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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que dispbe sobre a assisténcia
terapéutica e a incorporacao de tecnologias em salde no ambito do SUS. Esta lei € um marco para
0 SUS, pois define asitérios e prazos para a incorporacdo de tecnologias no sistema publico de
saude. Define, ainda, que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissdo Nacional de
Incorporagéo de Tecnologig€onitec, tem como atribuicdes a incorporagéo, excluséo ousglier
de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de

protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na analise dos processos de
incorporacao de tecnologias, nova legislacéo fixa o prazo de 180 dias (prorrogaveis por mais 90
dias) para a tomada de decisdo, bem como inclui a anélise baseada em evidéncias, levando em
consideragdo aspectos como eficacia, acurécia, efetividade e seguranca da tecnologia, além da
avaliacdo econdmica comparativa dos beneficios e dos custos em relagdo 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 pa@poiregdo 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 Secretaa&ecutiva.

O Plenario éo férum responsavel pela emissao de recomendacfes para assessorar 0O
Ministério da Saude na incorporacao, exclusao ou alteracdo das tecnologias, no ambito do SUS, na
constituicdo ou alteracéo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na atuatizeRaétacéo
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
Saudeg sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia, dlegm, Inovacdo e Insumos Estratégicos
em Saude (SCTIE) o presidente do Plemagoum representante de cada uma das seguintes
instituicbes: ANVISA, Agéncia Nacional de Saude Suplemént&, Conselho Nacional de Satide
CNS, Conselho Nacional de S&gies de Salde CONASS, Conselho Nacional de Secretarias
Municipais de SaudeCONASEMS e Conselho Federal de MediGRr.

Cabem a Secretariaxecutiva; exercida pela Departamento de Gestéo e Incorporacao de

Tecnologias e Inovacdo em Saude (DEBTIHEY a gestdo e a coordenagdo das atividades da



Conitec, bem como a emisséo deste relatério final sobre a tecnologia, que leva em consideragéo as

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

Todas asecomendagdes emitidas pelo Plenario sdo submetidas & consulta pablica (CP) pelo
prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP tera prazo de 10 dias. As
contribuicbes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e inseriddatédordinal da
Conitec, que, posteriormente, € encaminhado para o Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovacédo e
Insumos Estratégicos em Salde para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode, ainda,

solicitar a realizacao de audiéncia publica antesua deciséo.

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 efetivacéo de sua oferta a populacdo brasileira.
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1. APRESENTACAO

O presente relatério se refere a andlise critica das evidéncias cientificas apresentadas
em 01 de marco de 2019, pela empresa Novartis Biociéncias S.A. sobre eficicia, seguranca,
custo-efetividade e impacto orcamentario do medicamento secagaiabe 150 mg, pa o
tratamento da artrite psoriacAP) ativa em pacientes adultosm persisténcia dos sintomas
apos terapia prévia comedicamentos modificadores do curso da doenca sintéticos (MB)CD
(manifestacdo predominantemente periférica) e aosi-inflamatorios naeesteroidais(AINES)
(manifestacéo predominante axial), visando a avaliatasopliacéo de uso nSistema Unico de
Saude (SUS).

Atualmente o secuquinumabena dose de300 mg esté incorporado ao SUS para
tratamento da AP especificamente nos casos de falha terapéutica dos NdMia[2lasse anti
TNF, conforme dispde o PCDT vigente, aprovado pela Portaria Conjunta SAS/SCTIE N° 26, de 24
de outubro de 2018A presente demanda comssé nasolicitagdode ampliacdo de usdo
medicamento secuquinumabe 150 mg, na primeira etapa de terapia biolégica, como alternativa
aos agentes ariTNF, para o tratamento de individuos com AP que falharam com MVKCD
AINEs.
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2. RESUM@XECUTIVO

Tecnologia Secuquinumabe 150 mg (Cosentyx®)
Indicagé&o Artrite Psoriaca
Demandante Novartis Biociéncias S.A.

Introducaao a artrite psoriaca(AP) € uma artrite inflamatéria cronica e progressiva, comum
entre pacientes com psoriase, que pode teguem dano e incapacidade articular permanente.
Seu tratamento pode ser ndo medicamentoso e medicamentoso. A terapia com medicamentos,
conforme o PCDT da AP, inclui airtflamatérios ndo esteroidais (AINES), glicocorticoides,
medicamentos modificadoredo curso da doenca sintéticos (MMGP e os MMCD biolégicos
(MMCDb), que incluem os medicamentos afifNF adalimumabe, etanercepte, infliximabe e
golimumabe; e o inibidor de citocinas afltil7, secuquinumabe, que atualmente esta
incorporado no Sistem&@nico de Saude (SUS), dase de 300 mg, para os casos thhas
terapéuticas com dose adequada, hipersensibilidade ou intoler@ndaMMCED antr TNF.

7

Pergunta: secuquinumabe 150 mg é eficaz, seguro e cwfetivo para o tratamento de
pacientes adultoxom APcom persisténcia dos sintomaapoés terapia prévia com AINEs e
MMCDs, quando comparado aos MM@Datualmente disponiveis no SUS (etanercepte,
infliximabe, adalimumabe, golimumabe)?

Evidéncias cientificaforam recuperadas 11 publicacdes, sendo umasao sistematica com
meta-analise em rede e quatro ensaios clinicos randomizados (ECR), incluindo relatos de
seguimento a longo prazo. As comparacdes indiretas da revisdo sistematica, principal estudo
apresentado, avalram os desfechos periféricos d& (ACR20/50/70 e PsARC) e de pele
(PASI50/75/90) em comparacgéo a outros MMECEbm indicacdo para AP, incluindo os ariF
disponiveis no SUS, até 16 semanas. A seguran¢a comparativa nao foi avaliada. Os ECR FUTURE
1, 2,3,5 compararam secugquinumabe 1B6@ 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 seguiment@sses ECR apresentaram os resultados de eficacia e seguranca em
104 e 156 semanas. Contudo, nenhum dos estudos avaliou o desfecho de atividade minima da
doenca, o MDA, que é considerado pelo PCDT de AP como o desfecho mais adequado para a
avaliacdo clinicala doencga Os estudos avaliados foramonsiderados debaixa qualidade
metodoldgica

Avaliacdo econdmicafoi delineado um estudo de custeninimizacdo para utilizacdo do
secuquinumabe 150 mg na primeira etapa de terapia biol6gica, como alternativa adssage
anti-TNF. A comparacdo foi realizada com os biol6gicos adalimumabe, etanercepte, golimumabe
e infliximabe, sob a perspectiva do SUS, em um horizonte temporal de un®dretamento

com secuquinumabe para a indicacdo proposta resultaria em uma redigdmstos, por
paciente, por ano, de R$ 1.946,16, em comparagdo com adalimumabe; de R$ 4.467,60 em
comparacdo com etanercepte; de R$ 4.482,36 em comparacao com golimumabe; e de R$
19.600,29 em comparacdo com o infliximaBensiderando a nova proposta pieeco 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 R$
9.42000. Foram identificadas limitacdes metodolégicas importantgge implicam na baixa
qualidade do estudo e reduzem a confianca nas estimativas apresentadas.

Andlise de impacto orcamentarico impacto orgamentario para utilizacdo do secuquinumabe

150 mg na primeira etapa de terapia biolégica, como alternativa aostegyamtiTNF, para
pacientes com ABom persisténcia dos sintomas apds terapia prévia édiMEs e MMCB. Foi
estimado que a incorporagéo de secuquinumabe 150 mg ao SUS, na primeira etapa de terapia
bioldgica, geraria uma economéumuladade aproximadamete R$ 34 milhdes ao longo de
cinco anos, considerando os parametros adotados pelo demand@utesiderando o0 novo

preco proposto pelo demandante pasacuquinumabd50 mg (R$ 628,00), a economia gerada
para o SUS, ao longo de cinco anos, seria de aprdamante R$ 35 milhdes\ analise de
sensibilidade demonstrou que a maior economia de recursos (R$ 45.898.390,62) ocorreria no
cenario em que 40% dos novos pacientes receberiam secuquinumabe 150 mg.

Experiéncia internacionalsecuquinumabe foi recomendadpara pacientes adultos com AP

ativa, que tiveranresposta inadequada MMCDs, por todas as agéncias de ATS consultadas
(NICE/Reino Unido, CADTH/Canadé, PBAC/Australia, SMC/Escocia, PHARMAC/Nova Zelandia e
INFARMED/Portugal). O NICE restringiu 0 uso dacar@@nto a pacienteque tiveram falha
terapéutica comanti-TNF, e o CADTH determinou que o custo anual do tratamento com
secuguinumabe deve ser igual ou inferior ao tratamento com MM@© menor custo.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgicoalguns mediamentos 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 nao possuem registro na Anvisa, EMBA.F

Consideracgfes gersias evidéncias demonstram que secuquinumabe 150 mg é eficaz e seguro
contra placebo. Os resultados de revisdo sistematica de comparacéao indireta appreardo

h& diferencade eficaciaentre secuquinumabe 150 mg es agentesbiol6gicos antTNF
atualmente disponiveis no SUS para o tratamento da AP. A seguranca comparativa nao foi
avaliada nos estudos disponiveis. As limitacdes metodolégicas identificadas riamplea
baixaqualidade dos estudos que levaa reducéona confiarga nas estimativas apresentadas
sobre a utilizacdo de secuquinumabe 150 mg em pacientes sem tratamento prévio cem anti
TNF, frente aos demais medicamentos biolégicos disponives&J&o

Recomendacéo preliminar da Conitega 802 reunido ordinariada Conite, os membros do
Plenario deliberaram recomendarampliacéo de uso no SUS de secuquinuniab@ mg)ara

o0 tratamento da artrite psoriaca ativa em pacientes adultos com persisténcia dos sintomas ap0s
terapia prévia com aninflamatorios ndeesteroidais enedicamentos modificadores do curso

da doenga sintéticos, conforme Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas, e mediante
negociacgao de preco e reavaliagdo diante de novas evidéncias. Consdeueeias e/zidéncias
disponiveisdemonstraram que ndo héa fdrenca 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 ac$NiAtho tratamento de
pacientes na primeira etapa daiologicos da AP. Além disso, verifis®l uma importante
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economia estimada com a ampléxde uso da tecnologia no SWASnatéria foi disponibilizada
em consulta publica.

Consulta Publicoram recebidas 1129 contribuices, sendo 216 técwieatificase 913 sobre
experiéncia ou opinido. A maioria destas se posicionou de forma favoraeeb&mendacao

inicial da Conitec, destacando principalmenge eficacia de secuguinumabeAlgumas
contribuicBestrouxeram novos elementosanalise a necessidade ddisponibilizacdo da dose

de 300 mg na primeira etapa de biolégicos, para pacientes com psoriase moderada a grave
concomitante como indicado em bula; aglatos de pacientes com experiénciao uso de
secuguinumabe que descreveram ter tido baixa da imuhédaom o uso do medicamento
inclusive aumento de infec¢des por candidiase; a contribuicdo da fabriédtteiena avaliagdo

de impacto orcamentario, em relacdo a proporcdo estimada de pacientes conpgdriase
moderada a grave concomitantque deveam usar secuguinumabe 300 mg, dos&$tmados

pelo demandantepara 21% com impacto orcamentério incremental, ao invés da economia
proposta com a ampliacdo de uso de secuquinumabe. Desse modo, o plenario da Conitec
entendeu que houve argumentacéo sufidiempara alterar a sua recomendacéo inicial sobre o
tema.

Recomendacéao final da Conite©s membros d&onitec presentesna 82 reunidoordinérig

no dia09 de outubrode 2019 deliberaram por unanimidae, recomendar aéo incorporagéo

do secuquinumabeara o tratamento da artrite psoriaca ativa em pacientes adultos na primeira
etapa de terapia biologic&onsiderotse que ha importantes incertezas quanto a proporgéo de
pacientes com AP e psoriase moderada a grave concomitante que utilizariam secudpgnuma

no SUS, na dose de 300 mg, em primeira etapa de biolégicos da AP, levando ao dobro do custo
unitario do medicamento e enpacto orgamentéario incremental

Decisdo:Nao ncorporaro secuquinumabe como primeira etapa de terapia biolégica para o
tratamentoda artrite psoriacativa em pacientes adultos na primeira etagmterapia biolégica,

no ambito do Sistema Unico de SaliglSUS. Dada pela Portaria n° §®iblicadano Diario
Oficial da Unido n°® 215ecao 1, pagink95, em 06 de novembrde 2019.
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3. CONDICAO CLINICA

3.1 Aspectos clinicos e epidemiolégicos

A artrite psoriaca(AP) é uma artrite inflamatéria crénica e progressiva, comum entre
pacientes com psoriase, que pode resultar em dano e incapacidade articular permanente.
Também denominada AR doenca caracterizada pela sorologia negativa do fasumatoide
e acomete pele, unhas, articulacdes periféricas e axiais, tenddes, ligamentos, capsula articular e
superficies 6ssed}).

A AP é uma doencautoimune relacionada afatores genéticos, imunolégicos e
ambientais A alta producéo ddator de necrose tumoral (TNF) interleucina (IL-L7 e outras
citocinas préinflamatorias, relacionadas ao linfocito T, estdo ligadas as manifestacdes clinicas
da AP (2¢4). Assim, estes se tornam alvos para acdo dos farmacos biologicos utilizados no

tratamento da AP, como ilustrado pela Figura 1.

GO MHCII
Abatacepte CDZG" ,'T(R

é/

CD20

Célula
plasmatic

Etanercepte
Infliximabe
IGolimumabe

RF, ACPA

Adalimumabe
ICertolizumabe

RANKL
=

Célula estromal
da medula dssea

Figural. Medicamentos biolégicos para as doencas reumaticas e seus abrie: HER & KAVANAUGH,
2016 (5). ACPA:anticorpo antipeptideccitrulinadg APC:célula apesentadora de antigeno; APRIL:
indutor deproliferacao; BAFFator ativador de células B; BAREreceptor do fabr ativador de células B;
BCMA proteina dematuragdo de células B; MHCdémplexo de histocompatibilidade classeRANK:
receptor ativalor do fator nuclear Kb; RANKL: ligante RIANK; RF: fator reumatoide; TA&lvador
transmembrana e receptor CAML dige modulador de calcio); TQReceptor de células T.
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A AP também esta relacionada com o aumento do risco de desenvolvimento de doencas
cardiovasculares, diabetesellitustipo 2, obesdade, hipertensao arteriahipercolesterolemia,
hipotireoidismo, aterosclerose, doencas oftalmicas autoimunes, osteoporose, a®encg
inflamatérias do intestinodopmo a doenca de Crohn e colite ulceratj\acometimento renal,
transtornos depressivos distlrbios neurolégicos e pulmonares. A apresentacéo clinica da AP é
heterogénea, variando desde manifestacbes articulares e dermatolégicas a complicacbes
articulares com erosao 0ssea em 40% a 60% dos casos. Isto leva a comprometimento das
atividades diarias e da qualidade de vida dos doent@s)

Estimase que a incidéncia de AP na populacdo geral varia de 3,6 a 7,2 por 100.000
pessoas/ano, contudo publicagbes mais recentes relataram umacéa maior na estimativa
da incidéncia da doeng¢a (0,1 a 23,1 por 100.000 pessoas/ano). Enquanto a AP tem baixa
prevaléncia na populacao geral, entre os pacientes com psoriase, as estimativas de prevaléncia
séo elevadas, variando de 6% a 41%, dependeadaldfini¢cdes utilizadg8).

A revisdo sistemética realizada por Ogdie & Weiss (2015) identificou diversos estudos
gue examinaram a prevaléncia de AR todo o mundo. Nos Estados Unidos da América a
prevaléncia identificada variou de 0%6a0,25% Quantoa Europa observouse prevalénciale
0,05% na Turquia e na Republica Checa a 0,21% na Sl#éeim Buenos Aires na China
verificouse valores menores, d€,07% e 0,02%respectivamentdg8). No Brasil, um estudo
realizado em 28 centros universitarios, que incluiu mais de mil paciemtestatou que a AP é
a segunda espondiloartrite mais frequente, com prevaléncia de 13, F&mbém foi
demonstradopelo estudoa predominancia @ APno sexomasculino (59%) e denanifestacédo
periférica da doeng(9).

