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1. A Artrite Psoriasica

%.@

1.1. Epidemiologia

A artrite psoriasica (AP) € uma moléstia inflamatdria que acomete de 6% a 42% da

populagdo com psoriase?, a qual é uma doenga comum, causada pela aceleracdo no
processo de crescimento das células, acometendo unhas e pele. A forma mais comum
de psorfase leva a lesdes vermelhas na pele, chamadas de placas, por isso, da-se o nome
de psoriase em placa®. A artrite psorigsica faz parte do grupc de doencas chamadas

espondiloartrites periféricas®.

Dados de estudos epidemiolégicos mostram que

populacdo em geral varia de 0,05% a 0,42%%7. Dados de incidéncia s30 menos comuns

a prevaléncia da doenca na
na literatura; os estudos costumam apontar para taxas|variando entre 3,6 e 7,2 novos

casos por 100.000 pessoas por ano.51!

Segundo o US Rochester Epidemiology Project, a idade média de diagndstico da

doenca é de 40,7 anos'?, e a maior incidéncia ocorre entre 50 e 59 anos de idade em

mulheres e 30 a 39 em homens!. Outro estudo, rea
encontrou resultados diferentes: maior prevaléncia e
homens quanto em mulheres?. A incidéncia da doencga
cada 100.000 habitantes por ano’*%15, no entanto, o
dependendo da localidade, devido a fatores genét
metodologias para os estudos. No existe consenso entr

incidéncia da doenga entre homens e mulheres.

Diferentes fatores de riscos foram relatados comc
maior incidéncia da doenca, dentre eles estjo: vacinag

bucal recorrente, traumas, uso de corticosteroides’ e in

Diversos loci génicos foram correlacionados

desenvolvimento da AP, como por exemplo o alelo HLA

populacdo europeia, mas em até 50% da populagdo eurc

lizado na Finldndia, em 1995,

ntre 65 e 74 anos, tanto em

aparenta variar de 3 a 8 casos a

s valores podem variar muito
cos, ambientais e diferentes

e g existéncia de diferencas de

» sendo relacionados com uma
30 contra rubéola®®, ulceracdo

feccdes?®,

a um aumentado risco de
-B27, presente em até 19% da

peia com AP,




-

=1

he|

Inspired by patients.
Driven by science.

b B d

1.2.  Manifestagoes clinicas

A artrite psoriasica faz parte do grupo de doencas inflamatérias chamadas

espondiloartrites, que podem ser classificadas como axiais ou periféricas, sendo este o
grupo ao qual a AP pertence. No entanto, sintomas axiais e periféricos podem coexistir

em 20% a 40% dos casos®.

Os sintomas da doenga variam para cada paciente, o que torna o curso da doenca

imprevisivel. Alteracfes estruturais nas articulagdes ocorrem em 47% dos pacientes com
AP0 Além disto, 22% dos pacientes desenvolvem erosdes em um até ano?!. Cerca de
metade dos pacientes que apresentam oligoartrite evoluem para um quadro de

poliartrite em até cinco anos®.

Os pacientes com AP apresentam, com freguéncia, altos niveis de prejuizo na

capacidade funcional®®. No inicio da doenga, ocorre r
paciente, comparada a da populacio em geral?®. Rigidez

cerca de 40 minutos, foi relatada em estudos realizados

educdo da capacidade fisica do
matinal, com duracdo média de

2729 Algo que se nota é que os

resuftados de avaliacdo de qualidade de vida por meio de HAQs (Health Assessment

30,31

. . - . S ;
Questionnaires) sao moderadamente correlacionados a gravidade da psorfase®%?!, e que

o componente reumdtico da doenga é o de maior imEacto na qualidade de vida dos
pacientes®32, Algo que também chama a atengdo é que, em comparacio & populacio
em geral, os pacientes com artrite psoridsica sofrem com maiores niveis de dor?*. De
acordo com um estudo realizado no Canadj, cerca de metade dos pacientes com AP
apresenta fadiga ao menos moderada, e cerca de um)| quarto deles apresenta fadiga
severa?®33. Além dos diversos efeitos fisicos, também ha relatos de maior incidéncia de
problemas psicossociais, mesmo em comparag¢do com pacientes com outras doengas
inflamatérias reumaticas, como a artrite reumatoide e a espondilite anquilosante,

possivelmente devida as lesbes aparentes na pele®.

1.3. Diagndstico

Clinicamente, a AP é caracterizada por acometimentos cutdneo e ungueal
(psoriase), do esqueleto axial {espondilite ou sacroileite), de articulagbes periféricas, e

8




por entesites e dactilites. Estas manifestacSes n3
simultaneamente. No entanto, é necessario reconhec

influéncia no quadro clinico individual e avaliar a respos

N3o existem exames especificos para o diagndst

inflamatdria, como velocidade de hemossedimentacio (

estao elevadas em 50% dos casos. Anemia de doenca ¢

policlonal e hipoalbuminemia sdo observadas com me

pode ser encontrada em 20% dos casos. A andlise d
citologias total e diferencial, bacterioscopia, bacteriolo

ser (til para pacientes com monoartrite a fim de

diferenciais, entre eles as artropatia microcristalina e ar

Diversas alterag8es radiograficas tipicas tém sido

na AP axial, incluindo a predilegdo pelas articula¢des

assimétrico de maos e pés, erosdo marginal com prolifer

de osteopenia justa-articular, acrostedlise e artrite mu

deformidade tipo “lapis na taga”, calcificacdo paravert
acometimento da coluna cervical com relativa preservag
ultimos anos, outras técnicas de imagem como a ult
magnética trouxeram grande contribui¢do ao estudo d:

uma ampla gama de anomalias caracteristicas da AP, er

sinovites e alteracdes precoces do esqueleto axial®>3.

Recentemente, o CASPAR (Classification Criteri

Group), reconhecido grupo de estudo que envolve div

e

O ocorrem, necessariamente,
8-las para melhor estimar sua

ta ao tratamento.

ico de AP. Provas de atividade
VHS) e proteina C reativa {(PCR),
rénica, hipergamaglobulinemia
nor frequéncia. Hiperuricemia
o liguido sinovial por meio de
gia e pesquisa de cristais pode
excluir possiveis diagnésticos

trite séptica3s.

identificadas na AP periférica e
interfalangianas, envelvimento
acao Ossea adjacente, auséncia
tilante, periostite periarticular,
ebral, sacroileite assimétrica e
30 da regido toracolombar. Nos
rassonografia e a ressondncia
3 AP, permitindo a deteccdo de

tre elas as entesites, dactilites,

o for Psoriatic Arthritis Study
i

rsos paises e indmeros centros

de pesquisa, prop0s critérios de classificacdo para a ARj de facil aplicagdo clinica®’. Em

estudo comparativo com outros critérios, demonstrou especificidade de 98,7% e

sensibilidade de 91,4%373%,

Para o diagnostico de doenca inflamatéria articu

seguintes manifestacGes: artrite periférica, artrite ¢

ar, devem ser consideradas as

axial e entesite. Ha diversas

ferramentas para a avaliagdo da atividade de pacientes com AP, tais como: o Disease

Activity Score (DAS), o European League Against Rhe

umatism {EULAR), o American

9

|3} Inspired by patients.
h.id Driven by science.



¥ hn Inspired by patients.

b.[_d Driven by science.

Colfege of Rheumatology (ACR) Response Criteria, o Psoriatic Arthritis Response Criteria

{PSARC), o Psoriatic Arthritis Joint Activity Index (PsAJAl), o Disease Activity in Psoriatic
Arthritis (DAPSA}, o Composite Psoriatic Disease Activity Index (CPDA!), além de
instrumentos tradicionalmente utilizados para a avaliacio de espondiloartrites, tais
como o indices BASDAI (Bath Ankylosing Disease Activity Index) e MASES {Maastricht

Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score).

1.4. Tratamento

Devido ao maior risco de eventos cardiovasculares®, recomenda-se tratamento
ndc medicamentoso a fim de se controlar os fatores de risco cardiovascular tradicionais,

como abandono do tabagismo e exercicios fisicos. O tratamento medicamentoso

consiste em anti-inflamatdérios tanto ndo esteroides (AINES) quanto corticosteroides,

drogas modificadoras do curso da doenga (MMCD)} sinté

Atualmente, os MMCDs bioldgicos aprovados par
Vigilancia Sanitaria e disponiveis no SUS s3o os inibido
adalimumabe (ADA), golimumabe (GOL) e infliximab

interleucina secuguinumabe (SEC).

1.5.  Objetivos do tratamento

Dada a natureza multifacetada da AP, a principal 1
é a maximizacgdo da qualidade de vida do individuo, que
dos diversos sintomas envolvidos com a moléstia. Para

alcangado, é necessario monitoramento constante do pa

ticas e bioldgicas.

a AP pela Agéncia Nacional de
res de TNF etanercepte (ETA),

e (IFX), além do inibidor de

meta do tratamento da doenca
¢ atingida por meio do controle
garantir que este objetivo seja

ciente.

10
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2. A tecnologia: certolizumabe pegol

2.1.  Estrutura e mecanismo de a¢éio

As citocinas s30 membros de um grupo de proteinas que tém um papel importante

na regulagao do sistema imune. O fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a) é uma citocina

bem estudada, multifuncional, pré-inflamatéria, que afeta uma grande variedade de
fungdes bioldgicas, incluindo a produgio de citocinas e quimiocinas, a regula¢do positiva
de moléculas de adesdo, a producdo de metaloproteinases de matriz, angiogénese e

producdo de proteinas de fase aguda. O TNF-a também contribui para a anemia,

leucocitose e trombocitose. Uma grande expressiv
inflamacdo que danifica cartilagens, 0ssos e a mucosa
observada que a inibicdo de TNF-a, em muitas situ

significativa e reducdo dos danos*.

A desregulacdo e a producio excessiva de TN
variedade de doengas autoimunes, tais como esclerose
lipus eritematoso sistémico. E pensado que a susce

doencas tem algum grau de base genética®'.

Um nimero considerdvel de evidéncias sugere qu
o estd envolvida na patogénese da doenca inflamatdria
TNF-0 é expresso em niveis elevados em areas afetadas

de Crohn e a grande concentragdo deste, na doenga de

idade dele pode conduzir a
intestinal. Por outro lado, foi

acdes, leva a melhora clinica

F-a tem acontecido em uma
multipla, artrite reumatoide e

ptibilidade para muitas destas

e a atividade excessiva de TNF-
intestinal (DIl). Por exemplo, o
da parede intestinal na doenca

Crohn, esta relacionado com a

gravidade clinica da doenca. Além disso, ensaios clinicos randomizados de

imunobioldgicos com agdo antagonista do TNF-o {anti-T

clinico em pacientes com doenca de Crohn ativa.

No entanto, em outras circunstancias, guando

NF) tém demonstrado beneficio

o TNF estd ausente ou a sua

atividade é blogueada, processos fisiologicos e imunoldgicos podem ser negativamente

afetados: desde o aumento da susceptibilidade a infeccdo bacteriana intracelular até

uma perda da micro arquitetura do tecido linfoide norm

314, Em um exemplo especifico,

o TNF tem sido observado como sendo essencial para gerar e manter imunidade

protetora sustentada a infecgao micobacteriana.

11




O certolizumabe pegol {CZP} é composto de um 1
um anticorpoc monoclonal anti-TNF unido quimica
polietilenoglicol - PEG. O termo peguilacdo descreve
biolégicas através de conjugag¢ao covalente com poliet
ndo—tdxico e ndo—imunogénico, sendo utilizado comd
desvantagens associadas com alguns produtos biofarm
propriedades fisicas e quimicas da molécula, tais ¢
eletrostatica e a hidrofilicidade, resultando em uma
farmacocinético do medicamento. Outra caracteris
preferencial no tecido inflamado em relacdo ao

comportamento provavelmente relacionado com a pern

foi observada com o fragmento ndo-peguilado®.

.

£

Receptor recombinante Anticorpe monoclonal

Proteina de fusdo Fc

Figura 1 - Estrutura de moléculas anti-TNF*

A peguilacdo melhora a solubilidade do farmaco,

A peguilacdo também aumenta a estabilidade do farm

medicamento no sangue e reduz a protedlise e excrecd

frequéncia de dosagem reduzida®.

