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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que dispde sobre a assisténcia
terapéutica e a incorporagao de tecnologias em saude no ambito do SUS. Esta lei € um marco para
o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacdo de tecnologias no sistema publico de
saude. Define, ainda, que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissdo Nacional de
Incorporacao de Tecnologias — Conitec, tem como atribui¢des a incorporacao, exclusdo ou alteracao
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
incorporacdo de tecnologias, a nova legislacdo fixa o prazo de 180 dias (prorrogdaveis por mais 90
dias) para a tomada de decisdo, bem como inclui a andlise baseada em evidéncias, levando em
consideracdo aspectos como eficacia, acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, além da
avaliacdo econOmica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as tecnologias ja

existentes.

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

Sanitaria (ANVISA) para que este possa ser avaliado para a incorporagado 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

€ composta por Plenario e Secretaria-Executiva.

O Plendrio é o férum responsdvel pela emissdo de recomendagbes para assessorar o
Ministério da Saude na incorporac¢do, exclusdo ou alteragao das tecnologias, no ambito do SUS, na
constituicdo ou alteragdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na atualizagdo da Relagdo
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
Salde — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos
em Saude (SCTIE) o presidente do Plenario — e um representante de cada uma das seguintes
instituicdes: ANVISA, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saude -
CNS, Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS, Conselho Nacional de Secretarias

Municipais de Saude - CONASEMS e Conselho Federal de Medicina - CFM.

Cabem a Secretaria-Executiva — exercida pelo — Departamento de Gestdo e Incorporacgdo de

Tecnologias e Inovacdo em Saude (DGITIS/SCTIE) — a gestdo e a coordenacdo das atividades da



Conitec, bem como a emissdo deste relatério final sobre a tecnologia, que leva em consideracao as

evidéncias cientificas, a avaliacdo econdmica e o impacto da incorporacao da tecnologia no SUS.

Todas as recomendagdes emitidas pelo Plenario sdo submetidas a consulta publica (CP) pelo
prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10 dias. As
contribuicdes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao relatdrio final da
Conitec, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretdrio de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e
Insumos Estratégicos em Saude para a tomada de decisdo. O Secretadrio da SCTIE pode, ainda,

solicitar a realizagdo de audiéncia publica antes da sua decisao.

Para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias incorporadas no SUS, esta estipulado no

Decreto n° 7.646/2011 o prazo de 180 dias para a efetivacdo de sua oferta a populagio brasileira.
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1. APRESENTACAO

O presente relatdrio se refere a analise critica das evidéncias cientificas apresentadas
em 01 de marco de 2019, pela empresa Novartis Biociéncias S.A. sobre eficicia, seguranga,
custo-efetividade e impacto orcamentario do medicamento secuquinumabe 150 mg, para o
tratamento da artrite psoriaca (AP) ativa em pacientes adultos com persisténcia dos sintomas
apos terapia prévia com medicamentos modificadores do curso da doenca sintéticos (MMCD-s)
(manifestacao predominantemente periférica) e aos anti-inflamatdrios ndo-esteroidais (AINEs)
(manifestagdo predominante axial), visando a avaliar sua ampliacio de uso no Sistema Unico de
Saude (SUS).

Atualmente o secuquinumabe, na dose de 300 mg, estd incorporado ao SUS para
tratamento da AP especificamente nos casos de falha terapéutica dos MMCD-b da classe anti-
TNF, conforme disp&e o PCDT vigente, aprovado pela Portaria Conjunta SAS/SCTIE N2 26, de 24
de outubro de 2018. A presente demanda consiste na solicitacdo de ampliacdo de uso do
medicamento secuquinumabe 150 mg, na primeira etapa de terapia bioldgica, como alternativa
aos agentes anti-TNF, para o tratamento de individuos com AP que falharam com MMCD-s e

AINEs.
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2. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Secuquinumabe 150 mg (Cosentyx®)
Indicagao: Artrite Psoriaca
Demandante: Novartis Biociéncias S.A.

Introdugdo: a artrite psoriaca (AP) é uma artrite inflamatdria cronica e progressiva, comum
entre pacientes com psoriase, que pode resultar em dano e incapacidade articular permanente.
Seu tratamento pode ser ndo medicamentoso e medicamentoso. A terapia com medicamentos,
conforme o PCDT da AP, inclui anti-inflamatdrios ndo esteroidais (AINEs), glicocorticéides,
medicamentos modificadores do curso da doenca sintéticos (MMCD-s), e os MMCD bioldgicos
(MMCD-b), que incluem os medicamentos anti-TNF adalimumabe, etanercepte, infliximabe e
golimumabe; e o inibidor de citocinas anti-IL-17, secuquinumabe, que atualmente esta
incorporado no Sistema Unico de Satude (SUS), na dose de 300 mg, para os casos de falhas
terapéuticas com dose adequada, hipersensibilidade ou intolerancia aos MMCD-b anti-TNF.

Pergunta: secuquinumabe 150 mg é eficaz, seguro e custo-efetivo para o tratamento de
pacientes adultos com AP com persisténcia dos sintomas apds terapia prévia com AINEs e
MMCD-s, quando comparado aos MMCD-b atualmente disponiveis no SUS (etanercepte,
infliximabe, adalimumabe, golimumabe)?

Evidéncias cientificas: foram recuperadas 11 publicacdes, sendo uma revisdo sistematica com
meta-analise em rede e quatro ensaios clinicos randomizados (ECR), incluindo relatos de
seguimento a longo prazo. As comparagdes indiretas da revisao sistematica, principal estudo
apresentado, avaliaram os desfechos periféricos da AP (ACR20/50/70 e PsARC) e de pele
(PASI50/75/90) em comparacdo a outros MMCD-b com indica¢do para AP, incluindo os anti-TNF
disponiveis no SUS, até 16 semanas. A seguran¢a comparativa ndo foi avaliada. Os ECR FUTURE
1, 2, 3, 5 compararam secuquinumabe 150 mg com placebo, avaliando os desfechos de eficacia,
em 24 semanas. A seguranca, comparando com placebo, foi avaliada em 16 ou 24 semanas de
tratamento. Posteriormente, os ECR continuaram acompanhando os pacientes até a semana 52.
Os estudos de seguimento desses ECR apresentaram os resultados de eficacia e seguranca em
104 e 156 semanas. Contudo, nenhum dos estudos avaliou o desfecho de atividade minima da
doenga, o MDA, que é considerado pelo PCDT de AP como o desfecho mais adequado para a
avaliacdo clinica da doenca. Os estudos avaliados foram considerados de baixa qualidade
metodoldgica.

Avaliagdo econdmica: foi delineado um estudo de custo-minimizagdo para utiliza¢do do
secuquinumabe 150 mg na primeira etapa de terapia biolégica, como alternativa aos agentes
anti-TNF. A comparacao foi realizada com os bioldgicos adalimumabe, etanercepte, golimumabe
e infliximabe, sob a perspectiva do SUS, em um horizonte temporal de um ano. O tratamento
com secuquinumabe para a indicacdo proposta resultaria em uma reducao de custos, por
paciente, por ano, de RS 1.946,16, em comparac¢do com adalimumabe; de RS 4.467,60 em
comparacdo com etanercepte; de RS 4.482,36 em comparagdo com golimumabe; e de RS
19.600,29 em comparacdo com o infliximabe. Considerando a nova proposta de preco referente
a unidade da caneta preenchida de secuquinumabe 150 mg, apresentada pelo demandante, o
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tratamento com secuquinumabe para a indicacdo proposta teria o custo total anual de RS
9.420,00. Foram identificadas limitacdes metodoldgicas importantes que implicam na baixa
qualidade do estudo e reduzem a confianga nas estimativas apresentadas.

Analise de impacto or¢amentario: o impacto orcamentario para utilizacdo do secuquinumabe
150 mg na primeira etapa de terapia bioldgica, como alternativa aos agentes anti-TNF, para
pacientes com AP com persisténcia dos sintomas apds terapia prévia com AINEs e MMCD-s. Foi
estimado que a incorporacao de secuquinumabe 150 mg ao SUS, na primeira etapa de terapia
bioldgica, geraria uma economia acumulada de aproximadamente RS 34 milhdes ao longo de
cinco anos, considerando os parametros adotados pelo demandante. Considerando o novo
preco proposto pelo demandante para secuquinumabe 150 mg (RS 628,00), a economia gerada
para o SUS, ao longo de cinco anos, seria de aproximadamente RS 35 milhdes. A anélise de
sensibilidade demonstrou que a maior economia de recursos (RS 45.898.390,62) ocorreria ho
cenario em que 40% dos novos pacientes receberiam secuguinumabe 150 mg.

Experiéncia internacional: secuquinumabe foi recomendado para pacientes adultos com AP
ativa, que tiveram resposta inadequada a MMCD-s, por todas as agéncias de ATS consultadas
(NICE/Reino Unido, CADTH/Canadd, PBAC/Australia, SMC/Escécia, PHARMAC/Nova Zelandia e
INFARMED/Portugal). O NICE restringiu o uso do medicamento a pacientes que tiveram falha
terapéutica com anti-TNF, e o CADTH determinou que o custo anual do tratamento com
secuquinumabe deve ser igual ou inferior ao tratamento com MMCD-b de menor custo.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: alguns medicamentos com potencial para o
tratamento da AP ja possuem registro na Anvisa (apremilaste, ixekizumabe e tofacitinibe). Com
fase 3 em desenvolvimento, bimequizumabe, guselcumabe, risanquizumabe e tildraquizumabe
ainda ndo possuem registro na Anvisa, EMA e FDA.

Consideragodes gerais: as evidéncias demonstram que secuquinumabe 150 mg é eficaz e seguro
contra placebo. Os resultados de revisao sistematica de comparagdo indireta apontam que nao
ha diferenca de eficidcia entre secuquinumabe 150 mg e os agentes bioldgicos anti-TNF
atualmente disponiveis no SUS para o tratamento da AP. A seguran¢a comparativa ndo foi
avaliada nos estudos disponiveis. As limitagdes metodolégicas identificadas implicaram em
baixa qualidade dos estudos o que leva a reducdo na confianca nas estimativas apresentadas
sobre a utilizagdo de secuquinumabe 150 mg em pacientes sem tratamento prévio com anti-
TNF, frente aos demais medicamentos bioldgicos disponiveis no SUS.

Recomendacao preliminar da Conitec: na 802 reunido ordinaria da Conitec, os membros do
Plenario deliberaram recomendar a ampliagdo de uso no SUS de secuquinumabe (150 mg) para
o tratamento da artrite psoriaca ativa em pacientes adultos com persisténcia dos sintomas apds
terapia prévia com anti-inflamatorios ndo-esteroidais e medicamentos modificadores do curso
da doenga sintéticos, conforme Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas, e mediante
negociac¢do de precgo e reavaliagdo diante de novas evidéncias. Considerou-se que as evidéncias
disponiveis demonstraram que ndo ha diferenca estatisticamente significante entre os
medicamentos bioldgicos para o tratamento de Artrite Psoriaca em pacientes virgens de anti-
TNF, secuquinumabe 150 mg indica ter eficacia semelhante aos anti-TNF no tratamento de
pacientes na primeira etapa de bioldgicos da AP. Além disso, verificou-se uma importante
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economia estimada com a ampliacdo de uso da tecnologia no SUS. A matéria foi disponibilizada
em consulta publica.

Consulta Publica: foram recebidas 1129 contribui¢des, sendo 216 técnico-cientificas e 913 sobre
experiéncia ou opinido. A maioria destas se posicionou de forma favoravel a recomendagao
inicial da Conitec, destacando principalmente a eficdcia de secuquinumabe. Algumas
contribuicdes trouxeram novos elementos a andlise: a necessidade da disponibilizagdo da dose
de 300 mg na primeira etapa de bioldgicos, para pacientes com psoriase moderada a grave
concomitante, como indicado em bula; os relatos de pacientes com experiéncia no uso de
secuquinumabe que descreveram ter tido baixa da imunidade com o uso do medicamento,
inclusive aumento de infec¢des por candidiase; a contribuicdo da fabricante Abbvie na avaliacao
de impacto orcamentario, em relagdo a proporg¢ado estimada de pacientes com AP e psoriase
moderada a grave concomitante, que deveriam usar secuquinumabe 300 mg, dos 9% estimados
pelo demandante para 21%, com impacto orcamentario incremental, ao invés da economia
proposta com a ampliagdo de uso de secuquinumabe. Desse modo, o plendrio da Conitec
entendeu que houve argumentacao suficiente para alterar a sua recomendacdo inicial sobre o
tema.

Recomendacao final da Conitec: Os membros da Conitec presentes na 822 reunido ordinaria,
no dia 09 de outubro de 2019, deliberaram, por unanimidade, recomendar a ndo incorporagao
do secuquinumabe para o tratamento da artrite psoriaca ativa em pacientes adultos na primeira
etapa de terapia bioldgica. Considerou-se que hd importantes incertezas quanto a proporc¢ao de
pacientes com AP e psoriase moderada a grave concomitante que utilizariam secuquinumabe
no SUS, na dose de 300 mg, em primeira etapa de bioldgicos da AP, levando ao dobro do custo
unitdrio do medicamento e a impacto orgamentario incremental.

Decisao: N3o incorporar o secuquinumabe como primeira etapa de terapia bioldgica para o
tratamento da artrite psoriaca ativa em pacientes adultos na primeira etapa de terapia bioldgica,
no ambito do Sistema Unico de Satde — SUS. Dada pela Portaria n2 52, publicada no Diario
Oficial da Unido n2 215, secao 1, pagina 195, em 06 de novembro de 2019.
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3. CONDIGAO CLINICA

3.1 Aspectos clinicos e epidemioldgicos

A artrite psoriaca (AP) é uma artrite inflamatéria cronica e progressiva, comum entre
pacientes com psoriase, que pode resultar em dano e incapacidade articular permanente.
Também denominada AP, a doenca é caracterizada pela sorologia negativa do fator reumatoide
e acomete pele, unhas, articulagdes periféricas e axiais, tenddes, ligamentos, cdpsula articular e
superficies dsseas (1).

A AP é uma doenca autoimune relacionada a fatores genéticos, imunoldgicos e
ambientais. A alta producdo do fator de necrose tumoral (TNF)-a, interleucina (IL)-17 e outras
citocinas pré-inflamatdrias, relacionadas ao linfécito T, estdo ligadas as manifestacdes clinicas
da AP (2-4). Assim, estes se tornam alvos para a¢do dos farmacos bioldgicos utilizados no

tratamento da AP, como ilustrado pela Figura 1.
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Sinovidcito
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IGolimumabe

Adalimumabe
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Célula estromal
da medula dssea

Figura 1. Medicamentos bioldgicos para as doengas reumaticas e seus alvos. Fonte: HER & KAVANAUGH,
2016 (5). ACPA: anticorpo anti-peptideo-citrulinado; APC: célula apresentadora de antigeno; APRIL:
indutor de proliferagdo; BAFF: fator ativador de células B; BAFF-R: receptor do fator ativador de células B;
BCMA: proteina de maturagdo de células B; MHC Il: complexo de histocompatibilidade classe Il; RANK:
receptor ativador do fator nuclear Kb; RANKL: ligante do RANK; RF: fator reumatoide; TACI: ativador
transmembrana e receptor CAML (ligante modulador de célcio); TCR: receptor de células T.
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A AP também estd relacionada com o aumento do risco de desenvolvimento de doencas
cardiovasculares, diabetes mellitus tipo 2, obesidade, hipertensao arterial, hipercolesterolemia,
hipotireoidismo, aterosclerose, doencas oftalmicas autoimunes, osteoporose, doencas
inflamatdrias do intestino (como a doenca de Crohn e colite ulcerativa), acometimento renal,
transtornos depressivos e distlrbios neurolégicos e pulmonares. A apresentacdo clinica da AP é
heterogénea, variando desde manifestacdes articulares e dermatoldgicas a complicacGes
articulares com erosdo dssea em 40% a 60% dos casos. Isto leva a comprometimento das
atividades diarias e da qualidade de vida dos doentes (6,7).

Estima-se que a incidéncia de AP na populagdo geral varia de 3,6 a 7,2 por 100.000
pessoas/ano, contudo publicagbes mais recentes relataram uma variacdo maior na estimativa
da incidéncia da doenca (0,1 a 23,1 por 100.000 pessoas/ano). Enquanto a AP tem baixa
prevaléncia na populacdo geral, entre os pacientes com psoriase, as estimativas de prevaléncia
sdo elevadas, variando de 6% a 41%, dependendo das defini¢des utilizadas (8).

A revisdo sistematica realizada por Ogdie & Weiss (2015) identificou diversos estudos
gue examinaram a prevaléncia de AP em todo o mundo. Nos Estados Unidos da América a
prevaléncia identificada variou de 0,06% a 0,25%. Quanto a Europa, observou-se prevaléncia de
0,05% na Turquia e na Republica Checa a 0,21% na Suécia. J& em Buenos Aires e na China,
verificou-se valores menores, de 0,07% e 0,02%, respectivamente (8). No Brasil, um estudo
realizado em 28 centros universitdrios, que incluiu mais de mil pacientes, constatou que a AP é
a segunda espondiloartrite mais frequente, com prevaléncia de 13,7%. Também foi
demonstrado pelo estudo a predominancia da AP no sexo masculino (59%) e da manifestagdo
periférica da doenca (9).

Apesar de inexistirem exames laboratoriais especificos para o diagndstico da AP (10),
provas como velocidade de hemossedimentagdo e niveis elevados de proteina C reativa (PCR)
podem ser utilizadas como indicadores da doenga (11,12). O diagndstico é realizado a partir do
histérico do paciente, exame fisico, teste do fator reumatdide com resultado negativo e achados
radiograficos. O exame fisico inclui a avaliacdo das articulagdes envolvidas e da presencga de
lesGes na pele (1,13). Dentre as diversas abordagens para diagndstico da AP (14), os critérios de
classificagdo para artrite psoriaca (CASPAR - Classification Criteria for Psoriatic Arthritis)
apresentam maior acurdcia diagndstica (sensibilidade entre 98,2% e 99,7% e especificidade de
99,1%) e facilidade de aplicagdo na pratica clinica (15,16). Segundo o CASPAR, o paciente sera
diagnosticado com AP quando apresentar doenca inflamatdria articular (periférica, axial ou

entesite) e trés ou mais pontos das cinco categorias apresentadas no Quadro 1. Salienta-se que
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o diagndstico precoce é fundamental para o sucesso do tratamento, impactando diretamente

no prognostico e qualidade de vida dos pacientes com AP (1,4,14).

Quadro 1. Critérios diagnodsticos de classificacdo para a artrite psoriaca (Classification Criteria for Psoriatic
Arthritis - CASPAR).

Critério Pontuagao ‘
Evidéncia de psoriase atual 2
Histdria pessoal de psoriase 1
Historia familiar de psoriase 1
Distrofia ungueal tipica 1
Fator reumatoide negativo 1
Dactilite atual ou histdria de dactilite 1
Evidéncia radioldgica de formacgdo dssea justa-articular 1

Fonte: Adaptado de Taylor e col. (2006) (15).

Diversos instrumentos foram desenvolvidos com a finalidade de avaliar a atividade da
doenca de forma abrangente, contemplando ndo apenas dominios como dor, acometimento
das articulacGes e pele, atividade da doenca e qualidade de vida, de forma isolada (17). Com
esse propdsito, foram desenvolvidos os instrumentos Minimal Disease Activity (MDA), Psoriatic
Arthritis Response Criteria (PsARC), e Disease Activity Index for Psoriatic Arthritis (DAPSA),

considerados relevantes para a avaliagdo e monitorizacdo da doenca (18).

O MDA, especifico para a AP, atualmente é um instrumento recomendado pelo PCDT de
AP para a monitorizagdo da resposta terapéutica por meio da avaliacdo clinica, considerando o
acometimento articular, o acometimento cutaneo, entesite, dactilite, dor, avaliacdo global do
paciente e qualidade de vida, incluindo a capacidade funcional, assim como dos potenciais
eventos adversos (EA) e risco cardiovascular. As avaliagdes clinicas devem ser realizadas a cada
trés meses (em caso de doencga ativa) e a cada seis meses (em caso de doencga estavel, com

sintomas controlados e sem indicagcdo de mudanga na terapéutica instituida) (1).