Apesar denexistiremexames laboratoriais especificos para o diagnostico déLBP
provas comovelocidade de hemossedimentacdmiveiselevados de proteina f@ativa(PCR)
podem ser utilizads.como indicadores da doen€hl,12) O diagndéstico é realizado a partir do
historico do paciente, exame fisico, teste do fator reumatoéide com resultado negativo e achados
radiograficos. O exame fisico inclui a avaliacdo das articulacées envolvidas e da presenca de
lesbes na pel€l,13) Dentre as tversas abordagens para diagnostico dg ¥, os critérios de
classificacdo para artritpsoriaca(CASPAR Classification Criteai for Psoriatic Arthrit)s
apresentan maior acuracia diagnostica (sensibilidaire 98,2% €9,7% e especificidade de
99,1%) e facilidade de aplicagdo na prética cliflibal6) Segundam CABAR o paciente sera
diagnosticado com AP quando apresentar doenca inflamatoéria articular (periférica, axial ou

entesite) e trés ou mais pontos das cinco categorias apresentadas no Quadro 1. Saliguéa
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o diagnéstico precoce é fundamental para o suceds tratamento, impactando diretamente

no prognéstico e qualidade de vida dos pacientes cortlAR14)

Quadrol. Critérios diagnosticos de classificacéo pardrite psoriaca Classification Criteria for Psoriatic
Arthritis - CASPAR).

Critério Pontuagéo |
Evidéncia de psoriase atual 2
Histéria pessoal de psoriase 1
Histéria familiar de psoriase 1
Distrofia ungueal tipica 1
Fatorreumatoidenegativo 1
Dactilite atual ou histéria de dactilite 1
Evidéncia radioldgica de formagédo 6ssea justecular 1

Fonte: Adaptado de Taylor e col. (20085).

Diversos instrumentos foram desenvolvidos com a finalidade de avaliar a atividade da
doenca de forma abrangente, contemplando ndo apenas dominios comaatmmetimento
das articulaces pele, atividade da doence qualidade de vidade forma isolad€17). Com
esse proposito, foram desenvolvidos imstrumentodMinimal Disease ActivifMDA),Psoriatic
Arthritis Response Criteri@sARC), ®isease Activity Index for Psoriatic ArthriiSAPSA),

considerados relevantes para a avaliagimonitorizacdala doencg18).

O MDA, especifico para a AP, atualmentan instrumentaecomendado pelo PCDT de
AP para a monitorizacao da resposta terapéutioameio da avaliagéo clinica, considerando o
acometimento articular, o acometimento cutaneo, entesite, dactilite, dor, avaliacdmalgtio
pacientee qualidade de vidaincluindo a capacidade funcionassim como dos potenciais
eventos adversos (EA) sao cardiovascular. As avalia¢des clinicas devem ser realizadas a cada
trés meses (em caso de doenca ativa) e a cada seis meses (em caso de doenca estavel, com

sintomas controlados e sem indicacdo de mudanca na terapéutica insti{tjda)

O PsARQque pode ser utilizado pamaliacdo e monitoramento da APgrisste na
avaliacdo da sensibide e inchaco das articulagdepjnido do paiente sobre sua saude global
e avaliagdo global do médi¢d9). © DAPSA&onsidera a contagem drticulagfes dolorosas e
inchadas, avaliacdo global do avaliador e avaliacdo global do paciente, avaliagdo da dor do

paciente por meio de escala analdgica visualemsuragdo dgroteina C reativg20). Menos
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usual, oPsoriatic Arthritis Disease Activity SCRASDAS), instrumento também especifico para
AP, abrange a avaliagdo global por médicos e pacientescareedo componente fisico do
Medical Outcomes Surw&hort Forn86 (SF36), uma contagem de 66 de um total de 68

articulacdes, entesite e dactilite, bem como REZR.

Entre os instrumentos desenvoldos para avaliagdo de outras doencas e adaptados
para a AP, podem ser citaglos critérios doAmerican College of RheumatologyCR) ala
European League Against Rheumat{&LAR(22,23. Deacordo com os critérios do ACR, os
ACR20, 8R50 e ACR70 indicam melhor&268&6, 50% e 70%, respectivamente, na contagem de
articulagfes dolorosas e edemaciadas em relagdo aos valores basais e em pelo menos trés dos
cinco par@netros seguintes avaliacdoglobal dadoenca pelo paciente; avaliagdo global da
doenca pelo médico; avaliacao da dor por meio de esdalss| avaliacdo fisica por meio de
guestionario sobre incapacidade funcional; melhora em uma das duas provas inflamatérias de
fase aguda (taxa deedimentacaceritrocitaria ou proteinaeC reativa). Embora tenham sido
desenvolvidos com finalidade de classificacdo daenca, esses critérios sdo frequentemente

utilizadosparaavaliacdo da atividade inflamatéria nos ensaios clinicos.

Adotando recomendcdes internacionais, o PCDT de AP preconiza o U38ES8Apara
a avaliacdo da artrite periféricénkylosing Spondylitis Disease Activity SCARDAS), para a
avaliacdo da artrite axial,eeds Enthesitis IndéixEl), para a avaliacdo de entesitd3sgiasis
Area Severity IndexPASI) para avaliacdo do acometimento da pele, sendo PASI75 melhora de
ao menos 75% e PASI90 melhora de 90%, em relagéo a(?BZB).

3.2 Tratamento recomendado

De acordo com o PCDT vigente, aprovado por meio da Portaria Conjunta SAS/SCTIE n°
26, publicada em 24/10/2018 e retificada em 05/11/2018, o tratamento da AP pode ser nao
medicamentoso e medicamentoso, nos quais estéo incluidos es0q0lassificacao Ettgtica
Internacional de Doencas e Problemas Relacionados a Saude): M0O70 (Artropatia psoriatica
interfalangiana distal), MO72 (Espondilite psoriasica) e M073 (Outras artropatias psoridficas)

O tratamento ndo medicamentoso é indicado para controle de fatores relacionados ao
risco aumentado de doencas cardiovasculares, obesidade, sindromes metabdlicas, hipertenséao
arterial, diabetes mellitus, hiperdislipidemia e distlrbios pulmonares. Consistétiega como
abandono do tabagismo e outras drogas, controle do consumo de &lcool, pratica de exercicios

fisicos supervisionaq visando a protecéo articularperda de pes(l).
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O tratamento medicameioso deve ter como objetivo a remissdo ou o controle da
atividade da doenca (mininggbaixa atividade), oferecendo melhor qualidade de vida e evitando
perda da capacidade funcional dos pacientes. O tratamento da AP € realizado conforme a
manifestacdo musdaesquelética predominante: periférica (artrite, entesite ou dactilite) ou
axial (dor em coluna de padrao inflamatério ou sacroile@&ntre os medicamentodo PCDT
de AR apresentados pel®@uadro 2, esta o secuquinumalstpalmenteutilizado na dose de
300 mgcomo uma das opcdes de tratamentm casode falha terapéuticaom dose adequada,

hipersensibilidade ou intolerancia aos MMB@Nt- TNF.

Quadro2. Medicamentos e apresentacdes disponiveis pelo Sistdnieo de Saude.

Medicamentos ‘ Apresentacdes

Anti-inflamatérios néo esteroidais (AINES)

Ibuprofeno Comprimidogevestidos de 200, 300 e 600 mg

Naproxeno Comprimidos de 250 e 500mg

Glicocorticoides

Prednisona Comprimidosie 5 e 20 mg

Metilprednisolona Frascade 40 mg/2 mL

Medicamentos modificadores do curso da doenga sintéticos (MM€)D

Ciclosporina Cépsulasle 10, 25, 50 e 100 mg; solugédo oral 100 mg/mL em frasco de 5
Leflunomida Comprimidogde 20 mg

Sulfassalazina Comprimidogde 500 mg

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

Medicamentos modificadores do curso da doenca biolégicos (MM BNti-TNFh

Adalimumabe Seringgoreenchida de 40 mg

Etanercepte Frasceampola de 25 mg e 50 mg, seringa preenchida de 50 mg
Infliximabe Frasceampola de 100 mg/10 mL

Golimumabe Solugadnjetavel com 50 mg/0,5 mL com caneta aplicadora

MMCDb inibidor da interleucina 17 (antiL-17)

Secuquinumabe Solucadnjetavel com 150 mg/mL com caneta aplicadora.
Fonte:PCDT da AR).
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4. ATECNOLOGIA

4.1 Descrigao

Secuquinumabe é um anticorpo monoclonal IgG1l humano que se liga e neutraliza
seletivamente a citocina pid Y F&f | YI G5 NAF AYyUGSNI SdzOAY !l tmT !

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

da AP (Figura 2).
o
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Figura2. Representacao esquematica do mecanismo de ac¢édo do secuquinuffaie:; Adaptado de
Speeckaert e col. (2016)7).

4.2 Ficha técnica

Tipo. Medicamento
Principio Ativo Secuquinumabe
Nome comercial COSENTY XZB)

ApresentacdoCaneta preenchida com 150 mg scuquinumabe em 1 mL de solugéo

injetavel (embalagens contendo 1 ou 2 canetas preench{@a3)

Empresa detentora do registrddOVARTIS Biociéncias S.A.
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Indicacdo aprovada na Anvistratamento deAP 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 combinag&o conf2a) X

Indicacdo proposta pelo demandantdratamento da AP ativa em pacientes adultos
com resposta inadequada a terapia prévia com os medicamentos modificadores do curso da
doenca sintéticos (manifestagdo predominantemente periférica) e em paciedtgtoa com

resposta inadequada a terapia prévia aos AINEs (manifestacdo predominantementéaxial)

Posologia e Forma de Administracd®ara pacientes com psoriase em placas moderada
a grave concomii I y(iSsS 2dz 1ljdzS &an2 NBAEALRYRSR2NB& AYyIR
recomendada é de 300 mg, com dose inicial nas Semanas 0, 1, 2, 3 e 4, seguida de dose mensal
de manutencao. Cada dose de 300 mg é administrada em duas injec6es subcutaneas de 150 mg.
Para outos pacientes, a dose recomendada € de 150 mg por inje¢do subcutanea, 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 30Q28)Y

Informacgéo sobre protegbes patentarias da tecnologia no BraBipedido de patente
do medicamento secuquinumabe para artrfieoriacafoi depositado no Instituto Nacional da
Propriedade Industrial (INPI) em 07/06/2012 e aindaddesm fase de andlise (BR
1120140121010§29).

Contraindicacdes reacdes graves de hipersensibilidade ao secuquinumabea ou

qualquer um dos excipientat medicamentd28).

Precaucbeso medicamento tem o potencial de aumentar o risco de infec¢des, portanto
devese ter catela ao considerar seu uso epacientes com infeccéo cronica ou histérico de
infeccado 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. Nadeve ser utilizado durante a gravidez (categoria de risco B) esietay
cautela durante a amamentacédo, pois ndo € conhecida a sua excre¢do no leite humano. Os
pacientes tratados com secuquinumabe que apresentem doenca de Crohn ativa devem ser
acompanhads atentamente, pois, em estudos clinicos, foram observadas exacerbacdes da
doenca, em alguns casos graves. Além disso, ndo devem ser administradas vacinas de virus vivos
concomitantemente ao secugquinumak2s).

Eventos adversasos mais frequentemente foram infeccées do trato respiratorio
superior (mais frequentemente nasofaringite, rinite). A maioria dessas reacbes foi de

intensidade leve ou moderadas).
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4.3 Preco proposto para incorporacao

Quadro3. Apresentacgdo de precos disponiveis para a tecnologia.

Preco Maximo de Venda Preco praticado
ao Governo/Preco Fabricc  em compras
(PMVG/PP publicas GIASE

Prego proposto para a
incorporacad

Apresentacao

Secuquinumabe 150
mg/mL solugéo injetave| R$ 634,00/ R$ 628,0(
(1 caneta preenchida)
'Preco identificado no Diario Oficial da Unido referente a compra de secuquinumabe realizada pelo
Ministério da Saude em 24/12/20%80), apresentado pelo demandante no dosf34)e nova proposta
de preco encaminhada pelo demandante em 28/06/2019.
’Lista de precos de medicamente®reco Fabrica (PF) e Preco Maximo de Venda ao @oyEMVG)
ICMS 18%,alCéamara de Regulacédo do Mercado de MedicaosefCMED]32). Acesso em 09/05/2019
3Média ponderada das compras realizadas nos (ltimos 18 meses, conforme BdAB&@co de Precos
em Saude (BPE3). Acesso em 09/05/2019

R$ 2.685,62 /R$3.363,75  R$ 2.554,86

Em 28 de junho de 2019, por meio do processo 25000.108312/281fbi recebida
uma nova proposta de preco por parte da empresa fabricante, a Novartis, na qual apresentou

se ovalorde R$ 628,00qr cadaunidade da caneta preenchida de secuquinumabe 150 mg.

5. ANALISE DA EVIDENCIA

O objetivo deste relatorio foi analisar as evidéncias cientificas apresentadas no dossié
apresentando pel&ovartis Biociéncias S.@81)sobre eficacia, seguranca, cusfetividade e
impacto orcamentariao medicamento secuquinumabe 150 mg, para o tratamento da AP ativa
em pacientes adultosom persisténcia dos sintomas apés terapirévia corMMCDs e AINEs,

visando a avaliar stempliacdo de usoo Sistema Unico de Salde (SUS).

5.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante

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

evidéncias, cuja estruturagédo encomse na Tabela 1.

Tabelal. Pergunta PICO (paciente, intervencdo, comparacaoutcbmes$ [desfecho]) estruturada e
elaborada pelo demandante.

Populacdo Pacientes adultos com artrifgsoriacaativa
Intervencéo (tecnologia) Secuquinumabe

Comparacao Todos os comparadores disponiveis

Desfechos Todos os desfechos disponiveis

(Outcome$

Tipo de estudo Reviséo Sistematica, Ensaio Clinico Randomizado
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Pergunta Secuquinumabe ¢é eficaz e seguro para o tratamento da AP ativa?

Combase 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 edstr&UBMED
(United States National Library of Medicin&MBASE (Elsevier), Biblioteca Cochrane, LILACS
(Literatura Latineamericana e do Caribe em Ciéncias da Saude/BRiBlioteca Virtual em
{ I § R S@entf® fot Revdews and DisseminationRI | YA PSNAARI RS RS |, 2NJ] =
foram conduzidas buscas complementares em sitios eletrénicos de agéncias de avaliacdo de
tecnologias em saude e instituicdes correlatas e suas bases de dados. Adicionalmente, foram

realizadas buscas complemerga no Googl€31) (Apéndicel).
Critérios de incluséo

Avaliacdo de eficacia e/ou seguranca do secuquinumabe no tratamento da artrite
psoriacgpor meio de revisado sistematica ou ensaio clinico randada (ECR);

Pacientes adultos com diagnéstico de artptoriaca

Publicacbes que contenham informagéo suficiente para avaliagdo dos critérios de

qualidade propostos na metodologia.
Critérios de exclusdo

Revisdes narrativas, estudos de caso, séries das@estudos observacionais;

Estudos publicados como resumos em anais de eventos cientificos.

ApOs 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 completmforme demonstrado no Apéndice 2

Foram excluidos 10 artigos ap0s leitura completa do t€Xid
5.2 Evidéncia apresentada pela Secretéria Exécatda 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 observacion&sceetamd-ExecutivgSE) da Conitec

identificou a necessidade de realizacdo de busca complementar.