As molécuias de PEG sdo colocadas ao redor do

cobertura de protecdo®. O CZP é uma molécula mong

fazer uma ligagdo cruzada com 2 molécuias diferentes d
forma imunocomplexos com trimeros do TNF, isto é, gra

o potencial de diminuir a sua imunogenicidade®.

fragmento Fab' humanizado de

mente com 2 moléculas de

nl

a modificacdo de moléculas
ilenoglicol (PEG), um polimero
» uma estratégia para superar
acéuticos. Peguilacdo altera as
omo a sua estrutura, ligacdo
melhora no comportamento
tica da droga € o acimulo
um

tecido ndo inflamado,

neabilidade aumentada que ndo

o~

.’%drfx

+

T

;
|

o s e s e e

fab' PEGuilado

diminuindo a imunogenicidade.
aco e o tempo de retengdo do

> renal, permitindo, assim, uma

fragmento Fab' e formam uma
yvalente e assim ndo consegue
e TNF. Consequentemente, ndo

ndes imunocomplexos; isto tem

12
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A adic3o de PEG a um agente terapéutico tem var
lugar, a peguilagdo aumenta o tamanho e o peso mol
mudanca pode retardar a filtragdo da molécula pelos rin
do tempo que a molécula se mantém na circulacéo.
aumenta a sua vida média de eliminag3o no corpo em

frequéncia de administracdo do medicamento.

Em segundo lugar, a adicdo de moléculas de PEG

uma cobertura de protecdo ao reder do agente ter

ias consequéncias. Em primeiro

ecular de uma molécula®. Esta
5, 0 qUe provocaria um aumento

A peguilacdo de certolizumabe

até 14 dias e, com isso, reduz a

pode traduzir na formagao de

apéutico. Esta cobertura pode

bloguear a molécula terapéutica em frente a acdo de determinadas enzimas

degradantes das proteinas, como a tripsina e a quimot

destruam?®-.

Por Gltimo, como o PEG se associa a moléculas de

protege a molécula da degradacao enzimatica e do reco

S

contribui para aumentar sua meia vida e diminuir

capacidade de induzir e reagir a uma resposta imunolog

0 CZP, por ser apenas um fragmento Fab’, ndo
cristalizavel}. Devido a essa diferenga na estrutura da

comportamento diferente em algumas situacgdes descrif

ripsina e, portanto, evitar que a

agua formando um escudo que
nhecimento por anticorpos, isso
ua imunogenicidade (gue é a

ica detectavel)3e.

possui a regido Fc (fragmento
molécula, pode-se esperar um

fas nos proximos paragrafos.

Os anticorpos maternos sdo transportados através do corddo umbilical pelo

receptor FcRn para garantir imunidade ao recém—nascidcb. Urmn estudo com ratas gravidas

gue receberam o anticorpo completo IgG1 murino e o fragmento Fab’ peguilado murino

demonstrou uma concentracdo muito pequena no recem-nascido e na amamentagao

apbs a exposicdo ao fragmento Fab’ peguilado em comparagdo com o anticorpo

completo IgG1%%. Em humanos, dois estudos recentejes (descritos em mais detalhe

abaixo) mostraram minima ou nenhuma transferéncia placentaria, niveis séricos nos
recém-nascidos indetectaveis (13 de 14 pacientes) 0114 muito baixos, e guantidades
muito pequenas também no leite materno**t. Como o CZP ndo possui regido FC,
qualquer transferéncia placentédria deve ocorrer por difusdo passiva e resultar em

concentraces minimas ou nulas no recém-nascido.

13
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O sistema complemento (SC) é o principal m%ediador humoral do processo
inflamatério junto aos anticorpos. A ativacio da via clésjsica do SC é iniciada pela ligacdo
de Clq a porgdo Fc de uma imunoglobulina. Como o CZ}P ndo possui regido Fc, sugere-

se que ele ndo ativa 0 SC e ndo causa aumento do processo inflamatério por essa via.

As imunoglobulinas da classe G exercem inUmerasi fungdes biolégicas importantes
por interagirem com varios tipos celulares’. A base cjlesta interacdo ¢ a ligacdo dos
dominios Fc da 1gG com receptores especificos present%s nas membranas de células do
sistema imune. Aligacdo da IgG a esses receptores estimjula uma variedade de respostas
bioldgicas em processos diretamente relacionados ccjvm a eliminacdo de antigenos,

|
como a citotoxicidade celular dependente de anticorpo, acarretando em lise celular.

Como o CZP ndo possui regiao Fc, sugere-se que ele ndo btiva essas respostas bioldgicas.

2.2. Aprovacdo pela Agéncia Nacional ae Vigildncia Sanitdria

z

Atualmente, o CZP (Cimzia) é aprovado, no Briasil, pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Cimzia em combinagdo cam metotrexato é indicado para
o tratamento da artrite psoridsica ativa em adultos quando a resposta anterior a terapia
com DMARDs tenha sido inadequada. CIMZIA pode ser administrado como monoterapia
em casos de intolerdncia ao metotrexato, ou quando o tratamento continuo com

metotrexato for inadequado.

Além da indicagdo para artrite psoridsica, o produto também é indicado para

reducdo dos sinais e sintomas da doenca de Crohn e manutencio da resposta clinica em

pacientes adultos com doenga ativa de moderada a grave que tiveram resposta
inadequada a terapia convencional. Cimzia em combinégﬁo com metotrexato também
é indicado para o tratamento com artrite reumatoide. Nas indicacBes artrite

reumatoide, espondiloartrite axial e Crohn, o CZP ja estje’n aprovado pela CONITEC.

E disponibilizado como uma solugdio incolor a amarelada, limpida e isenta de
particulas visiveis, para injecdo subcutanea. E apresentado em seringas preenchidas de

1 ml de solugdo contendo 200 mg/ml de CZP.
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O presente dossié visa a incorporacio do CZP er
Deste modo, foram elaboradas trés perguntas clinica

(patients, intervention, compararison, outcomes).

Pergunta clinica #1:

* Pacientes: pacientes com AP moderada a grave
com falha prévia ao uso de agentes anti-TNF;

s Intervengdo: CZP;

» Comparadores: SEC, na dosagem de 300 mg;

» Desfechos: eficécia, incluindo resposta ao tratam
Psorigsis Area and Severity Index (PAS!), resolugdo de
qualidade de vida); e seguranga (considerando taxa ¢

atencdo especial para infecctes).

Pergunta clinica #2:

» Pacientes: pacientes com AP moderada a grave
com psoriase em placas moderada a grave (drea de su
area — BSA)] afetada de pelo menos 3%);

s Intervencdo: CZP;

s Comparadores: ADA, IFX, ETA, GOL e SEC (na dos

» Desfechos: eficacia e seguranga, vide descricdo n

Pergunta clinica #3:

® Pacientes: pacientes com AP moderada a grave
com falha prévia ao uso de SEC 150 mg e que ndo se er

das perguntas #1 e #2;

%Jﬁ
n trés subpopulacBes distintas.

s, no formato tradicional PICO

resistente a MMCDs sintéticos,

ento pelos critérios ACR, PsARC,
entesite e dactilite, melhora da

le eventos adversos [EA], com

resistente a MMCDs sintéticos,

perficie corporal [body surface

sagem de 300 mg);

a pergunta clinica #1.

resistente a MMCDs sintéticos,

quadram nas situagdes clinicas
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e Intervencdo: CZP;
s Comparadores: ADA, IFX, ETA, GOL e SEC {(na do

 Desfechos: eficdcia e seguranga, vide descrico r

O racional da divis3o nestas trés perguntas é decc
varios deles oriundos dos achados da revisdo da literatt
na montagem das perguntas de forma resumida, sendo

evidéncias cientificas (abaixo} para compreensio global

Os agentes anti-TNF mais antigos ndo tiveram, em

com falha prévia ao uso de anti-TNF, subpopulacéo esta q

i

175}

sagem de 300 mg);

1a pergunta clinica #1.

rrente de uma série de fatores,
ura. Explicamos a seguir a légica
necessaria a leitura da secdo de

do racional.

seus ensaios clinicos, pacientes

ue foi incluida nao ensaio clinico

de CZP, assim como nos estudos de SEC. A restricio da jcornparagéo apenas com a dose

de 300 mg para SEC foi definida pois esta é a dose indic%da na bula deste medicamento

para o tratamento da AP resistente ao tratamento prév
inicio de 2018 (Relatério de Recomendacdo da CONITEC
ao SUS, sendo que, na subpopulacdo com falha prévia

recomendada foi de 300 mg.

io com anti-TNF. Além disto, no
no. 336), o SEC foi incorporado

ao uso de anti-TNF, a dosagem

Para a pergunta clinica #2 (pacientes com psoriase em placas moderada a grave

concomitante}, a definicdo dos comparadores foi feita em

decorréncia de que tanto SEC

como os anti-TNF antigos (ADA, IFX, ETAe GOL) incluiram tais pacientes nos seus ensaios

clinicos. A dosagem de SEC aqui novamente foi apenas a
de incorporacdo de SEC citado acima {0 qual estd e

produto), a dosagem de 150 mg n&o estd indicada para

A pergunta clinica #3, por outro lado, foi definida
mas também econdmicos. Dentre todos os tratamentc
dosagem de 150 mg é o tratamento menos custoso. Pa
dosagem ¢ indicada (que s3o os demais pacientes com
perguntas clinicas #1 e #2), tanto CZP como os dem
superioridade comprovada ao SEC 150 mg; de forma

minimizagdo, a escolha natural recairia sobre aquele

de 300 mg porgue, no relatério
m consondncia com a bula do

esta subpopulagdo.

secundaria a aspectos clinicos,
s disponiveis no SUS, o SEC na
ra a subpopulagdo na gual esta
AP, que nao se enguadram nas
ais agentes anti-TNF n3o tem
que, por um critério de custo-

farmaco. Porém, conforme os
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ensaios clinicos apresentados na préxima se¢3o, cerca|de 50% dos pacientes falharam

ao SEC 150 mg, sendo necessdrio entdo mudanga terapéutica, a qual poderia incluir

dobrar a dose do mesmo, ou troca para algum dos agentes anti-TNF (os j& disponiveis

no SuUS, e CZP).

Para responder a pergunta clinica #1, assim como as comparaces com SEC 300
mg nas perguntas # 2 e #3, conduzimos uma revisdo sistematica nas principais bases de
dados e, antecipando-se ao fato de que provavelmente n3o haveriam estudos de
comparagao direta entre as drogas de interesse, as buscas incluiram também estudos
para cada droga (CZP e SEC} em comparagdo com placebo, com vistas a comparacdes

indiretas.

Para responder sobre as comparagfes entre CZP e os demais agentes anti-TNF nas
perguntas clinicas #2 e #3, foram buscadas revisdes sistematicas com metanalise em
rede, com atencdo especial as que tivessem realizado ajuste pela taxa de resposta ao
placebo ac longo do tempo. Este fendmeno, conhecido por “placebo-creep”, representa
um aumento das taxas de resposta do placebo ao longo do tempo em diferentes ensaios
clinicos, e foi identificado e analisado pelo National Institute for Heafth and Care
Excelfence (NICE) em seus documentos de incorporacio do CZP para o tratamento de
AP* (descrito na se¢3o 4.2). A Figura 2 apresenta as taxas de resposta ACR20 em
diferentes estudos em AP, ilustrando este aumento do efeito do placebo ao longo do

tempo.
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4, Evidéncias Cientificas

-
b i

wr

4.1.  Revis@io sistemdtica para comparac¢éio entre certolizumabe

pegol e secuquinumabe

4.1.1. Objetivo

O objetivo desta revisdo sistematica foi identificz
nas principais bases de dados, evidéncias para respond
como a comparagdo com SEC nas perguntas #2 e #3), d
qual o efeito de CZP quanto 2 eficdcia e seguranca no
moderada a grave, resistente a MMCD sintéticos, em ¢
maior na dosagem de 300 mg), 0 medicamento mais r

CONITEC para o tratamento de AP em adultos.

Foram definidos trés subgrupos de interesse
medicamentos anti-TNF, presenca de psoriase em placa

gue nao preenchiam essas duas condicdes.