O PsARC, que pode ser utilizado para avaliacdo e monitoramento da AP, consiste na
avaliacdo da sensibilidade e inchago das articulacdes, opinido do paciente sobre sua saude global
e avaliacdo global do médico (19). O DAPSA considera a contagem de articulagdes dolorosas e
inchadas, avaliacao global do avaliador e avaliacdo global do paciente, avaliagdo da dor do

paciente por meio de escala analdgica visual e mensuragdo da proteina C reativa (20). Menos


https://paperpile.com/c/XDMlYV/NrAc+flM90+S9SLZ
https://paperpile.com/c/XDMlYV/9Kl0Y
https://paperpile.com/c/XDMlYV/7XrVm
https://paperpile.com/c/XDMlYV/vEVXC
https://paperpile.com/c/XDMlYV/NrAc
https://paperpile.com/c/XDMlYV/AMjp
https://paperpile.com/c/XDMlYV/WxnxE

usual, o Psoriatic Arthritis Disease Activity Score (PASDAS), instrumento também especifico para
AP, abrange a avaliacdo global por médicos e pacientes, o escore do componente fisico do
Medical Outcomes Survey-Short Form-36 (SF-36), uma contagem de 66 de um total de 68

articulagdes, entesite e dactilite, bem como PCR (21).

Entre os instrumentos desenvolvidos para avaliagdo de outras doencas e adaptados
para a AP, podem ser citados os critérios do American College of Rheumatology (ACR) e da
European League Against Rheumatism (EULAR) (22,23). De acordo com os critérios do ACR, os
ACR20, ACR50 e ACR70 indicam melhora de 20%, 50% e 70%, respectivamente, na contagem de
articulacoes dolorosas e edemaciadas em relacdo aos valores basais e em pelo menos trés dos
cinco parametros seguintes: avaliacdo global da doenca pelo paciente; avaliacdo global da
doenca pelo médico; avaliacdo da dor por meio de escala visual; avaliacado fisica por meio de
guestionario sobre incapacidade funcional; melhora em uma das duas provas inflamatdrias de
fase aguda (taxa de sedimentacdo eritrocitaria ou proteina-C reativa). Embora tenham sido
desenvolvidos com a finalidade de classificagdo da doenca, esses critérios sdo frequentemente

utilizados para avaliacdo da atividade inflamatéria nos ensaios clinicos.

Adotando recomendacdes internacionais, o PCDT de AP preconiza o uso do DAPSA, para
a avaliacdo da artrite periférica; Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score (ASDAS), para a
avaliacdo da artrite axial, Leeds Enthesitis Index (LEl), para a avaliagdo de entesites e Psoriasis
Area Severity Index (PASI) para avaliagdo do acometimento da pele, sendo PASI75 melhora de

ao menos 75% e PASI90 melhora de 90%, em relagdo ao PASI (24-26).

3.2 Tratamento recomendado

De acordo com o PCDT vigente, aprovado por meio da Portaria Conjunta SAS/SCTIE n2
26, publicada em 24/10/2018 e retificada em 05/11/2018, o tratamento da AP pode ser ndo
medicamentoso e medicamentoso, nos quais estdo incluidos os CID-10 (Classificagdo Estatistica
Internacional de Doencgas e Problemas Relacionados a Saude): M070 (Artropatia psoriatica
interfalangiana distal), M072 (Espondilite psoriasica) e M073 (Outras artropatias psoriaticas) (1).

O tratamento nao medicamentoso é indicado para controle de fatores relacionados ao
risco aumentado de doencas cardiovasculares, obesidade, sindromes metabdlicas, hipertensao
arterial, diabetes mellitus, hiperdislipidemia e disturbios pulmonares. Consiste de praticas como
abandono do tabagismo e outras drogas, controle do consumo de dlcool, pratica de exercicios

fisicos supervisionada, visando a protecédo articular e perda de peso (1).
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O tratamento medicamentoso deve ter como objetivo a remissdo ou o controle da
atividade da doenca (minima — baixa atividade), oferecendo melhor qualidade de vida e evitando
perda da capacidade funcional dos pacientes. O tratamento da AP é realizado conforme a
manifestacdo musculoesquelética predominante: periférica (artrite, entesite ou dactilite) ou
axial (dor em coluna de padrao inflamatdrio ou sacroileite). Dentre os medicamentos do PCDT
de AP, apresentados pelo Quadro 2, estd o secuquinumabe, atualmente utilizado na dose de
300 mg como uma das op¢des de tratamento, no caso de falha terapéutica com dose adequada,

hipersensibilidade ou intolerancia aos MMCD-b anti-TNF.

Quadro 2. Medicamentos e apresentacdes disponiveis pelo Sistema Unico de Satde.

Medicamentos ‘ Apresentagées

Anti-inflamatoérios ndo esteroidais (AINEs)

Ibuprofeno Comprimidos revestidos de 200, 300 e 600 mg

Naproxeno Comprimidos de 250 e 500mg

Glicocorticoides

Prednisona Comprimidos de 5 e 20 mg

Metilprednisolona Frasco de 40 mg/2 mL

Medicamentos modificadores do curso da doenga sintéticos (MMCD-s)

Ciclosporina Capsulas de 10, 25, 50 e 100 mg; solugéo oral 100 mg/mL em frasco de 50 mL
Leflunomida Comprimidos de 20 mg

Sulfassalazina Comprimidos de 500 mg

Metotrexato Comprimidos de 2,5 mg; frasco de 50 mg/2 mL

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

Adalimumabe Seringa preenchida de 40 mg

Etanercepte Frasco-ampola de 25 mg e 50 mg, seringa preenchida de 50 mg
Infliximabe Frasco-ampola de 100 mg/10 mL

Golimumabe Solugdo injetavel com 50 mg/0,5 mL com caneta aplicadora

MMCD-b inibidor da interleucina 17 (anti-IL-17)

Secuquinumabe Solugdo injetavel com 150 mg/mL com caneta aplicadora.

Fonte: PCDT da AP (1).
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4. ATECNOLOGIA

4.1 Descrigao

Secuquinumabe é um anticorpo monoclonal IgG1l humano que se liga e neutraliza
seletivamente a citocina pré-inflamatdria interleucina-17A (IL-17A), que esta envolvida nas

respostas inflamatdrias e imunes normais e desempenha um papel fundamental na patogénese

da AP (Figura 2).

‘ MMP-1
4

Figura 2. Representacdo esquematica do mecanismo de a¢do do secuquinumabe. Fonte: Adaptado de
Speeckaert e col. (2016) (27).

4.2 Ficha técnica

Tipo: Medicamento
Principio Ativo: Secuquinumabe
Nome comercial: COSENTYX® (28)

Apresentagao: Caneta preenchida com 150 mg de secuquinumabe em 1 mL de solugdo

injetavel (embalagens contendo 1 ou 2 canetas preenchidas) (28).

Empresa detentora do registro: NOVARTIS Biociéncias S.A.
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Indicagao aprovada na Anvisa: tratamento de AP ativa em pacientes adultos, quando a
resposta a terapia prévia com medicamentos antirreumaticos modificadores do curso da doenca

for inadequada. Pode ser utilizado isoladamente ou em combinagdo com MTX (28).

Indicagao proposta pelo demandante: tratamento da AP ativa em pacientes adultos
com resposta inadequada a terapia prévia com os medicamentos modificadores do curso da
doenca sintéticos (manifestacdo predominantemente periférica) e em pacientes adultos com

resposta inadequada a terapia prévia aos AINEs (manifestacdo predominantemente axial) (31).

Posologia e Forma de Administragao: Para pacientes com psoriase em placas moderada
a grave concomitante, ou que sdo respondedores inadequados a anti-TNFa, a dose
recomendada é de 300 mg, com dose inicial nas Semanas 0, 1, 2, 3 e 4, seguida de dose mensal
de manutencdo. Cada dose de 300 mg é administrada em duas inje¢des subcutaneas de 150 mg.
Para outros pacientes, a dose recomendada é de 150 mg por injecdo subcutdanea, com dose
inicial nas Semanas 0, 1, 2, 3 e 4, seguida de dose mensal de manutencdo. Com base na resposta

clinica, a dose pode ser aumentada para 300 mg (28).

Informacgao sobre protecoes patentdrias da tecnologia no Brasil: O pedido de patente
do medicamento secuquinumabe para artrite psoriaca foi depositado no Instituto Nacional da
Propriedade Industrial (INPI) em 07/06/2012 e ainda estd em fase de andlise (BR-
1120140121010) (29).

Contraindicagbes: reacOes graves de hipersensibilidade ao secuquinumabe ou a

qualguer um dos excipientes do medicamento (28).

Precaugles: o medicamento tem o potencial de aumentar o risco de infec¢bes, portanto
deve-se ter cautela ao considerar seu uso em pacientes com infec¢do crénica ou histdrico de
infeccdo recorrente. Nao deve ser administrado a pacientes com tuberculose ativa e, para casos
de tuberculose latente, deve ser realizada quimioprofilaxia antes do inicio do tratamento com
secuquinumabe. Nao deve ser utilizado durante a gravidez (categoria de risco B) e deve-se ter
cautela durante a amamentagdo, pois ndo é conhecida a sua excre¢do no leite humano. Os
pacientes tratados com secuquinumabe que apresentem doenc¢a de Crohn ativa devem ser
acompanhados atentamente, pois, em estudos clinicos, foram observadas exacerbacGes da
doenca, em alguns casos graves. Além disso, ndo devem ser administradas vacinas de virus vivos
concomitantemente ao secuquinumabe (28).

Eventos adversos: os mais frequentemente foram infec¢bes do trato respiratdrio
superior (mais frequentemente nasofaringite, rinite). A maioria dessas reagbes foi de

intensidade leve ou moderada (28).
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4.3 Prego proposto para incorporagao

Quadro 3. Apresentac¢do de precos disponiveis para a tecnologia.

Preco Maximo de Venda Prego praticado
Preco proposto para a .
ao Governo/Preco Fabrica em compras

(PMVG/PF)? publicas (SIASG)3

Apresentagao

incorporagio?

Secuquinumabe 150
mg/mL solucdo injetdvel | RS 634,00 /RS 628,00 RS 2.685,62 /RS$3.363,75 RS 2.554,86

(1 caneta preenchida)
Preco identificado no Diario Oficial da Unido referente 3 compra de secuquinumabe realizada pelo
Ministério da Saude em 24/12/2018 (30), apresentado pelo demandante no dossié (31) e nova proposta
de preco encaminhada pelo demandante em 28/06/2019.
2Lista de precos de medicamentos - Preco Fabrica (PF) e Preco Méximo de Venda ao Governo (PMVG)
ICMS 18%, da Camara de Regula¢do do Mercado de Medicamentos (CMED) (32). Acesso em 09/05/2019.
3Média ponderada das compras realizadas nos Ultimos 18 meses, conforme SIASG, via Banco de Precos
em Saude (BPS) (33). Acesso em 09/05/2019.

Em 28 de junho de 2019, por meio do processo 25000.108312/2019-18, foi recebida
uma nova proposta de preco por parte da empresa fabricante, a Novartis, na qual apresentou-

se o valor de RS 628,00 por cada unidade da caneta preenchida de secuquinumabe 150 mg.

5. ANALISE DA EVIDENCIA

O objetivo deste relatério foi analisar as evidéncias cientificas apresentadas no dossié
apresentando pela Novartis Biociéncias S.A. (31) sobre eficacia, segurancga, custo-efetividade e
impacto orcamentdrio do medicamento secuquinumabe 150 mg, para o tratamento da AP ativa
em pacientes adultos com persisténcia dos sintomas apds terapia prévia com MMCD-s e AINEs,

visando a avaliar sua ampliagdo de uso no Sistema Unico de Saude (SUS).

5.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante

O demandante construiu a seguinte pergunta de pesquisa para busca e selecdo de

evidéncias, cuja estruturacdo encontra-se na Tabela 1.

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

Populagao Pacientes adultos com artrite psoriaca ativa
Intervencgdo (tecnologia) Secuquinumabe
Comparagao Todos os comparadores disponiveis
Desfechos . .o
Todos os desfechos disponiveis
(Outcomes)
Tipo de estudo Revisdo Sistemadtica, Ensaio Clinico Randomizado
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Pergunta: Secuquinumabe é eficaz e seguro para o tratamento da AP ativa?

Com base na pergunta PICO estruturada acima, as buscas realizadas pelo demandante
foram limitadas a dois periodos distintos: (1°) até 30 de janeiro de 2017; e (2°) de 1 de janeiro
de 2017 até 23 de janeiro de 2019. Foram utilizadas as seguintes bases eletrénicas: PUBMED
(United States National Library of Medicine), EMBASE (Elsevier), Biblioteca Cochrane, LILACS
(Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude/BVS - Biblioteca Virtual em
Saude) e a “Centre for Reviews and Dissemination” da Universidade de York, Inglaterra. Também
foram conduzidas buscas complementares em sitios eletronicos de agéncias de avaliacdo de
tecnologias em saude e instituicdes correlatas e suas bases de dados. Adicionalmente, foram

realizadas buscas complementares no Google (31) (Apéndice 1).
Critérios de inclusao

e Avaliacdo de eficacia e/ou seguranca do secuquinumabe no tratamento da artrite
psoriaca por meio de revisdao sistematica ou ensaio clinico randomizado (ECR);

e Pacientes adultos com diagndstico de artrite psoriaca;

® Publicagdes que contenham informacdo suficiente para avaliacdo dos critérios de

qualidade propostos na metodologia.
Critérios de exclusao

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

e Estudos publicados como resumos em anais de eventos cientificos.

Apds busca nas bases de dados foram localizados 361 artigos (PUBMED=81;
EMBASE=77; COCHRANE=194; LILACS=0; CRD=9). Aplicados os critérios de elegibilidade, foram
selecionados 19 artigos para leitura do texto completo, conforme demonstrado no Apéndice 2.

Foram excluidos 10 artigos apds leitura completa do texto (31).
5.2 Evidéncia apresentada pela Secretdria Executiva da Conitec

Considerando que as buscas apresentadas pelo demandante foram limitadas a dois
periodos distintos (até 30 de janeiro de 2017; e de 1 de janeiro de 2017 até 23 de janeiro de
2019) e que houve restricdo para estudos observacionais, a Secretaria-Executiva (SE) da Conitec

identificou a necessidade de realizacdo de busca complementar.

Além disso, verificou-se que a populacgdo elegivel para a proposta de ampliagdo de uso
do demandante é aquela que teve persisténcia dos sintomas apds terapia prévia com AINEs e

MMCD-s e é virgem de tratamento com MMCD-b (biologic-naive) anti-TNF. De acordo com a
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posologia em bula de secuquinumabe, a dose de 300 mg (ja incorporada ao SUS) é recomendada
a pacientes que tiveram falha terapéutica com dose adequada, hipersensibilidade ou
intolerancia aos anti-TNF, fazendo com que secuquinumabe 150 mg (dose presente na proposta
do demandante) seja indicada para pacientes virgens de anti-TNF (28). Assim, a SE da Conitec
considerou a populacdo de pacientes virgens de terapia prévia com anti-TNF, em sua avaliacdo

das evidéncias a respeito da utilizagcdo de secuquinumabe 150 mg.

Tabela 2. Pergunta PICO (paciente, intervengdo, comparagdo e "outcomes" [desfecho]) estruturada e
elaborada pela SE da Conitec.

Pacientes adultos com artrite psoriaca virgens de terapia prévia com

Populagio anti-TNF

Intervencgdo (tecnologia) Secuquinumabe 150 mg

Comparacgao Etanercepte, infliximabe, adalimumabe, golimumabe ou placebo
?;::;I::s) Eficacia, efetividade e seguranga

RevisOes sistematicas, ensaios clinicos randomizados e estudos

Tipo de estudo L . .
observacionais (prospectivos e retrospectivos)

Pergunta: Secuquinumabe 150 mg é eficaz, seguro e custo-efetivo para o tratamento de
pacientes adultos com AP com persisténcia dos sintomas apds terapia prévia com AINEs e
MMCD-s, quando comparado aos MMCD-b atualmente disponiveis no SUS (etanercepte,

infliximabe, adalimumabe, golimumabe)?

Com base na pergunta PICO estruturada acima, foi realizada uma busca em fevereiro de
2019. Foram utilizadas as seguintes plataformas de busca: Medline (PUBMED), EMBASE,
Cochrane Library e LILACS (Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude)

(Apéndice 3).
Critérios de inclusao

e Estudos: revisdes sistemdticas, ECR e estudos observacionais (prospectivos ou
retrospectivos)
® Populacdo: pacientes adultos com diagndstico de AP, com persisténcia dos sintomas
apos terapia prévia com AINEs e MMCD-s, e que fossem virgens de tratamento com
MMCD-b (biologic-naive);
e Desfechos
1. maior relevancia: MDA;
2. menor relevancia: ACR20, ACR50, ACR70, PASI75, PASI90, PsARC, PASDAS,

progressdo radiografica (mTSS), descontinuagdo por EA, EAs graves e infecgGes.
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Critérios de exclusao

e Estudos de comparacdo indireta ajustada por correspondéncia (Matching-Adjusted
Indirect Comparisons), Revisdes narrativas, estudos transversais, estudos de caso, séries

de casos, resumos de congressos, relatérios breves (brief report), teses e dissertacoes.

Foram recuperadas 1270 publicagcdes nas plataformas de busca. Apds excluir 320
duplicatas, permaneceram 950 publica¢des para a sele¢do de titulo (fase 1) e resumo (fase 2).
Posteriormente, aplicando os critérios de elegibilidade descritos anteriormente, permaneceram
209 publicacdes para leitura completa (fase 3). Todas as fases da revisdao sistematica foram
conduzidas por dois revisores. Este processo foi realizado utilizando Rayyan, um aplicativo da
Web desenvolvido para estas etapas da revisao sistemdtica (identificacdo, triagem, elegibilidade
e inclusdo) (35). Foi incluida uma revisdo sistematica e quatro ensaios clinicos randomizados
(com dez relatos) (Apéndice 4). Destes, dez foram incluidos pela SE da Conitec e pelo

demandante, de forma concomitante (Quadro 4).
5.3 Evidéncia considerada por ambas as buscas

Abaixo sdo apresentados os estudos considerados na avaliacdo do relatério, bem como

os motivos de exclusdo dos estudos ndo considerados para essa analise.

Quadro 4. Considerag¢des sobre os estudos apresentados pelo demandante e pela SE da Conitec.