Além disso, verificoge que a populacao elegivel para a propostampliagdo de uso
do demandante é aquela que teypersisténcia dos sintomas apods terapia présgan AINEs e

MMCDs e é virgem de tratamento com MM&D(iologicnaive) anttrTNF. De acordo com a
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posologia em bula de secuquinumabe, a dose de 300 mg (j& incorporada ao SUS) é recomendada
a pacientesque tiveram falha terapéuticacom dose adequada, hipersensibilidade ou
intoler&nciaaosanti-TNF, fazendo com que secuquinumabe 150 mg (dose presente na proposta
do demandante) seja indicada para pacientes virgens deT&tf{(28). Assim, a SE da Conitec
considerou a populacéo de pacientes virgens de terapia prévia codildRtiem sua avaliacdo

das evidéncias a respeito da utilizacao de secuquinumabe 150 mg.

Tabela2. Pergunta PICO (paciente, intervencdo, comparacdoutcbme$ [desfecho]) estruturada e
elaborada pela SE da Conitec.

Pacientes adultos com artrifgsoriacavirgens de terapia prévia com

Populagao anti-TNF
Intervengéo (tecnologia) Secuquinumabe 150 mg
Comparacao Etanercepte, infliximabe, adalimumabe, golimumabe ou placebo
Desfechos L o
Eficacia, efetividade e seguranga
(OQutcome$ 9 ¢

Revisfes sistematicas, ensaios clinicos randomizados e estudos

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

Pergunta: Secuquinumabe 150 mg é eficaz, seguro e cafitivo para o tratamento de
pacientes adultos com AEom persisténcia dos sintomas apds terapia prévia com AINEs e
MMCDs, quando comparado aos MM@Datualmente 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 Laimericana e do Caribe em Ciéncias da Saude)

(Apéndices).
Critérios de inclusao

Estudos: revisfes sistematicas, ECR e estudos observacionais (prospectivos ou
retrospectivos)
Populacado: pacientes adultos com diagnéstico decAR persisténcia dos sintomas
apos trapia prévia comAINEs e MMGCB, e que fossem virgens de tratamento com
MMCDb (biologicnaive);
Desfechos

1. maior relevancia: MDA;

2. menor relevancia: ACR20, ACR50, ACR70, PASI75, PASI90, PsARC, PASDAS,

progressao radiografica (mTSS), descontinuacao por EA, EAs graves e infec¢des.
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Critérios de exclusao

Estudos de comparacgéo indireta ajustada por correspondémdachingAdjusted
IndirectComparisons RevisGes narrativas, estudos transversais, estudos de caso, séries

de casos, resumos de congressos, relatorios brdorgef (epor), teses e dissertacoes.

Foram recuperadas 1270 publicacdes nas plataformas de busca. Apds excluir 320
duplicaas, permaneceram 950 publicacdes para a selecdo 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 rastedwatica foram
conduzidagpor dois revisores. Este processo foi realizado utilizaRagyan um aplicativo da
Webdesenvolvido para ess®tapasda revisdo sistematica (identificagéo, triagem, elegibilidade
e inclusao)35). Foi incluida uma revisao sisteméatica e quatro ensaios clinicos raratm®iz
(com dez relatos) Apéndice 4). Destes, dez foram incluidos pela SE da Conitec e pelo

demandantede forma concomitante (Quadrog 4
5.3 Evidéncia consideradpor ambas as buscas

Abaixo sao apresentados os estudos considerados na avaliagéo do relatério, bem como

0s motivos de excluséo dos estudos nao considerados para es&eanali

Quadro4. Consideracdes sobre os estudos apresentados pelo demandante e pela SE da Conitec.

ESTUDOS INCLUIDOS PELA SE E DEMANDANTE ‘

ESTUDOS TITULO

Secukinumab, a humaanti-interleukin17A monoclonal antibody, in patien

Mclnnes e col.

(2015)(36)

with psoriatic arthritis (FUTURE 2): A randomised, deblitel, placebe
controlled, phase 3 trial

Kavanaugh e col.
(2016)(37)

Efficacy of subdaneous secukinumab in patients with active psoriatic arthi
stratified by prior tumor necrosis factor inhibitor use: Results from
randomized placeboontrolled FUTURE 2 study

Mease e col. (2015

Secukinumab inhibition of interleukitY A in patients with psoriatic arthritis

(38)
Kavanaugh e col.| Secukinumab for LorBerm Treatment of Psoriatic Arthritis: A TwXear
(2016)(39) Followup From a Phase Ill, Randomized, DeBlitel Placeb& ontrolled Study
Mclnnes e col. | Secukinumab for psoriatic arthritis: Comparativiieetiveness versus license
(2018)(40) biologics/apremilast: A network mefanalysis
Secukinumab improves active psoriatic arthritis symptoms and ink
Mease a;;’l' (2018 radiographic progressiorPrimary results from the randomised, doublénd,

phase Il FUTURE 5 study

Nash e col. (2018)
(42)

Efficacy and safety of secukinumab administration by autoinjector in pati
with psoriatic arthriis: Results from a randomized, placetmntrolled trial
(FUTURE 3)
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Coates e col. (2018
(43)

Secukinumab provides sustained PASE8Bed remission in psoriatic arthrit|
and improves healthelated quality of life in patients achieving remission:
year results from the phase Il FUTURE 2 study

Mease e col. (2018
(44)

Secukinumab in the treatment of psoriatic arthritis: Efficacy and saésylts
through 3 years from the year 1 extension of the randomised phase Il FUT
trial

Mclnnes e col.
(2017)(45)

Secukinumab sustains improvement in signs and symptoms of psoriatic art

B

ESTUDOS |

Van der Heijde e
col. (2016)46)

2 year results from the phase 3 FUTURE 2 study

ESTUDOS EXCLUIDOS PELA SE

TiTULO

Brief Report: Secukinumab Provides Significant
Sustainednhibition of Joint Structural Damage in
Phase Il Study of Active Psoriatic Arthritis

I

JUSTIFICATIVA

Brief Report Minimal Disease Activity Among Acti

Nao é um estudo

Psoratic  Arthritis  Patients  Treated Wit completo
Coates e col. (2018 : } .
(a7) Secukinumab: -Year Results From a Multicente
Randomized, DoublBlind, ParallelGroup, Placebo
Controlled Phase Il Study
Strand e col. (2016 Sec.uklnum'ab improves patllerﬁpor_t('aq outcomes ir
(48) subjects with active psoriatic arthritis: Results fron
randomised phase Il trial (FUTURE 1)
Gotten sco. | SIS IpOLEE PV R
(2015)(49) plaque p P - N&o foram

from two randomized, phase 3 trials

apresentados dados

Ungprasert e col.
(2016)(50)

Indirect comparisons of the efficacy of biologi
agents in patients with psoriatic arthritis with a
inadequate response to traditional diseas@difying
anti-rheumatic drugs or to nosteroidal anti-
inflammatory drugs: A metanalysis

Ungprasert e col.
(2016)(51)

Indirect comparisons of the efficacy of subsequ
biological agents in patients with psoriatic arthrit
with an inadequategesponse to tumor necrosis fact
inhibitors: a metaanalysis

para pacientes virgeng
de terapia prévia com
anti-TNF piologic
naive

Nash e col. (2018)
(52)

Secukinumab Versus Adalimumab for Psori
Arthritis: Comparative Effectiveness up to 48 We
Using aMatching-Adjusted Indirect Comparison

Os ensaios clinicos nd
sdo comparaveis, haja
vista os critérios de
elegibilidade
detectados nos seus
respectivos protocolos

(53¢56).

SE: SecretariExecutiva d&Conitec

5.4 Caracteristicas dos estudos incluidos

6.4.1 Revisao Sistematica

Mclnnes e col. (2018onduziram uma revisao sistematica de ECR, com-areifise
em rede (NMA), que avaliou a eficacia do secuquinumabe (150 mg ou 30&tamgrcepte (25
mg ou 50 mg), ustequinumabe (45 mg ou 90 mg), adalimumabe (40 mg), infliximabe (5 mg/kg),
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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 placabqualquer uma das
AYGSNIBSYyepSa YSYOA2YIRFa I YyUGSNA2NXSY(iSd C2NrY
AP, com persisténcia dos sintomas apés terapia prévia ddMCDs. Foram avaliados os

seguintes desfechos: ACR20, ACR50, ACR70, PASI50, PASIO®, e&oriatic Arthritis

Response Criteri@sARC). 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 sistematic@estes, 17 incltam os desfechos ACR, 19 abordaram o desfecho PASI e

13 abrangeram o PSARAD).

As principais redes foram desenvolvidas para as populagbes mistas, ou seja, que
incluiram pacientes que receberam taatento prévios com MMCD. Para a subpopulacéo de
pacientes virgens de tratamento aos MM®DObiologicnaive), foi criada uma segunda rede
especifica, @ma terceira para a subpopulacdo de pacientes previamente tratados com MMCD
b, avaliando o desfecho AQBs 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 NMAe inferéncia Bayesiana com fung@obit linke verossimilhanca multinomial
condicional. Os dados da andlise de sensibilidade, para o estudo-BPJ|Rdmbém foram

relatados, pois um dos relatos do SPi81ITera um resumo de congregdo).
6.4.2 Ensaios Clinicos Randomizados

Os ECR FUTURE 1, 2, 3 e 5 foram estudos de fase L alygdoque avaliaram a eficacia
e seguranca de secuquinumabe, em diferentes doses (75, 100, 150 eg306omparado ao
placebo, em pacientes adultos com AP ativa, durante 52 semanas. Os critérios de inclusao
I R2GFR2a& ySaasSa 9/w F2NIYY xmy +Fy2a S RAF3IAysal
CASPAR, mesmo ap0s uso prévio de AINEs, MMEZDMMCEb anti-TNF. Foi tolerada a
participacdo, nos estudos, de pacientes previamente tratados com até trés agentdNandi
em uso concomitante deorticosteroidesorais, AINEs e metotrexato. A randomizacao foi feita
segundo cstatusde uso prévio de arfTNF iologicnaive) ou intolerancia a ardTNF (antiTNF
IR)(36,38,41,42)

bt aSYlFyl mMcI 2& LI OASYydSa FT2NIY Ot aaATFAO|

em relacdo as articulacdbeachadas e sensiveis) ou né@spondedores. Os pacientes Rao

respondedores do grupo placebo foram randomizados novamente para receber secuguinumabe
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nas diferentes doses do ECR, a partir da 162 semana. O mesmo ocorreu com o0s respondedores

a placebo, que pasram 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 excecao de FUTURE 5, que avaliou ACR20 em 16 semanas. Além disso, para todos
os ECR foiefta analise de subgrupo com os pacientes virgens deT&Nfi, considerando os

principais desfechos do estud®6,38,41,42)

Dos 606 pacientes que participaram de FUTURE 1, 20Zerecelsecuquinumabe 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, mensal3h5z).
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 s€&tabasJa em
FUTURE 3, os 414 individuos randomizados foram distribuidos para receber as intervengoes,
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 semd@:58) Por fim, os 996
pacientes de FUTURE 5 foram divididos em quatro grupos: 222 receberam secuquinumabe 300
mg com dose de ataqueLdading Dose,LD), 220 secuguinumabe 150 mg com LD, 222
secuquinumabe 150 mg sem LD e 332 utilizaram placalitoadministradossia subcutéanea,

nas semanas 1, 2, 3 e 4, e, em seguida, mensalni¢hig9)
5.5 Avaliacdo das Evidéncias
6.5.1 Revisdo Sistemética
6.5.1.1 Eficacia
- ACR20/50/70

Os oito ECR incluidos na NMA, para a subpopulacdo de pacientes virgens de tratamento
aos MMCEb (biologicnaive), avaliaram as taxas de respo&&R20, ACR50 e ACR70, em 16
semanas. O desfecho PSARC também foi avaliado. Todos os medicarseatmgiibumabe,
etanercepte, ustequinumabe, adalimumabe, infliximabe, golimumabe, certolizumabe e
apremilaste) foram melhoregue o placebo. O secuguinumabe 150 mg ndo se mostrou superior
a nenhum tratamento disponivel no SUS (infliximabe, golimumabe, etanercepte e
adalimumabe) para todos os desfechos de ACR. SaBengue todos os intervalos de

credibilidade na rede variararbastante, apontando para ambas as dire¢cdes de efeito. Os

27


https://paperpile.com/c/XDMlYV/JKfHD+5pOvh+eovZF+1b0xP
https://paperpile.com/c/XDMlYV/JKfHD+XcgWc
https://paperpile.com/c/XDMlYV/5pOvh+ybUQY
https://paperpile.com/c/XDMlYV/eovZF+O2wOX
https://paperpile.com/c/XDMlYV/1b0xP+rgbxu

tratamentos com infliximabe e golimumabe 50 mg indicaram ser superiores aos demais
tratamentos na rede, excetuanese ao adalimumabe 40 mg e secuquinumabe mg 150 para os
destchos de ACR (QuadrpFgura 3 (40).

Quadro5. Riscos relativos das respostas ACR20, ACR50 e ACR70 da NMA de efeitos fixos em 16 semanas
na subpopulacdo de pacientes virgens de tratamento com Mid@iblogicnaive).

A R20
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 1,14 119 OL 50 mg 1,04
(3,06¢4,96) (0,84¢1,65) (0,91¢1,57) (0,79¢1,39)
3,80 1,10 115 0,96 a/kg
(2,88¢4,84) (0,79¢1,60) (0,85¢1,52) (0,72¢1,27)
A R50
Placebo 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) (04%1,17) (0,51¢1,28)
7,06 1,24 132 OL 50 mg 1,07
(4,79¢10,09) (0,75¢2,19) (0,86¢2,05) (0,67¢1,70)
6,65 1,17 124 0,94 g/kg
(4,35¢9,69) (0,68¢2,07) (0,78¢1,94) (0,5%1,48)
A R70
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
(548¢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 1,25 135 0,91 g/kg
(6,60¢19,69) (0,59¢2,76) (0,71¢2,52) (0,47¢1,75)

LegendaADA: adalimumabe; GOL: golimumabe; INF: infliximabe; SEC: secuquinumabe. Fonte: Adaptado
de Mclnnes e col. (201840). 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 verroddho indicam comparacdes
favoraveis ao secuquinumabe.

ACR20 - populagao

A favor do comparador A favor de secuquinumabe 150 mg 3 e
virgem de biologico

UST 90 mg & 152 (1.03-2.16)
UST 45 mg Y'Y 195 (1.29-2.86)
INF 5 mg/kg e 0.90 (0.63-1.27)
GOL 100 mg e 0.87 (0.60-1.20)
GOL 50 mg R 0.87 (0.60-1.20)
CZP 200/400 mg* L . 1.34 (0.90-1.92)
APR 30 mg 4 172 (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

Figura3. Meta-andlise de efeitos fixos da resposta ACR20, em 16 semanas, na subpopulacao de pacientes
virgens de tratamento com MMCB (biologienaive), avaliando a eficacia do secuquinumabe 150 mg em
comparacéo a infliximabe 5 mg/kg, golimumabe 50 mg, etamec25 mg, adalimumabe 40 mg e
placebob 2 ('Y 2y RS &S -4Ss aocdEé Foo@BadRi dedcigheS & dol. (2018)0).

- PsARC

Os seis ECR incluidos na NMA, para a subpopulagixigates virgens de tratamento
aos MMCEb (biologichaive), 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 tratdo®e disponiveis no SUS
(infliximabe, golimumabe e adalimumabe), para todos os desfechos ACR. Saiamada que

todos os intervalos de credibilidade na rede variaram bastante e apontaram para asbas

direcBes de efeito (Quadrg ¢40).

Quadro 6. Riscos relativos da resposta do PSARC da NMA de efeitos fixos entre 12 a 16 semanas na
subpopulagéo de pacientes virgens de tratamento aos MM@iologicnaive).

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) (0,592,05) (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)

LegendaADA: adalimumabe; GOL: golimumabe; INF: infliRBn&EC: secuquinumabe. Fontéaptado
de Mclnnes e col. (201840). 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 coluthas os valores
em negrito sdo estatisticamente significativos. As células em verroddho indicam comparacdes
favoraveis ao secuquinumabe.