4.1.2. Metodologia

4.1.2.1. Definicées gerais

Conforme mencionado anteriormente, a revisao
identificar na literatura, evidéncias para a comparaci
acordo com a pergunta clinica #1. Sendo desconhecida

comparassem diretamente estas duas intervencdes, as

r, através de uma busca ampla
er a pergunta clinica #1, {assim
escrita acima. Resumidamente:
tratamento de adultos com AP
omparacao com SEC (com foco

ecentemente incorporado pela

para analise: uso prévio de

s moderada a grave e pacientes

sistematica foi conduzida para
o entre CZP e SEC 300 mg de
a existéncia de ECRs fase Ill que

buscas foram conduzidas para

identificacdo de estudos que comparassem cada uma destas intervengbes com placebo,

permitindo a condugdo de andlises de comparagdes indi

placebo como comparador comum.

retas entre as drogas, utilizando
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4.1.2.2. Fontes de dados

As bases de dados eletrbnicas em salde selecionadas para a revisdo da literatura
foram: MEDLINE (acessada via PubMed), Embase e Cochrane Central Register of
Controlled Trials (CENTRAL).

4.1.2.3. Estratégias de busca

As buscas foram realizadas no dia 23 de agosto de 2018. NZo houve restric3o de
data ou linguagem nas buscas. A estratégia de busca considerou palavras indexadas
(MeSH no PubMed e Cochrane CENTRAL e EMTREE no EMBASE) e sindnimos para a
populagdo de interesse, intervengdes e filtro para ensaﬁos clinicos randomizados (ECR).
Palavras relacionadas aos desfechos de interesse r§150 foram consideradas para
aumentar a sensibilidade da busca. O filtro para ECR utilizado no MEDLINE foi o do
préprio PubMed, disponivel na secio Clinical Queries e giesenvolvido por pesquisadores
da McMaster University. J& o filtro do Embase foil o sugerido e recomendado
pela Colaborac¢do Cochrane®. A Tabela 1 apresenta as estratégias de busca —separadas

em partes —, o resultado da combinagdo, bem como o nimero de registros retornado

em cada base de dados.

Tabela 1. Estratégias de buscas para as bases de dados eletrénicas

Pubmed _ o _ _
#1i Paciente “Arthritis, Psoriatic”{Mesh] OR ”Arthri’;cis, Psoriatic” 9.170
OR “Psoriasis, Arthritic” OR “Arthritic I%soriasis” OR
“Psoriatic Arthritis” OR “Psoriasis Arthrjopathica” OR
“Psoriatic  Arthropathy” OR "Ajrthropathies,
Psoriatic” OR “Arthropathy, Psoriatic” OR “Psoriatic
Arthropathies” |

|
#2 Intervencgéo 1 “Certolizumab Pegol”[Mesh] OR “Certolizumab 852
' Pegol” OR “Cimzia” OR “CDP870” OR “CDP 870" _
#3 Intervéngﬁo 2 “secukinumab”  [Supplementary Concept] OR 553

“secukinumab” OR “Cosentyx” OR “AIN 457" OR
“AINAS7” OR “AIN-457"
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#4 Combinagdo -
Intervencdes :
#5 Filtro para ECR

#6 Busca

#HLAND #4 AND #5

#20R#3 .

{clinical[Title/Abstract]  AND trial[Ti

OR clinical trials as topic]MeSH Term
trialfPublication Type] OR random™[T
OR random allocation[MeSH Terms] O
use[MeSH Subheading]

5] OR clinical
itle/Abstract]
R therapeutic

tle/Abstract])

1383

5.054.449

190

Embase

#1 Paciente

- 'arthropathic psoriasis' OR ‘arthropat

* arthritis' OR 'psoriatic arthropathy” ..

#2 Intervencio 1

#3 Intervencgdo 2

- 'cosentyx’ OR 'secukinumab’

#4 Combinac¢ado
Intervencbes
#5 Filtro para ECR

#6 Busca

-arthropathica' OR 'psoriasis, arthritis*

_-procedure':de OR''randomized ‘contre
'OR factorial*:de,ab,ti OR crossover®

-placebo*:de,ab,ti

'psoriatic arthritis'/exp OR 'arthritis p
’arthritis,-"._;psoi’ias'is"_ “OR “arthritis, " |

OR 'psoriasis arthropathica’ OR '_ps_dria
‘certolizumab pegol'/exp OR 'cdp 870
OR 'certolizumab pegol' OR 'cimzia’
'secukinumab'/ex_p OR ’ain 457" OR
#2 OR #3

'crossover - procedure:de .OR
OR 'single-blind procedure':de OR rand
ovef*):de,a

({doubl¥
({singl*

{{cross NEXT/1
CR
OR

OR

biind*}:de,ab,ti)
blind*):de,ab,ti)

allocat*:de,ab,ti OR volunteer*:de,ab,ti

#1 AND #4 AND #5

assign®:de,ab,ti

OR 'psoriatic

:de,ab,ti’ OR
by, £) ~OR
NEAR/1
NEAR/1
OR

soriatica’ OR - e
soriatic. OR -
hy, 'ps'oria'ﬁ'c'._ =
sis pustulosa

OR 'cdp870°
'aind57" OR -
double-blind

sfled trial':de . .
om*:de,ab,ti

.20.494 -

5.256

o 2.024
7.007

2.273.818

697

Cochrane CENTRAL

#1 Paciente

(MeSH descriptor: [Arthritis, Psoriatic
trees} OR (“Arthritis,
Arthritic” OR “Arthritic Psoriasis”
Arthritis” OR “Psoriasis Arthropathica”
Arthropathy” OR “Arthropathies, P
“Arthropathy, OR
Arthropathies”)

Psoriatic”

| explode all

Psoriatic” OR “Psoriasis,
OR “Psoriatic

OR “Psoriatic
OR

“Psoriatic

soriatic”

1.260
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#Zintewen_gﬁoi {MeSH descriptor:. [CErtolizumab Pegol] explode ail 414
S trees) OR ("Certol:zumab Pegol” OR “Cimzia” OR o
ST “CDP870" OR“CDP 870"} - UL

#3 Intervencdo 2 | “secukinumab” OR ”Cosenty.x"’ OR ”AIN 457" OR N .495”

“AIN457” OR “AIN-457"
#4 Combinagdo . #20R#3 . ... .| . . . .ggg
Intervengdes . . R R o
#6 Combinacio  #1AND#4 R 226
Paciente e
Intervengdes
#7Busca . .. .. #1AND#4 com filtro automatico Trials ... . ...~ - ..208

Nota: N: Numero de registros {denta‘" cados parg cada estratégia.

4.1.2.4. Selecdio e avaliacéio dos estudos

Apés realizacdo das buscas, procederam-se a exclusdo de duplicatas e primeira
fase de sele¢do dos estudos atraves de leitura de titulos e resumos. Artigos completos
selecionados na primeira fase, incluindo os potencialmente elegiveis e incertos, foram
revisados por dois pesquisadores, que fizeram a avaliagao definitiva de sua elegibilidade.
Resumos de congressos foram avaliados caso a caso quanto a existéncia de dados
relevantes ndo publicados em artigos completos. Discordancias no processo de selegéo

foram resolvidas por consenso.

Os critérios de elegibilidade dos estudos para a pergunta clinica #1 foram definidos

pela estratégia PICOS:
¢ Pacientes: Individuos adultos com AP moderada a grave;
¢ Intervengdo: CZP ou SEC 300 mg (com vistas a comparacdo indireta entre eles);
e Comparacao: Placebo ou outro imunobiolégico;
¢ Outcomes (desfechos):

o Resposta ao tratamento segundo o critério do American College of
Reumatology de 20%, 50% e 70% (ACR20, ACR50 e ACR70,

respectivamente);

o Resposta ao tratamento segundo o critério PSARC;
22
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o Redugdo de 75% no Psoriasis Area and Severity Index (PASI75);

o Atividade da doenca pelo Disease Activity

nivel de proteina C reativa (DAS28-CRP).

Score modificado, que utiliza o

o Dimensdo fisica da qualidade de vida através do Short Form-36 Physical

Component Summary (SF-36 PCS),

o Fungdo fisica avaliada pelo Health Assessment Questionnaire Disability

Index (HAQ-DI);

o Resolugdo de dactilite e mudanca no Leed Dactylitis Index (LDI);

© Resolugdo de entesite e mudanca no Leed Enthesitis Index (LEI);

o Taxa de eventos adversos (EA), com atencio especial para infeccdes;

© Incidéncia de doenga de Crohn.

» Study type (tipo de estudo): ECR fase lll e analises post-hoc de ECR fase IlI

considerando os subgrupos de pacientes ou desfechos

publicacdes principais identificadas.

4.1.2.5. Andlise dos dados

Para realizagdo da andlise qualitativa e guantitati

extraidos dados quanto a caracterizacdo da populags

de interesse ndo descritos nas

a dos estudos incluidos, foram

o em estudo, metodologia, e

resultados para os desfechos de interesse. Desfechos continuos foram descritos como

média * desvio padrdao e desfechos bindrios como

metandlise para comparacao indireta entre CZP e SEC

~

porcentagens. Foi conduzida

300, utilizando placebo como

comparador comum. Foram incluidos nas metanalises dados publicados dos ECRs em

suas publicagdes primarias e publicagbes posteriores com dados agrupados. A

comparacdo indireta foi conduzida através de uma extensio do método de Bucher™®,

incluindo seu uso para risco relativo (RR) e diferenga entre médias (DM), descrita por

Wells e col. (2009)°1. Os desfechos foram avaliados tanto

totais como para 0s subgrupos de acordo com uso de an

para a comparacdo dos grupos

1ti-TNF, considerando os dados
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de analise por intengdo de tratamento (ITT), para o periodo duplo-cego e placebo-

controlado dos estudos.

Desfechos de efetividade e seguranga foram avaliados através de comparacio de
incidéncias ou entre médias com dados acumulados em RR ou DM, respectivamente,
com intervalo de confianga de 95% (IC95%). Metandlise para agrupar os dados para cada
comparacao direta (CZP versus placebo e SEC300 vs placebo) foi realizada utilizando o
método inverso da varidncia, com modelo de efeitos aleatérios. Todas as metanilises
de comparagdes diretas foram conduzidas no software R versdo 3.5.5, bem como para
comparacdes indiretas para desfechos bindrios. As anélises de comparaco indireta para
desfechos continuos foram conduzidas em uma tabela de Excel programada para fazer

comparacdes indiretas seguindo o método de Bucher®?.

4.1.2.6. Avaliacdo da qualidade metodoldgica

Todos os ECRs incluidos foram avaliados quanto| a sua qualidade metodolégica
considerando os itens da ferramenta da Colaboragdo Cochrane para avalia¢do do risco
de viés: geracdo de sequéncia aleatdria, sigilo da lista de alocac3o, cegamento de
participantes e profissionais, cegamento de avaliadores de desfecho, dados incompletos
de desfecho, relato seletivo de desfecho e outras fontes de vieses. O julgamento foi

categorizado como risco de viés baixo, alto ou incerto™,

4.1.3. Resultados

4.1.3.1. Selecdo dos estudos

Foram incluidos através da busca principal quatro ECRs, um para evidéncia de
CZP3*, descrito em 4 publicagBes®*57 (RAPID-PsA) e trés para evidéncia de SEC300%8-89,
As caracteristicas gerais dos participantes dos ECRs incluidos estdo descritas na Tabela
Suplementar 1. O processo completo de selecdo dos estudos estd descrito na Figura 3 a

seguir.
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1.085 registros identificados através de
pesquisa de banco de dados: PubMed (150},
EMBASE {697), Cochrane CENTRAL {208)
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¥

271 duplicatas removidas

¥

¥

824 registros revisados

769 registros excluidos por tiulo e

Fesumo

h 4

¥

55 publicagbes completas avaliadas para
elegibilidade

¥

48 publicagtes completas
excluidas por:

1 ECR sem dose de interesse™
47 Resumos de congrasso com
dados publicados em texto
completo/ sem desfechos de

[ melusto ] ( Elagibilidade | [ Triagam ] [ identiticacio |

4 ECR descritos em 7 publicagbes foram nteresse
incluidos na andlise qualitativa (S
provendo dados para analise
guantitativaT)
Figura 3. Fluxograma do processo de sefecdo dos estudos

Nota: ECR: ensaio clinico randomizado. *Estudo FUTURE 4 inc
tPublicacdes principais dos estudos RAPID-PsA, FUTURE 2, 3 e 5, e
PsA, com desfechos adicionais.