ESTUDOS INCLUIDOS PELA SE E DEMANDANTE ‘

ESTUDOS TiTULO

Secukinumab, a human anti-interleukin-17A monoclonal antibody, in patients
with psoriatic arthritis (FUTURE 2): A randomised, double-blind, placebo-
controlled, phase 3 trial

Mclnnes e col.
(2015) (36)

Efficacy of subcutaneous secukinumab in patients with active psoriatic arthritis
stratified by prior tumor necrosis factor inhibitor use: Results from the
randomized placebo-controlled FUTURE 2 study

Kavanaugh e col.
(2016) (37)

Mease e col. (2015)
(38)

Secukinumab inhibition of interleukin-17A in patients with psoriatic arthritis

Kavanaugh e col.
(2016) (39)

Secukinumab for Long-Term Treatment of Psoriatic Arthritis: A Two-Year
Followup From a Phase I, Randomized, Double-Blind Placebo-Controlled Study

Mclnnes e col.
(2018) (40)

Secukinumab for psoriatic arthritis: Comparative effectiveness versus licensed
biologics/apremilast: A network meta-analysis

Mease e col. (2018)
(41)

Secukinumab improves active psoriatic arthritis symptoms and inhibits
radiographic progression: Primary results from the randomised, double-blind,
phase Ill FUTURE 5 study

Nash e col. (2018)
(42)

Efficacy and safety of secukinumab administration by autoinjector in patients
with psoriatic arthritis: Results from a randomized, placebo-controlled trial
(FUTURE 3)
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Coates e col. (2018)
(43)

Secukinumab provides sustained PASDAS-defined remission in psoriatic arthritis
and improves health-related quality of life in patients achieving remission: 2-
year results from the phase Ill FUTURE 2 study

Mease e col. (2018)
(44)

Secukinumab in the treatment of psoriatic arthritis: Efficacy and safety results
through 3 years from the year 1 extension of the randomised phase Ill FUTURE 1
trial

Mclnnes e col.
(2017) (45)

ESTUDOS

Van der Heijde e
col. (2016) (46)

Secukinumab sustains improvement in signs and symptoms of psoriatic arthritis:

2 year results from the phase 3 FUTURE 2 study

ESTUDOS EXCLUIDOS PELA SE
TiTULO

Brief Report: Secukinumab Provides Significant and
Sustained Inhibition of Joint Structural Damage in a
Phase Il Study of Active Psoriatic Arthritis

I

Brief Report - Minimal Disease Activity Among Active

JUSTIFICATIVA

N&do é um estudo

(2015) (49)

Psoriatic ~ Arthritis  Patients  Treated  With completo
Coates e col. (2018) . .
(47) Secukinumab: 2-Year Results From a Multicenter,
Randomized, Double-Blind, Parallel-Group, Placebo-
Controlled Phase Il Study
ki . . .
Strand e col. (2016) Secg lnum.ab /m;?roves p.atl.ent rep‘o.rted outcomes in
(48) subjects with active psoriatic arthritis: Results from a
randomised phase Il trial (FUTURE 1)
Gottlieb e col. Se'cuk/numab /m/c?rO\'/es phySIca{ fl.lnct/on.//'v subjects
with plaque psoriasis and psoriatic arthritis: Results N3o foram

from two randomized, phase 3 trials

Ungprasert e col.
(2016) (50)

Indirect comparisons of the efficacy of biological
agents in patients with psoriatic arthritis with an
inadequate response to traditional disease-modifying
anti-rheumatic drugs or to non-steroidal anti-
inflammatory drugs: A meta-analysis

Ungprasert e col.
(2016) (51)

Indirect comparisons of the efficacy of subsequent
biological agents in patients with psoriatic arthritis
with an inadequate response to tumor necrosis factor
inhibitors: a meta-analysis

apresentados dados
para pacientes virgens
de terapia prévia com
anti-TNF (biologic-
naive)

Nash e col. (2018)
(52)

Secukinumab Versus Adalimumab for Psoriatic
Arthritis: Comparative Effectiveness up to 48 Weeks
Using a Matching-Adjusted Indirect Comparison

Os ensaios clinicos ndo
sdo comparaveis, haja
vista os critérios de
elegibilidade
detectados nos seus
respectivos protocolos
(53-56).

SE: Secretaria-Executiva da Conitec;

5.4 Caracteristicas dos estudos incluidos

6.4.1 Revisdo Sistematica

Mcinnes e col. (2018) conduziram uma revisdo sistematica de ECR, com meta-analise

em rede (NMA), que avaliou a eficacia do secuquinumabe (150 mg ou 300 mg), etanercepte (25

mg ou 50 mg), ustequinumabe (45 mg ou 90 mg), adalimumabe (40 mg), infliximabe (5 mg/kg),

25


https://paperpile.com/c/XDMlYV/tCmK7
https://paperpile.com/c/XDMlYV/esTlB
https://paperpile.com/c/XDMlYV/DdzyD
https://paperpile.com/c/XDMlYV/YCxYV
https://paperpile.com/c/XDMlYV/R1qMz
https://paperpile.com/c/XDMlYV/XNewX
https://paperpile.com/c/XDMlYV/FZdkt
https://paperpile.com/c/XDMlYV/gURZ9
https://paperpile.com/c/XDMlYV/cDUoH
https://paperpile.com/c/XDMlYV/KIrkN
https://paperpile.com/c/XDMlYV/ybUQY+pWtiv+EV2s2+qmKjF

golimumabe (50 mg ou 100 mg), certolizumabe (400 mg, apds 200 mg ou 400 mg iniciais) e
apremilaste (20 mg, 30 mg ou 40 mg), em comparacdo a placebo ou qualquer uma das
intervencdes mencionadas anteriormente. Foram elegiveis pacientes adultos (> 18 anos), com
AP, com persisténcia dos sintomas apds terapia prévia com MMCD-s. Foram avaliados os
seguintes desfechos: ACR20, ACR50, ACR70, PASI50, PASI75, PASIS0 e Psoriatic Arthritis
Response Criteria (PSARC). Os autores desenvolveram trés redes, a priori, de tratamentos: uma
para resposta para ACR, outra para PASI e uma terceira para PsARC. Foram incluidos 20 estudos
na revisao sistematica. Destes, 17 incluiram os desfechos ACR, 19 abordaram o desfecho PASI e

13 abrangeram o PsARC (40).

As principais redes foram desenvolvidas para as populacées mistas, ou seja, que
incluiram pacientes que receberam tratamento prévios com MMCD-b. Para a subpopulacdo de
pacientes virgens de tratamento aos MMCD-b (biologic-naive), foi criada uma segunda rede
especifica, e uma terceira para a subpopulacio de pacientes previamente tratados com MMCD-
b, avaliando o desfecho ACR. Os dados utilizados nas redes foram coletados até a décima sexta
semana, ponto em que os pacientes dos ECR ainda recebiam placebo e posteriormente seriam
realocados para o tratamento com medicamento. As respostas ACR e PASI foram modeladas
usando uma NMA de inferéncia Bayesiana com funcgdo probit link e verossimilhanga multinomial
condicional. Os dados da andlise de sensibilidade, para o estudo SPIRIT-P1, também foram

relatados, pois um dos relatos do SPIRIT-S1 era um resumo de congresso (40).

6.4.2 Ensaios Clinicos Randomizados

Os ECRFUTURE 1, 2, 3 e 5 foram estudos de fase 3, duplo-cegos, que avaliaram a eficacia
e seguranca de secuquinumabe, em diferentes doses (75, 100, 150 e 300 mg), comparado ao
placebo, em pacientes adultos com AP ativa, durante 52 semanas. Os critérios de inclusdo
adotados nesses ECR foram: 218 anos e diagndstico de AP ativa de acordo com os critérios de
CASPAR, mesmo ap6s uso prévio de AINEs, MMCD-s ou MMCD-b anti-TNF. Foi tolerada a
participacao, nos estudos, de pacientes previamente tratados com até trés agentes anti-TNF e
em uso concomitante de corticosteroides orais, AINEs e metotrexato. A randomizac¢do foi feita
segundo o status de uso prévio de anti-TNF (biologic-naive) ou intolerancia a anti-TNF (anti-TNF-

IR) (36,38,41,42).

Na semana 16, os pacientes foram classificados como respondedores (> 20% de melhora
em relacdo as articulagGes inchadas e sensiveis) ou ndo-respondedores. Os pacientes ndo-

respondedores do grupo placebo foram randomizados novamente para receber secuquinumabe
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nas diferentes doses do ECR, a partir da 162 semana. O mesmo ocorreu com os respondedores
a placebo, que passaram a receber secuquinumabe (75, 100, 150 ou 300 mg), a depender do
ECR, na semana 24. O desfecho primario avaliado em todos os estudos foi ACR20 em 24
semanas, com excec¢ao de FUTURE 5, que avaliou ACR20 em 16 semanas. Além disso, para todos
os ECR foi feita andlise de subgrupo com os pacientes virgens de anti-TNF, considerando os

principais desfechos do estudo (36,38,41,42).

Dos 606 pacientes que participaram de FUTURE 1, 202 receberam secuquinumabe 150
mg, 202 secuquinumabe 75 mg e 202 foram alocados para placebo, os quais utilizaram a
intervencdo a cada semana, durante o primeiro més e, posteriormente, mensalmente (38,57).
No ECR FUTURE 2, dos 397 pacientes adultos com AP, 100 foram alocados para secuquinumabe
300 mg, 100 para secuquinumabe 150 mg, 99 com secuquinumabe 75 mg e 98 receberam
placebo, uma vez por semana, até a semana 4 e depois a cada quatro semanas (36,53). Ja em
FUTURE 3, os 414 individuos randomizados foram distribuidos para receber as intervencgdes,
sendo 139 pacientes com secuquinumabe 300 mg, 138 secuquinumabe 150 mg e 137 utilizando
placebo, semanalmente até a semana 4, e entdo, a cada 4 semanas (42,58). Por fim, os 996
pacientes de FUTURE 5 foram divididos em quatro grupos: 222 receberam secuquinumabe 300
mg com dose de ataque (Loading Dose, LD), 220 secuquinumabe 150 mg com LD, 222
secuquinumabe 150 mg sem LD e 332 utilizaram placebo, autoadministrados via subcutanea,

nas semanas 1, 2, 3 e 4, e, em seguida, mensalmente (41,59).

5.5 Avaliacao das Evidéncias

6.5.1 Revisdo Sistematica

6.5.1.1 Eficacia

- ACR20/50/70

Os oito ECR incluidos na NMA, para a subpopulagdo de pacientes virgens de tratamento
aos MMCD-b (biologic-naive), avaliaram as taxas de resposta ACR20, ACR50 e ACR70, em 16
semanas. O desfecho PsARC também foi avaliado. Todos os medicamentos (secuquinumabe,
etanercepte, ustequinumabe, adalimumabe, infliximabe, golimumabe, certolizumabe e
apremilaste) foram melhores que o placebo. O secuquinumabe 150 mg ndo se mostrou superior
a nenhum tratamento disponivel no SUS (infliximabe, golimumabe, etanercepte e
adalimumabe) para todos os desfechos de ACR. Salienta-se que todos os intervalos de

credibilidade na rede variaram bastante, apontando para ambas as dire¢des de efeito. Os
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tratamentos com infliximabe e golimumabe 50 mg indicaram ser superiores aos demais
tratamentos na rede, excetuando-se ao adalimumabe 40 mg e secuquinumabe mg 150 para os
desfechos de ACR (Quadro 5; Figura 3) (40).

Quadro 5. Riscos relativos das respostas ACR20, ACR50 e ACR70 da NMA de efeitos fixos em 16 semanas
na subpopulagdo de pacientes virgens de tratamento com MMCD-b (biologic-naive).

Placebo 0,29 0,30 0,25 0,26
(0,22-0,41) (0,24-0,38) (0,20-0,33) (0,21-0,35)
3,45 0 mg 1,04 0,87 0,90
(2,42-4,53) (0,72-1,43) (0,60-1,20) (0,63-1,27)
3,31 0,96 ADA 40 mg 0,84 0,87
(2,64-4,09) (0,70-1,39) (0,64-1,10) (0,66-1,17)
3,95 1,14 1,19 OL 50 mg 1,04
(3,06-4,96) (0,84-1,65) (0,91-1,57) (0,79-1,39)
3,80 1,10 1,15 0,96 8/kg
(2,88-4,84) (0,79-1,60) (0,85-1,52) (0,72-1,27)
A R5()
P ebo 0,18 0,19 0:15
(0,11-0,30) (0,14-0,26) (0,10-0,23)
5,68 0 mg 1,06 0,81 0,85
(3,36-8,73) (0,61-1,75) (0,46-1,33) (0,48-1,46)
5,34 0,94 ADA 40 mg 0,76 0,81
(3,81-7,35) (0,57-1,65) (0,49-1,17) (0,51-1,28)
7,06 1,24 1,32 OL 50 mg 1,07
(4,79-10,09) (0,75-2,19) (0,86-2,05) (0,67-1,70)
6,65 1,17 1,24 0,94 g/kg
(4,35-9,69) (0,68-2,07) (0,78-1,94) (0,59-1,48)
A *¥il
Placebo 0,11 0,12 0,08 0,09
(0,06-0,21) (0,08-0,18) (0,05-0,13) (0,05-0,15)
9,38 0 mg 1,09 0,74 0,80
(4,68-16,88) (0,50-2,16) (0,34-1,50) (0,36-1,70)
8,60 0,92 ADA 40 mg 0,68 0,74
(5,48-13,33) (0,46-1,98) (0,37-1,24) (0,40-1,41)
12,74 1,35 1,48 OL 50 mg 1,10
(7,48-21,07) (0,67-2,97) (0,81-2,73) (0,57-2,12)
11,70 1,25 1,35 0,91 g/kg
(6,60-19,69) (0,59-2,76) (0,71-2,52) (0,47-1,75)

Legenda: ADA: adalimumabe; GOL: golimumabe; INF: infliximabe; SEC: secuquinumabe. Fonte: Adaptado
de Mclnnes e col. (2018) (40). Cada célula representa um efeito comparativo estimado (risco relativo e
intervalo de credibilidade de 95%) do tratamento da linha versus o tratamento da coluna. Todos os valores
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em negrito sdo estatisticamente significativos. As células em vermelho-claro indicam comparagées
favordveis ao secuquinumabe.

A favor do comparador A favor de secuquinumabe 150 mg ACR20 - populagéo

virgem de biologico
UST 90 mg e 152 (1.03-2.16)
UST 45 mg * 195 (1.29-2.86)
INF 5 mg/kg 22Z24—— 0.90 (0.63-1.27)
GOL 100 mg A 0.87 (0.60-1.20)
GOL 50 mg A 0.87 (0.60-1.20)
CZP 200/400 mg? 7 I S 134 (0.90-1.92)
APR 30 mg PN 172 (1.09-2.71)
APR 20 mg * 2.51 (1.52-4.29)
ADA 40 mg . 1.04 (0.72-1.43)
Placebo 4 3.45 (2.42-4.53)

f T T T T T

T T I 1
00 05 10 15 20 25 30 35 40 45 50 ppacesw)

Risco relativo

Figura 3. Meta-analise de efeitos fixos da resposta ACR20, em 16 semanas, na subpopulagdo de pacientes
virgens de tratamento com MMCD-b (biologic-naive), avaliando a eficacia do secuquinumabe 150 mg em

comparagdo a infliximabe 5 mg/kg, golimumabe 50 mg, etanercepte 25 mg, adalimumabe 40 mg e

“«wn

placebo. Nota: onde se |é “.” (ponto), leia-se “,” (virgula). Fonte: adaptado de Mclnnes e col. (2018) (40).

- PsARC

Os seis ECR incluidos na NMA, para a subpopulacao de pacientes virgens de tratamento
aos MMCD-b (biologic-naive), avaliaram as taxas de resposta PsARC, em 12 a 16 semanas. O
adalimumabe 40 mg e infliximabe 5 mg/kg indicaram ser superiores ao placebo. O
secuquinumabe 150 mg ndo se mostrou superior aos tratamentos disponiveis no SUS
(infliximabe, golimumabe e adalimumabe), para todos os desfechos ACR. Salienta-se ainda que
todos os intervalos de credibilidade na rede variaram bastante e apontaram para ambas as
diregdes de efeito (Quadro 6) (40).

Quadro 6. Riscos relativos da resposta do PsARC da NMA de efeitos fixos entre 12 a 16 semanas na
subpopulagdo de pacientes virgens de tratamento aos MMCD-b (biologic-naive).

Placebo 0,42 0,48 0,39 0,38
(0,28-17,61) (0,32-0,91) (0,28-1,35) (0,29-0,65)

2,37 SEC 150 mg 1,11 0,88 0,88
(0,06-3,54) (0,02-3,14) (0,02-4,67) (0,02-2,11)

2,07 0,90 ADA 40 mg 0,83 0,80
(1,10-3,17) (0,32-46,72) (0,59-2,05) (0,47-1,32)

2,59 1,14 1,21 GOL 50 mg 0,98
(0,74-3,56) (0,21-54,41) (0,49-1,70) (0,33-1,47)
2,62 1,14 1,25 1,02 INF 5 mg/kg

(1,53-3,41) (0,47-47,30) (0,76-2,13) (0,68-3,03)

Legenda: ADA: adalimumabe; GOL: golimumabe; INF: infliximabe; SEC: secuquinumabe. Fonte: adaptado
de Mclnnes e col. (2018) (40). Cada célula representa um efeito comparativo estimado (risco relativo e
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intervalo de credibilidade de 95%) do tratamento da linha versus o tratamento da coluna. Todos os valores
em negrito sdo estatisticamente significativos. As células em vermelho-claro indicam comparagées
favordveis ao secuquinumabe.

Ja as meta-andlises de PSARC ndao mostraram resultados estatisticamente significantes
para a dose de 150 mg de secuquinumabe em comparacdo aos outros medicamentos. Todas as
comparacoes apresentaram intervalos de confianca apontando para ambas as dire¢des de

efeito, variando de 0,02 a 4,87 (Figura 4) (40).

PsARC - populagio

A favor do comparador A favor de secuquinumabe 150 mg virgem de bioldgico
INF 5 mgikg ’ 088 (0.02-2.11)
GOL 100 mg * 089 (0.02-4.87)
GOL 50 mg * 088 (0.02-467)

ETN 25 mg BIW 099 (0.03-1.71)
ADA 40 mg 111 (0.02-3.14)
Piacebo 237 (0.06-3.54)

L 4

¢

0.0 1.0 20 3.0 40 50 RR(IC95%)
Risco relativo

Figura 4. Meta-analise de efeitos fixos para avaliacdo de PsARC na subpopulagdo de pacientes virgens de
tratamento com MMCD-b (biologic-naive), avaliando a eficacia do secuquinumabe 150 mg em

comparagdo a infliximabe 5 mg/kg, golimumabe 50 mg, adalimumabe 40 mg e placebo. Nota: onde se |&

“«won

.” (ponto), leia-se “,” (virgula). Fonte: adaptado de Mclnnes e col. (2018) (40).

Na andlise de sensibilidade, que incluiu os dois relatos do estudo SPIRIT-P1, sendo um
relato de congresso, foram avaliados os desfechos de PASI (50/75/90). As meta-analises ndo
demonstraram resultados estatisticamente significantes do secuquinumabe 150 mg em
comparagdo aos outros medicamentos, para o PASI75 (Figura 5). Secuquinumabe,
adalimumabe, infliximabe e golimumabe indicaram ser superiores ao placebo na NMA. Contudo,
o secuquinumabe 150 mg ndo se mostrou superior aos tratamentos disponiveis no SUS
(adalimumabe, infliximabe e golimumabe), para os PASI. Ademais, todos os intervalos de

credibilidade na rede variaram bastante, apontando para ambas as dire¢des (Quadro 7) (40).

A favor do comparador A favor de secuquinumabe 150 mg PASI75 - populagdo
— > virgem de biolégico
INF 5 mg/kg & 0.76  (0.41-1.24)
GOL 100 mg o 1.03  (0.52-1.84)
GOL 50 mg Te— 1.40 (0.68-2.72)
ADA 40 mg H— 1.42 (0.71-2.57)
Placebo + 16.25 (7.70-31.72)

T T T T T T T T K T T T T T T T T 1
0.0 2.0 40 6.0 80 10.0 12.0 14.0 16.0 18.0 20.0 22.0 24.0 26.0 28.0 30.0 32.0 34.0 RR(C%%)

Risco relativo

Figura 5. Meta-analise de efeitos fixos para avaliacdo de PASI75 na subpopulagdo de pacientes virgens de

tratamento com MMCD-b (biologic-naive), avaliando a eficicia do secuquinumabe 150 mg em
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comparacdo a infliximabe 5 mg/kg, golimumabe 50 mg, adalimumabe 40 mg e placebo. Nota: onde se |é

“wn

.” (ponto), leia-se

(virgula). Fonte: adaptado de Mclnnes e col. (2018) (40).

Quadro 7. Anilise de sensibilidade, com a inclusdo do SPIRIT-1, para os riscos relativos das respostas

PASI50, PASI75 e PASIS0 da NMA de efeitos fixos, entre 12 a 16 semanas, na subpopulagao de pacientes

virgens de tratamento com MMCD-b (biologic-naive).