Ja as metanalises de PSARC ndo mostraram resultados estatisticamente significantes
para a dose de 150 mg de sgcinumabe em comparag¢do aos outros medicamentos. Todas as
comparacOes apresentaram intervalos de confianca apontando para ambas as direcdes de
efeito, variando de 0,02 a 4,87 (Figurp(40).

PsARC - populagio

A favor do comparador i = T
a para A favor de secuquinumabe 150 mg virgem de biolégico
°
INF 5 mgikg ¥ 0.88 (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)
Placebo * 237 (0.06-354)
0.0 1.0 20 3.0 40 50 RR(IC95%)

Risco relativo

Figurad4. Meta-andlise de efeitos fixos para avaliagdo de PSARC na subpopulacdo de pacientes virgens de
tratamento com MMCH (biologienaive), avaliando a eficacia do secuquinumabe 150 mg em
comparacao a infliximabe 5 mg/kg, galimabe 50 mg, adalimumabe 40 ragplaceboNota: onde se 1é

G dé¢ 0 LRI 20¢  Fob@NddHadzt de NMannes e col. (201@)0).

Na analise de sensibilidade, que incluiu os dois rekdosstudo SPIRFL, sendo um
relato de congresso, foram avaliados os desfechos de PASI (50/75/90). Aandlkgtas nao
demonstraram resultados estatisticamente significantes do secuquinumabe 150 mg em
comparagdo aos outros medimentos, para o PASI75 di#ia 5. Secuquinumabe,
adalimumabe, infliximabe e golimumabe indicaram ser superiores ao placebo na NMA. Contudo,
0 secuquinumabe 150 mg ndo se mostrou superior aos tratamentos disponiveis no SUS
(adalimumabe, infliximabe e golimumabe), para os PASI. Adertodos os intervalos de

credibilidade na rede variaram bastante, apontaq@dwea ambas as direcbes (Quadid40).

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 9 103  (0.52-1.84)
GOL 50 mg He— 140  (0.68-2.72)
ADA 40 mg He— 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

Figurab. Meta-andlise de efeitos fixos para avaBagde PASI75 na subpopulacdo de pacientes virgens de

tratamento com MMCHBb (biologienaive), avaliando a eficacia do secuquinumabe 150 mg em
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comparacao a infliximabe 5 mg/kg, golimumabe 50 mg, adalimumabe 40ptageboNota: onde se 1é

adé

6 LIRS 20055¢  { 6SANdsHadzf de KMoinneS @ of1i(Z0YZ0)

Quadro 7. Analise de sensibilidade, com a inclusdo do SRIRb&ra os risos relativos das respostas

PASI50, PASI75 e PASI90 da NMA de efeitos fixos, entre 12 a 16 semanas, na subpopulagéo de pacientes

virgens de tratamento com MMCP (biologicnaive).

PASI75

PASI50 |
Placebo 0,14 0,17 0,17 0,12
(0,09c0,23) (0,12¢0,25) (0,11¢0,26) (0,080,16)
7,15 SEC 150 mg 1,24 1,23 0,86
(4,36c11,22) (0,80¢1,76) (0,79¢1,84) (0,591,12)
5,78 0,81 ADA 40 mg 0,99 0,69
(4,01¢8,59) (057¢1,24) (0,70¢1,46) (0,53¢0,88)
5,82 0,81 1,01 GOL 50 mg 0,70
(3,85¢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)

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
(7,70c31,72) (0,71¢2,57) (0,68c2,72) (0,41c1,24)
1143 0,70 ADA 40 mg 0,99 0,53
(6,79¢19,30) (0,39¢1,42) (0,57¢1,80) (0,35¢0,81)
1152 0,71 1,01 GOL 50 mg 0,54
(6,42c20,97) (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¢2,38) (1,15¢3,15)

PASIO0

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) (0,24c1,64) (0,44c2,29) (0,20¢0,73)
2451 0,61 1,02 GOL 50 mg 0,39
(11,15¢55,61) (0,23¢1,74) (0,44c2,27) (0,180,81)
63,65 1,56 2,63 2,58 INF 5 mg/kg
(3311¢12871) (0,70¢3,96) (1,37¢4,97) (1,23¢5,57)

LegendaADA: adalimumabe; GOL: golimumabe; iNfiximabe; SEC: secuquinumabe. Fontdaptado
de Mclnnes e col. (201840). 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 verroddho indicam comparacdes
favoraveis ao secuquinumabe.

6.5.2 Ensaios Clinicos Randomizados
6.5.2.1 Eficacia

Considerando os dados de eficacia matelisados pela NMA da RSMelnnes e col.
(2018), para os MMCD (40), abaixo séo apresentados os principais desfechos de eficacia, de
maior relevancia e resposta clinica, de acordo com o PCDT (&), Aordados pelos ECR
FUTURE 1, 2, 3 e 5, que nao fieriacluidos ha NMA. Saliersa que o ACR70 nao foi descrito
por este ter sido um desfecho néo planejado em todos os ECR que o relataram, segundo o
protocolo de FUTURK?38,57) FUTURE (36,53)e FUTURE (81,59)

- ACR50 Melhora global de 50% em relagéo a atividade da doenca

Os resultados de FUTURE 3, reportadosNeshe col. (2018) demonstraram que
ACRS50 foi atingido por 24,5% (n=23/95) dos pacientes sem terapia prévia ceriNBntio uso
de secuquinumabe 150 mg, enquanto que 11,8% (n=11/93) destes pacientes alcancaram esse
desfecho, no grupo placebo (Figura(82). Em FUTURE 5, a taxa de resposta para ACR50 descrita
por Mease e col. (2018pi de 44,5% (n=70/158), em pacientes virgens de-BN# no uso de
secuguinumabe 150 mg, e 8,5% (n=20/234) para pacieat®sptacebo, em 24 semanésl).
Ja em 52 semanas do FUTURHEd3h e col. (2018Jemonstraram que 0s pacientes do grupo

secuguinumabe 150 mg tiveram umaposta ACR50 de 31,9% (Figuréd@).

Pacientes virgens de anti-TNF
80

70
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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)

Figura6. Taxas de resposta ACR50 até 52 semanas na subpopulagdo de pacientes virgens de tratamento
com MMCDBb antiTNF, de FUTUREB2 i I Y 2y RS &S -4 S (dégdi). *R<10De0M; 8pi<z  SA |
nInmT 4Fohter alaptado geMash e col(42).
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Também em 52 semanasavanaugh e col. (201&@portaram que 49,2% (n=31/63) dos
pacientes sem uso prévio de aliNF, do FUTURE 2, atingiram o ACR50 no uso de
secuguinumabe 150 m{B7). No seguimento de dois anos (104 semanas) do mesmo ECR,
Mclnnes e col. (2017pbservaram que 46,1% (n=29/63) dos pacientes desse subgrupo
alcancaram ACR50 durante o uso de secuquinumébarg, em 104 semanas (Figula4s).

Ja no caso de FUTURKAayanaughe col. (2017)yerificaram uma taxa de resposta ACR50 de
53,9% (n=75/140) nos individuos virgens de tratamento comTaxl, que estavam utilizando

secuguinumabe 150 mg, em 104 sema(&s).

Virgens de anti-TNF
60 - 585
f 522 49 '
04 t 444 Rt 46.1
38.8j5s 6.9 38.0
Pz Tt X :
30 1 | :24.6

40 4

20

% de respondedores

10 |

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 subpopulacdo de pacientes virgens de
tratamento com MMCEb antiTNF, de FUTURER2 G 'Y 2y RS a8 &§ a®Dé¢ ORNHEZDE
UtfrnZannamT Whut f 0 Zn fronfE: alaptadotde Mcinnes § colp (208(AB)> n p @

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

Em 52 semanas de FUTURE&anaugh e col. (201&grificaram que 44,4% (n=16/36)
dos indivduos virgens de anfiNF alcancaram PASI90 com secuquinumabe 15(BTgNo
estudo de seguim@o de 104 semanas de FUTURBIldescrito porKavanaugh e col. (2017)
que a resposta PASI90 foi obtida por 72,1% (n=51/71) dos pacientes que n&o haviam utilizado

anti-TNF antes do ECR, e que passaram a usar o secuquinumabe 150 mg durante (3@studo
- PASDASAtividade da doenca

Na andlisgposthocde FUTURE 2 realizada fitwates e col. (2018p percentual de
pacientes virgens de terapia prévia com aniF que alcancaram a remissdo da doenca com

secuguinumabe 150 mg, segundo o PASDAS, foi 22,2% (n=14/63) em l&sseroatra 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 qla@elknto a atividade
moderada da doenca (MoDA), a proporcédo do grupo com o medicamento na dose de 150 mg
que 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 secuquineihad 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 usaracepo (Figura)343).
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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

Figura8. Propor¢éo de pacientes virgens de tratamento com MMCAihtFTNF que atingiram remisséao,

LDA, MoDA e HDA, segundo o PASDAS, em 16, 52 e 104 semanas, no FORJIREYX 2y RS &S f s
(ponto), leiad S & I ¢ Fon@NusjHadzidé Codies e col. (2016)3).

No mesmo relato d€oates e col. (2018pram apresentados os resultados de PASDAS
no seguimento de 104 semanas. Assim, para a populacdo sem uso prévicBnteficou-
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 esido de acompanhamento (Figura(&3).
- Progresséo Radiografica

No seguimento de 156 semanas do FUTUREeAse e col. (2018)erificaram que 78%
(n=78/100) dos pacientes virgens de aflF, tratados com secuquinumabe 150 mg, néo

apresentaram progresséao radiofjca (44)
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6.5.2.2 Seguranca

Quanto a seguranca de secuquinumabe 150 mg, os ECR FUTAHRE obtiveram seus
resultados em 16 semanas, e FUTURE 5 teve seus dados reportados em 24 semanas, quando 0s
pacientes ja tinham sido randomizados novamen(&6,38,41,42) No Qudro 8 sdo

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

Quadro8. Principais resultados de seguranca de secuquinumabe e placebo em 16 e 24 semanas.

Descontinuacao por EA graves Infeccaoou infestacéo
EA
Estudo N SEC 150| Placebo | SEC 150| Placebo- | SEC 150 m¢ Placebo
mg-n (%)| -n (%) | mg-n(%)| n (%) -n (%) -n (%)
FUTURE B8) | SEC:204 3(1,5) 5(2,5) 9 (4,5) 10 (5) 67(33,2) 47
Plac: 202 (23,3)
FUTURE @6) | SEC: 10d 0 33 1(1) 2(2) 30 (30) 30 (31)
Plac: 98

FUTURE @2) | SEC: 134 5 (3,6) 5 (3,6) 5(3,6) 9 (6,6) 2,4 2(1,5)
Plac: 137

FUTURE @11) | SEC: 2240 4 (1,8) 721) 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 cadanbtatal;de
pacientes com o evento; SEC: secuquinumabe; Plac: placebo.

Os autores de FUTURE 1, 2 e 3 também relataram os resultados de seguran¢a do
acompanhamento de 52 semanas, periodo no qual os pacientes apenas utilizavam
secuquinumab€36,38,42) Além disso, a seguranca de FUTURE 2 foi reportada em 104 semanas

(45), como demonstrado pelo Quadro 9
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Quadro9. Principais resultados de seguranca de secuquinumabe e placebo em 52 e 104 semanas.

SYACINERES]

N Descontinuagéo por EA gravesn Infecgdo ou
EA- n (eventos/100 (eventos/100 infestacéo- n
pacientesano) pacientesano) (eventos/100

pacientesano)

FUTURE (88) 295 10 (3,4) 38 (11,5) 166 (81,8)
FUTURE @36) 143 1 (1%) 8 (5,1) 82 (86,7)
FUTURE @12) 202 13 (6,4) 21 (10,2) 8 (3,8)

104 semanas

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

'Legendac EA: eventos adversos; N: total dacientes analisados no estudo para cada bracgo; n: total de
pacientes com o evento.

6.5.3Avaliacdo da qualidade metodoldgica

A revisao sistematica incluida no relatéifibcinnes e col. (2018)¢0), foi avaliada pela
ferramentaAssessing the Methodological Quality of Systematic ReVEMSTAIR2 (60), e foi
classificada como qualidade criticamente baix@is os seguintes dominios ndo foram

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

Estes dominios avaliaram que a revisdoMignnes e col. (2018hdo contemplou:
declaracdo explicita de que a revisdo seguiu um protocolo e justificativas de desvios
significativos deste; utilizacdo da ferramem@kof Bias(RoB para avaliagdo do risco de viés
dos ECR incluidos na reviséo; relato das fontes de financiamento dos ECR incluidos na revisao;
avaliacéo do potencial impacto do risco de viés de cada ECR sobre os resultados da metanalise;
aluséo ao risco deiés dos ECR ao discutir os resultados da revisao; investigacdo adequada do
viés de publicacédo e discussdo de seu provavel impacto nos resultados da revisdo; relato do

potencial de conflito de interesses dos auto(é8).

Os ECRs incluidos neste relatério, FUTURB)1IFUTURE @6,37) FUTURE @l2)e
FUTURE &!1), foram avaliados pela ferramenta de risco de viés para ECRs, da CodRaihe
2 (61). De acordo com esta, maioria dos desfechos avaliados apresentaram alto risco de vié

como demonstrado na Figura @ sumario da avaliacaaitfe pelo RoB 2 esta nopéndices.
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Desvios dasintengdes pretendidas ]
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Baixo risco Algumas preocupacdes B Alto risco

Figura9. Avaliacdo do risco de viés dos ECRs por meio da ferramenta RoB 2, da C@i)rane

6.5.4Limitacdes

A revisdo sistematica dbicinnes e col. (2018flemonstrou que os intervalos de
credibilidade e deonfianca, obtidos por meio da NMA e das matglises em pares, passaram
pelo ponto de nédo efeito, 0 que sugere que secuquinumabe 150 mg e os demais comparadores
(infliximabe, golimumabe, etanercepte e adalimumabe) n&o possuem diferenca
estatisticamente ignificante entre si. Contudo, estes intervalos de credibilidade e de confianca
variaram bastante e apontaram para ambas as dire¢des de efeito. Aliado a isto, 0 estudo possui
diversas limitagbes metodoldgicas, como apontado pelo AMSTAR 2, o qual classiBesao
como de qualidade criticamente baixa, o0 que compromete a confianga metodoldgica no relato.
Além disso, para a analise de PASI foi incluido o estudo-$RIRjJe conta com um resumo de

congresso, o qual também pode influenciar na qualidaderdegltados da NMA.

Os ECR FUTURE 1, 2, 3 e 5, que tiveram delineamento bem semelhante, compararam
secuquinumabe 150 mg com placebo. Nestes ECR, o0s pacientes inicialmente alocados para
placebo que nao respond@m ao tratamento em 16 seman&sos que responderam em 24
semanas, foram randomizados novamente para receberem secuquinumabe (nas doses de cada
ensaio), o que comprometeu a randomizacdo dos estudos. Ademais, a apresentacdo dos
resultados ocorreu apos a semana 24, quando todos os pasieantes alocados para placebo,
passaram a utilizar secuquinumabe, o que comprometeu a abordagem por Intencdo 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 fermamta RoB 2, especialmente por conta da decisdo de se

randomizar novamente o0s 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 lamgrazo, apdés a semana 24 secuquinumabe nao 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-MMEHDINF lpiologic
naive) também sadimitados ao se referirem a uma quantidade menor de pacientes nos estudos,

ja que sao um subgrupo.

Quanto as medidas de eficacia, existem importantes incertezas a respeito da
mensuracdo dos desfechos de interesse nos ECR e, consequentemente, na NétAsata r
sistematica. As principais medidas, tais como ACR20/50/70, sé@o instrumentos adaptados da
artrite reumatoide como destacado pelo PCDT de(APAlém disso, o ACR70 foi um desfecho
exploratérionos 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 limitacao da reviséo sisteméaticaMelnnes e col. (2018)uanto aos resltados de ACR70,

ja que foram considerados os dados de FUTURE 1 e FUTRERE ha NMA.

