¢do da febre, nimero de articulagcbes com artrite ativa e limitagédo de
movimento, avaliacdo global de saide pela EVA (Escala Visual Anal6gica) dos médicos e pais,
avaliacdo da funcao fisica (escala CHAQ-DI - do inglés - Disability Index of the Childhood Health
Assessment Questionnaire) e nivel de proteina C-reativa. Ruperto et al., 2018 (17) relataram a
continuagdo do open-label deste estudo, onde todos participantes receberam canaquinumabe

4 mg/kg a cada quatro semanas e foram acompanhados por no minimo 96 semanas.

Otten et al., 2012 (18) realizaram revisao sistematica com comparacdes indiretas, em
que investigaram a eficacia de agentes bioldgicos comparados a placebo, MMCDs ou um
segundo bioldgico em pacientes com All. Foram utilizadas duas redes para avaliar a eficacia
relativa dos medicamentos, sendo que uma avaliou a eficacia do abatacepte, do ertanecepte e
do adalimumabe na ocorréncia de exacerbacdes da doenca e incluiu trés estudos. Na segunda
rede, que também incluiu trés estudos, avaliou-se a eficacia do anakinra, tocilizumabe e

canaquinumabe por meio do ACR30. Nao foram avaliados desfechos de seguranca neste estudo.

Tarp et al., 2015 (19) realizaram uma revisdo sistematica com meta-analise indireta de
estudos que comparam biolégicos contra placebo, medicamentos modificadores de doenca
sintéticos (MMCD) ou entre si. Os desfechos primarios avaliados foram ACR30 e eventos
adversos graves, enquanto os secundarios foram analisados também o ACR50, ACR70, ACR90,

infeccBes, infeccBes graves e eventos adversos.
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Em coorte retrospectiva de Woerner et al., 2015 (20), buscou-se descrever os efeitos da
troca ou descontinuacdo de um agente biol6gico e avaliar a proporcao de pacientes capazes de
manter doenca inativa ou remissao clinica sem corticosteroides e apds a retirada da terapia com
agente bioldgico. Foram incluidos 77 pacientes em uso de etanercepte, anakinra,
canaquinumabe e tocilizumabe. O acompanhamento mediano foi de 1,1 (variagdo: 0,5-8,0)

anos.

Na coorte de Cabrera et al., 2018 (21), avaliou-se a incidéncia de eventos adversos de
agentes bioldgicos em pacientes pediatricos com doencas inflamatérias. Neste estudo, 84%
dos pacientes eram portadores de AlJ, com média de seguimento de 6,8 (DP =4,4) anos. Os
bioldgicos utilizados pelos pacientes com All foram: etanercept, adalimumabe, infliximabe,

tocilizumabe, canaquinumabe, anakinra e abatacepte.

6.2.2 RESULTADOS DE EFICACIA E SEGURANGA

Os resultados primarios dos estudos incluidos serdo relatados por desfecho avaliado.
Demais desfechos secundarios, dados de seguranga e de subgrupos especificos podem ser vistos

nos Quadro 6 a 10.

Resultados de Eficacia

- ACR 30/50/70

Na meta-andlise indireta de Otten et al., 2012 (18), que comparou os resultados de
eficacia do canaquinumabe ao de outros biologicos, ndo foram encontradas diferencas
estatisticamente significantes entre tocilizumabe e canaquinumabe (RR=0,41, IC 95% [0,14-1,23]

p=0,11) no ACR 30.

Na meta-analise indireta de Tarp et al., 2015 (19), ndo foram encontradas diferencas
estatisticamente significantes entre anakinra, canaquinumabe e tocilizumabe para os desfechos

de ACR30. A figura 2, a seguir, mostra o resultados obtido nesta analise.
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Figura 2: Meta-analise indireta do ACR30.

Placebo

17.81[1.84t0 172.70] Anakinra

32.22 [10.31t0 100.63] | 0.55 [0.04 to 6.83] Canakinumab

3.11[1.32 to 7.30] 5.73[0.52to 62.88] | 10.37 [2.60t041.33] | Rilonacept

25.74 [9.05 to 73.22] 0.69 [0.06 to 8.18] 1.25 [0.28 to 5.66] 0.12[0.03 t0 0.44] | Tocilizumab

Odds ratios with 95%confidence intervals. Statistical significant results are in bold. To obtain odds ratio for a
comparison in the opposite direction, reciprocal should be taken (e.g., the OR for tocilizumab compared with
rilonacept is 1/0.12 [1/0.44 to 1/0.03] = 8.33 [2.27 to 33.33]).

A meta-analise de Tarp et al., 2015 utilizou os dados primarios do ECR de Ruperto et al.,
2012 (16) que demonstram que os 84% dos participantes que receberam canaquinumabe
alcangaram ACR30, comparado aos 10% dos participantes que receberam placebo (p< 0,001). Ja
na fase open-label da segunda parte do ECR de Ruperto et al., 2012 (16), os autores relatam que
73% dos participantes alcancaram o ACR50, apdés 32 semanas de acompanhamento. Na
continuagdo da fase open-label, Ruperto et al., 2018 (17) relatam que 73,4% e 54,8% dos
participantes alcancaram o ACR 30, ap6s 6 meses e 3 anos de tratamento com canaquinumabe,
respectivamente. Quanto ao ACR50 e 70, 65,5% e 52,0% participantes alcancaram apos 6 meses,

e 53,7% e 49,7% em apos 3 anos de tratamento, respectivamente.

- Remissao

No estudo de Woerner et al., 2015, (20) observou-se que 51,9% dos pacientes
apresentaram remissdo do quadro (40 de 50 pacientes que apresentaram inativacdo da doenca).
Destes, 10 utilizaram canaquinumabe e cinco utilizaram tocilizumabe como primeira opgdo

terapéutica de biologicos ou apés troca.

- Inativacdo da doenca

No estudo de Woerner et al., 2015 (20), observou-se inatividade da doenca em 37 de
77 pacientes em uso do primeiro agente bioldgico, sendo que houve inativacdo em sete de 10
pacientes em uso de canaquinumabe e nos dois pacientes em uso de tocilizumabe. Como
segundo agente bioldgico, a inativagdo ocorreu em quatro de 17 pacientes em uso de
canaquinumabe e dois pacientes (de seis) em uso de tocilizumabe. Como terceiro agente
bioldgico, houve inativacdo da doenca em dois de cinco pacientes em tratamento com
canaquinumabe e quatro de 11 pacientes com tocilizumabe. Finalmente, como quarto agente
bioldgico, o canaquinumabe nao foi capaz de inativar a doenga em nenhum dos dois pacientes,

enquanto o paciente em uso de tocilizumabe apresentou inativagdo da doenga.
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Na fase open-label da segunda parte do ECR de Ruperto et al., 2012 (16) 31% dos
participantes em uso de canaquinumabe apresentaram inativacdo da doenca. Na continuacdo
da fase open-label, Ruperto et al., 2018 (17) relatam que 64,6% e 93,5% dos pacientes tiveram
uma diminui¢do mediana da atividade da doenca de -24,9 (Q1-32,7; Q3 -24,8) e -31,8 (Q1 -40,3,

Q3 -24,8) ap6s 6 meses e 2 anos de tratamento, respectivamente.

Resultados de Seguranca

- Eventos Adversos

Na meta-analise direta de Tarp et al., 2015 (19), observou-se que tanto canaquinumabe
quanto tocilizumabe aumentaram significantemente o risco de eventos adversos graves em
relagdo ao placebo (Figura 3). Na meta-andlise indireta, o tocilizumabe apresentou maior risco
de eventos adversos comparado ao canaquinumabe (OR = 0,25, IC 95% = [0,09 - 0,71]). Os

resultados desta analise podem ser vistos na figura 4.

Figura 3: Meta-analise direta dos eventos adversos graves.

Events Total Events Total Risk Difference

Biologic Biologic Placebo Placebo 95%ClI Risk Difference (95%Cl)
Anakinra - Quartier [24) 0 12 0 12 4 0.000 (-0.148 to 0.148)
Canakinumab - Ruperto [25) 2 43 2 41 —— -0.002 (-0.093 to 0.089)
Rilonacept 2 53 1 42 *> 0.006 (-0.066 to 0.079)
- llowite [27) 1 17 0 7 - 0.059 (-0.152 to 0.270)
- Lovell [26] 1 36 1 35 - - -0.001 (-0.078 to 0.076)
Heterogeneity: I = 0%
Tocilizumab - DeBenedetti [28] 3 75 0 37 * 0.040 (-0.019 to0 0.099)
Test for subgroup differences: Chi* = 0.87, (P = 0.83)

03 0.1 0.1 03
Favours biologics Favours placebo

Figura 4: Meta-analise indireta dos eventos adversos graves.

Placebo
1.48 [0.69 to 3.18] Canakinumab
0.34 [0.14 to 0.80] 4.42 [1.53t012.76] |Rilonacept

592 [2.56 to 13.70] | 0.25 [0.09 to 0.71] 0.06 [0.02t0 0.17] | Tocilizumab
Odds ratios with 95%confidence intervals. Statistical significant results are in bold.
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Essa meta-andlise descrita acima utilizou os dados primarios do ECR de Ruperto et al.,
2012 (16), que relatou que, na primeira fase do estudo, ocorreram eventos adversos graves 5%
dos participantes que receberam canaquinumabe e em 5% dos participantes que receberam
placebo. Ja na segunda fase, estes eventos ocorreram em 12% dos participantes na parte open-
label e na segunda parte, em 12% dos participantes que receberam canaquinumabe e em 12%
dos participantes que receberam placebo. Na continuacdo da fase open-label com
acompanhamento de 96 semanas, Ruperto et al., 2018 (17) relataram que ocorreram 194

eventos adversos graves em 64 participantes (36,2%).

No estudo de Woerner et al., 2015 (20), foram observados 24 eventos adversos graves
em 77 pacientes, sendo que em 17 destes eventos foi necessaria hospitalizagdo. Ndo foram

observados novos casos de cancer ou mortes durante o seguimento.