4.1.3.2. Descricdo dos estudos para Certolizum

uia apenas secuguinumabe 150 mg.
uma publicacdo secunddria de RAPID-

wabe Peqgol

RAPID-PsA — Mease e col. (2014)

O estudo RAPID-PSA®>* & um ECR fase Hll que teve c
e seguranca de CZP em pacientes com AP, sendo rand
200 mg a cada duas semanas {CZP 200 mg Q2W, n=138)
(CZP 400 mg Q4W, n = 135} ou placebo {n = 136). Dignc¢
eram expostos a mesma dose mensal, apenas distribui

més. O estudo incluiu pacientes com e sem expos

omo objetivo verificar a eficacia
omizados 409 sujeitos para CZP
, 400 mg a cada quatro semanas
y de nota, ambos os grupos CZP
das diferentemente ao logo do
cdo prévia a anti-TNF, sendo
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randomizados 409 pacientes com AP com doenca artic
ou lesdes psoridsicas cutdneas e falha prévia a pelo men
prévio de imunobiolégicos anti-TNF deveriam estar sem

3 meses, ou 28 dias no caso de etanercepte.

O desenho do estudo incluia uma fase placebo-
semana 24, com cegamento de dose até 48 semanas, seg
aberto (open-label extension study) até 216 semanas. Su
apresentassem melhora de pelo menos 10% nas
randomizados para uso de CZP 200 mg Q2W ou 4C
publicacdo de Mease e col. (2014) apresenta os result

estudo®®.

O desfecho principal foi o ACR20 (utilizando o t
reativa — CRP) em 12 semanas. Desfechos secundarios
ACR50, ACR70 em 24 semanas; PASIS0; mudancga do HAC

PASI75 em 24 semanas, incluindo pacientes com pelo

ular ativa, histérico de psoriase
os um MMCD. Sujeitos com uso

uso dos mesmos ha pelo menos

controlada e duplo-cega até a
cuido de um estudo de extens3o
jeitos no grupo placebo que ndo
semanas 14 e 16 seriam re-
0 mg Q4W na semana 16. A

ados para a fase duplo-cega do

HAQ-DI e niveis de proteina C-
de interesse incluiram: ACR20,
1-DI do baseline até 24 semanas;

menos 3% de BSA com lesBes

psoriasicas cuténeas; e desfechos de seguranga, incluindo EA. O estudo apresenta

também andlises de subgrupo pré-determinadas, incluir

Em 12 semanas, significativamente mais particip
Q2W (58,0%} e CZP 400 mg Q4W (51,9%) alcancaram r
com placebo (24,3%, p<0,001). A resposta de ACR20
comparacao com placebo foi alcancada logo no inic
reducdo estatisticamente significativa na primeira ser
periodo duplo-cego, conforme pode ser visualizado

semanas, as taxas de resposta ACR20 foram de 63,8% pa

1do uso prévio de anti-TNF.

antes dos grupos CZP 200 mg
esposta ACR20 em comparacéo
em ambos os grupos CZP em
o do tratamento (j& havendo
mana) e perdurou por todo o
na Figura 4, a seguir. Em 24

ra CZP 200 mg Q2W, 56,3% para

CZP 400 mg QAW e 23,5% no grupo placebo (p < 0,001 para ambas as doses de CZP

versus placebo). As taxas de resposta ACR50 e ACR70 com o uso de CZP {(grupos

combinados) também foram significativamente maior

guarta semana até o final do seguimento duplo-cego, cg

Figura 5.

‘es que com placebo desde a

nforme pode ser observado na
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. P[acebio {n=136)
-H-CZp 2q0mg Q2W (n=138)
-#-CZF 400mg Q4W (n=135) "

Response rate (%)

Weeks

Figura 4. Taxas de resposta ACR20 ao longo do seguimento duplo-cego

Nota: Proporcbes de pacientes que atingiram resposta ACR ia'e 20%. ACR: American College of
Rheumatology. CZP: Certolizumabe pegol; Q2W: a cada duas semanas; Q4W: a cada quatro semanas.
Resultados para andlise por intengdo de tratar. *p < 0,001 em comparacdo com placebo.

—9-CZP combined (n=273)
-5 PBO (Nn=136)
70 -

& &§ 8 8

ACRresponse (%)

N
[}

8 12 16 20 24
Week

Figura 5. Taxas de resposta ACR20/50/70 para grupos| CZP combinados e placebo ao
fongo do seguimento duplo-cego

Nota: Proporgbes de pacientes que atingiram resposta ACR de 20%, 50% e 70%. ACR: American Coflege of

Rheumatology. CZP: Certolizumabe pegol. Resultados para andlise por intencdo de tratar. *p < 0,001
versus placebo; T p=0,005 versus placebo.
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O tratamento com CZP também resultou em melhoka clinica e estatisticamente
significativa quanto G mudanga média no HAQ-DI em 24 semanas em comparacéo com
placebo (CZP grupos combinados = -0,50, placebo = -0,19, p < 0,001), bem como nas
taxas de resposta PSARC a partir da semana 1 (CZP 2od mg Q2W =33,3%, p < 0,001 vs
placebo; CZP 400 mg Q4W = 35,6%, p < 0,001 vs placebb; placebo = 14%) até a semana
24 (CZP 200 mg Q2W = 78,3%, p < 0,001 vs placebo; CZP 400 mg Q4W = 77,0%, p <
0,001 vs placebo; placebo = 33,1%). Em pacientes com ¢om lesGes psoridsicas cutdneas
(3% de BSA) no inicio do estudo, um ndmero sign{ﬁcaitivamente maior de pacientes
apresentaram resposta PASI75 nos grupos CZP em comparagiio com placebo nas
semanas 12 (CZP 200 mg Q2W = 46,7%, CZP 400 mg Q4W = 47,4%, placebo = 14,0%, p
<0,001) e 24 (CZP 200 mg Q2W = 62,2%, CZP 400 mg Q4W = 60,5%, placebo = 15,1%, p
< 0,001), conforme pode ser visto na

D -#=CIP combined (n=166)

~&-~PBO {n=86)
80 -
PASI50
70 - /.
g & PASI7S
i‘f % 1 P
& 50 -
s * PASIS0
@ 40 -
7] b
a0 oW & PASI50
20 -
s PASITS
10 -
iy PASIO0
0

0 4 8 12 16 20 24

Figura 6.
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® 40 _
2
a 30 o8 _ | .4 PASIS0
20 -
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10
i PASISO0
0

8 12 16 20 24

Figura 6. Taxas de resposta PASI 50/75/90 para grupo_, CZP combinados e placebo ao
longo do seguimento duplo-cego

Em pacientes com entesite no inicio do estudo,% a mudanca no LE! a partir do
baseline até 24 semanas foi significativamente maior njos grupos CZP em comparagdo
com placebo (CZP 200 mg Q2W =-2,0, p < 0,001 e CZP %OO mg QAW =-1,8, p = 0,003 vs
placebo =-1,1}. O mesmo foi verificado quanto a mudénga a partir do baseline para o
LDI em pacientes com dactilite (CZP 200 mg Q2W =-40,7, p = 0,002 e CZP 400 mg Q4W
=-53,5, p < 0,001 vs placebo =-22,0).

As caracteristicas dos pacientes foram balanceadas entre pacientes expostos
previamente ou ndo a anti-TNF . A melhora na respost§ ACR20, ACR50 e ACR70 foram
significativamente maiores com o uso de CZP (grupos co i11binados) em comparagdo com
placebo em 24 semanas, independentemente da exposicio prévia ou n3o A anti-TNF,

conforme pode ser observado na Figura 7.
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0 ACR20 ACRS0 ACRT0
70 - 0.
=60 -
*
2 40 1 W
.
10 - §
_ R
0 czp PRO CP PBO CZP PBO

combined combined combined |

BCZP prior anti-TNF (n=54) PBO prior anti-TNF (n="326)
SCZP no prior anti-TNF (n=219) &PBO no prior anti-TNF (h=110)
Figura 7. Taxa de resposta ACR de gcordo com exposig:c"ijo prévia a anti-TNF

Nota: Proporgées de pacientes que atingiram resposta ACR de 20%, 50% ou 70%. ACR: American College
of Rheumatology. CZP: Certolizumabe pegol. Dados para popu.’ag&o por andlise por intencéio de tratar.
*p<0,001 em comparagéo com placebo; Tp<0,05 em comparagéo com placebo.

Quanto a seguranga, as taxas de EA (CZP 200 mg QZW = 68,1%, CZP 400 mg Q4W
=71,1%, placebo = 67,6%), EA graves (CZP 200 mg Q2W : 5,1%, CZP 400 mg Q4W =5,2%,
placebo = 1,5%) e infec¢es (CZP 200 mg Q2W = 43,5%%, CZP 400 mg Q4W = 43,5%,
placebo = 38,2%) foram similares entre os grupos até a s%emana 24, Importante ressaltar
que os resultados para EA foram apresentados para popjulagﬁo por analise por intencao
de tratamento, sem ajuste para exposicdo apds cruz%amento mandatdrio do grupo
placebo na semana 16. Duas mortes ocorreram durajnte o periodo duplo-cego: um
paciente por infarto agudo do miocardio no grupo CZP 200 mg Q2W e um paciente no
grupo CZP400 mg com morte stbita de causa ndo ide%tificada- Ambas as mortes n3o
foram consideradas relacionadas a medicagdo erril estudo. Uma paciente foi
diagnosticada com carcinoma de colo de Utero, in situ, estagio 0, 8 dias apés o
tratamento com CZP. N3o foram apresentados valores p de possiveis diferencas entre o

CZP e placebo na publicagao.

As infecgdes mais comuns foram infec¢bes do trato respiratdrio superior,

ocorrendo em 27,5% dos pacientes randomizados para o grupo CZP 200 mg Q2W, 28,1%
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para CZP 400 mg Q4W e 15,4% para placebo. Digno de rﬁota, apenas 8,7% do grupo CZP
200 mg Q2W, 9,6% do grupo CZP 400 mg Q4W e 5,1% cﬁo grupo placebo apresentaram
infeccbes do trato respiratério superior necessitando tr?tamento de emergéncia. Entre
eventos adversos ndo infecciosos, 0s EA com necessidacie de tratamento de emergéncia
mais frequentes foram diarreia (CZP 200 mg Q2W = 18,%8%, CZP 400 mg QAW = 13,3%,
placebo = 14,0%) e cefaleia (CZP 200 mg Q2W = 4,3%, CiP 400 mg Q4W = 3,7%, placebo
= 1,5%). N3o houve casos de tuberculose, insuficiéncia cardiaca congestiva, infecgbes

oportunistas e nem reacgdes graves no local da injecdo.

RAPID-PsA — Gladman e col. (2015)

Gladman e col. (2015) publicaram uma analise para as primeiras 24 semanas do

estudo considerando apenas os desfechos reportados pelos pacientes. Alguns destes

ndo haviam sido descritos na publicacdo principal. Neste estudo, os autores conduziram
as analises com o grupo de pacientes randomizados, céam ajustes para as mudancas a
partir do baseline através de analise de covaridncia com&ratamento, regido e exposicao
prévia a anti-TNF. N3o é reportado o método de imphtagéo para dados faltantes. A
mudanca a partir do baseline até 24 semanas no HAQ-DI foi significativamente maior
em ambos os grupos CZP em comparagac com placebo (CZP 400 mg Q4W =-0,43 £ 0,54,
CZP 200 mg Q2W =-0,52 & 0,66, placebo =-0,17 £ 0,43, p < 0,001).

A melhora no componente fisico da gualidade de vida, avaliada pelo SF-36 PCS
também foi significativamente maior nos grupos CZP en’; comparacdo com placebo (CZP
400 mg QAW = 8,4 + 10,1, CZP 200 mg Q2W = 7,6 + 8,1, placebo = 2,1+ 7,2, p < 0,001).
Os autores também reportam a avaliagdo do SF-36 em cada dominio, apresentando
melhoras em todos os dominios do instrumento na semana 24 nos pacientes que
utilizaram CZP (doses combinadas), em comparacdo com placebo (p < 0,001), conforme

pode ser observado na Figura 8, a seguir.
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B 5. (r=209) B &P (combined} W24 (=273)

PBO-WKz4 (n=136} [ Age- and gender-matched general pogulation

Mean domain score

Physiczl Role Badily General Vitality
Funclioning Physlcal Paln Health

Soual Role Mental
Functioning Emoticnal Health

Figura 8. Mudanca a partir do baseline nos dominios do instrumento SF-36

Nota: SF-36: Short Form-36; BlL: baseline; CZP: Certolizumabe
comparagiio com placebo.