Instrumentos como o MDA, especifico para a AP, que considera o acometimento
articular e cutaneo, entdte, dactilite, dor, avaliagéo global do paciente, incluindo incapacidade
funcional, e qualidade de vida, sdo preconizados pelo PCDT de AP para avaliacédo clinica da
doenca, ao invés de instrumentos adaptados de outras doencas, como(@)AC&htudo, MDA
ndo foi um desfecho avaliado pela revisdo sistematicddmnes e col. (2018)u pelos ECR
FUTURE 1, 2,3 e5.

Por fim, observotse que os resultados das comparag¢des de secuquinumabe 150 mg
com os @mais MMCEb disponiveis no SUS sédo indiretesdemonstramintervalos de
credibilidade e de confianca 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 metodolégica, o que dificulta a
avaliagdo da eficacia comparativa. Adicionalmente, ndo foi avaliada a seguranca comparativa
nos estudos disponiveis. Desse modo, as evidéncias sobre a utililEasg&ouquinumabe 150
mg em pacientes virgens de afiNF lpiologicnaive), frente aos demais MMGD (infliximabe,

golimumabe, etanercepte e adalimumabsjolimitadas
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6. AVALIACAO ECONOMICA

7.1Descricéo da avaliacaaccendmica

O demandante delineou em suyaroposta um estudo de custminimizacdo para
utilizacdo do secuquinumabe 150 mg na primeira etapa de terapia biolégica, comparado aos
agentes bioldgicos anfiNF adalimumabe, etanercepte, golimumabe e infliximabe, sob a
perspectiva do SUS. O estudo del@ad@o econdmica elaborado pelo demandante foi realizado
com base nas Diretrizes Metodolégicas para Estudos de Avaliacdo Econémica de Tecnologias em

Saulde e as principais caracteristicas do@stestdo descritas no Quadro (&2).

Quadro10. Caracteristicas do estudo de avaliagcdo econdmica elaborado pelo demandante.

PARAMETRO ESPECIFICACAO COMENTARIOS

Tipo de estudo Custeminimizagao Adequado, considerando que os resultados
revisdo sistematica de comparagdo indire
apontam para semelhanga deeficacia entre
secuquinumabe 150 mg @s agentes bioldgicof
anti-TNF atualmente disponiveis no SUS, par
tratamento da AP. No entanto, foran
identificadas limitagGes metodoldgica
importantes que implicam na baixa qualidade ¢
estudo e reduzem a confianga nas estimatiy

apresentadas.
Alternativas comparadag Secuquinumabeversus adalimumabe,| Adequado a proposta de incorporagay
(Tecnologia/intervencéo N etanercepte, golimumabe e| Comparacédo realizada com os agentes-&MF
Comparador) infliximabe. incorporados no SUS para o tratamento da AP,

Populagdo em estudo ¢ Pacientes adultos com artrifesoriaca| Adequado a proposta de incorporagao.

subgrupos ativa com persisténcia dos sintoma:
apos terapia prévia comAINEs e
MMCDs

Desfechos de saude utilizado] Foram considerados apenas os cus{ Adequado a proposta de incorporaca

de aquisi¢do dos medicamentos considerando arealizacdo de estudo de custq
minimizacao.
Horizonte temporal 1 ano Adequado a proposta de incorporagéo. O esty

de custeminimizacdo foi realizado em ur
horizonte temporal de um ano para incluir as fas
de inducéo (doses semanais no primeiro més) ¢
manutencado (doses mensais) do tratamento.

Taxa de desconto Na&o utilizada Adequado & proposta de incorporacay
considerando o horizonte temporal de 1 ano.

Perspectiva da analise SuUsS Adequado a proposta de incorporagéo.
Medidas da efetividade Ndo seaplica a estudos de custg
minimizacao.
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Medidas e quantificacdo doy Ndo se aplica a estudos de cust
desfechos  baseados er] minimizagao.
preferéncia (utilidades)

Estimativa de recursoy Foram estimados os numeros d Para adalimumabe foi considerado o total de
despendidos e de custos unidades farmacéuticas com base | ampolas, porém, ma vez que a ase deve ser
posologia de cada medicamentq administradacada duas semanas, deveriam ser
conforme detalhado narabela 4 Os | doses, pois o periodo de 1 ano compreende
custos dos medicamentos forarl semanas. Da mesma forma, para etanercep

obtidos em publica¢es do DOU. deveriam ser consideradas 52 ampolas. Contu
52 semanas sdo consideradas na andlise
sensbilidade.
Unidade monetéaria utilizada| Reais (R$) Adequado a proposta de incorporagédo, |
data e taxa da conversa perspectiva do SUS.
cambial (se aplicavel)
Pressupostos do modelo Para infliximabe foi considerado o pey Adequado a proposta, considerando

corporal médio de 70kg, dos paciente| informacdes limitadas.
Tambénse assumigue o paciente que|
requer fracdo de ampola a receber
por completo. Além disso, considero
se que 0s pacientes qu
descontinuassem de um tratamentd
trocariam para outro imediatamente.

Andlise de sensibilidade { Andlise de sensibilidade deterministiq Adequado a proposta de incorporagéo.
outros métodos analiticos df foi realizada com variagdo dg
apoio parédmetros:

NUmero de semanas ramo-calendério
Peso corporal médio

Custo de aquisi¢cdo dos comparadore!

Para estimativa dos recursos utilizados foram identificadas as quantidades de unidades
farmacéuticas, conforme esquema posolégico de aaddicamento 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 $@ose 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 semanaspnsiderando peso médio corporal de 70 kg).

Osdados referentes austos unitarios dos medicamentos biolégicos dMNF incluidos
pelo demandante na avaliagdo econémica foram provenientes de aquisi¢cdes realizadas pelo
Ministério da Saude identificados gmblicacdes do Diario Oficial da Unido, sendo de R$ 634,00
0 custo da unidade de secuquinumabe, de R$ 477,34 o custo da unidade de adalimumabe, R$
291,20 o custo da unidade de etanercepte, R$ 1.166,03 o custo da unidade de golimumabe, e

R$ 882,13 o custoedunidade de infliximabe. Os pregos unitarios foram verificados nos registros
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de compras do Banco de Precos em Sq68ge no Painel de Prec@84). Além disso, em 28 de
junho de 2019, o demandante encaminhou uma nova proposta de preco para secuquinumabe,
por meio do processa5000.108312/2014.8, na qual apresentese o preco d&k$ 628,00 pela

unidade da caneta preenchida de secuquinumaberh§0

Dessa forma, de acordo com o dossié apresentado pelo demandante, o tratamento com
secuquinumabe para a indicacdo proposta teria o custo total anual de R$ 9.510,00, o que
resultaria em uma reducéo de custos de R$ 1.946,16 por paciente, em comparagdo co
adalimumabe; de R$ 4.467,60 em comparacdo com etanercepte; de R$ 4.482,36 em
comparagdo com golimumabe; e de R$ 19.600,29 em comparacdo com o inflixigigbe
Considerando a nova proposta d®eco referente & unidade dacaneta preenchida de
secuguinumabe 150 ma@presentada pelo demandante, o tratamento com secuquinumabe

para a indicacdo proposta teria o custo total anual de R$ 9.420,00.

Para avaliar a incerteza dos parametros inseridos no modgilogdlizada analise de
sensibilidade deterministica com variacdo dos seguintes parametros: NUmero de semanas no
ano-calendario (castrase: 48 semanas; variagdo: 52 semanas); Peso corporal méditésaso
70 kg; variacdo: 60 kg); e Custo de aquisicAccdogparadores (casbase: custo de aquisicdo
pelo Ministério da Saude; variacdo: redugéo de 10% no custo de aquisi¢cao dos agentes biologicos
anti-TNF atualmente disponiveis no SUS para esta indicagdo). A andlise de sensibilidade
deterministica mostrou que tratamento secuquinumabe 150 mg continua gerando uma
reducdo de custos em relacdo aos demais medicamentos, apesar das variagdes nos valores dos

parametros.

7.2 Limitacbes

No estudo de custminimizacdo assumse equivaléncia de desfechos para as
intervencdes comparada@®?2). Na presente demanda, nao ha estudos comparativos diretos
entre secuquinumabe e agentes biologicantiTNF atualmente disponiveis no SUS para esta
indicacdo, uma vez que nos ECR apresentados, todas as comparacdes sdo realizadas contra
placebo. No estudo de comparagdo indiretareg@ntado, os resultados apontarapara
semelhanca deficaciaentre secuiquinumabe 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 confianca nas estimativas apresentadas.
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7. ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

8.1 Descricdo da analise de impactogamentéario

O demandante elaborou analise de impacto orcamentario para utilizacdo do
secuguinumabe 150 mg na primeira etapa de terapia biol6gica, como alternativa aos agentes
anti-TNF, para pacientes com artripgoriacaativacom persisténcia dos sintomas apdés terapia
prévia comAINEs e MMCB. O impacto orcamentario foi calculado por meio da comparacéo do
cenério de referéncia, com a utilizacdo de agentesBN# e secuquinumabe 300 mg apds falha
de pelo menos um agente afENF versuscenario alternativo, que inclui secuquinaire 150
mg na primeira etapa de terapia bioldgica. Foi desenvolvido um modéWtadev, que simula
o fluxo de tratamento com MMGD dos paientes com AP, no SU& cada ciclo de um ano, o
paciente pode mantese em tratamento com o mesmo agente biolégamo migrar para um
proximo agente biolégico. De acordo com o atual PCDT, na falha de tratamento com o 1° agente
bioldgico, o paciente pode migrar para um 2°, 3° e até um 4° biolégico, conforme ocorre a falha

terapéutica com o tratamento anteridf.).
Perspectiva
Foi adotada a perspectiva do SUS.
Horizonte temporal
Foi adotado o horizonte de cinco aneensiderando o periodo de 2020 a 2024
Populacéo

A populagéo foi obtida a partir dos dados deizgitdo dos medicamentos biolégicos no
SUS, no ano de 2018, disponiveis na base do Departamento de Informética 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 bioldggc antiTNF atualmente disponiveis no SUS, como
primeira, segunda ou terceira opcéo, dpgais 8.16358,3%) utilizaram adalimumabe, 3.952
(28,2%) utilizaram etanercepte, 1.469 (10,5%) utilizaram infliximabe e 419 (3%) utilizaram
golimumabe. Com essas inflacdes, a populacdo foi estimada com base no numero de
pacientes que utilizariam cada medicamento apds migracdo de tratamento anterior com outro
biol6gico, ou no niumero de pacientes novos que iniciariam a terapia biol@firdDe acordo
com andlise dos dados do DATASUS realizada pela Sedestcigtiva da Conitec, com base
nos CIBELO MO70 (Artropatia psoriatica interfalangiana distalQ™2 (Espondilite psoridsica) e

MO073 (Outras artropatias ps@ticas), identificotse 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, asetouna
taxa fixa de migracéo de 18% de um primeiro para um segundo, ou de um segundo para um
terceiro biol6gico. Como no DATASUS néo ha dados da utilizacdo do secuquitibthaigeno
periodo de analise (por ndo estar incorporado para a indicacao 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 migta¢&opara o 3° bioldgico, foi
considerado o mesmo padrdo de migragdo, assumindo que nenhum paciente repita um

bioldgco ja utilizado anteriormenté€31).

Em relacdo ao nimero de pacientes novos cdPngfe iniciam o ttamento com um
dos MMCDb, foi consideradapara o cenario de referéncihase) a diferenca no numero de
pacientes entre o0 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 quB®% dos novos pacie@s$ iniciam o tratamento com
secuguinumabgsendo 21% com a dose d&0 mg e 9% com a dose de 300 mg, no caso dos
pacientes que possuem psoriase moderada a grave, situsgoal esta prevista a utilizagéo
de secuquinumabe 300 mg. Em relacdo aos demais icaeentos, 42% utilizariam
adalimumabe, 16% etanercepte, 7% infliximabe e 5% golimun#lbm disso, ara 0s novos
pacientes, foi utilizado um crescimento anual populacional de 1%, de acordo com o Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGEJa@ses de populagédo do cenario atual e cenario

proposto sdo apresentados na Tabelé33).
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Tabela3. Estimativa do namero total de pacientes do cenério atual e do cenério proposto.

Cenario Atual

NOVOS ANO ANO ANO 1 ANO2 ANO3 ANO4 ANOS
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

Cenério Proposto

NOVOS ANO ANO ANO 1 ANO2 ANO3 ANO4 ANOS
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 demandan@l).

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 Saafteme
apresentado na Tabela. 40 custo foi estimado multiplicanes® 0 ndmero de unidades
farmacéuticas anuais pelo custo por unidade de cada medican{8t)oAlém disso, no dia 28
de junho de 2019, o demandante encaminhou uma nova proposto de ppegomeio do
processo 25000.108312/20118B, na qualapresentouse o preco de R$ 628,00 pela unidade da

caneta prenchida de secuquinumabe 150 mg (Tabela 4).
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Tabela4. Custo anual, por paciente, de aquisicdo dos medicamentos bioldgicos para tratamento artrite

psoriaca.
Medicamento Posologia Custo N° unidades N° unidades  Custo total Custo total
unitario? farmacéuticas farmacéuticas do primeiro  a partir do
(R$) no primeiro a partir do ano (R$) segundo
ano segundo ano ano (R$)
Secuquinumabe 150 mg, por via SC 634,00/ 15 12 9.510,0¢/ 7.608,00/
150mg (proposta de nas semanas 0, 1,z 628,00 9.420,00 7.536,00
incorporacdoprimeira 3 e 4, seguida pot
etapa de terapia administracdo de
bioldgica, como manutengéo
alternativa aos mensal.
agentes antiTNF)
Secuquinumabe 300 mg, por via SC 634,00 30 24 19.02Q00 15.216,00
300mg nas semanas 0, 1, z
(recomendacdo atual: 3 e 4, seguida pot
falha terapéutica aos administragdo de
agentes antTNF ou manutencéo
psoriase moderada ¢ mensal.
grave concomitantg
Adalimumabe 40mg, via SC,1dos 477,34 24 24 11.456,16  11.456,16
a cada 14 dias
Etanercepte 50mg, via SC, 1 dos 291,20 48 48 13.977,60 13.977,60
a cada semana
Golimumabe 50 mg, por via SC, . 1.166,03 12 12 13.992,36  13.992,36
dose a cada més
Infliximabé 5 mg/kg, por via IV, 882,13 33 24 29.110,29 21.171,12

nas semanas 0, 2 e
e depois a cada ¢
semanas

SC: via subcutanea; IV: via intravenosa

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

2: Pre¢asidentificadas no Diario Oficial da Unig®OUYeferentesas comprasrealizada pelo Ministério da Saude 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 ovo precgo proposto pelo demandantene28/06/2019, por meio do proces@5000.108312/20149.8.

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, séo necessarios 350 mg do
medicamento por doseComo a concentragdo de cada ampola é de 100mg/10ml, cada dose corresponde a quatro ampolas.

Fonte: Dossié do demandang@l).

Resultados

Foi estimado pelo demandante queampliacdo de uso dsecuquinumabe 150 mg na
primeira etapa de terapia biologica, isto €, como uma das opg¢fes de primeiro bioldégico assim
como os antTNF, gerou uma economia de aproximadamente R$ 34 milhdes ao longo de cinco
anos, sendo de R$ 1.777.287,20 no primeiro anoR#let.652.336,50 no segundo ano, de R$
7.140.063,01 no terceiro ano, de R$ 9.379.822,74 no quarto ano, e de R$ 11.474.283,51 no
quinto ano da analise (Tabela Bpnsiderando o novo preco proposto pelo demandante para a
unidade da caneta preenchida de 15@ de secuquinumabgR$ 628,0Q)a economia gerada
para o SUS0 longo de cinco angseria deaproximadamentéR$35 milhdes com a ampliacao

de uso de secuquinumabe para pacientes virgens deTaiiE, no tratamento da AP.
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Tabelab. Analise de impacto orcamentario da utilizacdo do secuquinumabe 150 mg para primeira etapa de terapia biolégica.