No estudo de Cabrera et al., 2018 (21), foram observados 419 eventos adversos em 222
pacientes com doenca inflamatéria. Deste nimero de eventos adversos, 335 ocorreram em
pacientes com AlJ. Considerando apenas estes pacientes, observou-se que a frequéncia de
eventos adversos foi superior entre pacientes que usaram tocilizumabe em relagédo aqueles em

uso de canaquinumabe.

- Sindrome de Ativacdo Macrofagica

No geral, em todo o estudo de Ruperto et al., (2012) (16), ocorreram sete casos de
sindrome de ativacdo macrofagica, dos quais 3 foram no placebo. Ja na continuagédo de 96
semanas open-label, descrita por Ruperto et al., (2018) (17), ocorreram 17 eventos em 10

participantes (5,6%) em uso de canaquinumabe.

No estudo de Woerner et al., 2015 (20), foi observado apenas um caso de sindrome de
ativacdo macrofagica dentre os 30 pacientes que fizeram uso de canaquinumabe, em qualquer
linha de tratamento. Nao foram observados casos entre os pacientes em uso de tocilizumabe

no periodo avaliado.

No estudo de Cabrera et al., 2018 (21), foram identificados dois episédios de sindrome
de ativacdo macrofagica entre pacientes em uso de tocilizumabe, sendo a incidéncia de 0,8 por
100 pacientes ano (IC 95%: [0,0 a 1,9]). Nao foram observados casos de sindrome de ativagio

macrofagica no grupo que recebeu canaquinumabe.
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- Infec¢bes

Ruperto et al., 2012 (16) relataram que no primeiro EC ocorreram infe¢cbes em 30% e
12% dos participantes que receberam canaquibumabe e placebo, respectivamente. Ja na fase
open-label do segundo EC, 55% dos participantes em uso de canagquinumabe apresentaram
infeccBes e na segunda parte do EC2, estas infec¢Ges ocorreram em 54% e 38% dos participantes
qgue receberam canaquinumabe e placebo, respectivamente. No acompanhamento de no
minimo 96 semanas, descrito por Ruperto et al., 2018 (17), ocorreram 1.036 infeccGes em 136

participantes (76,8%).

No estudo de Woerner et al., 2015 (20), dos 24 eventos adversos sérios observados, 15
foram considerados infecciosos, sendo os mais comuns: Infec¢do por CMV, por Varicella, por
micoplasma e pneumonia. Destes, trés ocorreram com uso de canaquinumabe e nenhum com

tocilizumabe.

No estudo de Cabrera et al., 2018 (21), a ocorréncia de infeccGes esteve relacionada a
todos os bioldgicos investigados. Para tocilizumabe, foram observados 20 eventos infecciosos,
por bactérias, virus e outros agentes patologicos, com incidéncia de 8,2 (IC 95%: 4,3a11,7)/100
pacientes-ano. Em pacientes em uso de canaquinumabe, foram observados 28 episodios de

infeccdo, por diferentes agentes, com incidéncia de 11,5 (IC95%: 7,3 a 15,8)/100 pacientes-ano.
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Quadro 6: Caracteristicas dos estudos incluidos para avaliar a eficacia e seguranca do canaquinumabe em pacientes com artrite idiopatica juvenil sistémica.

Autor e ano RIS Objetivos N”'T‘?m £ e_studo; € Intervencao Controle Seguimento
estudo participantes incluidos
Otten et al. RS+ MA Comparar, indiretamente, a eficacia de 3 ECR = 200 particinantes anakinra, canaquinumabe e | placebo, MMCD ou )
2012 indireta agentes biol6gicos no tratamento da AlJ - P P tocilizumabe bioldgicos entre si.
Tarp etal. RS+MA Definir o melhor blologlco_ para Al _ . anaquinra, canaquinumabe, | placebo, MMCD ou
S baseada nos dados de eficacia e 5 ECR = 458 participantes o . N . -
2016 indireta tocilizumabe erilonacepte | biol6gicos entre si.
seguranca dos ECR
Ruperto et Avall_ar a eficacia e seguranca do 84 noEC 1; 177 na parte . Placebo, nas partes EC 1: 29 diasEC 2: 12a 32
ECR fase lll canaquinumabe no tratamento da AlJ | 1 doEC 2 e 100 na parte Canaquinumabe
al. 2012 A controladas semanas
sistémica 2 do EC2.
Descrever efeitos da troca ou
descontinuacdo de um agente bioldgico
Woerner et Coorte e avaliar a proporgéo de p_aae.ntes ) etanercept, anakinra, o | mediana (variagio): 1,1 (0,5-8,0)
. capazes de manter doenga inativa ou n=77 canaquinumabe e Bioldgicos entre si
al. 2015 | retrospectiva o . . . anos
remissdo clinica sem corticosteroides e tocilizumabe
apos aretirada da terapia com agente
bioldgico
Analisar e relatar a incidéncia de eventos etanercept, adalimumabe,
Cabrera et Coorte adversos de agentes bioldgicos em infliximabe, golimumabe,
. pacientes pediatricos com doengas n=813 (681 com AlJ) anakinra, canaquinumabe, BiolGgicos entre si média (DP): 4,7 (3,1) anos
al. 2018 | retrospectiva | . . . L
inflamat6rias por meio de uma coorte de rituximabe, abatacept e
vida real tocilizumabe
. - no minimo 96 semanas com
~ Avaliar a eficacia e seguranca do - -
Ruperto et | Extensdo ECR ] h _ . mediana de tempo de exposicdo
canaquinumabe em pacientes com AlJ n= 144 Canaquinumabe - .
al. 2018 fase llI A ao canquinumabe de 3,5 anos
sistémica em longo prazo

(Q10,6; Q3 4,4)

Legenda: RS: Reviséo Sistemética; MA: Meta-analise; ECR: Ensaio Clinico Randomizado; EC: Ensaio Clinco; MMCD: Medicamento Modificador do Curso da Doenga; DP: Desvio Padréo; Q:

quartil; n: nGmero da amostra.
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Quadro 7: Caracteristicas basais para os estudos que avaliaram a seguranca e eficacia do canaquinumabe em pacientes com artrite idiopatica juvenil

sistémica.
Autor e - Tempo de doenca - média L. Nu_mero~d €
ano Amostra (n) Idade - média (DP) Sexo F (%) (OP) Tratamento previo artlculagoes
acometidas
2?23165 11 ECR/659 pacientes . . . . .
;érz%ig 5 ECR/ 458 pacientes - - - - -
_ Medianas EC 1: Interv. = EC1: Inter\_/. = 37% anakinra, 2% Toc?lizumabe,
Idades medianas EC 1: EC 1: Interv. = 63%, 2 3 anos. Placebo = 2.0 33% Anti-TNF Placebo = 37% anakinra, 5%
Ruperto | 84noEC1;177na | Interv.=8anos, Placebo=| Placebo = 56%; Parte 1 e ' o tocilizumabe, 39% anti-TNF; Parte 1 do EC 2:
etal. parte 1doEC2e 100 | 9 anos; Parte 1 doEC2: 8 | do EC 2: 55%; Parte 2 anos, F.’aPrtetl g%Eﬁ;ézz x 47% anakinra, 6% tocilizumabe, 35% anti-TNF; -
2012 na parte 2 do EC2. anos; Parte 2 do EC 2: do EC 2: Interv. = 56% I:tr:e (;\s/ :azr 7e e Plgcebo ': Parte 2 do EC 2: Intv. = 50% anakinra, 8%
Interv. e Placebo = 8 anos Placebo = 54% ' 1 8 anos tocilizumabe, 28% anti-TNF e Placebo = 40%
' anakinra, 2% tocilizumabe, 24 anti-TNF
il I T RIS o Ans: 10 concostras 5.7
Woerner (n’=51) (2,6-7.1) anos/ To_tal: 52%/ Canaq’uinurhabe' 6.7 (3.8- MTX: 29,8%; MM(_:Ds: 5,2%/ Canaquinumabe: Total_: 6,7 (6,3)/
etal canaquinur’nabe canaqui’nurr;abe' 6.0(5.0- Canaquinumabe: 40%/ 18,8) mesés / ' AINES: 100%; corticosteroides:90%, MTX:30%; |Canaquinumabe: 9,1
2015 B . A tocilizumabe: 50% L MMCDs:10%/ Tocilizumabe: AINEs: 100%, (8,4
(n=10), tocilizumabe | 8,4) anos/ Tocilizumabe: Tocilizumabe: 57,3 (35,6- ticosteroides:100%: MTX-0. MMCDs:0
(n=2) 3,3 (3,2-3,4) anos 78,9) meses corticosteroides: o - s
Cabrera
etal AlJ: n=681 - 65% -
2018
Ruperto n= 144: 2,3(0,9-4,4)de 101 | 45,1% anakinra, 4,9% tocilizumabe, 34,7% anti-
etal S 9,0 (6,0-13,0) 55% AT ' T e Média: 1,0 (0-5)
2018 canaquinumabe participantes TNF

Legenda: EC: Ensaio Clinico; DP: Desvio Padrdo; n: nimero da amostra; AlJ: Artrite Idiopatica Juvenil; IQR: Intervalo Interquartil; MMCD: Medicamento Modificador do Curso da Doenga;
MTX: metotrexato.
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Quadro 8: Desfechos de eficacia de estudos de canaquinumabe em pacientes com artrite idiopatica juvenil sistémica.