Os autores apresentam também as andlises do

pacientes de acordo com exposi¢do prévia a anti-TNF

Pegol; PBO: placebo. *p<0,001 em

s desfechos reportados pelos

para a comparacdo entre CZP

(doses combinadas) e placebo. O beneficio de CZP quanto & melhora no HAQ-DI e SF-36

PCS foram independentes da exposicdo prévia a anti-TNF. A mudanca no HAQ-DI em

expostos dos grupos CZP foi de -0,60 em comparagdo com -0,04 do grupo placebo (p<

0,001}, e em ndo-expostos foi de -0,45 e -0,20 para C?P e placebo, respectivamente

(p<0,001). Quanto ao SF-36 PCS, em expostos previamente, pacientes dos grupos CZP

apresentaram um ganho médio de 8,4 pontos enqua

placebo apresentaram uma reducio, de -1,2 pontos (p<d

nto pacientes que receberam

,001). Em ndg-expostos, ambaos

apresentaram ganhos, mas foram significativamente maiores com o uso de CZP (Czp =

7,9 versus placebo = 2,9, p < 0,001).

RAPID-PsA — Mease e col. (2015)

Os resultados do estudo RAPID-PsA para o segu
publicados por Mease e col. {2015)%8. Apds o periodo du

(24 semanas), sujeitos dos grupos CZP mantiveram as dc

mento em 96 semanas foram
plo-cego e placebo-controlado

ses recebidas {com cegamento

das doses), individuos do grupo placebo que haviam cruzado para o uso de CZP foram
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mantidos nas doses randomizadas no cruzamento (en
pacientes que permaneceram recebendo placebo dura
foram re-randomizados na semana 24 para uma das

mantidas de maneira cegada até 48 semanas.

Esta publicacdo inclui resultados para desfechos
principal de 2014, incluindo avaliagdo da gqualidade

complementares a publica¢do original, além do seguim
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1 16 semanas de estudo}, e os

nte todo o periodo duplo-cego

doses de CZP. As doses foram

nao reportados na publicacio
de vida (SF-36), DAS28-CRP,

ento dos desfechos reportados

previamente. Os resultados de eficicia foram apresentados para o subgrupo de

pacientes inicialmente randomizados para CZP, e erh alguns casos, resultados de

pacientes inicialmente randomizados para o grupo plaéebo € que passaram a receber

CZP também foram apresentados. As analises para os grupos CZP foram por ITT, com

imputacdo para dados faltantes e abandonos como n

do-responsivos ao tratamento,

desfechos continuos através do método last observatforj carried foreward (LOCF}.

Dos pacientes randomizados no inicio do estudo para CZP (n=273), 86,8%

completaram até a semana 48 e 79,9% completaram

até a semana 96. As melhoras

rapidamente observadas na fase duplo-cega do estudo Qara os grupos CZP 200 mg Q2w

e CZP 400 mg Q4W quanto a ACR20, ACR50 e ACR70 foram mantidas até as semanas 48

e 96, conforme pode ser observado na Figura 9 a seguir
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Figura 9. Taxas de resposta ACR em até 96 semanas pard os grupos CZP.

Nota: ProporcBes de pacientes gue atingiram resposta ACR de 20%, 50% ou 70%. ACR: American College
of Rheumatology. CZP: Certolizumabe pegol; Q2W: a cado duas semanas; Q2W: a coda guatro semanas.
Resuftados para andlise por intengdo de tratar.

Pacientes originalmente randomizados para placebo e que passaram a receber

CZP nas semanas 16 ou 24 também apresentaram melhora na taxa de resposta ACR20

apos tratamento com CZP, sendo de 69,5% na semana |48 e 66,1% na semana 96 para

pacientes que cruzaram em 16 semanas {n=59) e de 80,3% e 64,1% nas semanas 48 e

96, respectivamente, para pacientes que cruzaram na semana 24 (n=61).

As taxas de resposta ACR de acordo com exposicdo prévia a anti-TNF apontou

resultados consistentes ao longo do tempo, sem diferenca significativa entre os grupos

previamente expostos e ndo-expostos a agentes anti-TNF, sendo, respectivamente, de

53,7% e 55,3% em 12 semanas, 59,3% e 60,3% em 24 semanas, 61,1% e 67,6% em 48

semanas e 63,0% e 64,4% em 96 semanas para ACR20. A resposta ACRS0 foi de 53,7% e

55,3% em 12 semanas, 59,3% e 60,3% em 24 semanas, 61,1% e 67,6% em 48 semanas e

63,0% e 64,4% em 96 semanas para pacientes previamente expostos e pacientes ndo-

expostos, respectivamente. Também foi consistente a resposta ACR70 em expostos e

ndc-expostos & anti-TNF com taxas respectivas de 22,2% e 17,8% em 12 semanas, 25,9%

e 26,0% em 24 semanas, 33,3% e 32,4% em 48 semanas e 33,3% e 35,2% em 96 semanas.
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A taxa de resposta PASI75 em pacientes com
cutdneas também se manteve relativamente estavel ao
66,7% e 61,8% na semana 48 e de 58,9% e 46,1% na sen
mg Q2W e CZP 400 mg Q4W, respectivamente. A média
do baseline em pacientes com entesite e dactilite,

manteve estavel ao longo do tempo com o uso de CZP (

BSA >3% de lesGes psoriasicas

longo do seguimento, sendo de

nana 86 para os grupos CZP 200

da variacdo de LEl e LDl a partir

respectivamente, fambém se

grupos combinados). A variagdo

de LEl foide -1,8 £+ 1,8 na semana 12, -1,9 + 1,8 na semana 24, -2,0 + 1,8 na semana 48

e -2,0 £ 1,9 na semana 96. Quanto a DI, a variagdo a bartir do baseline foi de -38,2 +

56,2 nasemana 12, -47,3 £55,3 nasemana 24,-47,1£5

na semana 96.

A média do HAQ-DI também se manteve relat
seguimento para os grupos CZP, passando de 0,86 e 0,
para 0,80 e 0,77 em 48 semanas para os grupos CZP 20
respectivamente, e 0,79 em ambos os grupos em 96 s
baseline no HAQ-DI (para grupos CZP combinados) obt

0,4 + 0,52 na 128 semana e -0,5 + 0,60 na 242 sem

5,0 na semana 48 e-48,6 £ 55,5

ivamente estavel ao longo do

81 ao final da fase duplo-cega,
0 mg Q2W e CZP 400 mg Q4W,
emanas. A melhora a partir do
da no periodo duplo-cego, de -

ana, foi mantida ao longo do

seguimento, com uma diferenca de -0,5 + 0,61, -0,5 + 0,63 nas avaliacdes na 482 e 968

semanas, respectivamente.

A variagdo no DAS28-CRP indica uma melhora na
de CZP em todos os periodos analisados, sendo de-1,6 &

semana 24, -2,1 + 1,3 na semana 48 e -2,2 £ 1,4 na sen

atividade da doenga com o uso
1,2nasemanal2,-1,9+1,3na

nana 96. Este estudo apresenta

também os resultados para avaliagdo do SF-36 PCS, ndo apresentados na publicagdo

primaria, que apresentou um aumento ac longe do tempo (em comparagdc com os

valores do baseline) de 7,1 + 8,4 em 12 semanas de

semanas, 8,5 +9,2 em 48 semanas, 2,0+ 10,0 em 96 ser

Quanto a seguranca, durante o seguimento de 96

expostos a CZP apresentaram algum EA, a maioria d

seguimento, 8,0 + 9,1 em 24

nanas.

semanas, 87,8% dos pacientes

e gravidade leve a moderada.

Eventos adversos graves ocorreram em 17% dos pacientes. InfecgBes de drgdos e

sistemas foram os EA mais comuns, ocorrendo em 60,69

sendo que infeccbes do trato respiratério superior ocor

% dos pacientes expostos a CZP,

reram em 14,2% dos pacientes.
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Apenas 4,1% dos participantes apresentaram infeccBes graves, incluindo pneumonia,

HIV, erisipela e infec¢des do trato urindrio. Quatro pacie

ntes foram diagnosticados com

cancer ao longo das 96 semanas, um no periodo duplo-cego (cancer cervical) e outros

trés durante o seguimento de longo prazo (dois casos de cancer de mama e um caso de

linfoma). Seis pacientes morreram ao longo do seguimento de 96 semanas, incluindo os

dois casos descritos no periodo duplo-cego®*, uma morte por cdncer de mama no

seguimento até 48 semanas, e trés mortes entre 48 e 96 semanas {um infarto agudo do

miocardio, um caso de sepse e um por linfoma). Amb

os 0s eventos cardiacos foram

considerados n3o-relacionados com a medicacdo. O perfil de seguranca do CZP foi

simular a relatos prévios desta medicagdo em artrite psoridsica, espondiloartrite axial e

artrite reumatoide; nao houve novos alertas de seguran

RAPID-PsA — Van der Heijde e col. (2018)

Os resultados para o seguimento completo do estu

¢a reportados.

do RAPID-PsA foram publicados

recentemente por Van der Heijde e col. {2018)*7. O estudo apresenta os resultados para

ambos os grupos de CZP combinados, de acordo com analise por ITT, com imputacdo

seguindo o mesmo modelo descrito para a publicacdo do seguimento em 96 semanas.

Ao final da fase de seguimento open-labef (216 semanas), as taxas de resposta

ACR20, ACR50 e ACR70 se mantiveram relativamente éstéveis em comparacao com as

reportadas anteriormente, sendo de 54,6%, 43,2% e 34

8%, respectivamente. Também

ndo foi verificada influéncia da exposigdo prévia a anti-TNF (ACR20 expostos = 51,9%,

nac-expostos = 55,3%,; ACR50 expostos = 40,7%, nao-expostos = 43,8%; ACR70 expostos

= 29,6%, ndo-expostos = 36,1%), conforme pode ser observado na Figura 10 A, BeC, a

seguir.
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Figura 10. Taxas de resposta ACR ao longo do tempo de acordo com exposicéo prévia &

anti-TNF e modelfo de andlise dos dados.

Nota: Linhas continuas representam resultados para andlise por intengéo de tratar. ACR: American College

of Rheumatology; NRI: non-responder imputation —imputacio de n
OC: observed cases — apenas dados para casos observados. No pa

painel C: ACR70.

do-respondedor para dados faltantes.
nel A: ACR20, no painel B: ACRS0, no

Houve minima progressdo do dano articular durante os 4 anos de seguimento.

Quase 60% dos pacientes que completaram 4 anos de tratamento com CZP alcancaram

minima atividade da doenga (MDA), sendo que metade

desses pacientes atingiram um

resultado ainda melhor {atividade da doenca muito baixa, VLDA), vide Figura 11.
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Figura 11. Proporgéio de pacientes que alcangaram ativi
D) e muito baixa (painel E). OC = casos observad

respondedores.,

O PASI75 também se manteve estavel até o final d
dos pacientes com 23% de BSA com lesBes psoridsicas ¢

baseline no escore LDl em pacientes com dactilite (n =7

24 48 72 96 120

Y

144 168 192 216

dade da doenga minima (painel
0s, NRI = imputacdo de ndo

o estudo, ocorrendo em 51,8%
utdneas. A mudanca a partir do

3) também se manteve estavel

até o final do seguimento do estudo, com uma diferenca média de -2,2 + 1,9 na semana

216 {Figura 12). O mesmo ocorreu guanto ao escore LEI

baseline (n = 172), com uma mudanca de -47,5 £ 55,4.

para pacientes com entesite no
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Figura 12. Resolucdo total de dactilite em pacientes recebendo CZP. OC = casos
observados, LOCF = last observation carried forward (imputacéo de dados faltantes que

“carrega” para frente o ultimo dado observado).

Esta publicacdo apresenta a propor¢do de pac

entes que alcancou resolucdo

completa da dactilite ou entesite ao longo do seguimento do estudo. A resolugéo da

dactilite foi alcancada em 69,9% dos pacientes em 24 semanas, 80,8% em 48 semanas,

e manteve-se 80,8% em 216 semanas. A resolugdo da en

tesite foi alcangada em 64% dos

pacientes em 24 semanas, 68% em 48 semanas, e 70,9% ao final das 216 semanas.

A diferenga no HAQ-DI a partir do baseline também demonstra que a melhora na

funcdo fisica com CZP se manteve ao longo do seguim

final do estudo. A melhora do componente fisico da ava

ento, sendo de -0,50 £ 0,65 ao

liacdo de qualidade de vida (SF-

36 PCS) também se manteve até o final do estudo, apresentando uma melhora de 8,8 =

10,2 pontos na 2162 semana.