PASI50

Placebo 0,14 0,17 0,17 0,12
(0,09-0,23) (0,12-0,25) (0,11-0,26) (0,08-0,16)

7,15 SEC 150 mg 1,24 1,23 0,86
(4,36-11,22) (0,80-1,76) (0,79-1,84) (0,59-1,12)

5,78 0,81 ADA 40 mg 0,99 0,69
(4,01-8,59) (0,57-1,24) (0,70-1,46) (0,53-0,88)

5,82 0,81 1,01 GOL 50 mg 0,70
(3,88-8,80) (0,54-1,27) (0,69-1,42) (0,50-0,93)
8,36 1,16 1,44 1,43 INF 5 mg/kg

(6,09-11,94) (0,89-1,69) (1,13-1,87) (1,08-2,00)

PASI75

Placebo 0,06 0,09 0,09 0,05
(0,03-0,13) (0,05-0,15) (0,05-0,16) (0,03-0,07)

16,25 SEC 150 mg 1,42 1,40 0,76
(7,70-31,72) (0,71-2,57) (0,68-2,72) (0,41-1,24)

11,43 0,70 ADA 40 mg 0,99 0,53
(6,79-19,80) (0,39-1,42) (0,57-1,80) (0,35-0,81)

11,52 0,71 1,01 GOL 50 mg 0,54
(6,42-20,97) (0,37-1,47) (0,56-1,76) (0,32-0,87)
21,53 1,32 1,89 1,86 INF 5 mg/kg

(13,45-35,71)

(0,80-2,46)

(1,23-2,88)

PASI90

(1,15-3,15)

Placebo 0,02 0,04 0,04 0,02
(0,01-0,07) (0,02-0,08) (0,02-0,09) (0,01-0,03)

40,66 SEC 150 mg 1,69 1,65 0,64
(14,43-105,27) (0,61-4,09) (0,57-4,40) (0,25-1,42)

24,10 0,59 ADA 40 mg 0,98 0,38
(12,04-50,35) (0,24-1,64) (0,44-2,29) (0,20-0,73)

24,51 0,61 1,02 GOL 50 mg 0,39
(11,15-55,61) (0,23-1,74) (0,44-2,27) (0,18-0,81)
63,65 1,56 2,63 2,58 INF 5 mg/kg

(33,11-128,71) (0,70-3,96) (1,37-4,97) (1,23-5,57)

Legenda: ADA: adalimumabe; GOL: golimumabe; INF: infliximabe; SEC: secuquinumabe. Fonte: adaptado
de Mclnnes e col. (2018) (40). Cada célula representa um efeito comparativo estimado (risco relativo e
intervalo de credibilidade de 95%) do tratamento da linha versus o tratamento da coluna. Todos os valores
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em negrito sdo estatisticamente significativos. As células em vermelho-claro indicam comparagées
favordveis ao secuquinumabe.

6.5.2 Ensaios Clinicos Randomizados

6.5.2.1 Eficacia

Considerando os dados de eficacia meta-analisados pela NMA da RS de Mclnnes e col.
(2018), para os MMCD-b (40), abaixo sdo apresentados os principais desfechos de eficacia, de
maior relevancia e resposta clinica, de acordo com o PCDT de AP (1), abordados pelos ECR
FUTURE 1, 2, 3 e 5, que ndo foram incluidos na NMA. Salienta-se que o ACR70 nao foi descrito
por este ter sido um desfecho nao planejado em todos os ECR que o relataram, segundo o

protocolo de FUTURE 1 (38,57), FUTURE 2 (36,53) e FUTURE 5 (41,59).
- ACR50 - Melhora global de 50% em rela¢ao a atividade da doencga

Os resultados de FUTURE 3, reportados por Nash e col. (2018), demonstraram que
ACRS50 foi atingido por 24,5% (n=23/95) dos pacientes sem terapia prévia com anti-TNF, no uso
de secuquinumabe 150 mg, enquanto que 11,8% (n=11/93) destes pacientes alcancaram esse
desfecho, no grupo placebo (Figura 6) (42). Em FUTURE 5, a taxa de resposta para ACR50 descrita
por Mease e col. (2018) foi de 44,5% (n=70/158), em pacientes virgens de anti-TNF no uso de
secuquinumabe 150 mg, e 8,5% (n=20/234) para pacientes com placebo, em 24 semanas (41).
Ja em 52 semanas do FUTURE 3, Nash e col. (2018) demonstraram que os pacientes do grupo

secuquinumabe 150 mg tiveram uma resposta ACR50 de 31,9% (Figura 6) (42).
Pacientes virgens de anti-TNF

80
70 -
60
50
40
30

20

Porcentagem de respondedores

10 +

0 S T T T T T T T T T T T T T 1

0 e 8 12 16 20 24 28 32 36 40 EXa 48 52 56

Semanas

—— Secuquinumabe 300 mg (N =94) —@— Secuquinumabe 150 mg (N =95) Placebo (N =93)

Figura 6. Taxas de resposta ACR50 até 52 semanas na subpopulagdo de pacientes virgens de tratamento
com MMCD-b anti-TNF, de FUTURE 3. Nota: onde se |é “.” (ponto), leia-se “,” (virgula). *P < 0,0001; &§p <
0,01; ¥p < 0,05. Fonte: adaptado de Nash e col. (42).

32


https://paperpile.com/c/XDMlYV/c2lrE
https://paperpile.com/c/XDMlYV/NrAc
https://paperpile.com/c/XDMlYV/JKfHD+XcgWc
https://paperpile.com/c/XDMlYV/5pOvh+ybUQY
https://paperpile.com/c/XDMlYV/1b0xP+rgbxu
https://paperpile.com/c/XDMlYV/eovZF
https://paperpile.com/c/XDMlYV/1b0xP
https://paperpile.com/c/XDMlYV/eovZF
https://paperpile.com/c/XDMlYV/eovZF

Também em 52 semanas, Kavanaugh e col. (2016) reportaram que 49,2% (n=31/63) dos
pacientes sem uso prévio de anti-TNF, do FUTURE 2, atingiram o ACR50 no uso de
secuquinumabe 150 mg (37). No seguimento de dois anos (104 semanas) do mesmo ECR,
Mclnnes e col. (2017) observaram que 46,1% (n=29/63) dos pacientes desse subgrupo
alcancaram ACR50 durante o uso de secuquinumabe 150 mg, em 104 semanas (Figura 7) (45).
Ja no caso de FUTURE 1, Kavanaugh e col. (2017) verificaram uma taxa de resposta ACR50 de
53,9% (n=75/140) nos individuos virgens de tratamento com anti-TNF, que estavam utilizando

secuquinumabe 150 mg, em 104 semanas (39).

Virgens de anti-TNF
60 - 8.5
1 52.2 :

s 49.2 '
S04 t 444 46.1

38.Bi%e 36.9 38.0

40 4

% de respondedores
W
o
'

20
104 §
0 : o4 Z SN <
Semana 24 Semana 52 Semana 104
Imputagoes de nao-respondedores Multiplas imputagoes

“2 Secuquinumabe 300 mg (N = 67) % Secuquinumabe 150 mg (N = 63)
. Secuquinumabe 75 mg (N = 65) ! Placebo (N =63)

Figura 7. Taxas de resposta ACR50 em 24, 52 e 104 semanas na subpopulagdo de pacientes virgens de
tratamento com MMCD-b anti-TNF, de FUTURE 2. Nota: onde se Ié “.” (ponto), leia-se “,” (virgula).
tP<0,0001; ¥tP<0,001; t+1P<0,01; *P<0,05. Fonte: adaptado de Mclnnes e col. (2017) (45).

- PASI90 - Melhora de 90% em relagao ao acometimento da pele

Em 52 semanas de FUTURE 2, Kavanaugh e col. (2016) verificaram que 44,4% (n=16/36)
dos individuos virgens de anti-TNF alcangaram PASI90 com secuquinumabe 150 mg (37). No
estudo de seguimento de 104 semanas de FUTURE 1, foi descrito por Kavanaugh e col. (2017)
que a resposta PASI9O0 foi obtida por 72,1% (n=51/71) dos pacientes que ndo haviam utilizado

anti-TNF antes do ECR, e que passaram a usar o secuquinumabe 150 mg durante o estudo (39).
- PASDAS - Atividade da doenga

Na analise post-hoc de FUTURE 2 realizada por Coates e col. (2018), o percentual de
pacientes virgens de terapia prévia com anti-TNF que alcancaram a remissdo da doenca com

secuquinumabe 150 mg, segundo o PASDAS, foi 22,2% (n=14/63) em 16 semanas, contra 3,5%
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(n=2/57) dos individuos em uso de placebo. A baixa atividade da doenca (LDA) foi observada em
20,6% (n=13/63) dos pacientes desse subgrupo que utilizaram secuquinumabe 150 mg nesse
ECR, comparado aos 14% (n=8/57) que a alcancaram com placebo. Quanto a atividade
moderada da doenca (MoDA), a proporc¢do do grupo com o medicamento na dose de 150 mg
gue a manifestou foi 42,9% (n=27/63), contra os 45,6% (n=26/57) do grupo placebo. Por fim,
14,3% (n=9/63) desses pacientes que utilizavam secuquinumabe 150 mg tiveram alta atividade
da doenca (HDA) constatada em 16 semanas, enquanto que este estado de PASDAS foi

observado em 36,8% (n=21/57) daqueles que usaram placebo (Figura 8) (43).

B HDA MoDA LDA [ Remissao
Semana 16 Semana 52 Semana 104
Anti~TNF-naive | Anti~TNF-IR Anti~TNF-naive | Anti-TNF-IR Anti-TNF-naive | Anti-TNF-IR
1004 =pige 0 -
- 133 . ' - - 83
14.0 | 8.3
80 | 129 |
= | | 300 I
] | | | 3241
5 277 206 ! ios 379 l I
G 60+ 456 | 417 | 472
E’ I 548 L : 382 : s
g 401 | | 86 | :
& 429 | | [
46.2
§_ & I 379 : : 57.1
a 20+ | 317 | 2ral o
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| | |
04
300mg 150mg Placebo 300mg 150mg Placebo 300mg 150mg 300mg 150 mg 300mg 150mg 300mg 150mg
(n=65) (n=63) (n=57) (n=31) (n=36) (n=30) (n=60) (n=58) (n=30) (n=29) (n=55) (n=53) (n=28) (n=24)
Secuquinumabe Secuquinumabe Secuquinumabe Secuquinumabe

Figura 8. Proporgao de pacientes virgens de tratamento com MMCD-b anti-TNF que atingiram remissao,
LDA, MoDA e HDA, segundo o PASDAS, em 16, 52 e 104 semanas, no FUTURE 2. Nota: onde se |é “.”

(ponto), leia-se “,” (virgula). Fonte: adaptado de Coates e col. (2018) (43).

No mesmo relato de Coates e col. (2018) foram apresentados os resultados de PASDAS
no seguimento de 104 semanas. Assim, para a populagdo sem uso prévio de anti-TNF, verificou-
se que 17% (n=9/53) alcancaram remissdo, 47,2% (n=25/53) demonstraram LDA, 28,3%
(n=15/53) apresentaram MoDA e 7,5% (n=4/53) tiveram HDA, com o uso de secuquinumabe 150

mg, ao final do estudo de acompanhamento (Figura 8) (43).
- Progressao Radiografica

No seguimento de 156 semanas do FUTURE 1, Mease e col. (2018) verificaram que 78%
(n=78/100) dos pacientes virgens de anti-TNF, tratados com secuquinumabe 150 mg, ndo

apresentaram progressado radiografica (44).
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6.5.2.2 Seguranca

Quanto a seguranca de secuquinumabe 150 mg, os ECR FUTURE 1, 2 e 3 obtiveram seus
resultados em 16 semanas, e FUTURE 5 teve seus dados reportados em 24 semanas, quando os
pacientes ja tinham sido randomizados novamente (36,38,41,42). No Quadro 8 sdo

apresentados os resultados de seguranga no periodo controlado por placebo, dos ECR.

Quadro 8. Principais resultados de seguranca de secuquinumabe e placebo em 16 e 24 semanas.

Descontinuagao por EA graves Infeccdo ou infestagao
EA
Estudo N SEC 150 Placebo SEC 150 | Placebo- | SEC 150 mg | Placebo
mg-n(%) | -n(%) | mg-n(%) n (%) -n (%) -n (%)
FUTURE 1 (38) | SEC: 202 3(1,5) 5(2,5) 9(4,5) 10 (5) 67 (33,2) 47
Plac: 202 (23,3)
FUTURE 2 (36) | SEC: 100 0 3(3) 1(1) 2(2) 30 (30) 30 (31)
Plac: 98
FUTURE 3 (42) | SEC: 138 5(3,6) 5(3,6) 5(3,6) 9(6,6) 2(1,4) 2 (1,5)
Plac: 137
FUTURE 5 (41) | SEC: 220 4(1,8) 7(2,1) 9(4,1) 12 (3,6) 4(1,8) 2(0,6)
Plac: 332

Legenda - EA: eventos adversos; N: total de pacientes analisados no estudo para cada brago; n: total de
pacientes com o evento; SEC: secuquinumabe; Plac: placebo.

Os autores de FUTURE 1, 2 e 3 também relataram os resultados de seguranga do
acompanhamento de 52 semanas, periodo no qual os pacientes apenas utilizavam
secuquinumabe (36,38,42). Além disso, a seguranga de FUTURE 2 foi reportada em 104 semanas

(45), como demonstrado pelo Quadro 9.
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Quadro 9. Principais resultados de seguranga de secuquinumabe e placebo em 52 e 104 semanas.

N Descontinuagao por EA graves - n Infecgdo ou
EA - n (eventos/100 (eventos/100 infestacdo - n
pacientes-ano) pacientes-ano) (eventos/100

pacientes-ano)

FUTURE 1 (38) 295 10 (3,4) 38 (11,5) 166 (81,8)
FUTURE 2 (36) 143 1(1%) 8(5,1) 82 (86,7)
FUTURE 3 (42) 202 13 (6,4) 21(10,2) 8(3,8)

104 semanas

FUTURE 2 (45) 143 8 (5,6) 15 (5,6) 8(2,9)

Legenda - EA: eventos adversos; N: total de pacientes analisados no estudo para cada brago; n: total de
pacientes com o evento.

6.5.3 Avaliagdo da qualidade metodoldgica

A revisdo sistematica incluida no relatdrio, Mclnnes e col. (2018) (40), foi avaliada pela
ferramenta Assessing the Methodological Quality of Systematic Reviews (AMSTAR) 2 (60), e foi
classificada como qualidade criticamente baixa, pois os seguintes dominios ndo foram

atendidos: 2,9, 10, 12, 13, 15 e 16.

Estes dominios avaliaram que a revisdo de Mclnnes e col. (2018) ndo contemplou:
declaragdo explicita de que a revisdo seguiu um protocolo e justificativas de desvios
significativos deste; utilizacdo da ferramenta Risk of Bias (RoB) para avaliagdo do risco de viés
dos ECR incluidos na revisdo; relato das fontes de financiamento dos ECR incluidos na revisao;
avaliagdo do potencial impacto do risco de viés de cada ECR sobre os resultados da metandlise;
alusdo ao risco de viés dos ECR ao discutir os resultados da revisdo; investiga¢cdo adequada do
viés de publicagdo e discussdao de seu provavel impacto nos resultados da revisdo; relato do

potencial de conflito de interesses dos autores (60).

Os ECRs incluidos neste relatério, FUTURE 1 (38), FUTURE 2 (36,37), FUTURE 3 (42) e
FUTURE 5 (41), foram avaliados pela ferramenta de risco de viés para ECRs, da Cochrane - RoB
2 (61). De acordo com esta, a maioria dos desfechos avaliados apresentaram alto risco de viés,

como demonstrado na Figura 9. O sumario da avaliagcdo feita pelo RoB 2 esta no Apéndice 5.
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Figura 9. Avaliagdo do risco de viés dos ECRs por meio da ferramenta RoB 2, da Cochrane (61).

6.5.4 Limitagoes

A revisdo sistematica de Mclnnes e col. (2018) demonstrou que os intervalos de
credibilidade e de confianca, obtidos por meio da NMA e das meta-analises em pares, passaram
pelo ponto de nao efeito, o que sugere que secuquinumabe 150 mg e os demais comparadores
(infliximabe, golimumabe, etanercepte e adalimumabe) ndo possuem diferenca
estatisticamente significante entre si. Contudo, estes intervalos de credibilidade e de confianca
variaram bastante e apontaram para ambas as direcGes de efeito. Aliado a isto, o estudo possui
diversas limitacoes metodoldgicas, como apontado pelo AMSTAR 2, o qual classificou a revisdo
como de qualidade criticamente baixa, o que compromete a confianca metodoldgica no relato.
Além disso, para a analise de PASI foi incluido o estudo SPIRIT-P1, que conta com um resumo de

congresso, o qual também pode influenciar na qualidade dos resultados da NMA.

Os ECR FUTURE 1, 2, 3 e 5, que tiveram delineamento bem semelhante, compararam
secuquinumabe 150 mg com placebo. Nestes ECR, os pacientes inicialmente alocados para
placebo que ndo responderam ao tratamento em 16 semanas e os que responderam em 24
semanas, foram randomizados novamente para receberem secuquinumabe (nas doses de cada
ensaio), o que comprometeu a randomizag¢do dos estudos. Ademais, a apresentacdo dos
resultados ocorreu apds a semana 24, quando todos os pacientes, antes alocados para placebo,
passaram a utilizar secuquinumabe, o que comprometeu a abordagem por Intengao de Tratar
(ITT). Estes fatores permitiram se verificar que os ECR FUTURE 1, 2, 3 e 5 possuem um alto risco
de viés geral, de acordo com a ferramenta RoB 2, especialmente por conta da decisdo de se

randomizar novamente os pacientes antes do término do periodo controlado por placebo.
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Apesar dos estudos FUTURE 1, 2, 3 e 5 continuarem até a semana 52, e FUTURE 1 e 2
terem estudos de seguimento a longo prazo, apds a semana 24 secuquinumabe ndo foi mais
controlado por placebo, o que limitou a utilizacdo desses resultados gerados posteriormente.
Os resultados das andlises para o subgrupo de pacientes virgens de MMCD-b anti-TNF (biologic-
naive) também sdo limitados ao se referirem a uma quantidade menor de pacientes nos estudos,

ja que sdo um subgrupo.

Quanto as medidas de eficacia, existem importantes incertezas a respeito da
mensuracao dos desfechos de interesse nos ECR e, consequentemente, na NMA da revisao
sistematica. As principais medidas, tais como ACR20/50/70, sdo instrumentos adaptados da
artrite reumatoide, como destacado pelo PCDT de AP (1). Além disso, o ACR70 foi um desfecho
exploratdrio nos estudos avaliados, ou seja, ndo foi planejado a priori nos protocolos dos ECR, e
por isso seus resultados devem ser interpretados com cautela. Assim, este fato também se torna
uma limitacdo da revisdo sistematica de Mclnnes e col. (2018) quanto aos resultados de ACR70,

ja que foram considerados os dados de FUTURE 1 e FUTURE 2 (53,57) na NMA.

Instrumentos como o MDA, especifico para a AP, que considera o acometimento
articular e cutaneo, entesite, dactilite, dor, avaliacdo global do paciente, incluindo incapacidade
funcional, e qualidade de vida, sdao preconizados pelo PCDT de AP para avaliagao clinica da
doenca, ao invés de instrumentos adaptados de outras doengas, como o ACR (1). Contudo, MDA
nao foi um desfecho avaliado pela revisdo sistematica de Mclnnes e col. (2018) ou pelos ECR

FUTURE 1, 2,3 e5.

Por fim, observou-se que os resultados das comparagdes de secuquinumabe 150 mg
com os demais MMCD-b disponiveis no SUS sdo indiretos e demonstram intervalos de
credibilidade e de confianga variaram bastante e apontaram para ambas as dire¢des de efeito.
Além disso, os estudos que avaliaram secuquinumabe 150 mg, tanto a revisao sistematica com
NMA quanto os ECR FUTURE 1, 2, 3 e 5, sdo de baixa qualidade metodoldgica, o que dificulta a
avaliacdo da eficacia comparativa. Adicionalmente, ndo foi avaliada a seguranga comparativa
nos estudos disponiveis. Desse modo, as evidéncias sobre a utilizagdo de secuquinumabe 150
mg em pacientes virgens de anti-TNF (biologic-naive), frente aos demais MMCD-b (infliximabe,

golimumabe, etanercepte e adalimumabe), sdo limitadas.
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6. AVALIACAO ECONOMICA

7.1 Descricdo da avaliagdo economica

O demandante delineou em sua proposta um estudo de custo-minimizacdo para
utilizacdo do secuquinumabe 150 mg na primeira etapa de terapia bioldgica, comparado aos
agentes biolégicos anti-TNF adalimumabe, etanercepte, golimumabe e infliximabe, sob a
perspectiva do SUS. O estudo de avaliacao econdmica elaborado pelo demandante foi realizado
com base nas Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliacdo Economica de Tecnologias em

Salde e as principais caracteristicas do estudo estdo descritas no Quadro 10 (62).