Inatividade (interv. vs. EVA médico (interv. vs. EV.A paciente JADAS (interv. Ause_nma o : Remissdo (interv. vs.
Autor (interv. vs. febre (interv. vs. PCR (interv. vs. comp.)
comp.) comp.) vs. comp.) comp.)
comp.) comp.)
Ottenetal., ) ) ) ) ) ) )
2012
Tarp etal. ) ) ) ) ) ) )
2016
MedianakEC 1:
Mediana EC 1: Interv. = 11 Izrgtz)r)v;a?tg (10(’1(2; ll\f:tegrl\?n-a Ego/l_: Mediana EC 1: Interv. = 12
Ruperto et (1,0-29,0); Parte 1 do EC 2: E’C 2 2,0(0,0- Parte 1' (;o ECOé' (3,3-76,6); Parte 1 do EC 2:
P EC 2: Interv. 31% 0,0(0,0-6,0); Parte 2 do EC T - . | 5,3(1,8-16,5); Parte 2 do EC -
al. 2012 . 7 12,0); Parte 2 do 0%; Parte 2 do EC . -
2: Interv. =0,0(0,0-7,0) ; - ! ~ 2: Interv. =5,0(1,2-10,0)
Placebo = 6,5 (0,0-30,0) | oC 2 Interv- = 1.0 2:Interv. = 6% 1 pjaceho = 17,9 (3,3-68,0)
A ' (0,0-7,0) Placebo Placebo = 18% AT '
=3,0(1,0-30,0)
. 0/, 1
e
Woerneret | Canaquinumabe: 41,9%, o q ]
. . - - - - - - (10); tocilizumabe (5);
al. 2015 Tocilizumabe: 45%; etanercept (1), abatacept
Etanercepte: 5,9% P (1)’ P
Mediana de diminuic&o da
atividade da doenca: 64,6% CID JADAS:
dos pacientes teve uma 32,8% em 6
mudanca mediana de -24,9 meses, 39,5%
Rupertoet | (Q1-32,7; Q3-24,8) apbs 6 ) ) em 2 anos, ) ) )
al. 2018 meses de tratamento e 36,7% em 3
93,5% dos participantes teve anos e 12,4%
uma mudanga mediana de - em 5 anos de
31,8 (Q1-40,3,Q3-24,8) tratamento.
apos 2 anos de tratamento

Legenda: EC: Ensaio Clinco; DP: Desvio Padrdo; n: nimero da amostra; Q: quartil; Interv: Intervencdo; Comp: Comparador; EVA: Escala Analdgica Visual; PCR: Proteina C Reativa; JADAS:
Juvenile Arthritis Disease Activity Score.
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Quadro 9: Desfechos de eficacia de estudos de canaquinumabe em pacientes com artrite idiopatica juvenil sistémica.

Descontinuacéo Switch (interv. vs. . N® 9e N° de articulagdes com
Autor | . CHAQ-DI ACR 30 ACR 50 ACR 70 articulagbescom | . . " | i
(interv. vs. comp.) comp.) - - limitacdo de movimento
artrite ativa
Tocilizumabe vs.
canaquinumabe:
glttggfzt . . . RR (IC 95%): 0,41 . . .
' (0,14-1,23),
p=0,11
Canaquinumabe
vs. tocilizumabe:
Tarpetal. ) B . OR [IC 95%] = - - - -
2016 1.25[0.28 to
5.66]
MedianaEC 1:
Mediana EC 1: Interv. =6,5 l}n(t)()a'r\lga_rtle’(i ((?o MedianaEC 1: Interv. = 2,0
Ruperto (0,0-26,0); Parte 1doEC 2: | EC 1: Interv. 84% I’EC 2 0,0 (0,0- (0-8,0); Parte 1 do EC 2: 0,0
etal. - - 2,0(0,0-12,0); Parte 2 do EC | vs. placebo 10%; | EC 2: Interv. 73% 2.0) I;’a’rte 2’ do (0,0-2,0); Parte 2do EC 2:
2012 2: Interv. = 1,0 (0,0-7,0) p<0,001 EC’ 2"Interv -00 Interv. =0,0(0,0-2,0)
Placebo = 3,0 (1,0-30,0) © 0:2 0) Plz;lceb’o Placebo = 1,0 (0,0-4,0)
=0,0(0,0-4,0)
canaquinumabe
Woerner (n=19), tocilizumabe
et al ) (n=17), anakinra (n=8), ) ) ) ) ) )
2015' etanercepte (n=5),
adalimumabe (n=3),
abatacepte (n=2)
73,4% em 6 655%eme | 020%emb
Ruperto meses de
meses de meses de
etal 33 69 - tratamento e - -
2018 tratamento e tratamento e 49.7% em 3
54,8% em 3 anos | 53,7% em 3 anos ' anos

Legenda: EC: Ensaio Clinco; DP: Desvio Padrdo; RR: Risco Relativo; IC: Intervalo de Confianga; n: nimero; Inter: Intervencéo; Comp: Comparador; CHAQ-DI: Childhood Health Assessment
Questionnaire Disability Index; ACR: American College of Rheumatology.
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Quadro 10: Desfechos de seguranga de estudos do canaquinumabe em pacientes com artrite idiopatica juvenil sistémica.

canaquinumabe

Incidéncia de eventos | Incidénciade eventos ~ ~ Reacdes S|nd_r om? de Alteracoes A o
Autor e ano S — adversos graves Infeccbes Infecgdes graves o Atlvagac_» Gl Céncer Morte Hospitalizagéo
Macrofagica
Canaquinumabe vs.
Tarpetal. | Tocilizumabe: OR[IC
2016 95%] = 0.25[0.09 to ) ) ) ) ) ) ) ) )
0.71]
EC 1: Interv. = 49
eventos_ em 56% dos EC1: Interv. = 30% . ) EC1: Int_en_'v. =0%
participantes, dos participantes EC1: Int_elfv. =5% dos participantes,
Placebo: 27 eventos EC 1: Interv. = 5% dos Placebo: 12% dos’ dos participantes, Placebo: 0% dos
em 39% dos participantes, Placebo: partici paﬁ tes: Parte Placebo: 2% dos Nenhum participantes;
participantes; Parte 1 | 5% dos participantes; 1 do EC 2- 55’% dos participantes; Parte 7 casos no caso em Parte 1 do EC 2:
Ruperto etal.| doEC 2: 664 eventos | Parte 1 do EC 2: 8% dos partici paﬁteS' Parte 1do EC 2: 4% dos ) geral, sendo 3 ) nenhum 1% dos )
2012 em 78% dos participantes; Parte 2 do 2 do EC2: In t’erv - participantes; Parte no ;;Iacebo grupo de participantes;
participantes; Parte 2 | EC 2: Interv. = 12% dos 54%.dos ' 2doEC 2: Interv. = nenhum dos | Parte 2do EC 2:
do EC 2: Interv. =272 | participantes Placebo = participantes 4% dos participantes estudos Interv. = 0% dos
eventos em 80% dos | 12% dos participantes Placebo = 38% dos Placebo = 4% dos participantes
participantes Placebo - participantes Placebo = 2% dos
=229 eventos em 70% participantes participantes
dos participantes
Woerner et _24 eventos em 77
al. 2015 pamentes_: 0,09 eventos/ - 15/24 1/24 2/24 3/24 0 0 17/24
paciente-ano
Canaquinumabe: 2 Tocilizumabe: Tocilizumabe: 11
Canaquinumabe: 15 eventos, 0.8 [0.0; 2.0] 2 eventos (0 8 eventos, 4.5 por 100
Cabreraetal. | eventos, 6,2 [3,0; 9,3] |/Tocilizumabe: 5 eventos ) Canaquinumabe: 1 ) por 100 PA. ) ) ) PA (95% CI [1,7; 8,1]
2018 / Tocilizumabe: 48, graves, 2.0[0,0; 3,8]; 3 episodio 95% CI [0 O" / Canaquinumabe: 3
19,6 [14,0; 25,1] eventos muito graves, 19)) ” eventos, 1,2 [0,0;
1,2[0.0; 2,6] ' 2,6]
1.036 eventos em Inmdezghzdleo(l)O.ZS a 17 eventos em | 513 eventos
Ruperto et al. 194 eventos em 64 . - 10 em 99
- L 136 participantes participantes/ano - . L 0] 2 -
2018 participantes (36,2%) (76,8%) eXpostos ao partl(m pa)mtes par(tl Ci pan)tes
' 5,6 55,9%

Legenda: EC: Ensaio clinico; Gl: gastrointestinais; IC: Intervalo de confianca; Interv: Intervengdo; OR: Odds ratio; PA: pacientes-ano.
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6.3 AVALIACAO DA QUALIDADE METODOLOGICA

As revisdes de Otten et al. 2012 (18) e Tarp et al., 2016 (19) apresentaram qualidade
metodoldgica baixa e criticamente baixa pela ferramenta Amstar-2 (15) por apresentar mais de

uma falha critica. Essas falhas criticas foram nos seguintes dominios:

e Os autores da revisdo ndo apresentaram uma lista de estudos excluidos com seus

respectivos motivos ou justificativas;

e Os autores da revisdo ndo conduziram uma investigacdo do viés de publicacdo e

seus possiveis impactos nos resultados da revisdo.

e Na revisdo de Otten et al., 2012 (18), ndo ha relato ou avaliagdo de fontes de
financiamento para os estudos incluidos na revisdo; ndo ha men¢do a
heterogeneidade observada nos estudos incluidos na analise; além disso, ndo ha
relato de que os procedimentos da revisdo foram definidos antes de seu

desenvolvimento ou se houve alteragdes em relacdo ao protocolo.

O ensaio clinico incluido foi avaliado pela ferramenta de risco de viés da Cochrane,
sendo classificado com alta qualidade metodolégica. Ruperto et al., 2012 (16) apresentou baixo
risco de viés (Figura 5). Porém, ressalta-se que a avaliacdo da qualidade metodol6gica se deu

considerando as partes controladas e randomizadas deste estudo.
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Figura 5: Avaliacdo da qualidade metodoldgica do ECR.

Random sequence generation (selection bias)

Allocation concealment (selection bias)

Blinding of participants and personnel (performance hias)

Blinding of outcome assessment (detection bias) _
Incomplete outcome data (attrition bias) l
Selective reporting (reporting bias) _

oer i< |

0% 25% 50% 75%  100%

I [ Low risk of bias [CJunclear risk of bias W Hioh risk of bias |

. Blinding of participants and personnel (performance hias)

. Blinding of outcome assessment (detection bias)

. Random sequence generation (selection bias)

= | Incomplete outcome data (attrition bias)

. Allocation concealment (selection bias)

. Selective reporting (reporting bias)

@ | Other bias

Ruperto etal., 2012 |

Os estudos de coorte, avaliados por meio da escala de Newcastle-Ottawa (do Inglés —
Newcastle-Ottawa Scale, NOS), tiveram baixo risco de viés e qualidade metodoldgica alta
(Woerner et al., 2015, (20) Cabrera et al., 2018 (21)). Apenas no estudo de Cabrera et al., 2018

(21), néo fica claro se houve controle de variaveis para comparagao entre 0s grupos.