Quanto a seguranca, ao final do estudo, 93,4% dos participantes expostos a CZP

{incluindo pacientes randomizados para placebo que
posteriormente, n=393} apresentaram ao menos um EA
dos participantes, sendo que 0s mais comuns foram
seguido por desordens musculoesqueléticas e de te
reportadas 6 mortes nas 216 semanas de seguimento, j

resultados de seguimento em 96 semanas.

tenham sido re-randomizados
EA graves ocorreram em 25,4%
infeccOes e infestacbes (5,9%)
cido conjuntivo {4,3%). Foram

a descritas previamente para os
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4.1.3.3. Descricdo dos estudos para Secuguinumabe

FUTURE 2 — MclInnes e col. (2015)

O estudo FUTURE 2% é um ECR fase I multicéntrico (ClinicalTrials.gov:
NCT01752634) que verificou o efeito de diferentes doses de SEC em comparagio com
placebo no tratamento de AP. Foram randomizados 397 pacientes para os grupos SEC
300 mg (n=100), SEC 150 mg (n=100), SEC 75mg -(n=99) ou placebo (n=98). O desenho
do estudo apresenta similaridade com o RAPID-PsA, com uma fase duplo-cega de 24

semanas, sendo permitido o cruzamento de pacientes do grupo placebo que nio

apresentassem resposta ao tratamento (melhora de = 20% nas contagens de
articulag@es doloridas e edemaciadas) na semana 16, sendo re-randomizados para SEC
150 mg ou SEC 300 mg. As andlises foram conduzidas por ITT, com imputac¢io de ndo-
respondedores para pacientes que cruzaram entre tratamentos, falhas, abandonos e

dados faltantes.

A taxa de resposta ACR20 em 24 semanas foi significativamente maior com o uso
de todas as doses de SEC em comparagdo com placebo (SEC 300 mg = 54%, p < 0,0001
vs placebo; SEC 150 mg = 51%, p < 0,0001 vs placebo; SEC 75mg = 29%, p = 0,0399 vs

placebo; placebo = 15%). A resposta ACRS0 foi significativamente maior apenas com SEC
300 mg em comparag¢do com placebo (35%, p = 0,004), bem como a melhora da funcio
fisica de acordo com a mudanca a partir do baseline no HAQ-DI (SEC 300 mg = -0,56 +
0,05; placebo = -0,31 £ 0,06, p = 0,004). A resposta ACR70 foi alcancada em 20% dos
participantes do grupo SEC 300 mg, 21% do grupo SEC 150 mg, 6% do grupo 75mg e em
apenas 1 paciente (1%) no grupo placebo. No seguimehto em 52 semanas as taxas de
resposta ACR20, ACR50 e ACR70 se mantiveram relativamente estaveis nos grupos SEC,
sendo respectivamente de 64%, 44% e 24% em pacientes do grupo SEC 300 mg, 64%,
39% e 20% em SEC 150 mg e 51% ,30% ¢ 16% em pacierites do grupo SEC 75mg.

Anailise de subgrupo de acordo com a exposicdo prévia a anti-TNF aponta que o
beneficio do SEC nas respostas ACR foi signiﬁcatiVamente maior que placebo
independentemente da exposicdo apenas para o grupo SEC 300 mg, embora a
magnitude de resposta tenha sido geralmente maior em pacientes ndo-expostos

previamente a anti-TNF. A taxa de resposta ACR20 do grupo SEC 300 mg em expostos e
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ndo-expostos, respectivamente, foi de 45% {p = 0,0077 vs placebo) e 58% (p < 0,0001 vs
placebo); ACR50 foi de 27% (p = 0,0431 vs placebo) e 39% (p < 0,0001 vs placebo) e
ACR70 foi de 15% (p = 0,0228 vs placebo) e 22% {p = O,é)OOS vs placebo). SEC 150 mg e
75mg apresentaram taxas de resposta superiores ao piajcebo apenas em pacientes ndo-

expostos previamente a anti-TNF.

A atividade da doenca avaliada pela mudangaa par%cir do baseline até a 242 semana
no DAS28-CRP demonstrou superioridade do uso de SEC 300 mg e SEC 150 mg em
comparacdo com placebo {(SEC 300 mg =-1,61 £ 0,11 [mjédia + erro padraol, p = 0,0013
vs placebo; SEC 150 mg=-1,58 £ 0,11, p = 0,0057 vs plajcebo; placebo =-0,96 + 0,15), o
mesmo ocorreu para melhora do SF-36 PCS {SEC 300 mg =7,25%0,74, p=0,0013 vs
placebo; SEC 150 mg =6,39 £ 0,73, p =0,0057 vs placebé:); placebo = 1,95 £ 0,97).

A resposta PASI70 em pacientes com lesdes psoriéjsicas cutdneas com BSA =3% foi
obtida em uma proporcao significativamente maior de pjacientes nos grupos SEC 300 mg
e SEC 150 mg em comparacdo com placebo {SEC 300 mg =63%, p < 0,0001; SEC 150 mg
= 48%, p < 0,0001; SEC 75mg = 28%, p = 0,165; placebo = 16%).

A taxa de resolucaoc de dactilite (SEC 300 mg = Sé,S%, p = 0,0021; SEC 150 mg =
50%, p = 0,0056; SEC 75mg = 30,3%, p = 0,3149; placetj)o = 14,8%) e entesite (SEC 300
mg = 48,2%, p = 0,0025; SEC 150 mg = 42,2%, p = 0,0108% SEC 75mg =32,4%, p = 0,1678;
placebo = 21,5%) foi significativamente maior que piaé:ebo apenas para pacientes do
grupo SEC 300 mg e SEC 150 mg. A mudanga a partir do baseline no LEl de pacientes
com entesite ndo foi comparada entre os grupos, sendci de -1,7 £ 1,8 para o grupo SEC
300 mg, 1,5+ 2,0 para SEC 150 mg, 1,4 + 1,7 para SEC 75mg e -0,9 £ 2,1 para o0 grupo

placebo.

Quanto a seguranga, os resultados sdo apresentados para as primeiras 16 semanas
(prévias ao cruzamento mandatdrio de participan?tes do grupo placebo nd3o-
respondedores) e para o seguimento até 52 semaz{as. Ndo houveram diferencgas
significativas quanto a incidéncia de EA no periodo iniciajl do estudo (SEC 300 mg = 56%;
SEC 150 mg = 57%; SEC 75mg = 48%,; placebo = 58%). EA graves foram numericamente
mais frequentes nos grupos SEC 300 mg e 75mg em comparac¢do com SEC 150 mg e
placebo (SEC 300 mg = 5%; SEC 150 mg = 1%; SEC 75mg = 4%; placebo = 2%). A incidéncia
41




de infeccdo ou infestacdo em até 16 semanas também

(SEC 300 mg = 29%; SEC 150 mg = 30%; SEC 75mg = 23%;

do trato respiratério superior (SEC 300 mg = 4%; SEC 1

placebo = 7%) e nasofaringite {SEC 300 mg = 6%; SEC

placebo = 8%) as mais frequentes. Os dados para todc
apresentados de acordo com a exposicao as dosagens &

grupo placebo que cruzaram em 16 ou 24 semanas par

apresentados para ambos placebo e SEC que recebera

taxas de EA graves ajustadas por tempo de exposicao

pacientes-ano para pacientes que receberam ao menos

foi equilibrada entre os grupos
ptacebo = 31%), sendo infecgdo
50 mg = 8%; SEC 75mg = 10%;
150 mg = 4%; SEC 75mg = 6%;
) 0 periodo de seguimento sdo
> placebo, ou seja, pacientes do
a SEC 300 mg ou 150 mg estao
m no estudo. Nesta andlise, as
foi de 6,4, 5,1 e 11,2 por 100
uma dose de SEC 300 mg, SEC

150 mg e SEC 75mg, respectivamente, comparados com 8,6 por 100 pacientes-ano em

pacientes tratados com placebo. As incidéncias de infe
86,7 e 63,7 por 100 pacientes-anos para SEC 300 mg
comparacdc com 108,0 por 100 pacientes-ano p

desenvolveram colite ulcerativa {um do grupo SEC 300

cches e infestagBes foram 78,7,
, SEC 150 mg e SEC 75mg em
ara placebo. Dois pacientes

mg, que foi resolvida e um do
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grupo SEC 150 mg, que ndo foi resolvida), mas ambos permaneceram no estudo.

FUTURE 3 — Nash e col. (2018)

O ECR fase lll FUTURE 3*° (ClinicalTrials.gov: NCT01989468) foi conduzido com o
objetivo de verificar a eficdcia e seguranca da autoadmijnistragéo de SEC 300 mg ou 150
mg em comparac¢do com placebo. O estudo apresenta, cjomo os descritos anteriormente
uma primeira etapa duplo-cega com duragdo de 24 ser;‘\anas, com possibilidade de re-
randomizacdo de participantes do grupo placebo em caso de nao-resposta ao
tratamento (melhora < 20% na contagem de aﬁicuiagﬁ%s doloridas e edemaciadas) em
16 semanas ou re-randomizacdo na semana 24 no caso de respondedores. O estudo esta
em andamento, com um seguimento total planejado em 3 anos, sendo descritos nesta
publicacdo o seguimento até 52 semanas. As anadlises ?550 apresentadas para {TT com

imputacdo de ndo-respondedor.

Foram randomizados 414 participantes para SEC 300 mg (n = 139), SEC 150 mg (n

apresentaram taxa de resposta
42
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ACR20 (SEC 300 mg = 48,2%, p < 0,0001 vs placebo; SEC 150 mg = 42,0%, p < 0,0001 vs

placebo; placebo = 16,1%) e ACR 50 (SEC 300 mg = 34,5%, p < 0,0001; SEC 150 mg =
18,8%, p < 0,05; placebo = 8,8%) significativamente maiores que placebo em 24
semanas. Para os grupos SEC, as taxas de resposta ACR20 e ACR50 foram sustentadas
até 52 semanas sendo respectivamente de 58,3% e 33,1% para SEC300 mg e de 47,1 e

27,5% para SEC 150 mg.

Independentemente de exposicdo prévia a anti-TNF, ambos os grupos SEC foram
superiores a placebo quanto a taxa de resposta ACRZO?em 24 semanas (expostos: SEC
300 mg =40,9%, p<0,01; SEC150 mg =34,1%, p < 0,05; placebo = 9,1%; nao-expostos:
SEC300mg=>51,6%, p<0,0001; SEC 150 mg = 45,7%, p < 0,0001; placebo = 19,4%). Para
taxas de resposta ACR50, também em 24 semanas, %mbas as doses de SEC foram
superiores a placebo em ndo-expostos, mas em expost%os previamente apenas a dose
mais alta foi superior a placebo (expostos: SEC 300 mg = 20,5%, p< 0,05; SEC 150 mg =
6,8%, p < 0,05; placebo = 2,3%; ndo-expostos: SEC 300 mg =41,1%, p < 0,0001; SEC 150
mg = 24,5%, p < 0,05; placebo = 11,8%). Em ambos os %:asos é notavel que as taxas de
resposta sdc mais expressivas em pacientes néo-expo%tos previamente a anti-TNF e

foram mantidas em 52 semanas.

A melhora na atividade da doenca a partir do ba%eﬁne avaliada pelo DAS28-CRP
foi significativamente maior nos pacientes que recebéram SEC em comparagdao com

placebo {SEC 300 mg = -1,56 * 0,09 [média £ erro padr'i;o}, p < 0,0001; SEC 150 mg = -

1,24 £ 0,1, p < 0,05; placebo = -0,64 + 0,13). Melhora
superior em comparag¢do com placebo apenas para o gri

6,46 + 0,59, p < 0,01; SEC 150 mg = 3,42 *+ 0,60; placebo

A taxa de resposta PASI75 em pacientes com lesd
3% foi significativamente maior em pacientes dos grupo
comparacdo com placebo (SEC 300 mg = 46,8%, p < 0,00
placebo = 10,2%} em 24 semanas. As taxas de resolug
47,8%, p < 0,01; SEC 150 mg = 38,9%; placebo = 13,99
39,8%, p < 0,01; SEC 150 mg = 36,8%,; placebo = 15,3%)

na avaliagdo do SF-36 PCS foi
1po SEC 300 mg (SEC 300 mg = -
=2,94 £ 0,83).

es psoriasicas cutaneas e BSA =
s SEC 300 mg e SEC 150 mg em
01; SEC 150 mg = 50%, p < 0,05;
‘3o de dactilite {SEC 300 mg =
6) e de entesite (SEC 300 mg =

em 24 semanas para pacientes
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que apresentavam as condi¢tes no baseline foram sigr

com o uso de SEC300 mg em comparagdo com placebo.