Quadro 10. Caracteristicas do estudo de avaliagdo econémica elaborado pelo demandante.

PARAMETRO ESPECIFICAGAO COMENTARIOS

Tipo de estudo Custo-minimizagdo Adequado, considerando que os resultados de
revisdo sistematica de comparagdo indireta
apontam para semelhanga de eficdcia entre
secuquinumabe 150 mg e os agentes bioldgicos
anti-TNF atualmente disponiveis no SUS, para o
tratamento da AP. No entanto, foram
identificadas limitagGes metodoldgicas
importantes que implicam na baixa qualidade do
estudo e reduzem a confianga nas estimativas

apresentadas.
Alternativas comparadas | Secuquinumabe versus adalimumabe, | Adequado a proposta de incorporagdo.
(Tecnologia/intervengdo X | etanercepte, golimumabe e | Comparagdo realizada com os agentes anti-TNF
Comparador) infliximabe. incorporados no SUS para o tratamento da AP.

Populagdo em estudo e | Pacientes adultos com artrite psoriaca | Adequado a proposta de incorporagdo.
subgrupos ativa com persisténcia dos sintomas
apos terapia prévia com AINEs e
MMCD-s

Desfechos de saude utilizados Foram considerados apenas os custos | Adequado a proposta de incorporagdo,

de aquisi¢dao dos medicamentos considerando a realizagdo de estudo de custo-
minimizagao.
Horizonte temporal 1ano Adequado a proposta de incorporagdo. O estudo

de custo-minimizacdo foi realizado em um
horizonte temporal de um ano para incluir as fases
de indugdo (doses semanais no primeiro més) e de
manutengdo (doses mensais) do tratamento.

Taxa de desconto N3ao utilizada Adequado a proposta de incorporagdo,
considerando o horizonte temporal de 1 ano.

Perspectiva da anélise SuS Adequado a proposta de incorporagdo.
Medidas da efetividade Ndo se aplica a estudos de custo-
minimizagdo.
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Medidas e quantificagdo dos | Ndo se aplica a estudos de custo-
desfechos  baseados em | minimizagdo.
preferéncia (utilidades)

Estimativa de recursos | Foram estimados os numeros de | Para adalimumabe foi considerado o total de 24
despendidos e de custos unidades farmacéuticas com base na | ampolas, porém, uma vez que a dose deve ser
posologia de cada medicamento, | administrada cada duas semanas, deveriam ser 26
conforme detalhado na Tabela 4. Os | doses, pois o periodo de 1 ano compreende 52
custos dos medicamentos foram | semanas. Da mesma forma, para etanercepte,
obtidos em publicagdes do DOU. deveriam ser consideradas 52 ampolas. Contudo,
52 semanas sdo consideradas na analise de
sensibilidade.

Unidade monetaria utilizada, | Reais (RS) Adequado a proposta de incorporagdo, na
data e taxa da conversdo perspectiva do SUS.
cambial (se aplicavel)

Pressupostos do modelo Para infliximabe foi considerado o peso | Adequado a proposta, considerando as
corporal médio de 70kg, dos pacientes. | informagdes limitadas.

Também se assumiu que o paciente que
requer fracdo de ampola a receberia
por completo. Além disso, considerou-
se que 0s pacientes que
descontinuassem de um tratamento,
trocariam para outro imediatamente.

Andlise de sensibilidade e | Anadlise de sensibilidade deterministica | Adequado a proposta de incorporagao.
outros métodos analiticos de | foi realizada com variagdo dos
apoio parametros:

NUmero de semanas no ano-calendério
Peso corporal médio

Custo de aquisicdo dos comparadores

Para estimativa dos recursos utilizados foram identificadas as quantidades de unidades
farmacéuticas, conforme esquema posolégico de cada medicamento aprovado em bula. Dessa
forma, para o periodo de um ano, foram consideradas 15 unidades de secuquinumabe (150 mg,
por via SC, nas semanas 0, 1, 2, 3 e 4, seguida por administracdo de manutencdo mensal), 24
unidades de adalimumabe (40 mg, via SC, 1 dose a cada 14 dias), 48 unidades de etanercepte
(50 mg, via SC, 1 dose a cada semana), 12 unidades de golimumabe (50 mg, por via SC, 1 dose a
cada més), e 33 unidades de infliximabe (5 mg/kg, por via IV, nas semanas 0, 2 e 6 e depois a

cada 8 semanas, considerando peso médio corporal de 70 kg).

Os dados referentes a custos unitarios dos medicamentos biolégicos anti-TNF incluidos
pelo demandante na avaliagdo econémica foram provenientes de aquisi¢Ges realizadas pelo
Ministério da Saude identificados em publica¢ées do Didrio Oficial da Unido, sendo de RS 634,00
o custo da unidade de secuquinumabe, de RS 477,34 o custo da unidade de adalimumabe, RS
291,20 o custo da unidade de etanercepte, RS 1.166,03 o custo da unidade de golimumabe, e

RS 882,13 o custo da unidade de infliximabe. Os precgos unitarios foram verificados nos registros
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de compras do Banco de Pregos em Saude (63) e no Painel de Precos (64). Além disso, em 28 de
junho de 2019, o demandante encaminhou uma nova proposta de pre¢o para secuquinumabe,
por meio do processo 25000.108312/2019-18, na qual apresentou-se o preco de RS 628,00 pela

unidade da caneta preenchida de secuquinumabe 150 mg.

Dessa forma, de acordo com o dossié apresentado pelo demandante, o tratamento com
secuquinumabe para a indicacdo proposta teria o custo total anual de RS 9.510,00, o que
resultaria em uma reducdo de custos de RS 1.946,16 por paciente, em compara¢do com
adalimumabe; de RS 4.467,60 em comparacdo com etanercepte; de RS 4.482,36 em
comparac¢do com golimumabe; e de RS 19.600,29 em compara¢do com o infliximabe (31).
Considerando a nova proposta de preco referente a unidade da caneta preenchida de
secuquinumabe 150 mg, apresentada pelo demandante, o tratamento com secuquinumabe

para a indica¢do proposta teria o custo total anual de RS 9.420,00.

Para avaliar a incerteza dos parametros inseridos no modelo, foi realizada analise de
sensibilidade deterministica com variacdo dos seguintes parametros: Nimero de semanas no
ano-calendario (caso-base: 48 semanas; varia¢cdo: 52 semanas); Peso corporal médio (caso-base:
70 kg; variacdo: 60 kg); e Custo de aquisicdo dos comparadores (caso-base: custo de aquisicdo
pelo Ministério da Saude; variagao: redugdo de 10% no custo de aquisicdo dos agentes bioldgicos
anti-TNF atualmente disponiveis no SUS para esta indicacdo). A analise de sensibilidade
deterministica mostrou que o tratamento secuquinumabe 150 mg continua gerando uma
reducdo de custos em relacdo aos demais medicamentos, apesar das variagcdes nos valores dos

parametros.

7.2 LimitagOes

No estudo de custo-minimizagdo assume-se equivaléncia de desfechos para as
intervengdes comparadas (62). Na presente demanda, ndo ha estudos comparativos diretos
entre secuquinumabe e agentes bioldgicos anti-TNF atualmente disponiveis no SUS para esta
indicacdo, uma vez que nos ECR apresentados, todas as comparagdes sao realizadas contra
placebo. No estudo de comparacao indireta apresentado, os resultados apontaram para
semelhanca de eficacia entre secuquinumabe 150 mg e esses agentes para o tratamento da AP.
No entanto, foram identificadas limitagdes metodoldgicas importantes que implicam na baixa

qualidade do estudo e reduzem a confianga nas estimativas apresentadas.
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7. ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

8.1 Descricao da analise de impacto or¢camentario

O demandante elaborou andlise de impacto orgamentario para utilizacdo do
secuquinumabe 150 mg na primeira etapa de terapia bioldgica, como alternativa aos agentes
anti-TNF, para pacientes com artrite psoriaca ativa com persisténcia dos sintomas apds terapia
prévia com AINEs e MMCD-s. O impacto orcamentario foi calculado por meio da comparagdo do
cenario de referéncia, com a utilizacdo de agentes anti-TNF e secuquinumabe 300 mg apés falha
de pelo menos um agente anti-TNF, versus cendrio alternativo, que inclui secuquinumabe 150
mg na primeira etapa de terapia bioldgica. Foi desenvolvido um modelo de Markov, que simula
o fluxo de tratamento com MMCD-b dos pacientes com AP, no SUS. A cada ciclo de um ano, o
paciente pode manter-se em tratamento com o mesmo agente biolégico ou migrar para um
proximo agente bioldgico. De acordo com o atual PCDT, na falha de tratamento com o 1° agente
biolégico, o paciente pode migrar para um 2°, 3° e até um 4° biolégico, conforme ocorre a falha

terapéutica com o tratamento anterior (1).
Perspectiva
Foi adotada a perspectiva do SUS.
Horizonte temporal
Foi adotado o horizonte de cinco anos, considerando o periodo de 2020 a 2024.
Populagao

A populacdo foi obtida a partir dos dados de utilizacdo dos medicamentos bioldgicos no
SUS, no ano de 2018, disponiveis na base do Departamento de Informatica do Sistema Unico de
Saude (DATASUS). De acordo com esses dados, de janeiro a novembro de 2018, um total de
14.003 pacientes utilizaram os bioldgicos anti-TNF atualmente disponiveis no SUS, como
primeira, segunda ou terceira opgdo, dos quais 8.163 (58,3%) utilizaram adalimumabe, 3.952
(28,2%) utilizaram etanercepte, 1.469 (10,5%) utilizaram infliximabe e 419 (3%) utilizaram
golimumabe. Com essas informagdes, a populagcdo foi estimada com base no nimero de
pacientes que utilizariam cada medicamento apds migra¢ao de tratamento anterior com outro
bioldgico, ou no nimero de pacientes novos que iniciariam a terapia bioldgica (31). De acordo
com analise dos dados do DATASUS realizada pela Secretaria-Executiva da Conitec, com base
nos CID-10 MO070 (Artropatia psoriatica interfalangiana distal), M072 (Espondilite psoriasica) e

MO073 (Outras artropatias psoriaticas), identificou-se que, em todo o ano 2018, foram
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identificados 16.496 pacientes com AP. Esta diferenca pode se dar pelos novos pacientes

referentes ao més de dezembro de 2018.

De acordo com o demandante, foi identificado no DATASUS que 14% a 22% dos
pacientes migraram de um medicamento biolégico para outro, e, para o modelo, adotou-se uma
taxa fixa de migracdo de 18% de um primeiro para um segundo, ou de um segundo para um
terceiro bioldgico. Como no DATASUS ndo ha dados da utilizacdo do secuquinumabe 150 mg no
periodo de anadlise (por ndo estar incorporado para a indicagdo proposta), foi considerado que
25% dos pacientes inicialmente tratados com secuquinumabe 150 mg migraram para cada um
dos outros quatro biolégicos disponiveis no SUS. Para a migracdo do 22 para o 32 biolégico, foi
considerado o mesmo padrdao de migracdo, assumindo que nenhum paciente repita um

bioldgico ja utilizado anteriormente (31).

Em relacdo ao numero de pacientes novos com AP que iniciam o tratamento com um
dos MMCD-b, foi considerada, para o cenario de referéncia (base), a diferenga no nimero de
pacientes entre o ano de 2018 e o anterior, 2017, no DATASUS, sendo 60% tratados com
adalimumabe, 22% com etanercepte, 10% com infliximabe e 8% com golimumabe. Para o
cenario alternativo, foi considerado que 30% dos novos pacientes iniciam o tratamento com
secuquinumabe, sendo 21% com a dose de 150 mg e 9% com a dose de 300 mg, no caso dos
pacientes que possuem psoriase moderada a grave, situacdo na qual esta prevista a utilizacdo
de secuquinumabe 300 mg. Em relagdo aos demais medicamentos, 42% utilizariam
adalimumabe, 16% etanercepte, 7% infliximabe e 5% golimumabe. Além disso, para os novos
pacientes, foi utilizado um crescimento anual populacional de 1%, de acordo com o Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE). Os dados de populagdo do cenario atual e cenario

proposto sdo apresentados na Tabela 3 (31).
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Tabela 3. Estimativa do niumero total de pacientes do cenario atual e do cenario proposto.

Cenario Atual

NOVOS ANO ANO ANO 1 ANO 2 ANO 3 ANO 4 ANO 5
DATASUS BASE

Adalimumabe 2.052 2.073 2.093 2.114 2.135 2.157 2.178
Etanercepte 764 772 780 788 795 803 811
Infliximabe 358 362 365 369 373 376 380
Golimumabe 269 271 274 277 279 282 285
Secuquinumabe 0 0 0 0 0 0 0
300 mg

TOTAL 3.443 3.477 3.512 3.547 3.583 3.619 3.655

Cenario Proposto

NOVOS ANO ANO ANO 1 ANO 2 ANO 3 ANO 4 ANO 5
DATASUS BASE

Adalimumabe 2.052 2.073 1.465 1.480 1.495 1.510 1.525
Etanercepte 764 772 546 551 557 562 568
Infliximabe 358 362 256 258 261 263 266
Golimumabe 269 271 192 194 196 198 200
Secuquinumabe 0 0 738 745 752 760 768
150 mg

Secuquinumabe 0 0 316 319 322 326 329
300 mg

TOTAL 3.443 3.477 3.512 3.547 3.583 3.619 3.655

Fonte: Dossié do demandante (31).

Custos Anuais

O custo anual por paciente com cada uma das alternativas de tratamento foi calculado
com base nos custos de aquisicdo dos medicamentos pelo Ministério da Saude, conforme
apresentado na Tabela 4. O custo foi estimado multiplicando-se o nimero de unidades
farmacéuticas anuais pelo custo por unidade de cada medicamento (31). Além disso, no dia 28
de junho de 2019, o demandante encaminhou uma nova proposto de preco, por meio do
processo 25000.108312/2019-18, na qual apresentou-se o preco de RS 628,00 pela unidade da

caneta preenchida de secuquinumabe 150 mg (Tabela 4).
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Tabela 4. Custo anual, por paciente, de aquisicdo dos medicamentos bioldgicos para tratamento artrite

psoriaca.
Medicamento Posologia* Custo N2 unidades N2 unidades Custo total  Custo total
unitario? farmacéuticas  farmacéuticas do primeiro  a partir do
(RS) no primeiro a partir do ano (R$) segundo
ano segundo ano ano (RS)
Secuquinumabe 150 mg, por via SC, 634,00/ 15 12 9.510,00/ 7.608,00 /
150mg (proposta de nassemanasO, 1, 2, 628,003 9.420,00° 7.536,00°
incorporagdo: primeira 3 e 4, seguida por
etapa de terapia administragio de
bioldgica, como  manuteng¢do
alternativa aos mensal.
agentes anti-TNF)
Secuquinumabe 300 mg, por via SC, 634,00 30 24 19.020,00 15.216,00
300mg nas semanas 0, 1, 2,
(recomendagdo atual: 3 e 4, seguida por
falha terapéutica aos administragdo de
agentes anti-TNF ou  manutenc¢do
psoriase moderada a  mensal.
grave concomitante)*
Adalimumabe 40 mg, via SC, 1 dose 477,34 24 24 11.456,16 11.456,16
a cada 14 dias
Etanercepte 50 mg, via SC, 1 dose 291,20 48 48 13.977,60 13.977,60
a cada semana
Golimumabe 50 mg, por via SC, 1 1.166,03 12 12 13.992,36 13.992,36
dose a cada més
Infliximabe® 5 mg/kg, por via IV, 882,13 33 24 29.110,29 21.171,12

nas semanas0,2e6
e depois a cada 8
semanas

SC: via subcutanea; IV: via intravenosa

1: Posologia de acordo com a bula de cada medicamento.

2: Pregos identificados no Diario Oficial da Unido (DOU) referentes as compras realizadas pelo Ministério da Satide de adalimumabe
(DOU 21/12/2018), etanercepte (DOU 02/03/2018), golimumabe (DOU 11/12/2018), infliximabe (DOU 29/12/2017),
secuquinumabe (DOU 24/12/2018).

3: Considerando novo pre¢o proposto pelo demandante, em 28/06/2019, por meio do processo 25000.108312/2019-18.

4: Duas canetas preenchidas de secuquinumabe 150mg/ml

5: Considerando a posologia de 5 mg/kg e o peso médio corporal utilizado pelo demandante de 70 kg, sdo necessarios 350 mg do
medicamento por dose. Como a concentracgdo de cada ampola é de 100mg/10ml, cada dose corresponde a quatro ampolas.

Fonte: Dossié do demandante (31).

Resultados

Foi estimado pelo demandante que a ampliacdo de uso do secuquinumabe 150 mg na
primeira etapa de terapia bioldgica, isto é, como uma das opg¢des de primeiro bioldgico assim
como os anti-TNF, gerou uma economia de aproximadamente RS 34 milh&es ao longo de cinco
anos, sendo de RS 1.777.287,20 no primeiro ano, de RS 4.652.336,50 no segundo ano, de RS
7.140.063,01 no terceiro ano, de RS 9.379.822,74 no quarto ano, e de RS 11.474.283,51 no
quinto ano da analise (Tabela 5). Considerando o novo prego proposto pelo demandante para a
unidade da caneta preenchida de 150 mg de secuquinumabe (RS 628,00), a economia gerada
para o SUS, ao longo de cinco anos, seria de aproximadamente RS 35 milhdes com a ampliagdo

de uso de secuquinumabe para pacientes virgens de anti-TNF, no tratamento da AP.
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Tabela 5. Andlise de impacto orgamentario da utilizagdo do secuquinumabe 150 mg para primeira etapa de terapia bioldgica.

Cenario Atual (sem secuquinumabe 150 mg em 12 etapa de tratamento bioldgico)

Tratamento
Adalimumabe
Etanercepte
Infliximabe

Golimumabe

Secuquinumabe 300 mg

Impacto Orcamentdrio

Ano DATASUS (R$)

93.516.634,08
55.239.475,20

33.943.169,76
5.862.798,84

188.562.077,88

Ano Base (RS)
106.241.453,23
65.662.866,28
43.713.570,46
9.634.636,77
18.761.328,00
244.013.854,74

Ano 1 (R$)
117.781.642,10
76.099.642,17
52.975.273,14
13.674.259,52
35.927.331,96
296.458.148,88

Cenario Proposto (secuquinumabe 150 mg em 12 etapa de tratamento biolégico)

Tratamento
Adalimumabe
Etanercepte
Infliximabe

Golimumabe

Secuquinumabe 150 mg
Secuquinumabe 300 mg
Impacto Orgamentario

Diferenca Cendrio Atual

vs. Proposto (RS)

Diferenga Cenario Atual

vs. Proposto (%)

Ano DATASUS (R$)

93.516.634,08
55.239.475,20

33.943.169,76
5.862.798,84

188.562.077,88

0,00

0%

Fonte: Adaptado do dossié do demandante (31).

Ano Base (RS)
106.241.453,23
65.662.866,28
43.713.570,46
9.634.636,77
18.761.328,00
244.013.854,74

0,00

0%

Ano 1 (RS)
110.587.378,36
72.830.102,52
49.785.345,02
12.524.289,29

7.014.223,21
41.939.523,28
294.680.861,68

-1.777.287,20

-1%

Ano 2 (R$)
128.313.560,29
86.522.852,61
62.896.393,94
17.995.990,19
54.063.096,66
349.791.893,68

Ano 2 (R$)
115.273.319,23
80.453.300,43
58.604.241,80
16.486.518,39
11.685.695,86
62.636.481,48
345.139.557,19

-4.652.336,50

-1%

Ano 3 (R$)
137.990.081,70
96.917.971,65
73.434.823,29
22.602.648,68
73.022.418,09
403.967.943,41

Ano 3 (RS)
120.383.576,36
88.510.187,95
68.615.952,51
21.225.548,49
15.575.643,77
82.516.971,33
396.827.880,41

-7.140.063,01

-2%

Ano 4 (RS)
146.943.351,61
107.279.329,60
84.547.199,54
27.489.252,05
92.687.896,33
458.947.029,13

Ano 4 (RS)
125.964.560,70
96.975.478,76
79.531.981,15
26.519.171,51
18.825.334,79
101.750.679,49
449.567.206,39

-9.379.822,74

-2%

Ano 5 (R$)
155.287.312,20
117.607.427,34
96.190.773,55
32.645.755,70
112.965.378,99
514.696.647,77

Ano 5 (RS)
132.035.737,32
105.822.716,38
91.133.309,63
32.201.864,07
21.550.614,49
120.478.122,37
503.222.364,25

-11.474.283,51

-2%
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Andlise de sensibilidade

Para analise de sensibilidade foram variados os parametros: taxa de pacientes que
trocam para o 22 ou 32 bioldgico (variando de 14% a 22%), taxa de tratamento de novos
pacientes com secuquinumabe (variando de 20% a 40%), numero de semanas no ano-calendario
(52 semanas), reducdo no custo de aquisicdo dos comparadores (-10%), taxa de descontinuacdo
sem troca da 12 e 22 etapa (12%), taxa de descontinuacdo sem troca da 32 etapa (30%) e taxa
de tratamento de novos pacientes com secuquinumabe 150 mg (100%). A Figura 10 apresenta
um grafico de tornado que demonstra os parametros que tém maior potencial de alterar a
economia gerada. Haveria maior economia de recursos (RS 45.898.390,62) no cendrio em que

40% dos novos pacientes fossem tratados com secuquinumabe 150 mg.