6.4 AVALIACAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA

A qualidade da evidéncia foi avaliada pela metodologia GRADE (do Inglés — The Grading
of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation (GRADE) approach), em que
foram consideradas diferentes caracteristicas metodoldgicas e resultados provenientes do
corpo de evidéncias para avaliagdo de sua qualidade. Para resultado de resposta ACR30, a
qualidade global da evidéncia foi moderada; para remissao e ocorréncia de MAS, a qualidade foi
muito baixa; para reducdo da atividade da doenca e ocorréncia de infeccdes, a qualidade foi

baixa. A avaliacdo da qualidade da evidéncia encontra-se na Tabela 1, a seguir.
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Tabela 1: Avaliacdo da Qualidade da evidéncia pela metodologia GRADE.

Avaliacdo da Qualidade
Qualidade

Impacto lobal Importancia
Ne dos Delineamento do Risco de .| Evidéncia " Outras Globa
i Inconsisténcia | . . Impreciséo ) "
estudos estudo Viés indireta consideracdes

ACR 30/50/70

10 ensaios clinicos ndo grave ndo grave grave grave ? nenhum Otten et al., 2012 (18), que incluiu 3 ECR na meta-analise ®® | IMPORTANTE

randomizados indireta, ndo foram encontradas diferencas estatisticamente BAIXA

significantes entre tocilizumabe e canaquinumabe (RR=0,41, IC
95% [0,14-1,23] p=0,11) no ACR 30.

Na meta-anélise indireta de Tarp et al., 2015, que incluiu 5 ECR,
ndo foram encontradas diferencas estatisticamente
significantes entre anakinra, canaquinumabe e tocilizumabe
para os desfechos de ACR30.

Em Ruperto et al., 2012 Comparado ao placebo, o
canaquinumabe foi superior quanto a resposta ACR 30/50/70
em ECR de fase Ill. Em estudo de extensédo de Ruperto etal.,
2018, observou-se manutengéo de resposta ACR 30/50/70
aproximadamente 50% dos pacientes apés trés anos de
tratamento com canaquinumabe.

Remissdo

1 estudo observacional | ndo grave grave® nao ndo grave nenhum Woerner et al., 2015, observou-se remissdo da doenca em cerca (23} CRITICO

grave de 52% dos pacientes, sendo que 10 receberam canaquinumabe | MUITO BAIXA

como primeira opgao de tratamento com biol6gicos ou em
opgoes subsequentes.
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Avaliacdo da Qualidade

Qualidade

Impacto Global

Importancia

Ne dos Delineamento do Risco de ... | Evidéncia s Qutras
L Inconsisténcia | . . Impreciséo . .
estudos estudo Viés indireta consideracdes

Inativacdo da doenga

1 estudo observacional | nédo grave grave® nao ndo grave nenhum Woerner et al., 2015, observou-se inatividade da doenca em 37 ®® | CRiTICO
grave de 77 pacientes: BAIXA
1° agente biolégico: 7 de 10 pacientes em uso de
canaquinumabe e nos 2 em uso de tocilizumabe.
2° agente bioldgico: 4 de 17 pacientes em uso de
canaquinumabe e 2 de seis em uso de tocilizumabe.
3° agente biolégico: 2 de 5 pacientes em tratamento com
canaquinumabe e 4 de 11 pacientes com tocilizumabe.
4° agente bioldgico: o canaquinumabe néo foi capaz de inativar
adoenca em nenhum dos dois pacientes, enquanto o paciente
em uso de tocilizumabe apresentou inativa¢do da doenca.

2 ensaios clinicos ndo grave grave® nao ndo grave nenhum Na parte 2 do ECR de fase I, 31% dos pacientes que receberam ®® | CRiTICO
randomizados grave canaquinumabe tiveram a doenca inativada. Em estudo de BAIXA
extensdo, houve diminuicdo mediana da atividade da doenga
em cerca de 65% dos pacientes aos 6 meses e em
aproximadamente 94% dos pacientes apds 2 anos de
tratamento. Em coorte retrospectiva, 42% dos pacientes em uso
de canaquinumabe apresentaram inativa¢do da doenca,
comparado a 45% dos pacientes em uso de tocilizumabe
(primeira opgao ou switch).

Eventos adversos
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Ne dos
estudos

Delineamento do
estudo

ensaios clinicos
randomizados

Avaliacdo da Qualidade

Outras

Risco de ... | Evidéncia s
L Inconsisténcia | . . Impreciséo . .
Viés indireta consideracdes

néo grave grave grave grave? nenhum

Impacto

Na meta-andlise indireta de Tarp et al., 2015, o tocilizumabe
apresentou maior risco de eventos adversos comparado ao
canaquinumabe (OR = 0,25, IC 95% =[0,09 - 0,71]).

Ruperto et al., 2012 (16), que relatou que, na primeira fase do
estudo, ocorreram eventos adversos graves 5% dos
participantes que receberam canaquinumabe e dos que
receberam placebo. Na continuagéo da fase open-label com
acompanhamento de 96 semanas, Ruperto et al., 2018 (17)
relataram que ocorreram 194 eventos adversos graves em 64
participantes (36,2%).

Qualidade
Global

@
MUITO BAIXA

Importancia

CRITICO

estudo observacional

grave® néo nenhum

grave

ndo grave ndo grave

No estudo de Woerner et al., 2015 (20), foram observados 24
eventos adversos graves em 77 pacientes, sendo que em 17
destes eventos foi necessaria hospitalizagao.

No estudo de Cabreraet al., 2018 (21), foram observados 419
eventos adversos em 335 em pacientes com AlJ.

(215
BAIXA

CRITICO

Sindrome de Ativacdo Macroféagica
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Outras

Risco de ... | Evidéncia s
L Inconsisténcia | . . Impreciséo . .
Viés indireta consideracdes

n&o grave grave® grave® grave ? nenhum

Impacto

Em ECR de fase IlI, foram identificados sete casos de MAS,
sendo que trés deles ocorreram no grupo placebo. Em estudo
de extensdo, foram observados 17 casos de MAS, e 10
ocorreram no grupo que recebeu canaquinumabe. Dentre 0s
estudos observacionais, os resultados foram divergentes: sendo
um mais frequente no grupo que recebeu canaquinumabe,
enquanto no outro estudo, a MAS foi mais frequente no grupo
de individuos que recebeu tocilizumabe.

Qualidade
Global

@
MUITO BAIXA

Importancia

CRITICO

estudo observacional

grave® néo nenhum

grave

ndo grave ndo grave

No estudo de Woerner et al., 2015 foi observado apenas um
caso de sindrome de ativagdo macrofagica dentre os 30
pacientes que fizeram uso de canaquinumabe, em qualquer
linha de tratamento. N&o foram observados casos entre 0s
pacientes em uso de tocilizumabe no periodo avaliado.

No estudo de Cabrera et al., 2018 foram identificados dois
episddios de sindrome de ativagdo macrofagica entre pacientes
em uso de tocilizumabe, sendo a incidéncia de 0,8 por 100
pacientes ano (IC 95%: [0,0 a 1,9]). Nao foram observados casos
no grupo que recebeu canaquinumabe.

(215
BAIXA

CRITICO

Infeccdes

ensaios clinicos
randomizados

ndo grave grave® grave® ndo grave nenhum

Eventos infecciosos foram frequentes entre os pacientes que
receberam canaquinumabe. Em uma coorte retrospectiva,
observou-se que infec¢des foram mais frequentes entre
pacientes que receberam canaquinumabe comparado ao grupo
que recebeu tocilizumabe.

(215
BAIXA

CRITICO
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grave®

Imprecisédo

ndo grave

Outras
consideracdes

nenhum

Impacto

No estudo de Woerner et al., 2015 ocorreram 15 EA infecciosos,
sendo os mais comuns: Infec¢cdo por CMV, por Varicella, por
micoplasma e pneumonia. Destes, trés ocorreram com uso de
canaquinumabe e nenhum com tocilizumabe.

No estudo de Cabrera et al., 2018 a ocorréncia de infec¢des
esteve relacionada a todos os biol6gicos investigados. Para
tocilizumabe, foram observados 20 eventos infecciosos, com
incidéncia de 8,2 (IC 95%: 4,3 a 11,7)/100 pacientes-ano. Em
pacientes em uso de canaquinumabe, foram observados 28
episddios de infeccdo, com incidéncia de 11,5 (IC95%: 7,3 a
15,8)/100 pacientes-ano.

Qualidade
Global

(215
BAIXA

Importancia

CRITICO

Legenda: a. Intervalo de confianca maior do que a magnitude do efeito; b. Heterogeneidade entre grupos de tratamento; c. Pacientes fizeram troca de tratamento durante o estudo, o que gera incertezas a qual
medicamento o efeito pode ser atribuido; ACR: American College of Rheumatology Criteria; ECR: Ensaio Clinico Randomizado; MAS: Sindrome de Ativacdo Macrofégica.
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6.5 AVALIACAO ECONOMICA

Uma avaliacdo de custo-minimizagéo foi conduzida, uma vez que as revisdes sistematicas
com meta-analise em rede incluidas demonstraram que o canaquinumabe tém eficacia semelhante
ao tocilizumabe (RR=0,41, IC 95% [0,14-1,23] p=0,11) no desfecho ACR 30) (18, 19). Embora uma
das meta-andlises tenha encontrado diferencas quanto ao perfil de seguranca das drogas, 0s
resultados provenientes da revisdo e dos estudos primarios sdo insuficientes para que os dados
possam ser contemplados nesta avaliagdo econdmica, considerando que essa revisdo foi
classificada como sendo de baixa qualidade. Ademais, pelos estudos observacionais avaliados, ndo
€ possivel tirar uma conclusao a respeito do perfil de seguranca dessas duas drogas. Deste modo,
realizou-se avaliagdo de custo-minimizacao considerando a eficacia do canaquinumabe comparada

ao tocilizumabe em relacgdo a resposta ACR 30.