Cenario Atual $emsecuquinumabel50 mgem 12 etapa de tratamento biol6gico)

Tratamento
Adalimumabe
Etanercepte
Infliximabe
Golimumabe
Secuquinumabe 30éng
Impacto Orgamentario

Ano DATASURS)

93.516.634,08
55.239.475,20
33.943.169,76
5.862.798,84

188.562.077,88

Ano BasgR$)

Anol (R$)

106.241.453,23 117.781.642,10

65.662.866,28
43.713.570,46
9.634.636,77

18.761.328,00

76.099.642,17
52.975.273,14
13.674.259,52
35.927.331,96

244.013.854,74 296.458.148,88

Cenério Proposto (secuquinumalieb0 mgem 12 etapa de tratamento biol6gico)

Tratamento
Adalimumabe
Etanercepte
Infliximabe
Golimumabe
Secuquinumabe 15éng
Secuquinumabe 30éng
Impacto Orgamentario

Diferenga Cenario Atual
vs.Proposto %)
Diferenca Cenarid\tual
vs.Proposto (%)

Ano DATASU®RS)

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 demandafié).

Ano BasgR$)

Ano 1(R$)

106.241.453,23 110.587.378,36

65.662.866,28
43.713.570,46
9.634.636,77

18.761.328,00
244.013.854,74

0,00

0%

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(R$)
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(R$)
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(R$)
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(R$)
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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Analise de sensibilidade

Para analise de sensibilidade foram variados os parametros: taxa de pacientes que
trocam para o 2° ou 3° biolégico (variando de 14% a 22%), taxa de tratamento de novos
pacientes com secuquinumabe (variando de 20% a 40%), nimero de semanascateadario
(52 semanas), reducgéo no custo de aquisicdo dos comparadbdés)( taxa de descontinuagéo
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 secuquinum&b@ mg (100%). A Fkiga 10apresenta
um gréfico de tornado que demonstra os parametros que tém maior potencial de alterar a
economia gerada. Haveria maior economia de recursos (R$ 45.898.390,62) no cenéario em que

40% dos novos pacientes fossem tratados com secuquinumabe d.50 m

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 analise de sensibilidade univariada conduzida pelo
demandante Fonte: Dossié do demandan(gl).

8.2 Limitacbes

Ndo foram apresentados pelo demandante referenciais tedricos para assumir 0s
parametros adotados nos célculos, o que gera incertezas em relacdo a analise de impacto
orcamentario conduzida e indica que a estimativa de recursos necessariosgamiacao e
uso dosecuquinumabe 150 mg na primeira etapa de terapia biolégica poderia estar sub ou

superestimada.

Dentre os parametros adotados, o demandante estabelagma taxa de difusdo fixa
de 2%, aolongo dos cinco anos. Assim,%1de todos os pacientes coAP iniciariam o
tratamento com secuquinumabe 150 mg, como primeira opgéo entre os MM EBsa taxa de

market share pode ser considerada adequada, tendo em vista que o medicamento
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secuguinumabe 15Mg ja esté incorporado no SUS e nao haveria impedimeatasionados a

logistica de aquisicao e distribuicao.

Por outro lado, a preferéncia dos prescritores € um importante fator na difuséo, e seria
possivel que ndo houvesse alta difusdo no primeiro ano de disponibilizacdo do medicamento,
por haver preferéncigela utilizacdo de agentes affiNF, mais difundidos na pratica clinica por
ja estarem incorporados ao SUS. O estudoCdike e col. (2019apresenta os dados de
utiizacdo de secuquinumabe no mercado americano, 0s quais demonstram que
aproximadamente 8% dos pacientes virgens de terapia prévia comTRtiiniciaram o
tratamento de MMCEb com o secuquinumabe, apesar de possivelmente se td#atose de
300 mg(65). Julgando que os dados se referem ao periodo de janeiro de 2016 a julho de 2017,
e gue secuquinumabe foi aprovado hiSFood and Drug AdministratigfifDA) em 201566),
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 tifizsde
gradual, iniciando com% demarket share e aumentandai%a cada anpaté chegar a@% 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
MMCDb, a estimativa de novos paciest elegiveis a utilizagdo do primeiro MMER partir
dos dados do DATASUS &ainsiderada uma estratégia valid€ontudo, foi considerada
inadequada a form@&omo aestimativa foi elaboradaor ter sido calculada com base apenas
nos anos de 2017 e 2018, apdo poderia ter considerado todos 0s anos anteriores em que
houve dispensacéo de afiiNF pelo SUS. O quantitativo considerando as variacfes de pacientes
em todo o periodo até o presente seaanedida mais fiel ao ponderar valores distintos de novos
pacentes. Assim também, a taxa de crescimento de 1%, com base no IBGE, foi considerada
inadequada, ja que a populacdo com AP nao necessariamente se comporta de forma semelhante
a populagdo brasileira geral. A partir dos dados de dispensacdo de$Nintobtids no
DATASUS, referentes aos anos anteriores a 2019, é possivel se projetar a populagdo com AP a
ser atendida pelo SUS nos cinco anos seguindespdiacao de usoAssim, com esse método de
demanda aferida se teria uma estimativa mais fidedigna da pofolagie provavelmente

receberd MMCHb, incluindo o secuquinumabe 150 mg, caso seja incorporado.

Além disso, ndo foram descritos pelo demandante os1OIDtilizados para obtengéo
dos dados de dispensacédo dos medicamentos biolégicos no DATASUS, o quenpodmeter

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

Recomendacbes a respeito de secuquinumabe para AP foram buscadas nos sitios

eletrbnicos das agéncias de ATS internacionais, descritas abaixo.
National Institute for Clinical Ecellence and HealtliNICE/Reino Unido)

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

com o MTX, seja considerado uma opcéo terapéutica para AP ativa em adultos son{éidje se

- 0 paciente tiver AP periférica com trés ou mais articulagdes doloridas e trés ou mais
articulagbes inchadas, e nao tiver ocorrido resposta adequada a pelo menos dois-8MCD
administrados individalmente ou em combinaca®QU

- o individuo tiver apresentadfalha terapéutica comum antiTNF, nas primeiras 12
semanas de tratamento ou posteriormente ao uso deste MNYCDU

- 0 tratamento com antiTNF for contraindicado.
Canadian Agency for Drugs arffcechnologies in HealttCADTH/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 combinagéo
com MTX, quando tiver ocorrido resposta inadada a terapia prévia com MMCD. Além disso,

0 custo anual do tratamento de AP com secuquinumabe ndo deve exceder o custo anual do

tratamento com MMCD de menor cus{é8).

Também foi verificado pelo outé do CADTH que a revisdo sistematica com meta
analise submetida pelo fabricante, na auséncia de comparacdes diretas entre os medicamentos
biol6gicos para AP, indicou que secuquinumabe foi superior a placebo. Contudo este nao
apresentou diferenca estatisamente significante quando comparado a etanercepte,
infliximabe, adalimumabe, golimumabe, ustequinumabe, certolizumabe e apremilaste, no
desfecho ACR20, em 12 e 16 semanas. Ademais, 0 estudo ndo avaliou seguranca comparativa.
Assim, observoge que nddca evidéncias de que secuquinumabe tem eficacia ou seguranca
superiores aos demais MMé&@bDque tém seus tratamentos para AP atualmente reembolsados

no Canad468).
Pharmaceutical Benefits Advisory Conitae (PBAC/Australia)

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

gue tiveram resposta inadequada aos MM§@xpas utilizacdo destes por um periodo minimo
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de 3 meses. Esta restricdo estd de acordo com as atuais restpeda os demais MME&bdo
sistema de saulde australiano para AP (adalimumabe, etanercepte, infliximabe, golimumabe e

certolizumabe pegol)69).
Scottish Medicines Consortiu(@MC/Escocia)

Em 2016p SMC avaliou positivamente o uso deste medicamento para AP, no sistema
de saude da Escocia. Assim, recomendou que secuquinumabe seja utilizado em pacientes
adultos com AP ativa que ndo responderam adequadamente a, pelo menos, dois-8/MCD
individualmenteou em combinacé&o. Foi levada em consideracao, pelo SMC, a relacéo de custo
efetividade apresentada pelo fabricante, a qual podera ser mantida caso o preco do

medicamento seja equivalente ou inferior aos demais tratamentos para essa pop(f&gao
Pharmaceutical Management Ageng@?HARMAC/Nova Zelandia)

O Comité Consultivo de Farmacologia e Terapéutica (PTAC) da PHARMAC avaliou que os
estudos de comparacdo de secuquinumabe sdo indiretos e contraditorios, o que dificulta a
avaliacdo de eficacia comparativa. Além disso, o PTAC verificou que as evidémaas so
beneficio de secuquinumabe, comparado aos agentes bioldgicos atualmente disponiveis, séo de
baixa qualidade. Contudo, o Comité considerou que ha evidéncias suficientes sobre a eficicia
relativa de secuquinumabe para AP. Assim, em 2018, recomendaissaa primeira linha de
tratamento com bioldgicos, com as mesmas restricbes que atualmente se aplicam abNRnti
e em segunda linha dos biolégicos, apos falha de umTaf, por conta de seu mecanismo de
acdo distinto. Também foi destacado pelo Cé@mwmjtie existe um ECR em andamento (EXCEED)
que objetiva comparar secuquinumabe com adalimumabe em pacientes com AP. Este ensaio

tem previséo de concluséo para 2020, segundo o FTHC
Autoridade Naobnal do Medicamento e Produtos de Saude (INFARMED/Portugal)

Considerando existir indicacdo de comparabilidade entre secuquinumabe e os outros
MMCDb, no tratamento de pacientes adultos com AP que tivertaiha terapéutica,
intoleréncia ou contraindicagda MMCDs, e que secuquinumabe possui custos inferiores ao
etanercepte, um MMCHBD anttrTNF, a INFARMED recomendou, em 2017, o uso de

secuquinumabe no Servico Nacional de Saude portu(iBs
9. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secdo, realizasmmbuscas estruturadas nos campos de
LJSaljdzaial RFa o0lFlasSa RS RFER2& /fAYAOFfC¢CNRIfadI2Q
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potenciais para o tratamento de pacientes com artpgriacasem uso prévio de anfiNFh &
Utilizaramd S 2 &  [isBridil srdhritig Tarthéitic psoriasié Tpsodasis arthropathica T

opsoriatic arthropathg @

Foram considerados estudos clinicos de fase 3 e 4 inscritos no ClinicalTrials, que
testaram ouestado testando os medicamentos resultantes da busca supramencionada. N&o
foram considerados os medicamentos adalimumabe, etanercepte, infliximabe e golimumabe,
disponiveis no SUS para o tratamento da doenca. Também néo se considerou o secuquinumabe,
objeto de analise deste relatorio de recomendacfuanto aos dados da situagéo regulatoria
das tecnologias, foram consultados os sitios eletrdnicos da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISAEuropean Medicines Agen(gMA) eU.S. Food and Drug Adnsitration
(FDA).

Assim, no horizonte considerado nesta analise detectesarsete medicamentos

potenciais para o tratamento de pacientemnt artrite psoriacgQuadro 1).

Quadroll. Medicamentos potenciais para o tratamento ddrite psoriaca.

Nome do Principio| Mecanismo de agao Via de Estudos de Aprovacao para
ativo administracao eficacia tratamento da artrite
psoriaca
Apremilaste Inibidor de Oral Fase 4 Anvisa Registrado (2018)
fosfodiesterase4 EMA Registrado (2015)
FDA Registrado (2014)
Bimequizumabe | Inibidor de interleucinas Subcutanea Fase 3 Anvisa, EMA e FDA
17A e 17F Sem registro
Guselcumabe | Inibidor de interleucina Subcutanea Fase 8 Anvisa, EMA e FDA
23A Sem registro
Ixekizumabe Antagonista de Subcutanea Fase 4 Anvisa Registrado (2017)
interleucinal? EMA e FD2Registrado
(2016)
Risanquizumabe | Antagonista de Subcutanea Fase 3 Anvisa, EMA e FD/&Sem
interleucina 23 registro
Tildraquizumabe | Antagonista de Intravenosa Fase 2/8 Anvisa, EMAe FDASem
interleucina 23 registro
Tofacitinibe Inibidor de JAK1, 2 e 3 Oral Fase 8 Anvisa Registrado
EMA Registrado (2018)
FDA Registrado (2017)

Legenda:Anvisag Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; E§MBuropean Medicines AgenclfDA¢ U.S. Food and Drug
Administration; JAK¢ Janus kinase?Recrutando;PAtivo, nédo recrutandoConcluido.Fontes: Anvisa(73), Clinical Trial{74);
| 2 NIi §75){EMA(76) FDA66)
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10. IMPLEMENTACAO

Em uma potenciabmpliacdo de usalo secuquinumabel50 mg no SUS para o
tratamento de APsera necessaria a atualizacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT) de Artrite Psoriad) para estabelecer os critériodo tratamento preconizdo; 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
disporiveis no SUS, que podem ser utilizaduess mesmas dosewnto na primeira etapa da
terapia biologica (primeira opcao dentre os MMBromo nas substituicbes em caso de falha,
hipersensibilidade ou intolerancia de outro bioldgico utilizado anteriormems&cuquinumabe
de 150 mg podea ser utilizado apenas na primeira etapa de terapia biol&(i8a Noscasos de
falha terapéuticacom dose adequada, hipersensibilidade ou intolerancia an8-TNF,
secuguinumabe somente podera ser utilizatk dose deB00 mg, quga esta incorporadao
SUS. #sim, essa indicacgao restrita decuquinumabe 150 mg devera secluida m PCDT de
AP a fim de se proporcionar um tratamento de acordo com as doses recomenpeldabula

do medicamento.

11. CONSIDERACOES GERAIS

Por meio da Portaria n° 1, de 18 de janeiro de 2019, secuquinupmebdose de&300
mg, foi incorporado ao SUS para o tratamento de pacientes copegiecificamente nos casos
de falha terapéutica com doselequada, hipersensibilidade ou intolerancia &ICDb antk
TNF, mediante o PCDT de AP vigente, aprovado pela Portaria Conjunta SAS/SCTIE N° 26, de 24
de outubro de 2018. O demandante apresentou a propostaadeplacdo de uso do
secuquinumabe 150 mg na préira etapa de terapia bioldgica para o tratamento da AP, como
alternativa aos agentes ariiNF,na qual os pacientes elegiveis seriam aqueles que n&o
realizaram tergia prévia com arii NF ecom persisténcia dos sintomas no uso MdICDs e

AINEs.

Atualmente estdo disponiveis no SUS, adalimumabe, etanercepte, golimumabe e
infliximabe, como MMCIb para o tratamento de ARem pacientescom persisténcia dos
sintomas apos terapia prévia comMCDs e AINEs. Como nao ha estudos que compararam

secuguinumab 150 mg diretamente com estes afiiNF, 0 demandante apresentou os ECRs do
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medicamento comparado com placebo, os quais demonstram que secuquinumabe € eficaz e
seguro no tratamento de AP, e uma revisao sistematica (RS) corramédtae em rede, que fez

comparacéo indireta com os medicamentos atualmente disponiveis no SUS.

Por meio da analise conduzida pela SE da Conitec verfficque os resultados da RS
com metaandlise em rede sugerem que secuquinumabe 150 mg e os demais comparadores
(infliximabe, gdmumabe, etanercepte e adalimumabe) nédo possuem diferenca
estatisticamente significante entre si. Contudo, estes intervalos de credibilidade e de confianga
variaram bastante e apontaram para ambas as direcfes de efeito. Os ECR, que apenas
comparam secuquimabe 150 mg com placebo, possuem diversas limitagcbes metodoldgicas
guanto ao delineamento do estudo, desfechos mensurados e andlises de subgrupo referente a

populacao virgem de terapia prévia com anhF.