Redug&o no custo de aquisi¢do dos comparadores

-19,45

% novos pacientes com secuquinumabe: -45,90

% distribuigdio novos paci com psoriase i -45,09
Nimero de semanas no ano - Calendario
% descontinuagdo sem troca da 12 e 22 etapa / 32 etapa:

% troca de bioldgico:

% migracio para secuquinumabe:

-RS$ 50 -RS 45 -R$ 40 -RS 35 -R$ 30 -R$ 25 -RS 20 R$ 15
Milh&es

® Minimo  mMéaximo

Figura 10. Diagrama em tornado referente a andlise de sensibilidade univariada conduzida pelo
demandante. Fonte: Dossié do demandante (31).

8.2 LimitagOes

N3o foram apresentados pelo demandante referenciais tedricos para assumir os
parametros adotados nos calculos, o que gera incertezas em relagdo a analise de impacto
or¢amentdrio conduzida e indica que a estimativa de recursos necessarios para a ampliacdo de
uso do secuquinumabe 150 mg na primeira etapa de terapia bioldgica poderia estar sub ou

superestimada.

Dentre os parametros adotados, o demandante estabeleceu uma taxa de difusao fixa
de 21%, ao longo dos cinco anos. Assim, 21% de todos os pacientes com AP iniciariam o
tratamento com secuquinumabe 150 mg, como primeira opg¢ao entre os MMCD-b. Essa taxa de

market share pode ser considerada adequada, tendo em vista que o medicamento
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secuquinumabe 150 mg ja estd incorporado no SUS e ndo haveria impedimentos relacionados a

logistica de aquisi¢do e distribuicdo.

Por outro lado, a preferéncia dos prescritores é um importante fator na difusao, e seria
possivel que ndo houvesse alta difusdo no primeiro ano de disponibilizagdo do medicamento,
por haver preferéncia pela utilizacao de agentes anti-TNF, mais difundidos na pratica clinica por
ja estarem incorporados ao SUS. O estudo de Oelke e col. (2019) apresenta os dados de
utilizacdo de secuquinumabe no mercado americano, os quais demonstram que
aproximadamente 8% dos pacientes virgens de terapia prévia com anti-TNF iniciaram o
tratamento de MMCD-b com o secuquinumabe, apesar de possivelmente se tratar da dose de
300 mg (65). Julgando que os dados se referem ao periodo de janeiro de 2016 a julho de 2017,
e que secuquinumabe foi aprovado no US Food and Drug Administration (FDA) em 2015 (66),
pode-se considerar que 8% foi a taxa de difusdo deste medicamento em seu segundo ano no
mercado americano. Com base nesse dado, o demandante poderia adotar uma taxa de difusdo
gradual, iniciando com 4% de market share, e aumentando 4% a cada ano, até chegar a 20% no

quinto ano, a qual é préxima da taxa proposta inicialmente pelo demandante.

Tendo em vista a falta de dados a respeito do quantitativo de pacientes virgens de
MMCD-b, a estimativa de novos pacientes elegiveis a utilizacdo do primeiro MMCD-b a partir
dos dados do DATASUS foi considerada uma estratégia vadlida. Contudo, foi considerada
inadequada a forma como a estimativa foi elaborada por ter sido calculada com base apenas
nos anos de 2017 e 2018, quando poderia ter considerado todos os anos anteriores em que
houve dispensagao de anti-TNF pelo SUS. O quantitativo considerando as variagdes de pacientes
em todo o periodo até o presente seria a medida mais fiel ao ponderar valores distintos de novos
pacientes. Assim também, a taxa de crescimento de 1%, com base no IBGE, foi considerada
inadequada, ja que a populagdo com AP ndo necessariamente se comporta de forma semelhante
a populagdo brasileira geral. A partir dos dados de dispensacdo dos anti-TNF obtidos no
DATASUS, referentes aos anos anteriores a 2019, é possivel se projetar a populacdo com AP a
ser atendida pelo SUS nos cinco anos seguintes a ampliacdo de uso. Assim, com esse método de
demanda aferida se teria uma estimativa mais fidedigna da populacdo que provavelmente

recebera MMCD-b, incluindo o secuquinumabe 150 mg, caso seja incorporado.

Além disso, ndo foram descritos pelo demandante os CID-10 utilizados para obtencédo
dos dados de dispensagdo dos medicamentos bioldgicos no DATASUS, o que pode comprometer

a reprodutibilidade da analise.
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8. AVALIAGAO POR OUTRAS AGENCIAS DE ATS

Recomendagdes a respeito de secuquinumabe para AP foram buscadas nos sitios

eletronicos das agéncias de ATS internacionais, descritas abaixo.
National Institute for Clinical Excellence and Health (NICE/Reino Unido)

Em 2017, foi recomendado pelo NICE que secuquinumabe, sozinho ou em combinacao

com o MTX, seja considerado uma opc¢ao terapéutica para AP ativa em adultos somente se (67):

- 0 paciente tiver AP periférica com trés ou mais articulacdes doloridas e trés ou mais
articulacdes inchadas, e ndo tiver ocorrido resposta adequada a pelo menos dois MMCD-s,
administrados individualmente ou em combinacdo; OU

- o individuo tiver apresentado falha terapéutica com um anti-TNF, nas primeiras 12
semanas de tratamento ou posteriormente ao uso deste MMCD-b; OU

- o tratamento com anti-TNF for contraindicado.
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH/Canada)

O comité de especialistas do CADTH recomendou, em 2016, que secuquinumabe fosse
reembolsado para o tratamento de adultos com AP ativa, utilizado sozinho ou em combinacdo
com MTX, quando tiver ocorrido resposta inadequada a terapia prévia com MMCD. Além disso,
o custo anual do tratamento de AP com secuquinumabe ndao deve exceder o custo anual do

tratamento com MMCD de menor custo (68).

Também foi verificado pelo comité do CADTH que a revisdo sistematica com meta-
anadlise submetida pelo fabricante, na auséncia de comparagdes diretas entre os medicamentos
bioldgicos para AP, indicou que secuquinumabe foi superior a placebo. Contudo este ndo
apresentou diferenga estatisticamente significante quando comparado a etanercepte,
infliximabe, adalimumabe, golimumabe, ustequinumabe, certolizumabe e apremilaste, no
desfecho ACR20, em 12 e 16 semanas. Ademais, o estudo ndo avaliou seguranca comparativa.
Assim, observou-se que ndo ha evidéncias de que secuquinumabe tem eficacia ou seguranca
superiores aos demais MMCD-b que tém seus tratamentos para AP atualmente reembolsados

no Canada (68).
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC/Australia)

O PBAC recomendou, em 2016, secuquinumabe para pacientes com AP ativa e grave,

que tiveram resposta inadequada aos MMCD-s, ap6s utilizacdo destes por um periodo minimo
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de 3 meses. Esta restricdo esta de acordo com as atuais restrigdes para os demais MMCD-b do
sistema de saude australiano para AP (adalimumabe, etanercepte, infliximabe, golimumabe e

certolizumabe pegol) (69).
Scottish Medicines Consortium (SMC/Escdcia)

Em 2016, o SMC avaliou positivamente o uso deste medicamento para AP, no sistema
de saude da Escdcia. Assim, recomendou que secuquinumabe seja utilizado em pacientes
adultos com AP ativa que ndo responderam adequadamente a, pelo menos, dois MMCD-s,
individualmente ou em combinacao. Foi levada em consideracao, pelo SMC, a relacdo de custo-
efetividade apresentada pelo fabricante, a qual poderd ser mantida caso o preco do

medicamento seja equivalente ou inferior aos demais tratamentos para essa populagdo (70).
Pharmaceutical Management Agency (PHARMAC/Nova Zelandia)

O Comité Consultivo de Farmacologia e Terapéutica (PTAC) da PHARMAC avaliou que os
estudos de comparacdo de secuquinumabe sdo indiretos e contraditérios, o que dificulta a
avaliacdo de eficdcia comparativa. Além disso, o PTAC verificou que as evidéncias sobre o
beneficio de secuquinumabe, comparado aos agentes bioldgicos atualmente disponiveis, sdo de
baixa qualidade. Contudo, o Comité considerou que ha evidéncias suficientes sobre a eficacia
relativa de secuquinumabe para AP. Assim, em 2018, recomendou seu uso na primeira linha de
tratamento com bioldgicos, com as mesmas restrigdes que atualmente se aplicam aos anti-TNF,
e em segunda linha dos bioldgicos, apds falha de um anti-TNF, por conta de seu mecanismo de
acdo distinto. Também foi destacado pelo Comité que existe um ECR em andamento (EXCEED)
que objetiva comparar secuquinumabe com adalimumabe em pacientes com AP. Este ensaio

tem previsdo de conclusdo para 2020, segundo o PTAC (71).
Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Satide (INFARMED/Portugal)

Considerando existir indicagdao de comparabilidade entre secuquinumabe e os outros
MMCD-b, no tratamento de pacientes adultos com AP que tiveram falha terapéutica,
intolerancia ou contraindicagdo a MMCD-s, e que secuquinumabe possui custos inferiores ao
etanercepte, um MMCD-b anti-TNF, a INFARMED recomendou, em 2017, o uso de

secuquinumabe no Servico Nacional de Saude portugués (72).
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
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potenciais para o tratamento de pacientes com artrite psoriaca sem uso prévio de anti-TNF-a.
Utilizaram-se os termos “psoriatic arthritis”; “arthritic psoriasis”; “psoriasis arthropathica”;

“psoriatic arthropathy”.

Foram considerados estudos clinicos de fase 3 e 4 inscritos no ClinicalTrials, que
testaram ou estdo testando os medicamentos resultantes da busca supramencionada. Nao
foram considerados os medicamentos adalimumabe, etanercepte, infliximabe e golimumabe,
disponiveis no SUS para o tratamento da doenga. Também nao se considerou o secuquinumabe,
objeto de andlise deste relatério de recomendac¢do. Quanto aos dados da situacdo regulatoria
das tecnologias, foram consultados os sitios eletronicos da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA), European Medicines Agency (EMA) e U.S. Food and Drug Administration
(FDA).

Assim, no horizonte considerado nesta analise detectaram-se sete medicamentos

potenciais para o tratamento de pacientes com artrite psoriaca (Quadro 11).

Quadro 11. Medicamentos potenciais para o tratamento da artrite psoriaca.

Nome do Principio Mecanismo de agdo \EX [ Estudos de Aprovagao para
ativo administragao eficacia tratamento da artrite
psoriaca
Apremilaste Inibidor de Oral Fase 42 Anvisa: Registrado (2018)
fosfodiesterase-4 EMA: Registrado (2015)
FDA: Registrado (2014)
Bimequizumabe Inibidor de interleucinas Subcutanea Fase 32 Anvisa, EMA e FDA:
17A e 17F Sem registro
Guselcumabe Inibidor de interleucina Subcutanea Fase 3b Anvisa, EMA e FDA:
23A Sem registro
Ixekizumabe Antagonista de Subcutédnea Fase 4b Anvisa: Registrado (2017)
interleucina 17 EMA e FDA: Registrado
(2016)
Risanquizumabe Antagonista de Subcutanea Fase 32 Anvisa, EMA e FDA: Sem
interleucina 23 registro
Tildraquizumabe Antagonista de Intravenosa Fase 2/3b Anvisa, EMA e FDA: Sem
interleucina 23 registro
Tofacitinibe Inibidor de JAK1,2e 3 Oral Fase 3¢ Anvisa: Registrado
EMA: Registrado (2018)
FDA: Registrado (2017)

Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and Drug
Administration; JAK — Janus kinase. *Recrutando; PAtivo, ndo recrutando; ‘Concluido. Fontes: Anvisa (73); Clinical Trials (74);
Cortellis™ (75); EMA (76); FDA (66).
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10. IMPLEMENTAGAO

Em uma potencial ampliacdo de uso do secuquinumabe 150 mg no SUS para o
tratamento de AP, sera necessaria a atualizacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT) de Artrite Psoriaca (1) para estabelecer os critérios do tratamento preconizado; as
posologias recomendadas; os mecanismos de controle clinico, o acompanhamento e a

verificacdo dos resultados terapéuticos a serem seguidos pelos gestores do SUS.

Além disso, diferentemente dos demais bioldgicos utilizados para tratamento da AP
disponiveis no SUS, que podem ser utilizados, nas mesmas doses, tanto na primeira etapa da
terapia bioldgica (primeira opgdo dentre os MMCD-b) como nas substituicdes em caso de falha,
hipersensibilidade ou intolerdncia de outro bioldgico utilizado anteriormente, o secuquinumabe
de 150 mg podera ser utilizado apenas na primeira etapa de terapia bioldgica (28). Nos casos de
falha terapéutica com dose adequada, hipersensibilidade ou intolerancia aos anti-TNF,
secuquinumabe somente podera ser utilizado na dose de 300 mg, que ja estd incorporada ao
SUS. Assim, essa indicacdo restrita de secuquinumabe 150 mg devera ser incluida no PCDT de
AP a fim de se proporcionar um tratamento de acordo com as doses recomendadas pela bula

do medicamento.

11. CONSIDERAGOES GERAIS

Por meio da Portaria n? 1, de 18 de janeiro de 2019, secuquinumabe, na dose de 300
mg, foi incorporado ao SUS para o tratamento de pacientes com AP, especificamente nos casos
de falha terapéutica com dose adequada, hipersensibilidade ou intolerancia aos MMCD-b anti-
TNF, mediante o PCDT de AP vigente, aprovado pela Portaria Conjunta SAS/SCTIE N2 26, de 24
de outubro de 2018. O demandante apresentou a proposta de ampliagdo de uso do
secuquinumabe 150 mg na primeira etapa de terapia bioldgica para o tratamento da AP, como
alternativa aos agentes anti-TNF, na qual os pacientes elegiveis seriam aqueles que ndo
realizaram terapia prévia com anti-TNF e com persisténcia dos sintomas no uso de MMCD-s e

AINEs.

Atualmente estdo disponiveis no SUS, adalimumabe, etanercepte, golimumabe e
infliximabe, como MMCD-b para o tratamento de AP, em pacientes com persisténcia dos
sintomas apods terapia prévia com MMCD-s e AINEs. Como ndo ha estudos que compararam

secuquinumabe 150 mg diretamente com estes anti-TNF, o demandante apresentou os ECRs do
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medicamento comparado com placebo, os quais demonstram que secuquinumabe é eficaz e
seguro no tratamento de AP, e uma revisdo sistematica (RS) com meta-analise em rede, que fez

comparacdo indireta com os medicamentos atualmente disponiveis no SUS.

Por meio da andlise conduzida pela SE da Conitec verificou-se que os resultados da RS
com meta-andlise em rede sugerem que secuquinumabe 150 mg e os demais comparadores
(infliximabe, golimumabe, etanercepte e adalimumabe) ndo possuem diferenca
estatisticamente significante entre si. Contudo, estes intervalos de credibilidade e de confianca
variaram bastante e apontaram para ambas as direcdes de efeito. Os ECR, que apenas
comparam secuquinumabe 150 mg com placebo, possuem diversas limitacdes metodoldgicas
guanto ao delineamento do estudo, desfechos mensurados e andlises de subgrupo referente a

populacdo virgem de terapia prévia com anti-TNF.

Observou-se que a qualidade metodoldgica dos estudos que avaliaram secuquinumabe
150 mg, tanto a RS com meta-andlise quanto os ECR, sdo de baixa qualidade metodolégica, o
que compromete a confianca metodoldgica nos relatos e dificulta a avaliacdo da eficécia
comparativa. Adicionalmente, ndo foi avaliada a seguranca comparativa nos estudos
disponiveis. Desse modo, verificou-se que os resultados das comparag¢des de secuquinumabe
150 mg com os demais MMCD-b disponiveis no SUS (infliximabe, golimumabe, etanercepte e

adalimumabe) sdo indiretos e contraditérios.

Em relagdo a avaliagdo econbmica, o demandante realizou um estudo de custo-
minimiza¢gdo que demonstrou redugdo de custos do tratamento anual de um paciente com
secuquinumabe 150 mg em comparagdo aos agentes anti-TNF atualmente incorporados ao SUS.
Entretanto, estudos do tipo custo-minimizagdo assumem equivaléncia de desfechos para as
intervengdes comparadas, e, na presente demanda, ndo hd estudos de comparagdo direta entre
secuquinumabe e agentes bioldgicos anti-TNF atualmente disponiveis no SUS. Ja no estudo de
comparacdo indireta apresentado, que apontou semelhanca de eficacia entre secuquinumabe
150 mg e os agentes anti-TNF para o tratamento da AP, foram identificadas limitacGes
metodoldgicas importantes que implicam na baixa qualidade do estudo e reduzem a confianca

nas estimativas apresentadas.

Na andlise de impacto orcamentadrio, o demandante considerou a utilizagdo do
secuquinumabe 150 mg na primeira etapa de terapia bioldgica, como alternativa aos agentes
anti-TNF, assumindo, para o cendrio de referéncia, a utilizagdo de agentes anti-TNF e

secuquinumabe 300 mg apds falha de pelo menos um agente anti-TNF, conforme atualmente
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recomendado. Foi considerada uma taxa de difusdo de secuquinumabe 150 mg de 21% a cada
ano, de forma fixa, e ndo gradual ao longo de cinco anos. Apesar de relatar que os dados dos
pacientes foram retirados do DATASUS, nao foram descritos os CIDs utilizados, o que gerou
dividas no momento em que a SE da Conitec reproduziu o processo. A quantidade de pacientes
virgens de anti-TNF e o tamanho da populacdo elegivel nos cinco anos apds a ampliacao de uso,
estimadas pelo demandante, podem estar superestimadas pela forma com que foram
calculadas, imputando mais incertezas ao modelo. Dessa forma, essas limitacées devem ser
ponderadas ao considerar a potencial economia de aproximadamente RS 35 milhdes ao longo
de cinco anos, estimada com a ampliacdo de uso do secuquinumabe 150 mg, apresentada pelo

demandante na analise de impacto orgamentario.

As experiéncias internacionais de agéncias de ATS no mundo demonstram que estas se
posicionaram de maneira favoravel a utilizacdo do secuquinumabe. Além disso, NICE restringiu
Seu uso a pacientes que tiveram falha terapéutica com anti-TNF, e o CADTH determinou que o
custo anual do tratamento com secuquinumabe deve ser igual ou inferior ao tratamento com
MMCD-b de menor custo. Em relagdo ao horizonte tecnolégico, alguns medicamentos com
potencial para o tratamento da AP ja possuem registro na Anvisa (apremilaste, ixekizumabe e
tofacitinibe), e em fase 3 estdo bimequizumabe, guselcumabe, risanquizumabe e
tildraquizumabe que ainda ndo possuem registro na Anvisa, EMA e FDA. Sobre os estudos em
andamento, um ECR de fase 3 com resultados previstos para 2020, o EXCEED 1, se propode a
comparar a eficdcia e seguranca de secuquinumabe 300 mg com adalimumabe 40 mg, em

pacientes com AP ativa virgens de anti-TNF ou anti-TNF-IR (77).