Os custos considerados na andlise do uso do canaquinumabe para o tratamento de
pacientes com AlJ foram restritos ao custo de aquisicdo dos medicamentos. O preco de aquisicao
dos medicamentos foi obtido pela média ponderada do Banco de Pregos em Satde (BPS), na base
do SIASG, para compras publicas administrativas, no periodo entre 27/03/2018 e 27/03/2019 e

pode ser encontrado no Quadro 11.

Quadro 11: Comparagdo dos pre¢os dos tratamentos.

Medicamento Posolodia Apresentacio Preco unitario | Custo mensal | Custo anual por
9 P ¢ do frasco*** | por paciente paciente
Canaguinumabe 4 mg/kg* Fraslcgoar’:go'a R$36.76357 | R$36.76357 | R$441.162,84
. 8 mg/kg para Frasco-ampola 80
Tocilizumabe pacientes > 30 kg** mg/4 mL R$ 408,09 R$1.632,36 R$19.588,32

*Considerou-se pacientes com média de 22,2 kg precisariam de apenas 1 frasco ampola de canaquinumabe por més (16);
**Considerou-se pacientes com média de 34,7 kg precisariam de apenas 1 frasco ampola de tocilizumabe por més (22);
*** Segundo BPS, SIASG no periodo de 27/03/2018 a 27/03/2019.

Na andlise de custo-minimizacdo, observou-se um custo incremental de R$ 421.574,52/
paciente-ano com a utilizacdo de canaquinumabe.

6.6 ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Com o objetivo de compreender o impacto financeiro para o Ministério da Saude, referente

a incorporacdo do medicamento canagquinumabe, para o tratamento de pacientes com AlJ
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sistémica, foi realizada a andlise de impacto orcamentario. Os custos assumidos nessa andlise foram

restritos aos de aquisi¢do do medicamento.

Para estimar o custo do tratamento foi considerada a apresentacao farmacéutica registrada
na ANVISA, de frasco ampola 150 mg. A dose assumida foi aquela prevista na bula do medicamento,
4 mg/kg administrada por via subcutanea. Para o calculo da dose, utilizou-se o peso médio dos
participantes do ensaio clinico pivotal de Ruperto et al., 2012 (16), de 22,2 kg. Dessa forma, os
pacientes precisariam de um frasco ampola por més. Estabeleceu-se também que nao haveria

fracionamento de doses (Quadro 12).

Quadro 12: Custo do tratamento com canaquinumabe para o tratamento de pacientes com AlJ.

APRESENTACAO Posologia mensal* Preco unitario | Custo m_ensal Custo a_nual
do frasco** por paciente | por paciente
Frasco ampola 150 mg 4 mg/kg R$ 36.763,57 R$ 36.763,57 R$ 441.162,84

*Considerou-se pacientes com média de 22,2 kg precisariam de apenas 1 frasco ampola por més. Dessa
forma, considerou-se a posologia de 1 frascos por més, visto que ndo ocorrera fracionamento de doses; **
Segundo BPS, SIASG no periodo de 27/03/2018 a 27/03/2019.

Houve uma grande dificuldade de encontrar dados epidemioldgicos atuais sobre a AlJS no
Brasil. Foi encontrado um capitulo de livro com uma referéncia citando o nimero de pacientes com
artrite juvenil atendidos em centros de referéncia, contudo, a referéncia trata-se de um resumo de
congresso do ano de 2005, do qual néo foi possivel localizar o trabalho completo, mesmo apo6s a
tentativa de contato com a autora. Dessa forma, foi solicitado a estimativa epidemiolégica nacional
a associagdo de pacientes com AlJ que participou da reunido de escopo da elaboracdo do PCDT de
AlJ, porém, o nimero de pacientes estimado por ela considerou apenas a populacao de 2-18 anos
de idade, o que pode néo refletir a realidade, uma vez que pacientes acima de 18 anos podem

também apresentar a condicao.

Como ndo existem dados de prevaléncia de ANS no Brasil, utilizou-se de dados
internacionais, contudo, os mesmos apresentam uma grande variabilidade (de 3,8 a 400 a cada
100.000 habitantes), assim foram considerados quatro cenarios para o calculo do ndmero de
pacientes com AlS a serem tratados. Os trés primeiros cenarios foram estimados com as
prevaléncias média, minima e maxima de AlJ, considerado que 15% desses pacientes apresentariam
a forma sistémica (4). Adicionalmente, foi criado um cenario com a prevaléncia europeia de AlJS,

considerando estimativa da Orphanet (23) de 5 pacientes a cada 100.000 habitantes (Quadro 13).
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Quadro 13: Calculo do nimero de pacientes com AlJ sistémica.

- - - Cenario 4 —
Cenario 1 - Cenario 2 — Cenario 3 — Prevaléncia
Fl’)orglsjillae(i;?; ANoO Prevaléncia Média Prevaléncia Minima Prevaléncia Maxima Orphanet
Populacéo | Populagdo | Populacdo | Populagdo | Populacédo | Populagdo | Populacdo com AlJS
com Al | comAlJS | com AlJ com AlJS | com AlJ com AlJS

211.755.692 | 2020 | 427.535 | 64.130 8.047 1.207 847.023 | 127.053 10.588
213.317.639 | 2021 | 430.688 | 64.603 8.106 1.216 853.271 | 127.991 10.666
214.828.540 | 2022 | 433.739 | 65.061 8.163 1.225 859.314 | 128.897 10.741
216.284.269 | 2023 | 436.678 | 65.502 8.219 1.233 865.137 | 129.771 10.814
217.684.462 | 2024 | 439.505 | 65.926 8.272 1.241 870.738 | 130.611 10.884

A andlise foi realizada para um horizonte temporal de 5 anos, assumindo-se um market
share inicial de 30% para o canaquinumabe, com incrementos anuais no mesmo valor (5% ao ano),
chegando a 50% no quinto ano (1), visto que ja existe uma tecnologia com a mesma eficacia

(tocilizumabe ja esta disponivel no SUS), segundo as evidéncias apresentadas (Quadro 14).

Quadro 14: Andlise do impacto orgamentario da incorpora¢do do canaquinumabe para AlJ

sistémica.

Prevaléncia Média Prevaléncia Prevaléncia Maxima | Frevaléncia Orphanet

Ano Market Minima

share Custo anual por Custo anual por Custo anual por Custo anual por
paciente paciente paciente paciente

2020 30% R$ 8.487.559.847,01 | R$ 159.746.049,62 | R$ 16.815.373.644,40 R$2.802.562.274,07
2021 35% R$9.975.193.167,45 | R$ 187.745.091,81 | R$19.762.641.243,10 R$ 3.293.773.540,52
2022 40% R$ 11.480.967.038,79 | R$ 216.085.560,91 | R$22.745.848.516,67 R$3.790.974.752,78
2023 45% R$ 13.003.610.385,39 | R$ 244.743.533,75 | R$25.762.477.237,03 R$4.293.746.206,17
2024 50% R$ 14.541.993.193,03 | R$ 273.697.742,12 | R$28.810.288.643,94 R$4.801.714.773,99
AlO 5 anos R$ 57.489.323.631,67 | R$1.082.017.978,21 | R$113.896.629.285,13 | R$ 18.982.771.547,52

Com isso, a estimativa de impacto orgamentario decorrente da incorporacdo do
canaquinumabe estaria entre R$ 159.746.049,62 milhdes a R$ 16.815.373.644,40 bilhGes no
primeiro ano de incorporagdo. Apos cinco anos de incorporagdo esses valores poderiam variar de

R$ 1.082.017.978,21 a R$ 113.896.629.285,13 bilhdes de reais.
6.7 AVALIACAO GERAL (GRADE)

Os dados de eficacia e seguranca, as analises econdmicas e discussées sobre o uso do
medicamento no contexto do SUS foram sumarizados na tabela EtD (Do Inglés — Evidence to

Decision), e pode ser visualizada na Tabela 2, abaixo.
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Tabela 2: Resumo dos principais dominios avaliados no GRADE

Qual a eficacia e a seguranca do canaquinumabe no tratamento de pacientes com Artrite Idiopatica
Juvenil Sistémica?

Individuos com AlJ com manifestacado sistémica (sem restricdo de idade) com ou sem
sindrome de ativa¢do macrofagica

POPULAGAO:

Canaquinumabe

Tocilizumabe e corticoides sistémicos

Auséncia de febre em sete dias e queda da PCR em 50%, 6 a 12 meses sem corticoides,
com doenca inativa (JADAS clinico; EVA médico, EVA paciente), falha terapéutica e
remissdo (com droga e sem droga)

DESFECHOS
PRINCIPAIS

\ CENARIO Todo Brasil (Perspectiva SUS)

Problema

O problema é uma prioridade?

e AAIl é adoenca reumatica mais frequente em criancas; (5, 6)

e A prevaléncia de AlJ é altamente variavel: 3,8 a 400 casos a cada 100.000 individuos; (7)
e Emais frequente entre mulheres; (7)

e  Estima-se que 15% dos pacientes com AlJ tenham a forma sistémica da doenga (3).

Efeitos desejaveis

Quaéo substanciais sdo os efeitos desejaveis antecipados?

e Maior nimero de pacientes que receberam canaquinumabe alcangam o ACR30/50/70, em relagéo
aos que receberam placebo (16).

e O canaquinumabe aparentemente apresenta menor taxa de eventos adversos do que o
tocilizumabe (disponivel no SUS), de acordo com uma meta-analise em rede (24).

Efeitos indesejaveis

Quéo substanciais sdo os efeitos indesejados antecipados?

e O canaquinumabe ndo apresentou diferenca estatisticamente significante em relacdo ao
tocilizumabe (disponivel no SUS) para o alcance de ACR30 em duas meta-analise em rede (19, 24);

e Pacientes em uso de canaquinumabe apresentaram risco aumentado para desenvolver eventos
adversos sérios;

e Podem ocorrer complica¢Bes graves da doenca associadas ao uso de canaquinumabe, incluindo
sindrome de ativagdo macrofagica;

« Reacdes infecciosas foram observadas na maioria dos pacientes, decorrente da infeccdo por
diferentes patdgenos.