Observouse que a qualidade metodoldgica dos ekis que avaliaram secuquinumabe
150 mg, tanto a RS com medaalise quanto os ECR, sédo de baixa qualidade metodoloégica, o
gue compromete a confianca metodologica nos relatos e dificulta a avaliacdo da eficacia
comparativa. Adicionalmente, ndo foi avaliada seguranca comparativa nos estudos
disponiveis. Desse modo, verifieeel que 0s resultados das comparag¢des de secuquinumabe
150 mg com os demais MM@&Ddisponiveis no SUS (infliximabe, golimumabe, etanercepte e

adalimumabe) sédo indiretos e contraditorios.

Em relacdo a avaliacdo econbmica, o demandante realizou um estudo de custo
minimizagdo que demonstrou reducdo de custos do tratamento anual de um paciente com
secuguinumabe 150 mg em comparacdo aos agentesTatfiatualmente incorporados ao SUS.
Entretanto, estudos do tipo custminimizacdo assumem equivaléncia de desfechos para as
intervencdes comparadas, e, na presente demanda, ndo ha estudos de comparacéo direta entre
secuquinumabe e agentes biologicos afflF atualmente disponiveis no SUS. Ja nalesie
comparacadndireta apresentado, que apontaaemelhanca deficaciaentre secuguinumabe
150 mg eos agentes antiTNF para o tratamento da AP, foram identificadas limitagcbes
metodoldgicas importantes que implicam na baixa qualidade do estudo e nredazmnfianca

nas estimativas apresentadas.

Na andlise de impacto orgamentario, o demandante considerou a utilizacdo do
secuquinumabe 150 mg na primeira etapa de terapia biolégica, como alternativa aos agentes
anti-TNF, assumindo, para o cenario de refei@, a utilizacdo de agentes afiftNF e

secuquinumabe 300 mg apoés falha de pelo menos um agentel Biftj conforme atualmente

53



recomendado. Foi considerada uma taxa de difuséo de secuguinumabe 15021% decada

ano, de forma fixa, e ndo gradual ao lordgcinco anos. Apesar de relatar que os dados dos
pacientes foram retirados do DATASUS, ndo foram descritos os CIDs utilizados, o que gerou
davidas no momento em que a SE da Conitec reproduziu o processo. A quantidade de pacientes
virgens de antTNF e damanho da populagéo elegivel nos cinco anos afs@iacaode usq
estimadas pelo demandante, podem estar superestimadas pela forma com que foram
calculadas, imputando mais incertezas ao modelo. Dessa forma, essas limitagdes devem ser
ponderadas ao coiderar a potencial eonomia de aproximadamente R$ 86lhdes ao longo

de cinco anos, estimada comampliacdo deuso dosecuquinumabe 150 mg, apresentada pelo

demandante na andlise de impacto orcamentario.

As experiéncias internacionais de agéncias denaTrBundo demonstram que estas se
posicionaram de maneira favoravel a utilizagdo do secuquinumabe. Além disso, NICE restringiu
Seu uso a pacientague tiveram falha terapéutica coanti-TNF, e 0 CADTH determinou que o
custo anual do tratamento com secuquimabe deve ser igual ou inferior ao tratamento com
MMCDb de menor custo. Em relacdo ao horizonte tecnologico, alguns medicamentos com
potencial para o tratamento da AP ja possuem registro na Anvisa (apremilaste, ixekizumabe e
tofacitinibe), e em fase 3 &0 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 propde a
comparar a eficacia e segurange secuquinumabe 300 mg com adalimumabe 40 mg, em

pacientes com AP ativa virgens de atiF ou antTNFIR(77).

Por fim, as evidéncias demonstram que secuquinumabe 150 mg é eficaz e seguro contra
placebo. Os resultados da revisao sistematica de comparacao indireta eporgae nao ha
diferencade eficaciaentre secuquinumabe 150 mgas agentes bioldgicos afENF atualmente
disponiveis no SUS, para o tratamento da AP (infliximabe, golimumahecretate e
adalimumabe). Adicionalmente, ndo foi avaliada a seguranca comparativa nos estudos
disponiveis. Ressalse ainda que foram identificadas limitacdes metodologicas importantes
gue implicam na baixa qualidade dos estudos, os quais reduzem anganfias estimativas
apresentadas. Desse modo, as evidéncias sobre a utilizacdo de secuquinumabe 150 mg em
pacientes sem tratamento prévio com afiiNF, frente aos demais medicamentos biolégicos

disporiveis no SUBostraramselimitadas
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12. RECOMENDACATRELIMINAR DA CONITEC

Pelo exposto, adhitec, em sua 8® reunido ordinaria, no dia 08 dmgosto de 2019
recomendou aampliacdo de uso no SUS siecuquinumabg150 mg)para o tratamento da
artrite psoriaca ativa em pacientes adultos com persisténcia idé@nsas apos terapia prévia
com antiinflamatorios ndeesteroidais e medicamentos modificadores do curso da doenca
sintéticos, conforme Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas, e mediante negociacdo de

preco e reavaliacdo diante de novas evidéncias.

Gonsiderouse quea partir dasevidéncias disponiveigue demonstraam que ndo ha
diferenca estatisticamente significante entre os medicamento®hiobs p&a o tratamento de
Artrite Psoraca em pacientes virgens de afliNF, secuquinumabe 150 mtgria eficacia
semelhante aos anfiTNF no tratamento de pacientes na primeira etapa de biol6gieosP.
Além disso, verificoge uma importante economia estimada com a ampliacdo de uso da

tecnologia no SU& matéria foi disponibilizada em consulta pablica

13. CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica 83 foi realizadaentre os dias30/08/2019 e 18/09/2019. Foram
recebidasl129contribuicdes, send@16 pelo formulario para contribuices técniamientificas
e 913pelo formulario para contribuicdes sobre experiéncia ou opinido de pacientes, familiares,
amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de saude ou pessoas interessadas no tema.
Foram consideradas apenas as contribuicbes encaminhadas no periodoagktipybor meio

do site da Gnitec, em formulario proprio.

O formulario de contribuigbestécnicocientificasé compostopor duaspartes,sendoa
primeirasobreascaracteristicago participante e asegundasobrea contribuigcdopropriamente
dita, acercado relatério em consulta, estruturada em cinco blocos de perguntas sobre:
evidénciaglinicas;avaliagdoeconémica;impacto orcamentario;recomendacagreliminarda

Qonitec; e aspectosalémdoscitados.

O formulario de experiénciaou opinido tambémé compogo por duaspartes,sendoa
primeirasobreascaracteristiasdo participante e asegundaobrea contribuicdopropriamente
dita, acercado relatorio em consulta,que estaestruturadaem trés blocosde perguntassobre:

a recomendacao preliminar da Conitec; a experiéncia prévia do participante com o
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medicamentcemanalise e aexperiéncigréviado participantecomoutrosmedicamentogpara

tratar a doencaem questao.

As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas de
acado com @& respectivosformularios. As contribuicbes foramguantitativamente e
qualitativamente avaliadas, considerando as seguintes etapas: a) leitura de todas as
contribui¢cbes, b) identificacde categorizacaalas ideias centrai® ¢) discussdo eerca @&s
contribuigdes A seguir, é apresentado um resumo da andlise das contribuigcBes recebidas. O
conteddo integral das contribuicbes se encontra disponivel na paginaCaldtec

(http://conitec.qov.br/index.php/consultapublicas.

13.1ContribuigBes técniceientificas

Das216 contribuiges de cunho técniegentificorecebidas91 foram excluidas por se
tratarem de duplicacdes de outras contribui¢cdes, por abordarem um tema difemi por ndo
contereminformacgéoalguma(em branco)Os comentéarios que trataram apenas de experiéncia
ou opinido, sem argumentacgdo técnicentifica,ndo foram considerados nesta se¢géa que
as contribuicbes de experiéncia ou opind®vem serecebdas por meio de formulério préprio

para serem analisadas
Perfil dos participantes

A maioria das contribuicdete pessoa fisica foramnviadaspor profissionais de saude
(n=193; 89,4%). A empresa fabricante thedicamento outra empresae 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 pacientes3(34),.

Tabela6 ¢ ContribuicBes técnicecientificas da consulta publica 63, de acordo com a origem.

Caracteristica Numero absoluto (%)
Pessoa fisica 212 (98,1)
Paciente 20,9
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 5@2,3)
Profissional de satde 193 89,4)
Interessado no tema 12 6,6)
Pessoa juridica 4(1,9)
Empresa 10,5
Empresa fabricante da tecnologia avaliada 10,5
Sociedade médica 2 (09

56


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

Tabela7 ¢ Caracteristicas demogréficas de todos os participantes da consulta publ&® pdr meio do
formulario técnicecientifico.

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 31,9
Faixa etaria
Menor de 18 anos 1(0,5)
18 a 24 anos 0 (0)
25 a 39 anos 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)
Centrooeste 29 (13,4)

Evidéncia Clinica

Dentre as cotfribuigBes, foram identificadas 52lusvas as evidéncias clinicas sobre
artrite psoriaca Foramuma contribuicdoparcialmentecontraria, 44 totalmente favoraveise 7
parcialmente favoraveis arecomendacdo inicial da Conite¢oram analisadas asoito
contribuicdesgue apresentaam argumentacao técnicoientifica. Dessas contribuicéesnafoi
parcialmente contraria,quatro foram totalmente favoraveis e trés foram parcialmente
favoraveis aecomendacao iniciaFora as contribuicdes que anexaram estudapsiderados
neste relatério ou que se basearam em artigos referentes a outras doencas que nédo a AP,
reforcouse que secuquinumabe apresenta uma eficacia semelhante aos demais bioldgicos anti
TNF disponiveis no SUS, para AP, e foram acrescentadas olatnamgdes sobre a seguranca

do medicamento, como segue abaixo:

cacreditamos que a incorporagdo de SEKcuquinumabel50mg trara

beneficios para o tratamento dos pacientes com artrite psoriasica (APs) na
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primeira etapa de terapia biolégica com eficAciamprovada e perfil de
seguranca adequado (especialmente com em relacdo a menor chance de
reativacdo da tuberculose latente, endémica em nosso pais, e menor
incidéncia de infec¢Bes oportunistas) em pacientes com que apresentaram
falha aos antinflamatoériosnédo esteroidais, medicamentos modificadores do
curso de doenca sintéticos como menor custo mensal e comodidade
posolégica (aplicacfes a cada 4 semanas para [GBlizumabele SEK
[secuquinumabe] ap6s a fase de indugdo), garantindo maior adesao.

(Comssao de Espondiloartrites da Sociedade Brasileira de Reumatologia)

oDiferentemente dos agentes affiNFs, com o secuquinumabe nédo foi
observado nenhum caso de reativacéo de tuberculose latente nos estudos
pivotais. Em relacdo ao efeito paradoxal de desamimento de doenca
inflamatoria intestinal (doenca de Crohn) ou uveite, o secuquinumabe
demonstra comportamento semelhante ao dos agentesENtE. (Sociedade

Paranaense de Reumatolopia

Ademais, a Novartiargumentou em sua contribuicague apublicagcdo que avaliou
MDA em pacientes no uso de secuquinumabe foi excluida pela SE da Conitec, como pode ser
observado abaixo:
GLYLRNIIFIYGS YSYOA2YINI jdzS 2 S&ddzR2 |jdzS |
MDA para o secuquinumabe é o estudo de Coates earalddres (2018),
incluido na revisao sistematica apresentada pela Novartis que, no entanto, foi
SEOf dZNR2 yI NBOAANA2 (Novadidi Bociendids @A RI / hblL

empresa demandante)

Porém, este artigoumbrief report ndo foi considerado neste relatorio pp@ose tratar
de um estudo completo e, consequentementdo atenderaos critérios de incluséo da revisédo

sistematica conduzidpela SE da Conitec.

Avaliagdo Econbmica

Houvel7 contribuicdes que versaram sobre a &sé da Avaliacdo Econémjcndo
umaparcialmentecontrariaa recomendacéo inicial da Conité8totalmente favoraveis ¢rés
parcialmentefavoraveis Foram analisadaas contribuicdesque apresentaramargumentacao

técnicocientifica.Ambasforam parcialmentefavoraveis a recomendacéo iniciade basearam
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principalmente, no fato do custo anual com secuquinumabe 150 mg ser inf&sodemais

medicamentos para AP, no SUS, o que o favoreceu na andlise deninistizacao.
al Iyt f A-ai@imifa&io dposeitaia no pedido de incorporacgéo 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 comparacdo com os medicamentod [dfti
disponiveis no SUS, em todos os cenarios propostos. Tomsamdomo base
apenas a dose de manutencédo (a partir do segundo ano de tratamento), a
economia gerada por ano por paciente pode variar de 34% (vs. adalimumabe)
I cm?: 0 Jad (NovadsBibcdehcids Soa8mpiesaédemandanie

Analise de Impacto Orgamentério

Foram enviadasnove contribuigdes a respeito da avaliagdo da analise de impacto
orcamentario apresentada pelo demandante, sendo uma parcialmente contraia
recomendacdao inicial dao@itec, seistotalmente favoraveie duas parcialmente favoraveis
Foram analisadas atuas contribuicbesque apresentaramargumentacdo técnicaientifica,
sendo uma parcialmente contraria & recomendacdao inicial e pameialmentefavoravel Em
sua contrbuicdo, a Novartis informou os CIDs utilizados em sua Analise de Impacto

Orcamentario, que ndo estavam explicitos no dossié submEitip

arformamos que os CID10 coletados no banco de dados ARUS e

utiizados para a elaboragdo do impacto orcamentario foram: MO70

(artropatia psoriasica interfalangiana distal) e M073 (outras artropatias

psoriasicas). Aproveitamos para informar que os primeiros pacientes no CID

MO72 (espondilite psoriasica) forainseridos somente em janeiro/2019,

portanto esse CID néo foi utilizado na andlise, uma vez que os dados do

51 ¢! {!'{ dziAf AT R2a an2.(NdartS BiRigntid&sd I y2 3¢
S.Ac empresa demandante)

A AbbVie pontuou que nas andlises econdmicazesgmtadas ndo foi considerada
propor¢do alguma de pacientes utilizando a dose de 300 mg de secuquinumabe, que é
recomendada ngresenca depsoriase em placas moderada a grave concomitante. Assim,
apresentou uma analise de sensibilidade, adotando os parasesados no relatério, para
variar a proporcao de pacientes utilizando secuquinumabe 300 mg, na qual verificoasnie

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

utilizando secuquinumabeo SUScomo pode ser verificadem trecho da contribui¢c&o

oAdicionalmente, em uma andlise que realizamos no DATASUS, de fevereiro
até junho de 2019, foram encontrados 94 pacientes com atrite psoriasica em
uso de Secuquinumabe na primeira linha de tratamento biol6gico, apesar de
atualmente este medicamento estarcinido apenas para o tratamento de
segunda linha de biologicos, na dosagem de 300degcordo com o PCDT
vigente (...) Assim, dos 76 pacientes analisados, aproximadamente 16% se
encontram em uso da dosagem de 150 mg e 84%oexmtn uso da dosagem

de 300mge. (AbbVie Farmacéutica Ltda.)