Por fim, as evidéncias demonstram que secuquinumabe 150 mg é eficaz e seguro contra
placebo. Os resultados da revisdao sistematica de comparagao indireta apontaram que nao ha
diferencga de eficacia entre secuquinumabe 150 mg e os agentes bioldgicos anti-TNF atualmente
disponiveis no SUS, para o tratamento da AP (infliximabe, golimumabe, etanercepte e
adalimumabe). Adicionalmente, ndo foi avaliada a seguranca comparativa nos estudos
disponiveis. Ressalta-se ainda que foram identificadas limitacdes metodoldgicas importantes
que implicam na baixa qualidade dos estudos, os quais reduzem a confianga nas estimativas
apresentadas. Desse modo, as evidéncias sobre a utilizacdo de secuquinumabe 150 mg em
pacientes sem tratamento prévio com anti-TNF, frente aos demais medicamentos bioldgicos

disponiveis no SUS mostraram-se limitadas.
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12. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Pelo exposto, a Conitec, em sua 802 reunido ordinaria, no dia 08 de agosto de 2019,
recomendou a ampliacdo de uso no SUS de secuquinumabe (150 mg) para o tratamento da
artrite psoriaca ativa em pacientes adultos com persisténcia dos sintomas apds terapia prévia
com anti-inflamatdrios nao-esteroidais e medicamentos modificadores do curso da doenca
sintéticos, conforme Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas, e mediante negociacao de

preco e reavaliacao diante de novas evidéncias.

Considerou-se que a partir das evidéncias disponiveis, que demonstraram que nao ha
diferenca estatisticamente significante entre os medicamentos biolégicos para o tratamento de
Artrite Psoriaca em pacientes virgens de anti-TNF, secuquinumabe 150 mg teria eficdcia
semelhante aos anti-TNF no tratamento de pacientes na primeira etapa de biolégicos da AP.
Além disso, verificou-se uma importante economia estimada com a ampliacdo de uso da

tecnologia no SUS. A matéria foi disponibilizada em consulta publica.

13. CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n2 53 foi realizada entre os dias 30/08/2019 e 18/09/2019. Foram
recebidas 1129 contribuig¢Ges, sendo 216 pelo formulario para contribui¢des técnico-cientificas
e 913 pelo formulario para contribui¢cdes sobre experiéncia ou opinido de pacientes, familiares,
amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de salde ou pessoas interessadas no tema.
Foram consideradas apenas as contribuicdes encaminhadas no periodo estipulado e por meio

do site da Conitec, em formulario préprio.

O formuldrio de contribuicGes técnico-cientificas é composto por duas partes, sendo a
primeira sobre as caracteristicas do participante, e a segunda sobre a contribuicdo propriamente
dita, acerca do relatério em consulta, estruturada em cinco blocos de perguntas sobre:
evidéncias clinicas; avaliacdo econémica; impacto orgamentario; recomendacgao preliminar da

Conitec; e aspectos além dos citados.

O formuldrio de experiéncia ou opinido também é composto por duas partes, sendo a
primeira sobre as caracteristicas do participante, e a segunda sobre a contribui¢do propriamente
dita, acerca do relatério em consulta, que estd estruturada em trés blocos de perguntas sobre:

a recomendacdo preliminar da Conitec; a experiéncia prévia do participante com o
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medicamento em analise; e a experiéncia prévia do participante com outros medicamentos para

tratar a doenga em questdo.

As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas de
acordo com os respectivos formularios. As contribuicdes foram quantitativamente e
qualitativamente avaliadas, considerando as seguintes etapas: a) leitura de todas as
contribuicdes, b) identificagdo e categorizacdo das ideias centrais, e c) discussdo acerca das
contribuicdes. A seguir, é apresentado um resumo da analise das contribuicdes recebidas. O
conteddo integral das contribuicdes se encontra disponivel na pdgina da Conitec

(http://conitec.gov.br/index.php/consultas-publicas).

13.1 ContribuigGes técnico-cientificas

Das 216 contribuicdes de cunho técnico-cientifico recebidas, 91 foram excluidas por se
tratarem de duplica¢Ges de outras contribuicdes, por abordarem um tema diferente ou por ndo
conterem informacdo alguma (em branco). Os comentdrios que trataram apenas de experiéncia
ou opinido, sem argumentacao técnico-cientifica, ndo foram considerados nesta secdo, ja que
as contribuicGes de experiéncia ou opinido devem ser recebidas por meio de formulario préprio

para serem analisadas.
Perfil dos participantes

A maioria das contribui¢cdes de pessoa fisica foram enviadas por profissionais de saude
(n=193; 89,4%). A empresa fabricante do medicamento, outra empresa e duas sociedades
médicas também contribuiram. Consequentemente, boa parte dos participantes se
apresentaram como profissionais de saude e sociedades médicas (n= 195; 91,1%), seguida de

interessados no tema (n=12; 5,6%) e representantes de pacientes (n=7; 3,3%).

Tabela 6 — Contribui¢des técnico-cientificas da consulta publica n2 53, de acordo com a origem.

Caracteristica Numero absoluto (%)
Pessoa fisica 212 (98,1)
Paciente 2(0,9)
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 5(2,3)
Profissional de saude 193 (89,4)
Interessado no tema 12 (5,6)
Pessoa juridica 4(1,9)
Empresa 1(0,5)
Empresa fabricante da tecnologia avaliada 1(0,5)
Sociedade médica 2(0,9)
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Tabela 7 — Caracteristicas demograficas de todos os participantes da consulta publica n? 53, por meio do
formuldrio técnico-cientifico.

Caracteristica Numero absoluto (%)
Sexo
Feminino 125 (59)
Masculino 87 (41)
Cor ou Etnia
Amarelo 5(2,4)
Branco 162 (76,4)
Indigena 0 (0)
Pardo 42 (19,8)
Preto 3(1,4)
Faixa etdria
Menor de 18 anos 1(0,5)
18 a 24 anos 0(0)
25a39anos 80 (37,7)
40 a 59 anos 86 (40,6)
60 anos ou mais 45 (21,2)
Regides brasileiras
Norte 6(2,8)
Nordeste 35 (16,2)
sul 36 (16,7)
Sudeste 110 (50,9)
Centro-oeste 29 (13,4)

Evidéncias Clinicas

Dentre as contribuicdes, foram identificadas 52 alusivas as evidéncias clinicas sobre
artrite psoriaca. Foram uma contribui¢cdo parcialmente contraria, 44 totalmente favoraveis e 7
parcialmente favordveis a recomendacdo inicial da Conitec. Foram analisadas as oito
contribui¢cdes que apresentaram argumentacdo técnico-cientifica. Dessas contribui¢cdes, uma foi
parcialmente contraria, quatro foram totalmente favoraveis e trés foram parcialmente
favoraveis a recomendacao inicial. Fora as contribuigdes que anexaram estudos ja considerados
neste relatério ou que se basearam em artigos referentes a outras doengas que nao a AP,
reforcou-se que secuquinumabe apresenta uma eficacia semelhante aos demais bioldgicos anti-
TNF disponiveis no SUS, para AP, e foram acrescentadas outras informagdes sobre a seguranca

do medicamento, como segue abaixo:

“acreditamos que a incorpora¢do de SEK (secuquinumabe) 150mg trara

beneficios para o tratamento dos pacientes com artrite psoridsica (APs) na
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primeira etapa de terapia bioldgica com eficdcia comprovada e perfil de
seguran¢a adequado (especialmente com em relagdo a menor chance de
reativagdo da tuberculose latente, endémica em nosso pais, e menor
incidéncia de infecgbes oportunistas) em pacientes com que apresentaram
falha aos anti-inflamatdrios néo esteroidais, medicamentos modificadores do
curso de doenga sintéticos como menor custo mensal e comodidade
posoldgica (aplicagbes a cada 4 semanas para CZP [certolizumabe] e SEK
[secuquinumabe], apds a fase de indugdo), garantindo maior adesdo.”

(Comissdo de Espondiloartrites da Sociedade Brasileira de Reumatologia)

“Diferentemente dos agentes anti-TNFs, com o secuquinumabe ndo foi
observado nenhum caso de reativagdo de tuberculose latente nos estudos
pivotais. Em relacdo ao efeito paradoxal de desenvolvimento de doenca
inflamatdria intestinal (doenga de Crohn) ou uveite, o secuquinumabe
demonstra comportamento semelhante ao dos agentes anti-TNF”. (Sociedade

Paranaense de Reumatologia)

Ademais, a Novartis argumentou em sua contribuicdo que a publicacdo que avaliou

MDA em pacientes no uso de secuquinumabe foi excluida pela SE da Conitec, como pode ser
observado abaixo:

“Importante mencionar que o estudo que aborda o desfecho taxa de resposta

MDA para o secuquinumabe é o estudo de Coates e colaboradores (2018),

incluido na revisdo sistemdtica apresentada pela Novartis que, no entanto, foi

excluido na revisdo sistemdtica da CONITEC”. (Novartis Biociencias S.A —

empresa demandante)

Porém, este artigo, um brief report, nao foi considerado neste relatdrio por ndo se tratar
de um estudo completo e, consequentemente, ndo atender aos critérios de inclusdo da revisao

sistematica conduzida pela SE da Conitec.

Avaliagdo EconOmica

Houve 17 contribui¢Ges que versaram sobre a analise da Avaliagdao Economica, sendo
uma parcialmente contraria a recomendacao inicial da Conitec, 13 totalmente favordveis e trés
parcialmente favoraveis. Foram analisadas as contribuicGes que apresentaram argumentacado

técnico-cientifica. Ambas foram parcialmente favoraveis a recomendacao inicial e se basearam,
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principalmente, no fato do custo anual com secuquinumabe 150 mg ser inferior aos demais

medicamentos para AP, no SUS, o que o favoreceu na analise de custo-minimizacao.

“A andlise de custo-minimizagdo apresentada no pedido de incorporagdo de
secuquinumabe, como primeira etapa de terapia bioldgica, sugere que
secuquinumabe na dose de 150 mg é mais barato e, portanto, uma alternativa
poupadora de recursos em comparagdo com os medicamentos anti-TNF,
disponiveis no SUS, em todos os cendrios propostos. Tomando-se como base
apenas a dose de manutengdo (a partir do segundo ano de tratamento), a
economia gerada por ano por paciente pode variar de 34% (vs. adalimumabe)

a 64% (vs. infliximabe). ” (Novartis Biociencias S.A — empresa demandante)
Andlise de Impacto Or¢amentario

Foram enviadas nove contribuicdes a respeito da avaliacdo da analise de impacto
orcamentdrio apresentada pelo demandante, sendo uma parcialmente contraria a
recomendacdo inicial da Conitec, seis totalmente favoraveis e duas parcialmente favoraveis.
Foram analisadas as duas contribuicGes que apresentaram argumentacdo técnico-cientifica,
sendo uma parcialmente contrdria a recomendacdo inicial e uma parcialmente favoravel. Em
sua contribuicdo, a Novartis informou os CIDs utilizados em sua Andlise de Impacto

Org¢amentario, que ndo estavam explicitos no dossié submetido (31):

“Informamos que os CID10 coletados no banco de dados do DATASUS e
utilizados para a elaboragéio do impacto orcamentdrio foram: MO70
(artropatia psoridsica interfalangiana distal) e MO073 (outras artropatias
psoridsicas). Aproveitamos para informar que os primeiros pacientes no CID
MO072 (espondilite psoriasica) foram inseridos somente em janeiro/2019,
portanto esse CID ndo foi utilizado na andlise, uma vez que os dados do
DATASUS utilizados sdo referentes a novembro/2018”. (Novartis Biociencias

S.A — empresa demandante)

A AbbVie pontuou que nas andlises econémicas apresentadas ndo foi considerada
proporc¢do alguma de pacientes utilizando a dose de 300 mg de secuquinumabe, que é
recomendada na presenca de psoriase em placas moderada a grave concomitante. Assim,
apresentou uma andlise de sensibilidade, adotando os parametros usados no relatdrio, para
variar a proporg¢do de pacientes utilizando secuquinumabe 300 mg, na qual verificou que caso

essa proporc¢do ultrapasse 21%, na verdade havera um impacto orcamentario incremental, ao
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invés da economia estimada. Além disso, foi discutido que atualmente ja existem pacientes

utilizando secuquinumabe no SUS, como pode ser verificado em trecho da contribuigao:

“Adicionalmente, em uma andlise que realizamos no DATASUS, de fevereiro
até junho de 2019, foram encontrados 94 pacientes com atrite psoridsica em
uso de Secuquinumabe na primeira linha de tratamento bioldgico, apesar de
atualmente este medicamento estar incluido apenas para o tratamento de
segunda linha de bioldgicos, na dosagem de 300 mg, de acordo com o PCDT
vigente. (...) Assim, dos 76 pacientes analisados, aproximadamente 16% se
encontram em uso da dosagem de 150 mg e 84% estdo em uso da dosagem

de 300 mg”. (AbbVie Farmacéutica Ltda.)

A SE da Conitec esclarece que a taxa de utilizacdo de secuquinumabe 150 mg assumida
pelo demandante foi de 21%, enquanto que para a dose de 300 mg, nos casos de psoriase
moderada a grave concomitante, a taxa foi de 9%, para o tratamento de AP na primeira etapa
de MMCD-b. Apesar do demandante ndo deixar isso claro em seu dossié (31), no qual informou
apenas a proporg¢do de 30% (21% e 9%) dos pacientes utilizando ambas as doses, é possivel se
verificar essas taxas na planilha de calculos apresentada na submissdo da proposta. Desse modo,
o impacto orcamentdrio demonstrado na Tabela 5 considera secuquinumabe na dose de 300 mg
sendo utilizado pelos pacientes com psoriase moderada a grave concomitante, o que

corresponde a 9% dos pacientes.
Avaliagao geral da recomendagao preliminar da Conitec

Houve 109 contribui¢bes sobre a recomendagdo preliminar da Conitec, sendo duas
totalmente contrarias, trés parcialmente contrarias, 93 totalmente favoraveis e 11 parcialmente
favoraveis. Foram analisadas as trés contribui¢bes que continham argumentagdo técnico-
cientifica na exposicdo de suas posicdes em relacdo a recomendacdo preliminar da Conitec.
Além de concordarem com a recomendacao inicial, a Sociedade Paranaense de Reumatologia e
a Novartis (empresa demandante) consideraram necessaria a disponibilizacdo da dose de 300
mg de secuquinumabe para os pacientes com psoriase em placadas moderada a grave
concomitante, na primeira etapa de MMCD-b.

Ao discordar parcialmente da recomendacao, a AbbVie novamente pontuou que nao
foram considerados na anadlise realizada os pacientes com psoriase em placas concomitante, que
utilizariam a dose de 300 mg de secuquinumabe, e que caso a proporgao desses pacientes fosse
muito superior, na verdade haveria um impacto orcamentdario incremental. Abaixo segue trecho

da contribuicdo recebida:
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“Diante do exposto, acreditamos que Secuquinumabe pode ser considerada
uma opgdo para pacientes com artrite psoridsica em primeira linha de
tratamento com medicamentos bioldgicos, pois comprovou eficdcia
semelhante aos anti-TNF. No entanto, se a decisdo ird se basear apenas em
custo de tratamento, a andlise deve considerar a dosagem dobrada que é
indicada para alguns casos, de forma a deliberar uma recomendagdo final
ciente do impacto orcamentdrio real que a ampliagdo de uso de
Secuquinumabe trard ao Ministério da Saude, ou estabelecer mecanismos de
controle para que a economia proposta no relatdrio seja de fato atingida”.

(AbbVie Farmacéutica Ltda.)
Contribuicoes além dos aspectos citados

Foram recebidas 16 contribui¢cdes que visaram abordar aspectos além daqueles citados
anteriormente. Destas contribui¢des, 15 foram totalmente favoraveis e uma foi parcialmente
favoravel a recomendacdo inicial da Conitec. Contudo, nenhuma destas discutiu pontos
realmente diferentes dos tratados nos tdpicos anteriores. Além disso, somente a Comissdo de
Espondiloartrites da Sociedade Brasileira de Reumatologia apresentou argumentacdo técnico-
cientifica em documento anexado, que tratou principalmente de aspectos clinicos, e por isso foi

considerada no tdpico de “Evidéncias Clinicas”.

13.2 ContribuicOes sobre experiéncia ou opinido

Das 913 contribui¢des recebidas sobre experiéncia com a tecnologia ou opinido sobre a
incorporacdo, 176 foram excluidas por se tratarem de duplicagdes de outras contribuicGes, por

abordarem um tema diferente ou por ndo conter informacao (em branco).
Perfil dos participantes

Das pessoas fisicas que contribuiram, 74% (n=676) eram pacientes, seguidos de
familiares, amigos ou cuidadores de pacientes (n=127; 13,9%); interessados no tema (n=64; 7%);
e profissionais de saude (n=41; 4,5%). Consequentemente, 88% (n=806) dos participantes foram
classificados como representacdes de pacientes. Além disso, uma secretaria estadual de saude,
uma sociedade médica e trés grupos/associacdes/organizacbes de pacientes também

contribuiram nessa Consulta Publica (Tabelas 8 e 9).
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Tabela 8 — Contribui¢cdes de experiéncia ou opinido da consulta publica n2 53, de acordo com a origem.

Caracteristica Numero absoluto (%)

Pessoa fisica 908 (99,5)
Paciente 676 (74)

Familiar, amigo ou cuidador de paciente 127 (13,9)
Profissional de saude 41 (4,5)
Interessado no tema 64 (7)

Pessoa juridica 5(0,5)
Secretaria Estadual de Saude 1(0,1)
Sociedade médica 1(0,1)
Grupos/associa¢do/organizacgio de pacientes 3(0,3)

Tabela 9 — Caracteristicas demograficas de todos os participantes da consulta publica n? 53, por meio do
formulario de experiéncia ou opinido.

Caracteristica Numero absoluto (%)
Sexo
Feminino 536 (59)
Masculino 372 (41)
Cor ou Etnia
Amarelo 19 (2,1)
Branco 641 (70,6)
Indigena 2(0,2)
Pardo 214 (23,6)
Preto 32 (3,5)
Faixa etdria
Menor de 18 anos 1(0,1)
18 a 24 anos 42 (4,6)
25 a 39 anos 267 (29,4)
40 a 59 anos 439 (48,3)
60 anos ou mais 159 (17,5)
Regides brasileiras
Norte 22 (2,4)
Nordeste 128 (14)
sul 216 (23,7)
Sudeste 507 (55,5)
Centro-oeste 40 (4,4)

Experiéncia com a tecnologia

Foram recebidas 557 contribui¢cdes sobre experiéncia com a tecnologia avaliada, o
secuquinumabe. No entanto, somente 437 contribui¢cdes foram consideradas por realmente se

referirem ao secuquinumabe, citando seu principio ativo ou nome comercial.
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Experiéncia como paciente

Em relacdo aos pacientes que relataram experiéncia com secuquinumabe, foram

recebidas 388 contribuicGes. Os pontos positivos mais levantados se relacionaram a eficacia do

medicamento, se destacando as melhoras cutdnea e articular, além da redugdo de dores e ganho
de qualidade de vida, relatado por alguns pacientes. Em boa parte das contribuicdes, os
participantes declararam nao terem observado efeitos negativos com o medicamento, contudo
a maioria dos pacientes que os descreveram pontuaram que secuquinumabe levou a baixa da

imunidade. Exemplos desses relatos podem ser acompanhados a seguir:
Efeitos positivos

“Melhora significativa das dores nas articulagées e melhora enorme nas

feridas pelo corpo causada pela psoriase”.

“Estava com uma crise agressiva da doenga, usei outros medicamentos sem

sucesso, tive 6timos resultados com este e sem efeitos colaterais”.

“Reducdo da dor, dos sintomas e melhora na qualidade de vida que ja ndo

alcangava com tratamentos mais antigos”.
Efeitos negativos

“Baixa de imunidade, estou com uma tosse a mais de quatro meses, e agora
depois de fazer RX e TC de térax ficou comprovado que estou com alguns
problemas no pulmdo. Ja tive uma infec¢Go muito grande no deddo do pé

direito”.