Quanto a seguranca, 0s autores apresentam os res
conforme randomizagdo apenas até 16 semanas, e para
de acordo com a dose de SEC a qual foram r
posteriormente. Considerando o periodo até 16 semana
entre os grupos (SEC 300 mg = 54,7%, SEC 150 mg
ocorréncia de EA graves foi numericamente menor nos

SEC 150 mg = 3,6%,; placebo = 6,6%).

Os EA mais comuns foram infecgfes, incluindo na
SEC 150 mg = 8,0%; placebo = 9,5%) e infeccdes do trat
mg = 5,0%, SEC 150 mg = 4,3%; placebo = 3,6%), com fre
em 16 semanas. Em 52 semanas, nascfaringite ocorreu
trato respiratorio superior em 10,9% e 9,3% dos pacient
150 mg, respectivamente. Nenhuma morte foi repo

semanas. No acompanhamento em até 52 semanas, o¢

rificativamente maiores apenas

ultados agrupando os pacientes

o seguimento em 52 semanas,
andomizados no baseline ou
s, as taxas de EA foram similares
= 58,0%; placebo = 56,2%). A
grupos SEC (SEC 300 mg = 2,2%,

sofaringite (SEC 300 mg = 9,4%,
O respiratdrio superior (SEC 300
guéncia similar entre os grupos
em 25% e 15,5% e infec¢des do
es expostos a SEC 300 mg e SEC
tada durante as 16 primeiras

orreram duas mortes, uma por

céncer pancreatico e um cancer pulmonar de peguenas células. Em 16 semanas, um

paciente do grupo placebo foi diagnosticado com doen
no seguimento em 52 semanas, um paciente do gr

diagnosticado.

FUTURE 5 — Mease e col. (2018)

Mease e col. {2018)®° reportam os dados pa
{(ClinicalTrials.gov: NCT02404350), que randomizou 996
dose de ataque (loading dose — LD, n=222), SEC 150 m
sem LD (n=222) ou placebo {n=332). O estudo
anteriormente, apresenta uma fase duplo-cega e place
com re-randomizagdo de pacientes do grupo placebo r

SEC 300 ou SEC 150 mg. O estudo prevé seguimento ce

¢a intestinal inflamatéria (Dll)e

upo SEC 300 mg também foi

ra o ECR fase Il FUTURE 5
pacientes para SEC 300 mg com
g com LD (n=220), SEC 150 mg

similarmente aos descritos
»bo controlada de 24 semanas,
1ao-respondedores em 16 para

sgado até 52 semanas e aberto
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até 112 semanas. Nesta publicacio sdo apresentados resultados até 24 semanas de

seguimento.

O desfecho primario deste estudo era a taxa de resposta ACR20 em 16 semanas.
Taxas de resposta ACR20/50/70 sdo apresentadas também em 16 e 24 semanas. Quanto
a taxa de resposta ACR20, todas as doses de SEC foram superiores 3 placebo em 16
semanas (SEC 300 mg com LD = 62,6%, p < 0,0001; SEC 150 mg com LD = 55,5%, p <
0,0001; SEC 150 mg sem LD = 59,5%, p <0,0001; placebo = 27,4%) e em 24 semanas (SEC
300 mg com LD = 63,5%, p < 0,0001; SEC 150 mg com LD = 53,2%, p < 0,0001; SEC 150
mg sem LD = 53,2%, p <0,0001; placebo = 23,5%).

Taxa de resposta ACR50 também foi superior em todas as doses em comparacio
com placebo em 16 semanas (SEC 300 mg com LD = 39,6%, p < 0,0001; SEC 150 mg com
LD = 35,9%, p < 0,0001; SEC 150 mg sem LD = 32,0%, p <0,0001; placebo = 8,1%) e em
24 semanas (SEC 300 mg com LD = 43,7%, p < 0,0001; SEC 150 mg com LD = 39,1%, p <
0,0001; SEC 150 mg sem LD = 36,0%, p <0,0001; placebo = 8,7%). © mesmo foi verificado
para ACR70 em 16 semanas (SEC 300 mg com LD = 20,3%, p < 0,0001; SEC 150 mg com
LD = 18,2%, p < 0,0001; SEC 150 mg sem LD = 14,9%, p <0,0001; placebo = 4,2%) e 24
semanas {SEC 300 mg com LD = 25,7%, p < 0,0001; SEC 150 mg com LD = 24,1%, p <

0,0001; SEC 150 mg sem LD = 18,5%, p <0,0001; placebo

Quanto as taxas de resposta ACR de acordo com ¢

16 & 24 semanas, percebem-se taxas mais favorave

= 3,9%).

exposicdo prévia a anti-TNF em

s em pacientes ndo-expostos

previamente em todos os grupos avaliados. Independentemente da exposicdo prévia a

anti-TNF, SEC apresentou superioridade ao placebo em

de resposta ACR20 em 16 semanas, sendo de 51,5% {p

todas as doses quanto as taxas

< 0,0001) e 67,5% {p < 0,0001)

no grupo SEC 300 mg com LD, de 50,8% (p < 0,0001) e 67,7% (p < 0,0001) no SEC 150 mg

com LD, de 39,1% {p < 0,01) e de 54,4% (p < 0,0001) no grupo SEC 150 mg sem LD em

comparacdo com 18,4% e 31,2% do grupo placebo

respectivamente. Estes resultados se sustentaram at

em expostos e ndoc-expostos,

¢ 24 semanas, com taxas de

resposta para expostos e ndo-expostos, respectivamente, de 52,9% (p < 0,0001) e 68,2%

{p < 0,0001) no grupo SEC 300 mg com LD, de 43,1% (p < 0,001) e 62,0% (p < 0,0001) no
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SEC 150 mg com LD, de 31,3% e de 57,4% (p < 0,0001) n

comparacdo com 18,4% e 25,6% do grupo placebo.

Comportamento similar foi verificado quanto as ta
Em 24 semanas, a resposta ACR50 foi significativament
os grupos SEC em expostos (SEC 300 mg com LD = 35,3
LD =26,2%, p <0, 01; SEC 150 mg sem LD = 23,4%, p <(
expostos (SEC 300 mg com LD = 47,4%, p < 0,0001; SE
0,0001; SEC 150 mg sem LD = 41,1%, p <0,0001; place

também se comportou de maneira similar em 24 seman

as taxas de SEC em comparacdo com placebo, mas comt

300 mg com LD = 23,5%, p < 0,01; SEC 150 mg com LD
sem LD = 15,4%, p <0,05; placebo =5,1%} do que em n3

= 26,6%, p < 0,0001; SEC 150 mg com LD = 27,7%, p <

19,6%, p <0,0001; placebo = 3,4%).

Demais desfechos do estudo para a populagdo tc

para o seguimento em 16 semanas. A diferenca média

Fl3

urhk

o grupo SEC 150 mg sem LD em

xas de resposta ACR50 e ACR70.
te maior que placebo em todos
%, p <0,0001; SEC 150 mg com
),05; placebo = 9,2%) e em ndo-
C 150 mg com LD = 44,5%, p <
cho = 8,5%). A resposta ACR70
as, com superioridade de todas
axas menores em expostos (SEC
= 15,6%, p < 0,05; SEC 150 mg
o-expostos (SEC 300 mg com LD
0,0001; SEC 150 mg sem LD =

tal estdo apresentados apenas

a partir do baseline no HAQ-DI
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foi de -0,55 {p < 0,0001) no grupo SEC 300 mg com LD, -0,44 (p < 0,0001} no grupo SEC
150 mg com LD, -0,45 (p < 0,0001) no grupo SEC 150 mg sem LD em comparacao com
uma diferenga de -0,21 no grupo placebo. Quanto a ativiéiade da doenga, em 16 semanas
o DAS28-CRP apresentou uma diferenca significativa em comparacgao com placebo (p <
0,0001) em todos os grupos SEC (SEC 300 mg com LD - -1,49, SEC 150 mg com LD = -
1,29, SEC 150 mg sem LD =-1,29, placebo = -0,63).

As taxas de resposta PASI75 em 16 semanas em pacientes com = 3% de ASC com

lesGes psoriasicas cutdneas foram de 70,0%, 60,0% e 58,1% em pacientes dos grupos

SEC 300 mg com LD, 150 mg com LD e 150 mg sem LD, respectivamente,
significativamente superiores a taxa do grupo placebo, de 12,3% (p<0,0001). Apenas SEC
300 mg com LD e SEC 150 mg com LD apresentaram taixas significativamente maiores
gue placebo para resolugdo de entesite e dactilite em 16 semanas. Entretanto, em 24
semanas, todas as doses de SEC apresentaram taxas :iuperiores a placebo gquanto a

resolugao de entesite (SEC 300 mg com LD = 61,4%, p < 0,0001; SEC 150 mg com LD =
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54,6%, p < 0,001; SEC 150 mg sem LD =47,3%, p < 0,05; 1
300 mg com LD = 63,4%, p < 0,0001; SEC 150 mg com L
mg sem LD = 61,2%; placebo = 33,9%).

Quanto a seguranca até a semana 24, a ocorréncia
(SEC 300 mg com LD = 63,1%; SEC 150 mg com LD = 62,7
placebo = 62,0%), sendo infecgBes virais do trato respira
LD = 6,3%; SEC 150 mg com LD = 6,8%; SEC 150 mg ser
outras infec¢Bes de trato respiratdrio superior (SEC 300
com LD =7,7%; SEC 150 mg sem LD = 6,3%; placebo = 3,
identificada nenhuma morte neste periodo do e
diagnosticados com IBD durante o estudo. Um paciente

sem histdrico prévio de doenga intestinal desenvolveu

placebo = 34,4%) e dactilite (SEC

D = 63,7%, p < 0,0001; SEC 150

de EAfoi similar entre os grupos
%; SEC 150 mg sem LD = 61,3%;
tério superior (SEC 300 mg com
m LD = 5,9%; placebo = 8,7%) e
mg com LD = 3,2%; SEC 150 mg
3%) as mais frequentes. N3o foi
studo. Dois pacientes foram
> do grupo SEC 150 mg com LD

colite ulcerativa, e um paciente

do grupo SEC sem LD, com histérico de colite prévia, foi diagnosticado com doenca de

Crohn.

4.1.3.4. Avaliacdo da gqualidade metodoldgic

a_dos_estudos incluidos na

revisdo sistemdtica

A avaliagdo do risco de viés seguindo os critérios

da Colaboracdo Cochrane esta

apresentada na Figura 13, a seguir. Foi verificado um bai

X0 risco de viés para geragdo de

sequéncia aleatéria, alocagdo sigilosa e cegamento de pajr‘cicipantes e investigadores em

todos os estudos incluidos. Cegamento de avaliadores dcjns desfechos foi descrito apenas

no estudo RAPID-PsA (descrito na publicagdo de Maese e col. (2015)°%). Demais estudos

ndo apresentaram descricdo suficiente para julgamento do risco de viés, sendo

Fles Inspired by patients.
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considerado incerto. Dois estudos para SEC (FUTURE 2 e FUTURE 3) apresentaram alto

risco de viés para dados incompletos de desfechos, porn
seguranca para analise por ITT no periodo de interess
Todos os estudos apresentaram baixo risco de viés para

ndo foram identificadas outras fontes de vieses nos estu

do apresentar os resultados de
e desta revisdo (24 semanas).
relato seletivo de desfechos e

dos incluidos.
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Random seguence generation {selection hias)
Blinding of pariicipants and personnet {performance bias)
Blinding of outcome asseasment {detection hias)

Allocation concealment (selection hias)
Selactive reporing (repotting bias)

Other bias

FUTURE 2

~

& | @ | Incomplete outcome data (attrition hias)

FUTURE 3

FUTURE 5

Rapid-PSA

Figura 13. Avaliag@o do risco de viés dos estudos incluidos

4.1.3.5. Andlise _de comparacdo indireta entre certolizumabe pegol e

secuguinumabe 300 mg

Através de andlises de comparag8es indiretas entre CZP e SEC 300 mg, verificamos

que ndo ha diferencas significativas entre as intervengdes em nenhum dos desfechos
avaliados no seguimento até 24 semanas. Os resultadbs para os estudos individuais,
para a metanalise para os estudos de SEC 300 mg e parja as comparag¢des indiretas dos

desfechos de efetividade na populacdo total estdo aprefentados na Tabela 2 a seguir.