A SE da Conitec esclarepee a taxa de utilizagdo 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%, paratamento de AP na primeira etapa
de MMCDb. Apesar do demandante ndo deixar isso claro em seu d@dgi&o qual informou
apenas a proporcao de 30% (21% e 9%) dos pacientes utilizando antosesé possivel se
verificaressagaxasnaplanilha de calculos apresentada na submissao da prodostse modo,

o impacto orcamentario demonstrado na Tabela 5 considera secuguinumabe na dose de 300 mg
sendo utilizado pelos pacientes com psoriase madeara grave concomitante, o que

corresponde a 9% dos pacientes
Avaliagéo geral da recomendagéo preliminar danitec

Houve 109 contribuigdes sobre a recomendacéo preliminar Ganitec, sendo duas
totalmente contrarias trésparcialmente contrariag3totalmente favoraveig 11 parcialmente
favoraveis. Foram analisadas as tr&entribuicbes quecontinham argumentagaotécnico
cientificana exposicdo desuss posigesem relacdo decomendacado preliminar d@onitec.
Além de concordarem com a recomendacéo inici8lpeiedade Paranaense de Reumatolegia
a Novartis (empresa demandantednsideraramrmecesséria a disponibilizacdo da dose de 300
mg de secuquinumabe para 0s pacientes com psoriase em placadas moderadeea gra
concomitante na primeira etapa de MMGB

Ao discordar parcialmente da recomendacgéo, a Ablméeamentepontuou quendo
foram consideradora analise realizadas pacientes com psoriase em placas concomitante, que
utilizariam a dose de 300 mg de seclilgumabe e que caso a propor¢cado desses pacientes fosse
muito superior, na verdade havamum impacto orcamentario incrementalbaixo segue trecho

da contribuicéo recebida:
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oDiante do exposto, acreditamos que Secuquinumabe pode ser considerada
uma opgaopara pacientes com artrite psoriasica em primeira linha de
tratamento com medicamentos biol6égicos, pois comprovou eficacia
semelhante aos anfiNF. No entanto, se a decisdo ira se basear apenas em
custo de tratamento, a andlise deve considerar a dosagebmada que é
indicada para alguns casos, de forma a deliberar uma recomendacao final
ciente do impacto orcamentario real que a ampliacdo de uso de
Secuquinumabe trara ao Ministério da Saude, ou estabelecer mecanismos de
controle para que a economia proposta relatério seja de ta atingide€.

(AbbVie Farmacéutica Ltda.)
ContribuigBes além dos aspectos citados

Foram recebida&6 contribuicdesque visaramaborda aspectosalém daquelescitados
anteriormente Destas contribui¢cdes, 15 foram totalmernfi@voraveis e uma foi parcialmente
favoravel a recomendacdo inicial da Conit@ontudo, nenhuma destas discutiypontos
realmente diferentes dos tratados nos tépicos anteriores. Além dgsoente aComisséo de
Espondiloartrites da Sociedade BrasileiraR#rimatologisapresentou argumentacao técnico
cientifica em documento anexado, que tratprincipalmente deaspectos clinicos, e por isso foi
O2yaARSNIRIF y2 (Gs5LIA02 RS Ga90ARsYyOAlL & [/t NYAOI &aé «

13.2Contribuicdessobre experiéncia ou opinido

Das 913contribuicdes recebidas sobre experiéncia com a tecnolagiapinido sobre a
incorporacao, 17@ram excluidas por se tratarem de duplicagdes de outras contribui¢cdes, por

abordarem um tema diferente ou por n&onter informacao (em branco).
Perfil dos paticipantes

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@gnsequentemente38% (n=806Jlos participantegoram
classificadosomo representacfes de pacientédgdém disso, uma secretaria estadual de saude,
uma sociedade médica e trés grupos/associacfes/organizacbes de pacientes também

contribuiram nessa Consulta Publ{@abelas 8 e 9)
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Tabeh 8 ¢ ContribuicBesde experiéncia ou opinidga consulta publica n83,de acordo com a origem.

Caracteristica Numero absoluto (%)
Pessoa fisica 908 (99,5
Paciente 676(74)
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 127(139)
Profissional de salde 41(4,5)
Interessado no tema 64(7)
Pessoa juridica 5(0,5)
Secretaria Estadual de Saude 1(0))
Sociedade médica 1(0))
Grupos/associacdo/organizacdo de pacientes 3(03)

Tabela9 ¢ Caracteristicas demograficas de todos os participantes da consulta publ&® pér 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 etéria
Menor de 18 anos 100
18 a 24 anos 42 (4,6
25 a 39 anos 267(294)
40 a 59 anos 439(48,3)
60 anos ou mais 159(17,5)
Regides brasileiras
Norte 22(24)
Nordeste 128(14)
Sul 216 (23,7)
Sudeste 507 (55,5)
Centrooeste 40(4,4)

Experiéncia com a tecnologia

Foram recebidas 557 contribuicbes sobre experiéncia com a tecnologia avaliada, o
secuguinumabe. No entanto, somem87 contribuicdes foram consideradas por realmente se

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

Em relacdo aos pacientes que relatar&xperiéncia com secuquinumabe, foram
recebidas388 contribuicbes Os pontos positivos mais levantados se relacionaram a eficacia do
medicamentose destacandasmelhorascutanea e articular, além da reducéo de dores e ganho
de qualidade de vida, relatado por algupacientes Em boa parte dascontribuicbes os
participantes declararaméoterem observado efeitos negats com o medicamento, contudo
a maioria @s pacientes ques descreveam pontuaram que secuquinumabe levou a baixa da

imunidade . Exemplos desses relatpedem seracompanhados seguir:
Efeitos positivos

oMelhora significativa das dores nas articulagdes e melhora enorme nas
feridas &t 2 O2Nl1J2 OF dzal Rl LISt LA2NNI &S¢
¢Estava con uma crise agressiva da doengaeioutros medicamentos sem

sucessptive 6timos resultados copste e sem efeitos colateraisb

oReducdo da dor, dos sintomas e methaa qualidade de vida que ja néo

alcancava com tratamentos mais antigos
Efeitos negativos

oBaixa de imunidade, estou com uma tosse a mais de quatro meses, e agora
depois de fazer RX e TC de térax ficou comprovad@sioa com alguns
problemas no pulméo. J4 tive uma infec¢do mtande no deddo do pé
direito¢ @

Experiéncia comouidador ou responsavel

Nas31 contribuicdede experiéncia relatada por cuidador ou responsavel, os efeitos
positivos mais descritos foramelacionados a eficacia de secuquinumabe, observada pela
melhora nas articulagdes e pele, além da diminuigdo daAdém disso, uma Unica contribui¢céo
relatou tontura como um efeito negativo no uso do medicamento, contudo, no restante dos
comentarios osparticipantes ndo souberam informar sobre ou nao identificaram aspecto
negativo algum com secuquinumabglgumas contribuicdes abaixo ilustram o que foi mais

abordado:
Efeitos positivos

oMelhora de lesdes de pele e dores articulérds

63



oMelhora no quadroretardando a evolugcdo da doenca e melhorando a

gualidade de vida
Efeitos negativos
GAté agora nenhum aspecto negativo no tratamergo positivé @

Experiéncia como profissional de salude

Os profissionais de salude com experiéncia com secuquinumabe enviad8am
contribuicbes nas quaisitaramprincipalmente a eficacia, segurancga e resposta clinica rapida
de secuquinumabe, como efeitos positiv@s. relatossobre os efeitos negativos da tecnologia
foram menos frequentesporém aqueles que os descreveragienaram o surgimento de

candidiaseano uso do medicamento, como principal ponBeguem alguns exemplos verificados:
Efeitos positivos

OExcelente controle da doenga de pelearticular, medicamento seguro

pratico, de egelente aceitacédo pelo pacielted

Efeitos negativos

O0Aparecimento eventual de Candidias®
Experéncia com outraecnologia

Foram recebidas 536 contribuicdes sobre experiéncia com outra tecnologia, diferente
da tecnologia avaliada, o secuquinumabe. No entanto, somd®i& contribuicdes foam
consideradas por realmente se referire@ uma ou mais tecnologias diferentes de
secuquinumabecitando seu principio ativo ou nome comercidlém disso, as contribui¢cdes

que nédo especificaram a tecnologia e ndo descreveram efeito algum foram descada&le

Experiéncia como paciente

Em geral, ag55contribuicbesde pacientes destacaram a experiéncia com os MMCD
anti-TNF, especialmente o adalimumal®¥dém destes, os MMGP também foram bastante
citados. Citacdes sobre corticoides e tecnologiasrsas foram menos frequenteA.seguir, é

possivel observar como se deram algumascontribuicdesrecebidas
Efeitos positivos

oControle das lesbes por algum tempo e diminuigis dores nas

articulacdes @
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o6Adalimumabe foi bom nas primeiras doséspois ajudando em 40% ou 50%
a qualidade de vida tirando um pouco das dorescaldires e diminuindo as

manchas.
Efeitos negativos

00 efeito do remédio ocorreu somente nas primeirased depois ndo fez

mais efeito(Adalimumabe)Nao teve nem um efeitogsitivo (golimumabe) ®

Experiéncia comouidador ou responsavel

A maioria dag6 contribuicdesenviadas por cuidadores ou responsaveis fez mengéo aos
MMCDb ant-TNF, e algumas citaram MMGDe corticoides. As contribuicbes abaixo

exemplificam as informag®verificadas
Efeitos positivos
oDe inicio, o tratamento funcionaweem. A psoriase sumia rapidirthad
Efeitos negativos

oDepois, com o passar 0os meses, Antes de terminar o més para nova aplicagao

a psoriase ja comegava volfad

Experiéncia comprofissional de saltde

Foram recebidad7 contribuicbesde profissionais de saud&m geral, as tecnologias
descritas foram os MMGD antiTNF (adalimumabe, abercepte, infliximabegolimumabe
certolizumabg, ustequinumabe, ixequizumabe, tofacitinib®MCD-s e corticoides.Abaixo

seguem exemplos dos comentarios feitos:
Efeitos positivos
G¢2RI YSRAOFoen2 GSY aSdz tIR2 LRaAGAQ2Z
respondem bem por muito tempo e por isso é importante ter opgbes de
GNI GFYSyi2éd
Efeitos negativos
G! GAQDIFcen2 RS ¢dzo SNDdzZ 2aSs Ay hdpdsep Sa NBal
simples e herpes zdstedemais infec¢des oportunistas com bioldgicos e em

Ora2 RS ! OAONBiGAYl S YSGi20NBEIG2z Ol aza

65



Opinido sobre a recomenacao preliminar daConitec

Houve737opinides sobre a recomendacao preliminar@aitec, sendo708totalmente
favoraveis arecomendacéo inicial da Conite22 parcialmente favoraveis;inco totalmente
contrarias e duas parcialmente contrarias. Contudomewote 414 contribuicdes foram
consideradas por descreverem os motivos de sua opinido em relacdo a recomendacao

preliminar da Conitec.
Favoraveis

Quanto as opinides favoraveis a recomendacao inicial da Cas@efmram totalmente
favoraveis el5 parcialmente favoravejstotalizando 410 contribuicdesOs pontos mais
levantados pelos participantes foram: eficdeiaegurancae secuquinumabe, disponibilizagéo
de mais uma opcao terapéutica na primeira etapa dedgicbs na AP e aumento de qualidade
de vida.Algumas contribuigdes também citaram a dose de 300At@N disso, associagdes de
pacientes se manifestaram a favor da ampliagdo de uso de secuquinuAlgbas exemplos
das contribuigcbes podem ser vistos abaixo:

G9aasS GNIX G YSy iitepad patietesicdm drtite j@dviditicay
Pois ela nos devolve a vida ou seja o direito de viver com melhor qualidade.

Aliviando dores insuportaveis.2 & NBy 2@l FAaAO0FYSy (iS¢ o

00 medicamento me ajudou muito no tratamento da psoriase, artrite. E sem
a liberagdo do mesmo pelo SUS, ndo tenho agieb financeiras de utiliza
ft2¢ed

¢E uma doenca limitantgdeixa o pciente com baixa produtividagde acho
que deveria servistacomunf Kl NJ SALISOALf R2a 3I28SNYI yi

Contrérias

Foram recebidas quatrcontribuicbesopinando contra a recomendacao preliminar da
Conitec, sendo duastalmente contrariae duasparcialmente contrariasContudo, trés destas
aparertaram estar equivocadas, poissioomentérios feitoss participantes se posicionaram a

favor de secuquinumabdssim a Unica contribuicdo contraregpresentou o seguinte relato:

OEu tive uma séria experiéncia, tive uma reacdo paradoxal ao medicamento
biolégico, e no longo tratamento de recuperacéo fique muito assustada pois
ndo tive o menor apoio da equipe gfmneceu o medicamento, procurei

ajuda e orientacdo e ninguém me atendeu mandei fotos e ndo obtive

nenhuma resposta
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13.3 Avaliacao global das contribuicdes

Naapreciacado das contribuicdes encaminhadas pela Consulta Rigidfacouse que
a maioria destacou a eficacia de secuquinumealm®ncordou com a recomendacao preliminar
da Conitec Algumascontribuicdes trouxeram novos elementosaaalise a necessidade da
disponibilizacao da dose de 300 mg na primeira etapa dediaa$, para pacientes com psoriase
moderada a grave concomitantecomo indicado em bujaos relatos de pacientes com
experiénciano uso desecuquinumabe que descreveram ter tido baixa da imunidade com o uso
do medicamentginclusive aumento de infec¢Besmpcandidiasga contribuicdo da fabricante
Abbviena avaliacdo de impacto orgcamentaram relacdo a proporcao estimad pacientes
com AP e psoriase moderada a grave concomitante, que deveriam usar secuquinumabe 300 mg,
dos 9% estimados pelo demandap&ra 21%, cormmpacto orgamentario incremental, ao invés
da economia proposta com a ampliagdo de uso de secuquinurdasse modo, o plenério da
Conitec entendeu que houve argumentagéo suficiente para alterar a sua recomendagéo inicial

sobre o tema.
14. RECONZ[NDA(;AO FINAL DA CONITEC

Os membros d&onitec presentesna 82 reunidaoordinaria no dia09 de outubro de
2019 deliberaram por unanimida@, recomendar adoincorporacaocdo secuquinumabgoara
o tratamento da artrite psoriaca ativa em pacientes adultos na primeira etapa de terapia
biol6gica.Considerotse queha importantes incertezas quanto a proporcao de pacientes com
AP e psoriase moderada mge concomitante que utilizariasecuquinumabe @ SUSna dose
de 300 mgem primeira etapa de biol6gicos da ,ABvando ao dobro do custo unitario do

medicamentoe a impacto orgcamentario incremental.

Ao verificar quendo ha diferenca estatisticamente significante entre secuquinumabe e
os MMCDb antiTNF disponiveis no SUS para o tratamento da AP, o plenario da Conitec
considerouanteriormente que a ampliacdo de uso de secuquinumabe deveria, a0 menos,
apresentar uma equiparacdo de custos de tratamento, em relagdo acddRti Contudo, a
possibilidade dempacto incremental por conta da utilizacdo da dose de 300 mg acima do
estimadqg sem a demonstracdo de beneficios clinicos adicionais aos tratamentos atualmente
ofertados aos pacientes com Adfterou o entendimento dos membros dar@ec sobre o tema,
visando ndo comprometer a sustentabilidade do SB&. fim, bi assinado o Registro de

Deliberacaa® 47520.
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15. DECISAO

PORTARIA N° 52, DE 5 DE NOVEMBRO DE 2019

Torna publica a decisao de nao 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).

Ref.: 25000.040428/20134, 0012047556.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA, IN(I:N@LQ]@OEESTRATEGISAUDE DO
MINISTERIO DA SAUDE, no uso de suasighels legais e, nos termos dass. 20 e 23 do
Decreto 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art.1° Nao incorporar 0 secuquinumabe paratratamento da artrite psoriacativa em
pacientes adultos na primeira etapa de terapia biolégica nbiindo SistemaJnico de Saude
(SUS).

Art.2° O relatério de recomendacéo da Cosdis Nacional de Incorporacéo @ecnologias no
Sistema Unico de Salde (Conitec) sobrsaetecnologia estara isponivel no endereco
eletronico: http://conitec.gov.br/.

Art.3° A matéria podera ser submetidanavo processo de avaliacdo p&anitec, caso sejam
apresentados fatos novos que possatierar o resultado da andlisfetuada.

Art.4° Esta Portaria entra ewigor na data de sua publicacao.

DENIZAR VIANNA ARAUJO
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