Certeza na evidéncia

Qual é a certeza geral na evidéncia sobre os efeitos?

A qualidade geral da evidéncia € baixa. Segue o julgamento para desfechos especificos:
e Qualidade de evidéncia moderada para resposta ACR 30/50/70;
e Qualidade de evidéncia muito baixa para remissdo da doenca;
¢ Qualidade de evidéncia baixa para redugdo da atividade da doenga;
e Qualidade de evidéncia baixa para ocorréncia de sindrome de ativacdo macrofagica;
« Qualidade de evidéncia baixa para ocorréncia infeccoes.
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Valores e preferéncias dos pacientes

Existe incerteza importante ou variabilidade sobre o quanto as pessoas valoram os desfechos principais?

Canaquinumabe é medicamento subcuténeo e de rapida aplicagdo, que pode ser administrado
por paciente ou cuidador treinado, enquanto o tocilizumabe, disponivel no SUS, é endovenoso e
de infusdo lenta e feita exclusivamente por profissional da satide em estabelecimento adequado.
O tocilizumabe incorporado no SUS é de administracdo endovenosa, sendo necessario avaliar a
rede venosa do paciente ao longo prazo, uma vez que o medicamento € de uso continuo.

Balanco entre efeitos (riscos e beneficios)

O balancgo entre os efeitos desejaveis e indesejaveis favorece a intervenc¢do ou a comparacdo?

Conforme observado em efeitos desejaveis e indesejaveis:

e Maior nimero de pacientes que receberam canaquinumabe alcancam o ACR30/50/70, em
relacdo aos que receberam placebo.

e Pacientes em uso de canaquinumabe apresentaram risco aumentado para desenvolver eventos
adversos sérios;

e Podem ocorrer complicacdes graves da doenca associadas ao uso de canagquinumabe, incluindo
sindrome de ativagdo macrofagica;

e Reacdes infecciosas foram observadas na maioria dos pacientes, decorrente da infeccdo por
diferentes patdgenos.

Necessidade de recursos (Impacto orgamentario)

Qual a magnitude de recursos financeiros necessarios?

Avaliagdo impacto orgamentario - Valor base: média de precos pagos em compras federais no ano anterior
—R$ 36.763,57
Market share: 30% / 35% / 40% /45%/ 50% (ano 1 ao ano 5)

e Todos os pacientes com AlJ sistémica

e Ano1-R$8,5hbilhdes

e 5anos: R$ 114 bilhGes

Quadro 15. Analise do impacto orcamentdario da incorporacdo do canaquinumabe para AlJ
sistémica.

Prevaléncia Média Pre\{al_en0|a Prevaléncia Maxima P I

Ano Market Minima

share Custo anual por Custo anual por Custo anual por Custo anual por
paciente paciente paciente paciente

2020 30% R$ 8.487.559.847,01 | R$159.746.049,62 | R$ 16.815.373.644,40 R$2.802.562.274,07
2021 35% R$9.975.193.167,45 | R$187.745.091,81 | R$19.762.641.243,10 R$ 3.293.773.540,52
2022 40% R$ 11.480.967.038,79 | R$216.085.560,91 | R$ 22.745.848.516,67 R$3.790.974.752,78
2023 45% R$ 13.003.610.385,39 | R$244.743.533,75 | R$25.762.477.237,03 R$4.293.746.206,17
2024 50% R$ 14.541.993.193,03 | R$273.697.742,12 | R$28.810.288.643,94 R$4.801.714.773,99
AlO 5 anos R$ 57.489.323.631,67 |R$1.082.017.978,21 | R$ 113.896.629.285,13 | R$ 18.982.771.547,52

Custo-efetividade

A andlise de custo-efetividade favorece a intervengdo ou a comparacéo?

e Eficacia do canaquinumabe equivalente ao tocilizumabe;
e Custo do tratamento mensal por paciente com canaquinumabe (SIASG): R$ 36.763,57;
e Custo do tratamento mensal por paciente com tocilizumabe (SIASG): R$1.632,36;

e Andlise de custo-minimizagdo: custo incremental de R$ 421.574,52/ paciente-ano com a utilizagdo

de canaquinumabe.
« Aanalise econémica favorece o tocilizumabe para o tratamento de AlJS.
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Equidade

Qual seria 0 impacto na equidade em satde?

e Canaquinumabe esta aprovado em bula para tratamento de AlJS;

e Provavelmente, populagdo com melhores condi¢des financeiras ja tenham acesso ao tratamento;

e Medicamento ndo disponivel no SUS. Para tratamento de AlJ sistémica esta disponivel o
tocilizumabe IV.

Aceitabilidade

Aintervencdo é aceitavel as partes envolvidas?

e Provavelmente mais aceitavel do que o tocilizumabe, uma vez que o canaquinumabe é subcutaneo
enguanto o tocilizumabe é endovenoso.

e Reumatologistas pediatricos defendem a ideia de ter-se uma segunda opcéao de tratamento para
aqueles ndo respondedores ao tocilizumabe.

Viabilidade de implementacdo

Aintervencdo é vidvel de ser implementada?

e O medicamento é facilmente disponivel em farmacias e por ser de administracdo subcutanea pode
ser entregue diretamente ao paciente para autoadministracao.

e O medicamento sO seria prescrito por especialista, na atencdo secundaria/ consulta com
especialista e isso serd uma potencial barreira.

6.8 AVALIACAO POR OUTRAS AGENCIAS DE ATS

Os sitios eletrénicos das agéncias de avaliacdo de tecnologias em salde internacionais
National Institute for Health and Care excellence — NICE, Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health — CADTH, Scottish Medicine Consortium - SMC; Pharmaceutical Benefits
Advisory Committee - PBAC da Australia foram pesquisados quanto as recomendacfes acerca do

canaquinumabe para AlJS.

O NICE relata ser incapaz de fazer uma recomendacéo sobre o uso do canaquinumabe para
a artrite idiopatica juvenil sistémica, porque nenhuma apresentacédo de evidéncias foi solicitada

pelo fabricante da tecnologia (25).

O CADTH recomendou, em junho de 2016, a incorporacdo do canaquinumabe para
pacientes com artrite idiopatica juvenil sistémica maiores de 2 anos de idade e que seguisse 0s

seguintes critérios e condicoes:

e Pacientes que tiveram resposta inadequada ou intolerancia aos esteroides orais ou

metotrexato;

e O tratamento deve ser descontinuado se ndo houver melhora ap6s 15 dias de uso;
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e Os custos do canaquinumabe ndo devem exceder aos custos do tocilizumabe;

e Pacientes devem estar sob os cuidados de um médico com experiéncia no tratamento da
AlJ (26).

O SMC nédo recomenda o uso do canaquinumabe devido a auséncia de submissdo de

solicitacdo de avaliagdo da incorporacao deste produto para AlJ (27).

O PBAC recomendou, em margo de 2015, o uso do canaguinumabe para o tratamento de
artrite idiopatica juvenil sistémica em pacientes que atendem a determinados critérios com base
no custo-minimizacdo com tocilizumabe. O PBAC recomendou ainda a restricdo da populagdo de

pacientes e tipos de prescritores assim como a do tocilizumabe (28).

6.9 MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta se¢do, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa
das bases de dados ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de localizar medicamentos potenciais para
o tratamento da artrite idiopatica juvenil sistémica. Utilizaram-se os termos “juvenile idiopathic

arthritis”, “juvenile rheumatoid arthritis”, “juvenile arthritis”, “JRA”, “childhood arthritis” e “juvenile

chronic arthritis”.

Foram considerados estudos clinicos de fase 3 ou 4 inscritos no ClinicalTrials, que testaram
ou estdo testando os medicamentos resultantes da busca supramencionada. Ndo foram
considerados os estudos de eficacia que testaram o medicamento que é objeto de analise desta
demanda por incorporacdo: canaquinumabe. Da mesma forma, ndo se considerou o medicamento
tofacitinibe, contemplado no PCDT da Artrite Reumatoide indicado para a condi¢do clinica

pesquisada.

Quanto aos dados da situacdo regulatdria 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).

Diante ao exposto, no horizonte foram detectadas duas tecnologias para o tratamento da

artrite idiopatica juvenil sistémica (Quadro 16).
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Quadro 16. Medicamentos potenciais para o tratamento da artrite idiopatica juvenil sistémica

o . Estudos ~ .
Nome do principio . ~ Via de Aprovagao para artrite
. Mecanismo de agao . ~ de L oA
ativo administracio . idiopatica juvenil sistémica
eficécia
ANVISA
Sem registro
EMA
Anakinra Inibicdo de IL-1a e IL-1B | Subcuténea  |e Fase 32 Eg'gil\strado (2018)
Sem registro
Designacdo de droga 6rfa
(2015)
Tofacitinibe Inibi¢do de JAK quinases | Oral o Fase 3° ANVISA, EMA e FDA
Sem registro

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br e www.fda.gov.
Atualizado em: 11/7/2019.

Legenda: IL —interleucina; JAK — Janus Quinases.

20 estudo esta concluido;

b0 estudo esta recrutando pacientes.
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7. CONSIDERACOES FINAIS

As evidéncias cientificas sobre o uso do canaquinumabe comparado ao tocilizumabe para
o tratamento de AlJS incluidas neste PTC sdo baseadas em duas revisdes sistematicas e dois ECR.
As revisdes sistematicas incluidas tiveram qualidade metodoldgica criticamente baixa, enquanto os
ensaios clinicos randomizados e coortes retrospectivas apresentaram baixo risco de viés, sendo sua

qualidade metodoldgica classificada como alta.

Duas revisbes sistemdticas com meta-analise em rede avaliaram a eficdcia do
canaquinumabe comparado indiretamente ao tocilizumabe, quanto a resposta ACR 30. Em ambos
os estudos nao foram verificadas diferengas significativas entre os tratamentos. No ensaio clinico
pivotal do canaquinumabe, o medicamento teve eficacia superior ao placebo na obtencdo de
resposta ACR 30 (16). No estudo de extensdo deste ensaio clinico, pouco mais da metade dos

pacientes mantiveram esta resposta (17).