Experiéncia como cuidador ou responsavel

Nas 31 contribuicdes de experiéncia relatada por cuidador ou responsavel, os efeitos
positivos mais descritos foram relacionados a eficdcia de secuquinumabe, observada pela
melhora nas articulagGes e pele, além da diminui¢cdo da dor. Além disso, uma Unica contribuicdo
relatou tontura como um efeito negativo no uso do medicamento, contudo, no restante dos
comentarios os participantes ndo souberam informar sobre ou ndo identificaram aspecto
negativo algum com secuquinumabe. Algumas contribuicGes abaixo ilustram o que foi mais

abordado:
Efeitos positivos

“Melhora de lesGes de pele e dores articulares”.
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“Melhora no quadro, retardando a evolugdo da doengca e melhorando a

qualidade de vida”.
Efeitos negativos
“Até agora nenhum aspecto negativo no tratamento, so positivo”.

Experiéncia como profissional de saude

Os profissionais de saude com experiéncia com secuquinumabe enviaram 18
contribuicdes, nas quais citaram principalmente a eficdcia, seguranca e resposta clinica rapida
de secuquinumabe, como efeitos positivos. Os relatos sobre os efeitos negativos da tecnologia
foram menos frequentes, porém aqueles que os descreveram elencaram o surgimento de

candidiase no uso do medicamento, como principal ponto. Seguem alguns exemplos verificados:
Efeitos positivos

“Excelente controle da doenga de pele e articular, medicamento seguro,

prdtico, de excelente aceitagdo pelo paciente”.

Efeitos negativos

“Aparecimento eventual de Candidiase”.
Experiéncia com outra tecnologia

Foram recebidas 536 contribuicOes sobre experiéncia com outra tecnologia, diferente
da tecnologia avaliada, o secuquinumabe. No entanto, somente 498 contribui¢cGes foram
consideradas por realmente se referirem a uma ou mais tecnologias diferentes de
secuquinumabe, citando seu principio ativo ou nome comercial. Além disso, as contribuicoes

gue nao especificaram a tecnologia e ndo descreveram efeito algum foram desconsideradas.

Experiéncia como paciente

Em geral, as 455 contribui¢bes de pacientes destacaram a experiéncia com os MMCD-b
anti-TNF, especialmente o adalimumabe. Além destes, os MMCD-s também foram bastante
citados. CitagGes sobre corticoides e tecnologias diversas foram menos frequentes. A seguir, é

possivel observar como se deram algumas das contribui¢Ges recebidas:
Efeitos positivos

“Controle das les6es por algum tempo e diminuigdo das dores nas

articulagées”.
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“Adalimumabe - foi bom nas primeiras doses depois ajudando em 40% ou 50%
a qualidade de vida tirando um pouco das dores articulares e diminuindo as

manchas”.
Efeitos negativos

“O efeito do remédio ocorreu somente nas primeiras doses depois néo fez

mais efeito (Adalimumabe). Ndo teve nem um efeito positivo (golimumabe)”.

Experiéncia como cuidador ou responsavel

A maioria das 26 contribuicGes enviadas por cuidadores ou responsaveis fez mencado aos
MMCD-b anti-TNF, e algumas citaram MMCD-s e corticoides. As contribuicdes abaixo

exemplificam as informacgdes verificadas:
Efeitos positivos
“De inicio, o tratamento funcionava bem. A psoriase sumia rapidinho”.
Efeitos negativos

“Depois, com o passar os meses, Antes de terminar o més para nova aplicagéo

a psoriase ja comegava voltar”.

Experiéncia como profissional de saude

Foram recebidas 17 contribui¢cdes de profissionais de saude. Em geral, as tecnologias
descritas foram os MMCD-b anti-TNF (adalimumabe, etanercepte, infliximabe, golimumabe,
certolizumabe), ustequinumabe, ixequizumabe, tofacitinibe, MMCD-s e corticoides. Abaixo

seguem exemplos dos comentdrios feitos:
Efeitos positivos

“Toda medicagdo tem seu lado positivo, melhoram a pele mas nem todos
respondem bem por muito tempo e por isso é importante ter op¢bes de

tratamento”.
Efeitos negativos

“Ativagdo de Tuberculose, infecgdes respiratdrias, baixa imunidade, herpes
simples e herpes zoster e demais infec¢bes oportunistas com biolégicos e em

caso de Acicretina e metotrexato, casos de Insuficiéncia hepdtica e gastrite”.
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Opinidao sobre a recomendacgao preliminar da Conitec

Houve 737 opiniGes sobre a recomendacao preliminar da Conitec, sendo 708 totalmente
favoraveis a recomendacdo inicial da Conitec, 22 parcialmente favoraveis, cinco totalmente
contrarias e duas parcialmente contrarias. Contudo, somente 414 contribuicGes foram
consideradas por descreverem os motivos de sua opinido em relacdo a recomendacao

preliminar da Conitec.
Favordveis

Quanto as opinides favordveis a recomendacao inicial da Conitec, 395 foram totalmente
favordveis e 15 parcialmente favoraveis, totalizando 410 contribuicdes. Os pontos mais
levantados pelos participantes foram: eficdcia e seguranca de secuquinumabe, disponibilizacao
de mais uma opc¢ao terapéutica na primeira etapa de biolégicos na AP e aumento de qualidade
de vida. Algumas contribuicGes também citaram a dose de 300 mg. Além disso, associacOes de
pacientes se manifestaram a favor da ampliacdo de uso de secuquinumabe. Alguns exemplos

das contribuicbes podem ser vistos abaixo:

“Esse tratamento é muito importante para pacientes com artrite psoridtica.
Pois ela nos devolve a vida ou seja o direito de viver com melhor qualidade.

Aliviando dores insuportdveis. Nos renova fisicamente”.

“O medicamento me ajudou muito no tratamento da psoriase, artrite. E sem

a liberagéo do mesmo pelo SUS, ndo tenho condigbes financeiras de utiliza-

”

lo

“E uma doenca limitante, deixa o paciente com baixa produtividade, e acho

que deveria ser vista com um olhar especial dos governantes”.

Contrarias

Foram recebidas quatro contribuicdes opinando contra a recomendacdo preliminar da
Conitec, sendo duas totalmente contrarias e duas parcialmente contrarias. Contudo, trés destas
aparentaram estar equivocadas, pois nos comentarios feitos os participantes se posicionaram a

favor de secuquinumabe. Assim, a Unica contribuicdo contraria apresentou o seguinte relato:

“Eu tive uma séria experiéncia, tive uma reag¢éo paradoxal ao medicamento
bioldgico, e no longo tratamento de recuperagdo fique muito assustada pois
ndo tive o menor apoio da equipe que forneceu o medicamento, procurei
agjuda e orientagGo e ninguém me atendeu mandei fotos e ndo obtive

nenhuma resposta”.
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13.3 Avaliagao global das contribui¢tes

Na apreciagao das contribuicdes encaminhadas pela Consulta Publica, verificou-se que
a maioria destacou a eficacia de secuquinumabe e concordou com a recomendacao preliminar
da Conitec. Algumas contribuicdes trouxeram novos elementos a andlise: a necessidade da
disponibilizacdo da dose de 300 mg na primeira etapa de bioldgicos, para pacientes com psoriase
moderada a grave concomitante, como indicado em bula; os relatos de pacientes com
experiéncia no uso de secuquinumabe que descreveram ter tido baixa da imunidade com o uso
do medicamento, inclusive aumento de infec¢des por candidiase; a contribuicdo da fabricante
Abbvie na avaliacdo de impacto orcamentdrio, em relacdo a proporcao estimada de pacientes
com AP e psoriase moderada a grave concomitante, que deveriam usar secuquinumabe 300 mg,
dos 9% estimados pelo demandante para 21%, com impacto orcamentario incremental, ao invés
da economia proposta com a ampliacdo de uso de secuquinumabe. Desse modo, o plenario da
Conitec entendeu que houve argumentacdo suficiente para alterar a sua recomendacao inicial

sobre o tema.
14. RECOMENDACAO FINAL DA CONITEC

Os membros da Conitec presentes na 822 reunido ordinaria, no dia 09 de outubro de
2019, deliberaram, por unanimidade, recomendar a ndo incorporagado do secuquinumabe para
o tratamento da artrite psoriaca ativa em pacientes adultos na primeira etapa de terapia
bioldgica. Considerou-se que hd importantes incertezas quanto a proporgao de pacientes com
AP e psoriase moderada a grave concomitante que utilizariam secuquinumabe no SUS, na dose
de 300 mg, em primeira etapa de bioldgicos da AP, levando ao dobro do custo unitdrio do

medicamento e a impacto orgamentdrio incremental.

Ao verificar que ndo ha diferencga estatisticamente significante entre secuquinumabe e
os MMCD-b anti-TNF disponiveis no SUS para o tratamento da AP, o plenario da Conitec
considerou anteriormente que a ampliacdo de uso de secuquinumabe deveria, ao menos,
apresentar uma equiparacao de custos de tratamento, em relacdao aos anti-TNF. Contudo, a
possibilidade de impacto incremental por conta da utilizacdo da dose de 300 mg acima do
estimado, sem a demonstracdo de beneficios clinicos adicionais aos tratamentos atualmente
ofertados aos pacientes com AP, alterou o entendimento dos membros da Conitec sobre o tema,
visando ndao comprometer a sustentabilidade do SUS. Por fim, foi assinado o Registro de

Deliberacdo n 475/20.
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15. DECISAO

PORTARIA N2 52, DE 5 DE NOVEMBRO DE 2019

Torna publica a decisdo de ndo incorporar o
secuquinumabe como primeira etapa de terapia
biolégica para o tratamento da artrite psoriaca ativa
em pacientes adultos na primeira etapa de terapia

bioldgica no &mbito do Sistema Unico de Saude (SUS).

Ref.: 25000.040428/2019-34, 0012047556.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACAO 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.12 N3&o incorporar o secuquinumabe para o tratamento da artrite psoriaca ativa em
pacientes adultos na primeira etapa de terapia biolégica no ambito do Sistema Unico de Satde
(SUs).

Art.22 O relatdrio de recomendagao da Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no
Sistema Unico de Saude (Conitec) sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco
eletrénico: http://conitec.gov.br/.

Art.32 A matéria poderd ser submetida a novo processo de avaliagao pela Conitec, caso sejam
apresentados fatos novos que possam alterar o resultado da analise efetuada.

Art.42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagao.

DENIZAR VIANNA ARAUJO
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17. APENDICES

APENDICE 1

Base de Linha da Patologia Linha da Filtro para Filtro para ECR
dados Intervengdo Revisbes
Sistematicas

PUBMED ("arthritis, psoriatic"[MeSH ("secukinumab"[ | - -

Terms] OR ("arthritis"[All Fields] | Supplementary

AND "psoriatic"[All Fields]) OR Concept] OR

"psoriatic arthritis"[All Fields] "secukinumab"[A

OR ("psoriatic"[All Fields] AND Il Fields])

"arthritis"[All Fields]))
EMBASE ('psoriatic arthritis'/exp OR 'secukinumab'/e | ([systematic [controlled

'psoriatic arthritis') xp OR review]/lim clinical trial]/lim

secukinumab OR [meta OR [randomized
analysis]/lim controlled
trial]l/lim)
COCHRANE | - secukinumab:ti,a | - -
b,kw

LILACS ("Artrite Psoriasica" or ("secukinumab" | - -

"Arthritis, Psoriatic" or "Artritis | or

Psoriasica" or “Psoriase "secuquinumabe

Artritica” or “Psoriase ")

Artropatica” or “Artrite

Psoriatica” or

mh:C05.116.900.853.625.800.4

24 or mh:C05.550.114.145 or

mh:C05.550.114.865.800.424

or mh:C17.800.859.675.175)
CRD - (secukinumab) - -
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APENDICE 2

Busca realizada até 30 de janeiro de 2017:

PUBMED

30 de janeiro de 2017
81 citagbes

EMBASE

30 de janeiro de 2017
77 citages

COCHRANE
30 de janeiro de 2017
194 citagdes

30 de janeiro de 2017

LILACS

0 citagdes

CRD

30 de janeiro de 2017
9 citagbes

Citagdes nio duplicatas
316 citagtes

Aplicagio dos Critérios
de Inclus3o e Exclus3o

!

19 artigos selecionados

l

Aplicagéo dos Critérios
de inclus3o e exclusfo

9 artigos incluidos

297 artigos excluidos
Apds leitura do titulo/resumo

10 artigos excluidos
Apds leitura completa do texto

Busca realizada entre 01 de janeiro de 2017 e 23 de janeiro de 2019:

PUBMED

23 de janeiro de 2019

96 citagdes

EMBASE

23 de janeiro de 2019

121 citagdes

COCHRANE
23 de janeiro de 2019

177 citagdes

23 de janeiro de 2019

74 citagdes

LILACS

CRD

23 de janeiro de 2019

3 citagdes

Citagoes ndo duplicadas

311 citagbes

T

Aplicagio dos Critérios
de Inclusdo e exclusdo

23/ artigos selecionados

Aplicago dos Critérios
de Inclusdo e exclusio

8 artigos incluidos

238" artigos excluidos

Apos |eitura do titulo/resumo

15 artigos excluidos

Apos leitura completa do texto




APENDICE 3

Base de dados Estratégia de busca Publicagées
encontradas

MEDLINE (Pubmed) ((("Arthritis, Psoriatic"[Mesh]) OR (arthritis, psoriatic [Text Word] OR 191
psoriasis, arthritic[Text Word] OR arthritic psoriasis[Text Word] OR psoriatic
arthritis[Text Word] OR psoriasis arthropathica[Text Word] OR psoriatic
arthropathy[Text Word] OR arthropathies, psoriatic[Text Word] OR
arthropathy, psoriatic[Text Word] OR psoriatic arthropathies[Text Word])))
AND (("secukinumab" [Supplementary Concept]) OR (Secukinumab OR
Cosentyx OR AIN 457 OR AIN457 OR AIN-457))

EMBASE #1 'psoriatic arthritis'/exp OR 'psoriatic arthritis' OR 'alibert bazin disease' 912
OR 'arthritis psoriatica’ OR 'arthritis, psoriasis' OR 'arthritis, psoriatic' OR
'arthropathic psoriasis' OR 'arthropathy, psoriatic' OR 'disease, alibert bazin'
OR 'polyarthritis, psoriatic'’ OR 'psoriasis arthropathica’ OR 'psoriasis
pustulosa arthropathica' OR 'psoriasis, arthritis' OR 'psoriatic arthropathy'
OR 'psoriatic polyarthritis' OR 'psoriatic rheumatism' OR 'psoriatic
rheumatoid arthritis' OR 'rheumatoid arthritis, psoriatic'

#2 'secukinumab'/exp OR 'ain 457' OR 'ain457' OR 'cosentyx' OR
'secukinumab’

#3 #1 AND #2

The #1 MeSH descriptor: [Arthritis, Psoriatic] explode all trees 166

Cochrane #2 (Arthritis, Psoriatic)

Library #3 (Arthritic Psoriasis) (Word variations have been searched)
#4 (Psoriatic Arthropathies) (Word variations have been searched)
#5 (Psoriatic Arthritis) (Word variations have been searched)
#6 (Psoriatic Arthropathy) (Word variations have been searched)
#7 (Arthropathy, Psoriatic) (Word variations have been searched)
#8 (Arthropathies, Psoriatic) (Word variations have been searched)
#9 (Psoriasis, Arthritic) (Word variations have been searched)
#10 (Psoriasis Arthropathica) (Word variations have been searched)
#11 {OR #1-#10}
#12 (secukinumab) (Word variations have been searched)
#13 (Cosentyx) (Word variations have been searched)
#14 {OR #12-#13}
#15 #11 AND #14

LILACS ( ( "ARTHRITIS, PSORIATIC" ) or "ARTRITIS PSORIASICA" ) or "ARTRITE 1
PSORIASICA" [Palavras] and ( "SECUKINUMAB" ) or "SECUQUINUMABE"
[Palavras]

Total 1270
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APENDICE 4
- icach 166 publicagd o
191 publicagges 912 publicagoes ~0b publicagoes 1 publicagio identificadas
identificadas identificadas identificadas na na LILACS
no Medline (PUBMED) no EMBASE Cochrane Library

950 publicagtes permaneceram para a leitura dos titulos e resumos (apds a
remogédode 320 duplicatas)

881 exclusbes
Tipo de estudo: 685
Tipo de populagio: 129
Tipo de intervengio: 67

v

209 publicagtes foram elegiveis para leitura completa do texto

199 exclusbes
Tipo de estudo: 177
Tipo de populagio: 12
Tipo de intervencio: 10

¥

L J

10 publicagtes foramincluidas
1 Revisdosisteméatica
4 ensaios clinicos (9 publicagfes)
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APENDICE 5

. Desvios das Dados " Selecdo do
Objetivo Processo de . ~ Mensuracao
Tipo de d (i domizacs intengdes ausentes dos do desfech resultado
EELEIN-M randomizagdo did desfechos o desfecho NI
Estudos estudo Desfecho Resultado P EEE es p
Melhora global de 20% em relagao o Algumas
FUTURE1 ECR a atividade da doenca = ITT Baixo Alto Baixo preocupagdes Baixo
Melhora global de 50% em relagdo 39.9% Algumas
FUTURE1 ECR a atividade da doencga e ITT Baixo Alto Baixo preocupagdes Baixo
FUTURE1 Melhora global de 70% em relagdo 92.4% Baixo Alto Baixo Algumas Algumas
ECR a atividade da doenga e ITT preocupagées preocupagdes
FUTURE1 ECR DAS28-CRP -1,68 ITT Baixo Alto Alto Baixo Baixo
FUTURE1 ECR Eventos Adversos Graves 4,5% ITT Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
Melhora global de 20% em relagao 058 Algumas
FUTURE2 ECR a atividade da doenga ’ ITT Baixo Alto Baixo preocupacdes Baixo
Melhora global de 50% em relagao s Algumas
FUTURE2 ECR a atividade da doenga e ITT Baixo Alto Baixo preocupacgoes Baixo
Melhora global de 70% em relagdo 027 Algumas Algumas
FUTURE2 ECR a atividade da doenga ’ ITT Baixo Alto Baixo preocupacdes preocupacdes
Melhora de 75% em relagdo ao ec 63 Algumas
FUTURE2 ECR acometimento da pele o7 ITT Baixo Alto Baixo preocupacgoes Baixo
Melhora de 90% em relagdo ao 38.9% Algumas
FUTURE2 ECR acometimento da pele 7 ITT Baixo Alto Baixo preocupacdes Baixo
Algumas
x . 45,9% . . o .
FUTURE2 ECR Resolucdo de Entesite ITT Baixo Alto Baixo preocupacgoes Baixo
Algumas
x o 57,1% . . u i
FUTURE2 ECR Resolucdo da Dactilite ITT Baixo Alto Baixo preocupacdes Baixo
169 Algumas
FUTURE2 ECR DAS28-CRP ’ ITT Baixo Alto Alto preocupagoes Baixo

Viés geral
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Qualidade de vida relacionada ao _— Algumas
FUTURE2 ECR dominio fisico ’ ITT Baixo Alto Baixo preocupacgdes Alto
0,55 Algumas
FUTURE2 ECR Incapacidade Funcional ’ ITT Baixo Alto Baixo preocupagdes Alto
FUTURE2 ECR Eventos Adversos Graves 0,01 ITT Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
Melhora global de 20% em relagao e Algumas
FUTURE3 ECR a atividade da doenga P ITT Baixo Alto Baixo preocupagodes Baixo
Melhora global de 50% em relagdo 24.5% Algumas
FUTURE3 ECR a atividade da doencga e ITT Baixo Alto Baixo preocupagdes Baixo
FUTURE3 ECR Eventos Adversos Graves 3,6% ITT Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
Melhora global de 20% em relagdo 57 4% Algumas
FUTURES ECR a atividade da doencga i ITT Baixo Alto Baixo preocupag¢des Baixo
Melhora global de 50% em relagdo 44.5% Algumas
FUTURES ECR a atividade da doenga =7 ITT Baixo Alto Baixo preocupagoes Baixo
Melhora global de 70% em relagdo 277% Algumas Algumas
FUTURES ECR a atividade da doenga P ITT Baixo Alto Baixo preocupacbes preocupagdes
i Algumas
FUTURES ECR Progressao Radiografica ’ ITT Baixo Alto Baixo preocupagoes Baixo
FUTURES ECR Eventos Adversos Graves 4,1% ITT Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo

Baixo
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