Quanto a inativacdo da doenga, cerca de 31% dos pacientes apresentaram inativacao da
doenca apds retirada do canaquinumabe, com 12 a 32 semanas de uso (16). Quando comparado
ao tocilizumabe, a proporcdo de pacientes que apresentou inativacdo da doenca foi semelhante
(42% vs. 45%, respectivamente) (20). A atividade da doenca foi reduzida em 94% dos pacientes que

utilizaram canaquinumabe apo6s dois anos de tratamento em estudo de extensdo (17).

Em meta-andlise indireta, observou-se que pacientes em uso de canaquinumabe e
tocilizumabe tiveram risco aumentado para a ocorréncia de eventos adversos comparado ao
placebo. Quando comparado ao tocilizumabe, observou-se que pacientes em uso de
canaquinumabe apresentaram menor risco para desenvolver eventos adversos (19). Em estudo
observacional retrospectivo, evidenciou-se que pacientes em uso de canaquinumabe tiveram

menor frequéncia de eventos adversos quando comparados ao tocilizumabe (21).

Em ECR de fase Il foram identificados sete casos de MAS, sendo que trés deles ocorreram
no grupo placebo (16). Em estudo de extensdo foram observados 17 casos de MAS e 10 ocorreram
No grupo gue recebeu canaquinumabe (17). Dentre os estudos observacionais, os resultados foram
divergentes, sendo que em um deles verificou-se que maior nimero de pacientes do grupo

canaguinumabe apresentou MAS (20), enquanto, no outro, o contrario foi observado (21).
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Eventos infecciosos foram frequentes entre os pacientes que receberam canaquinumabe,
sendo que de 30 a 55% dos pacientes que utilizaram o agente bioldgico apresentaram infec¢des no
estudo pivotal do medicamento (16). Nos estudos observacionais, evidenciou-se maior frequéncia
de eventos infecciosos no grupo que recebeu canaquinumabe comparado ao que recebeu

tocilizumabe (20, 21).

Quando comparado ao tocilizumabe, o canaquinumabe apresentou perfil de eficacia
equivalente (18, 19). Deste modo, com base nos precos de compras federais nos Gltimos 12 meses
(SIASG), provenientes do banco de pregos em salde, foi realizada andlise de custo minimizacgao
comparando-se os dois medicamentos. Observou-se um custo incremental de R$ 421.574,52/

paciente-ano com a utilizacdo do canaquinumabe.

Considerando-se a diversa prevaléncia de AlJS relatada, foram feitos quatro cenarios para
a analise de impacto orgamentario em 5 anos: um com a prevaléncia minima, um com a prevaléncia
méaxima, um com a prevaléncia média da doenca e outro considerando o relatdrio de prevaléncia
de doengas raras, da Orphanet (23) a partir dos quais foram calculadas as frequéncias de individuos
com AlJ sisttmica. O impacto em cinco anos variou de R$ 1.082.017.978,21 a R$

113.896.629.285,13.

Contudo, ressalta-se que ndo foram avaliadas as diferencas de adesdo dos pacientes aos
tratamentos, mas como o canaquinumabe trata-se de um medicamento subcuténeo, enquanto a
administracdo do tocilizumabe é endovenosa, pressup8e-se que 0s pacientes em uso do
canaguinumabe possam ter uma maior adesdo ao tratamento. Destaca-se também que as agéncias
de incorporacdo do Canada e Australia incorporaram o canaquinumabe para o tratamento de AlJ
sistémica com restricdo de uso e mediante negociagao de preco. Da mesma forma, o guideline de
2013 da American College of Rheumatology recomenda o uso do canaquinumabe para pacientes
com AlJ sistémica, na Ultima linha de tratamento, juntamente com os inibidores de IL-6
(tocilizumabe). Dessa forma, caso o paciente tenha falha terapéutica com tocilizumabe, na mesma
linha, o canaquinumabe poderia ser considerado como alternativa terapéutica (4), desde que

houvesse a expectativa de implementacdo, com aumento de adeséo, e negociagdo de prego.
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8. RECOMENDAGCAQ PRELIMINAR DA CONITEC

Pelo exposto, a Conitec, em sua 802 reunido ordinaria, no dia 07 de agosto de 2019,
recomendou a ndo incorporagdo no SUS do canaquinumabe para o tratamento da Artrite Idiopatica
Juvenil Sistémica. Além do aspecto financeiro, considerou-se, primordialmente, a auséncia de

superioridade do canaquinumabe comparado ao tocilizumabe medicamento ja disponivel no SUS

para esta condigéo clinica.

A matéria foi disponibilizada em consulta publica.
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9. CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n® 50/2019 foi realizada entre os dias 28/08/2019 e 16/09/2019. Foram
recebidas 52 contribuicGes, sendo 13 pelo formulario para contribui¢des técnico-cientificas e 32
pelo formulario para contribuicdes sobre experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos
ou cuidadores de pacientes, profissionais de salde ou pessoas interessadas no tema. Foram
consideradas apenas as contribui¢des encaminhadas no periodo estipulado e por meio do site da

Conitec, em formulario préprio.

O formulario de contribuigdes técnico-cientificas € composto por duas partes, a primeira
sobre as caracteristicas do participante, e a segunda, sobre a contribuicdo propriamente dita,
acerca do relatério em consulta, estruturada com uma pergunta sobre a qualidade do relatério e
cinco blocos de perguntas sobre: (1) as evidéncias clinicas, (2) a avaliagdo econdmica, (3) o impacto

orcamentario, (4) a recomendacdo inicial da Conitec, e (5) outros aspectos além dos citados.

O formulario de experiéncia ou opinido é composto por duas partes, a primeira sobre as
caracteristicas do participante, e a segunda, sobre a contribuicdo propriamente dita, acerca do
relatério em consulta, que esta estruturada em trés blocos de perguntas com o objetivo de
conhecer a opinido do participante sobre: (1) a recomendacao inicial da Conitec, (2) a experiéncia
prévia com o medicamento em analise e (3) a experiéncia prévia com outros medicamentos para

tratar a doenga em questao.

As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas de
acordo com os respectivos formularios. As contribuicdes foram quantitativamente e
gualitativamente avaliadas, considerando as seguintes etapas: a) leitura de todas as contribuices,
b) identificacdo e categorizacdo das ideias centrais, e ¢) discussdo acerca das contribuicGes. A
seguir, é apresentado um resumo da analise das contribuicdes recebidas. O conteldo integral das
contribuicGes se encontra disponivel na pagina da Conitec (http://Conitec.gov.br/index.php/consultas-

publicas).

9.1 CONTRIBUIGOES TECNICO-CIENTIFICAS

Das treze contribuicdes recebidas de cunho técnico-cientifico, a maioria (76,9%) discordou
totalmente da recomendacdo preliminar da Conitec, dois participantes (15,4%) discordaram

parcialmente e um (7,7%) concordou totalmente.

Perfil dos participantes
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Das treze contribui¢des recebidas, oito eram de pessoa fisica (profissional de salide, do sexo
feminino, de etnia branco e da faixa etaria de 60 anos ou mais) e cinco eram de pessoa juridica

(Tabela 3).

Tabela 3: Tipos de contribuicdo técnico-cientificas da consulta publica n® 50/2019 de acordo com a

origem.

Caracteristica Ndmero absoluto (%)

Pessoa fisica 8(61,5)
Paciente 1(12,5)
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 1(12,5)
Profissional de satde 6 (75,0)
Interessado no tema 0(0,0

Pessoa juridica 5(38,5)

Com relacdo as caracteristicas demograficas dos participantes da consulta publica, a
maioria dos individuos eram do sexo feminino (87,5%), de cor branca (87,5%), faixa etaria de 40 a

59 anos (62,5%) e da regido Sudeste (61,5%) (Tabela 4).

Tabela 4: Caracteristicas demogréficas de todos os participantes da consulta publica n® 50/2019
por meio do formulario técnico cientifico.

Caracteristica NUmero absoluto (%)
Sexo
Feminino 7(87,5)
Masculino 1(12,5)
Cor ou Etnia
Amarelo 0 (0,0
Branco 7(87,5)
Indigena 0 (0,0
Pardo 1(12,5)
Preto 0(0,0)
Faixa etéria
Menor de 18 anos 0 (0,0
18 a 24 anos 0 (0,0
25 a 39 anos 2 (25,0)
40 a 59 anos 5 (62,5)
60 anos ou mais 1(12,5)
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Regides brasileiras

Norte 1(7,7)
Nordeste 2(15,4)
Sul 1(7,7)
Sudeste 8(61,5)
Centro-oeste 1(7,7)

Evidéncia Clinica

Dentre as treze contribui¢des, onze foram alusivas ao uso do canaquinumabe em pacientes
refratarios aos demais medicamentos incorporados no SUS, sendo uma delas da Novartis, empresa
fabricante do canaquinumabe. Contudo, ndo foram encontradas evidéncias cientificas da eficacia
do uso do canaquinumabe ap06s auséncia de resposta ao uso do tocilizumabe e vice-versa, dessa
forma, ndo se restringiu a andlise a individuos refratarios a anti IL-6 e IL-1. Ademais, ndo foram

localizados estudos que fornecessem a frequéncia de refratariedade por tipo de tratamento.

“Os dois hioldgicos indicados na AlJ sistémica com manifestagdes
sistémicas ativas atuam inibindo 2 citocinas que se encontram
muito aumentadas: IL 6 e IL 1. Nos estudos apresentados no
relatério, anti-IL 6 € uma droga eficaz na AlJ sistémica tanto para
as manifestacdes sistémicas quanto articulares. A anti-IL 1 teria
sua indicacdo para as manifestacfes sistémicas que nao

responderam aos glicocorticoide.”

“Como participante do estudo clinico do caanquinumabe no
Brasil, pude avaliar pacientes com doenga de longa duracéo ndo
responsivos ao tratamento e que tiveram remissdo de doenca,
inclusive uma menina participante do estudo, trigemelar e com 2
irmaos sem doenga, atingiu remissao e esta ha mais de dois anos
sem medicacdo, com uma qualidade de vida equiparavel aos seus

gemelares higidos.”

“Nao tenho dados para comprovar, mas na nossa experiéncia,
estes pacientes que persistem com manifestacdes sistémicas
representam cerca de 10% das AlJ sistémica (isto é, 1,55 das AlJ).

Levando-se em conta estes dados e a possibilidade de retira a

53



droga anti-ll 1 quando as manifestacdes sistémicas nédo estiverem
mais presentes, isso ndo impactara o orcamento do modo que foi

apresentado no documento.”

Na contribuicdo da indistria ndo hd comentarios quanto ao impacto orcamentario e
avaliacdo econdmica, nem proposta de negociacdo de preco do canaquinumabe. Nas demais
contribuicbes também ndo foram fornecidos dados cientificos para modificar as analises

econdmicas, assim, optou-se por manté-las.

Diferentes contribuicBes sugeriram a negociacdo de precos com a fabricante do
medicamento para valores compativeis com o orcamento publico federal ou equiparacdo de precos

com o tocilizumabe:

“Considero que a CONITEC deveria negociar precos compativeis
com o orcamento do Brasil, competitivos e equiparaveis aos do
tocilizumabe - pois isso atenderia aos nossos interesses (das
criancas e das familias). Se houvesse uma equiparagdo com 0s
valores de tocilizumabe, as 2 drogas poderiam ser indicadas
indistintamente assim que o paciente fosse julgado pouco
responsivo ao glicocorticoide, aproveitando a janela de
oportunidade de se obter a remisséo pronta dos sintomas em uma

parcela importante das criancas.”

A contribuicdo que concordou totalmente com a recomendacgdo preliminar da Conitec,
apresentou um comentario de um paciente com AlJ explicitando seu desejo de ter disponivel um

medicamento eficaz, seguro e de baixo custo.

“Nos AlJ sonhamos com um tratamento eficaz e que ndo tenha
tantos efeitos colaterais e que tenha um baixo custo e que néo

faltem nas farmacias de alto custo”

Um participante da consulta publica que discordou totalmente da recomendacdo

preliminar ndo deixou comentarios na contribuicao.

9.2 CONTRIBUIGOES SOBRE EXPERIENCIA OU OPINIAO
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Das 39 contribuicGes recebidas sobre experiéncia com a tecnologia ou opinido sobre a
incorporacdo, a grande maioria (94,8%) discordou totalmente da recomendacdo, uma pessoa

(2,6%) discordou parcialmente e uma (2,6%) concordou parcialmente.

Perfil dos participantes

Das 39 contribuicGes recebidas, 34 eram de pessoa fisica (profissional de saude, do sexo
feminino, de etnia branca e da faixa etaria de 60 anos ou mais) e cinco eram de pessoa juridica
(Tabela 5).

Tabela 5: Contribuicbes de experiéncia e opinido da consulta publica n® 50/2019 de acordo com a

origem.

Caracteristica Ndmero absoluto (%)

Pessoa fisica 34 (87,2)
Paciente 0(0,0)
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 3(8,8)
Profissional de satude 25 (73,5)
Interessado no tema 6 (17,7)

Pessoa juridica 5(12,8)

Com relacdo as caracteristicas demograficas dos participantes da consulta publica, a
maioria dos individuos era do sexo feminino (70,6%), de cor branca (73,5%), faixa etaria de 40 a 59

anos (41,2%) e da regido Sudeste (69,2%) (Tabela 6).

Tabela 6: Caracteristicas demogréficas de todos os participantes da consulta publica n® 50/2019
por meio do formulario de experiéncia e opiniao.

Caracteristica Ndmero absoluto (%)
Sexo

Feminino 24 (70,6)

Masculino 10 (29,4)
Cor ou Etnia

Amarelo 0(0,0)

Branco 25 (73,5)

Indigena 0(0,0)

Pardo 9(26,5)

Preto 0(0,0)
Faixa etéria

Menor de 18 anos 0(0,0)
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18 a 24 anos 3(8,8)

25 a 39 anos 12 (35,3)
40 a 59 anos 14 (41,2)
60 anos ou mais 5(14,7)

Regides brasileiras

Norte 4 (10,3)
Nordeste 4 (10,3)
Sul 2(5,1)
Sudeste 27 (69,2)
Centro-oeste 2(5,1)

Evidéncia Clinica

Dentre as trinta e nove contribuicdes, dezesseis referiam-se ao uso do canaguinumabe em
pacientes refratarios de todos demais medicamentos incorporados no SUS. Contudo, da mesma
forma ja discutida nas contribuicBes técnicos-cientificas, ndo foram encontradas evidéncias
cientificas da eficacia do uso do canaquinumabe ap0s refratariedade ao uso do tocilizumabe e vice-
versa, dessa forma, ndo se restringiu a analise a individuos refratarios a anti Il-6 e ll-1. Ademais, ndo

foram localizados estudos que fornecessem a frequéncia de refratariedade por tipo de tratamento.

“O canaquinimabe age na cadeia inflamatoéria numa fase inicial,
anterior ao tocilizumabe. A Atrite Idiopatica Juvenil (...) quando
desencadeada € aimunidade inata, atravésda IL1, que age gerando
uma atividade inflamatéria intensa. N&o significa que todos os
pacientes irdo necessitar o anti IL1, mas, quando falharem os
antiinflamatérios, hormonais e ndo hormonais, 0 metotrexato, ou

mesmo o tocilizumabe, a indicagdo é o Anti IL1 (...)”

“Trata-se de uma alternativa para o tratamento de casos
refratarios as medicacgGes usuais, com excelente resposta nos casos
que eu vi usarem a medicacao (...) Pacientes entraram em remissdo
clinica ap6s o uso, com melhora impressionante nas primeiras 24

horas ap6s receberem a medicagao.”

Trés contribuicbes sugeriram a incorporacdo mediante negociacdo de preco do

canaquinumabe com a indUstria produtora do medicamento.
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“Entendo que o custo atual desta medicacdo inviabiliza sua
utilizacdo no ambito publico, porém sugiro que sejam tentadas

negociacBes com os fabricantes para reducéo de custo”

Sete participantes deixaram nos comentarios relatos clinicos positivos do uso do
canaquinumabe. Contudo, ndo é recomendavel utilizar tais relatos para alterar as avaliacBes

econdmicas, devido ao baixo nivel de evidéncia, além de ndo apresentar grupo comparador.

“Causa uma melhora muito rapida nos pacientes, tanto do quadro
articular como das manifestacdes sistémicas. Diminuiu em muito o
risco de mortalidade destes pacientes. Eu participei dos ensaios
clinicos para aprovagao do canaquinumabe no Brasil e posso dizer
gue é uma medicacdo fantastica. Eu vi pelo menos dois pacientes
chegarem em cadeira de rodas, sem se locomoverem sozinhos ha
meses, comegarem a andar e correr (sim, correr!!!) 24h ap6s terem

recebido a infusdo da droga.”

“esse medicamento € capaz de controlar os sintomas sistémicos da
AlJ quando estes ndo sdo controlados pelo tocilizumabe. Uma grave
complicacéo pa a sindrome de ativagéo macrofagica que pode levar
ao Obito dessas criangas. A facilidade de ser por via subcutanea

também é um ponto positivo.”

N

Quatro participantes deixaram contribuigdes restritas ao apelo a incorporacdo do

canaquinumabe, sem comentarios sobre o contetido do relatério ou sugestdes de modificagdes.

“O canaquinumabe pode mudar a vida das criangcas com esta

doenca, por isso deve ser incorporado.”

“E a Ginica medicacao que controla a doenca de minha filha pois ela

é portadora de artrite idiopatica juvenil sistémica”

“A AlJ sistémica é uma enfermidade grave, com potencial risco de
morte devido as suas complicacdes e 0 canaquinumabe é o Unico
medicamento anti Interleucina 1 disponivel no mercado brasileiro.

As criangas que ndo respondem a outra opgdo de tratamento ou
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apresentam efeitos adversos, NAO possuem outra opgao

terapéutica.”

Oito participantes da consulta pablica que discordaram totalmente da recomendagao

preliminar ndo deixaram comentarios na contribuicao.

9.3 AVALIAGAO GLOBAL DAS CONTRIBUICOES

Ap0s apreciacdo das contribuicbes encaminhadas pela Consulta Pablica n° 50, disponivel
no site da Conitec no periodo de 28/08/2019 a 16/09/2019, diante da auséncia de dados adicionais
que corroborassem as contribui¢fes acerca do uso do canaquinumabe para pacientes refratarios a
outros tratamentos e da ndo submissdo de propostas de negociagdo de prego por parte do
fabricante do medicamento, o plenario da Conitec entendeu que ndo houve argumentagéo

suficiente para alterar a recomendagao inicial.

Considerou-se que o uso do canaquinumabe para essa indicacdo geraria resultados em

salde semelhantes a utilizagao de tocilizumabe, mas a um custo maior.

10.RECOMENDAGAO FINAL

Os membros da Conitec presentes na 822 reuniéo ordinaria, no dia 09 de outubro de 2019,
deliberaram por unanimidade recomendar a ndo incorpora¢do no SUS do canaquinumabe para o

tratamento da Artrite Idiopética Juvenil Sistémica.

Foi assinado o Registro de Deliberacdo n°® 477/20109.
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11.DECISAO

PORTARIA N° 55, DE 12 DE NOVEMBRO DE 2019

Torna publica a decisdo de néo incorporar o
canaquinumabe para o tratamento da artrite
idiopatica juvenil sistémica.
Ref.: 25000.126644/2019-76, 0012089270.
O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVAGAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE DO

MINISTERIO DA SAUDE, no uso de suas atribuicdes legais e, nos termos dos arts. 20 e 23 do Decreto
7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 1° N&o incorporar o canaquinumabe para o tratamento da artrite idiopatica juvenil sistémica
no ambito do Sistema Unico de Satde (SUS).

Art. 2° O relatério de recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no
Sistema Unico de Satde (Conitec) sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletrénico:
http://conitec.gov.br/.

Art. 3° A matéria podera ser submetida a novo processo de avaliagdo pela Conitec, caso sejam
apresentados fatos novos que possam alterar o resultado da anélise efetuada.

Art. 4° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicag&o.

DENIZAR VIANNA ARAUJO
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