Alguns desfechos de interesse, descritos previamente nos topicos referentes aos
estudos, ndo foram comparados através de metandlise de comparacdes indiretas por
insuficiéncia de dados disponiveis. Estes casos incluem comparacédo para os desfechos

mudanca a partir do baseline no DAS28-CRP e taxas de resolucdo de dactilite e entesite,
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que n3do sdo apresentadas para o grupo placebo do estudo RAPID-PSA. A mudanca a

partir do baseline no LDl em pacientes com dactilite foi apresentada apenas no estudo

RAPID-PSA, n3o sendo possivel compara-lo com SEC 300 mg.

Foram conduzidas comparac®es indiretas para ta>j<as de resposta ACR também de
acordo com exposi¢do prévia a anti-TNF, as quais estéoj apresentadas detalhadamente
na Tabela 3, apresentada na sequéncia. Nestas anélijses também n3o foi verificada
diferenca estatisticamente significativa entre CZP e éEC 300 mg guanto a taxa de

resposta ACR20, ACR 50 ou ACR70, independentemente da exposicio prévia a anti-TNF.

Também conduzimos andlises de compara¢ao indireta para desfechos de
segurang¢a, incluindo incidéncia de quaisquer EA, EE\ graves, quaisquer infeccdes,
infeccBes do trato respiratorio superior e nasofaringite. Em todos os desfechos
comparados, ndo foram verificadas diferengas significativas entre CZP e SEC 300 mg,

conforme pode ser observado na Tabela 4, a seguir.
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4.2. Metandlises de compara¢bes indiretas para comparagiio

entre certolizumabe pegol e outros anti-TNF disponiveis -no SuUs.

Para abordar as comparacfes com demais agentes anti-TNF (ADA, IFX, ETA e GOL)},
nas perguntas clinica #2 e #3, selecionamos duas revisdes sistematicas com metanélise
de comparacgdes indiretas incluindo as terapias disponivéis no SUS para o tratamento de
AP, descritas a seguir. Importante salientar que o primeiro trabalho descrito
(Ungprasert) n3o realizou os ajustes para o efeito do placebo ao longo do tempo
(“placebo creep”), ao passo que o segundo estudo (Corbett e col.) fez tal ajuste. Ainda
digno de nota, ambos os trabalhos sdo anteriores & publica¢do de dois dos trés estudos
disponiveis para SEC 300 mg, de forma que as evidéncias sobre a comparacdo deste com

CZP ndo refletem a globalidade da evidéncia acumulada nos dias de hoje.

4.2.1. Ungprasert e col. (2016)

Ungprasert e col. {2016) desenvolveram uma metandlise de comparacdes

indiretas entre todos os agentes bioldgicos disponiveis para o tratamento de AP que

tenham tido resposta inadequada ao tratamento com MMCDs ou AINFEs.

Neste trabatho, foi realizada uma busca abrangénte na literatura, incluindo as
bases MEDLINE, Embase e Cochrane, sendo proc%j.irados ECRs de tratamentos
imunobioldgicos para AP publicados até novembro de 2014. Para ser elegivel, o estudo
deveria ter seguimento de pelo menos 12 semanas, e aéresentar o desfecho de ACR20.
A avaliacao de qualidade metodolégica dos ECRs era frada, apenas utilizando a escala de
Jadad, cujo uso é formalmente desencorajado pelas recomendacfes do manual de

revisdes sistematicas da Cochrane Collaboration hd vérios anos®.

A andlise estatistica de cada tratamento imunobi%:!égico versus placebo foi feita
de maneira tradicional, com método de Mantel—Haehszel, com modelo de efeitos
aleatérios. Para as comparagOes indiretas, ndo foi uséda técnica de metandlises em
rede, e sim o método de Bucher, o qual é bastanté atil para comparacdo de 2
tratamentos que nao tenham sido avaliados de forma fread to head, mas gue tenham

um comparador comum, no caso o placebo®. Tendo em vista que metanalises recentes
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haviam mostrado semelhanca entre os agentes anti-TNF mais antigos (IFX, ADA, GOL,

ETA), algumas analises realizadas neste trabalho agruparam todos esses farmacos como
um unico tratamento, comparando este grupo com agentes mais novos, como CZP e
SEC. Esse agrupamento facilitava a realizagdo das andlises, além de aumentar o poder
estatistico das comparagbes, uma vez que o agrupamento dos farmacos ocasionava um

maior nimero amostral na comparac3o.

Digno de nota, os estudos citados por Ungprasert e col. (2016} para justificar a
equivaléncia entre IFX, ADA, GOL e ETA n&o foram desenhados com esse objetivo, e ndo
fizeram uma demonstragdo inequivoca disto. No estudo que incluiu uma quantidade
maior de evidéncia (revisdo sistematica realizada por Lemos e col. }, nio foi feita
comparacdo indireta entre os estudos de imunobiolégicos versus placebo®. Conforme
pode-se observar na Figura 14, os resultados das metanalises de cada imuncbiocldgico
versus placebo s3o razoavelmente sobreponiveis; porém, ndo ha uma comparacio

formal entre os mesmos.

Apenas trés estudos compararam diretamente os imunobioldgicos, sendo dois

deles de natureza observacional, e todos eles de pequeno tamanho (Figura 15). Como
se pode ver, 0s intervalos de confianga sdo amplos, ndo permitindo uma conclus3do
definitiva sobre a eficdcia comparativa destes imunobi(j)légicos. Deste modo, os dados
mostrados no estudo de Lemos e col. (2014)62 teriam como melhor conclus3o “ndo ha
evidéncias que os tratamentos em avaliagio possuem diferencas” (a qual, de fato, é a
conclusdo dos autores daquele estudo), e ndo “os tratamentos tem eficicia
equivalente”, que parece ser o que Ungprasert e col. (2016) assumiram ao agrupar todos
estes tratamentos. De todo modo, isto ndo chega a ser uma limitacdo que invalide o

trabalho de Ungprasert e col. {2016).
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Experimental Control Risk Ratio Risk Rafio
Study or Subgroup Events Total Events Total Welght M-H, Random, 95% CI Year M-H, Randam, 85% C}
Adalimumab ]
ADEPT [33] 24 weeks g8 151 23 162 135% 410[2.75,6.14] 2005 —
GENOVESE [37] 12 weeks 20 51 8 49  1159% 240[1.17,4.94] 2007 —_—
Subtotal (95% Cl) 202 21 254% 3.42 [2.08, 5.63] e =
Total events 108 31
Heterogeneity: Tau® = 0.06; Ch? = 1.62, df = 1 (P = 0.20); £ = 38%
Testfor overall effect; Z = 4.85 (P < 0.00001)
Etanercept
MEASE 2000 [38] 16 weeks 22 30 4 30 10.6% 5.50 [2.15, 14.04] 2000 T ee—
MEASE 2004 [39] 24 weeks 60 101 16 104 132% 3.86 [2.39, 623] 2004 T
Subtotal (95% CI) 131 13¢  23.7% 445271, 6.38] -
Total avents 82 20
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi# = 044, &f = 1 (P = 0.51); = 0%
Test for overall efiect: Z = 8.55 (P < 0.00001)
Goelimumab
GO-REVEAL [42] 24 weeks 76 145 14 113 13.0% 420[251,7.03 2012 —
Subtotal (95% CI) 148 113 12.0% 420 [2.51, 7.03] -l
Total events 8 14
Helerogeneity: Not applicable
Test for overall eflect: Z = 547 (P < 0.00001)
Infliximab
IMPACT {47] 16 weeks u 52 5 5 11.1% 6.80 [2.88, 16.01] ——
IMPACT2 [50] 24 weeks 58 100 M 100 127% 527 [2.95,844] 2005 -
RESPOND [55] 16 weeks 44 51 32 48 14.4% 1.29 [1.03, 163} 2012 a
Subtotal (95% C1) 203 200 37.8% 3.50 [0.76, 16.13] —ti————
Totat events 136 48
Heterogeneily: Tau® = 1.73; Chi# = 51.07, df = 2 {P < 0.00001); * = 96%
Test for overall effect: Z = 1.61 (P = 0.11)
Total (95% CI} 662 658 100.0% 3.66 [2.03, 6.50] -
Total events 402 113
Heterogenelty: Taw? = 0.62; ChP=78.41, df = 7 (P < 0.00001): P = $1% 0% 0{2 0=5 t 2 5 119
Test for overall effect: Z = 4,33 (P < 0.0001) Faveurs control | Favours experimental

Test for subgroup differences: Chit= 045, df » 3 (P =0.93). F=0%

Figura 14. Metandlise de Lemos — imunobioldgicos antigos versos placebo, para o
desfecho de ACR20
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Risk Ratio

Year M-H, Random, 95% C{

Experimental Control Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M.H, Random, 55% C
Adalimumab vs. Infiiximab
ATTENQ [56] 12 months 24 34 23 30 B24% 0.92 [0.89, 123}
SADUGOU [30] 24 months 8 10 22 30 378% 1.09 [0.75, 1.59]
Subtetal (85% CI) 44 B3 100.0% 0.48 [0.78, 1.24]
Tetal events 3z 45
Heterogeneily: Tau®= 0.00; Chi* =0.49, ¢f = 1 {F = 0.48); F=0%
Test for pverall effect £~=0.16 (P = 0.87)
Etanercept vs. Infliximab
VIRKKI [29] 24 months 28 # 8 10 29.5% 1.13 [0.81,1.571
ATTENG [56] 12 months 26 36 23 30 40.2% 0.94 [0.71, 1.25]
SAQUGOU [30] 24 moinths 18 25 22 3 30.3% 0.98[0.71, 1.36]
Subtotal (95% Cly 92 76 100.0% 1.01 [0.84, 1.20]
Total events 72 53
Hetaroganaity: Taut=8.00; Chi*= 0.71, df = 2 (P = 0.70); 13= 0%
Test for overall effect: Z = 0.07 (P = 0.95)
Adalimumab vs. Etanercapt
ATTENO [56] 12 months 24 4 26 36 639% .98 [0.73, 1.32]
SADUGOU [30] 24 months 8 10 18 25 36.1% 1.11 [£.75, 1.65]
Subtotal (95% CI} 44 61 100.0% 1.02 [0.81, 1.30}
Total events 32 44

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi* = 0.26, df = § (P = 0.61)%; P =0%
Test for overall effect: Z = 0.19 (P = 0.85)

Test for subgroup differences: Chiz = 0.08, df =2 (P = 0.87). P=0%

Figura 15. Metandlise de Lemos — comparacdo direta e
para o desfecho de ACR20

Foram localizados 12 ECRs nesta revisdo sistemat
2000 e 2015: 2 de IFX, 2 de ADA, 2 de ETA, 1 de G
ustequinumabe (UST) e 1 de apremilaste (APR). E import
ECRs publicados apds esta metanélise, especialmente in
FIXTURE, ERASURE, FUTURE-3 e FUTURE-5. Desta forma
evidéncia acumulada nos dias de hoje, estd um tanto de

grande no tocante a comparacdo CZP versus SEC.

Nas comparagdes diretas, todos os imunobiolégicc
ao placebo. Os resultados mais importantes relatados n
presente relatdrio, sao os apresentados na Tabela 5,
relatives (RR) da comparacdo de diferentes imunobio
grupo de anti-TNF antigos (IFX, ADA, GOL e ETA) foram su

deste desfecho, com risco relativo de 2,20, e intervalo ¢

3,26. Na andlise individual de cada um destes 4 farm
resultado estatisticamente significativo de superioridac
entre CZP e SEC teve resultado limitrofe na comparagao ¢

ultimo (p = 0,05) e ndo significativo quando comparado ¢

2010
2011

2010
2010
2011

%

200
2011

e

0.2 [ 2 5
Favours anti-TNF; control  Favours anli-TNF

ntre diferentes imunobioldgicos

ica, realizados entre os anos de

OL, 1 de CZP, 1 de SEC, 1 de

tante salientar que houve varios

cluindo o SEC, como os estudos
, este trabalho, considerando a

satualizado, com uma limitacao

s tiveram resultados superiores
o artigo, dentro do objetivo do
onde sdo mostrados os riscos
légicos no desfecho ACR20. O
periores ao CZP no atingimento
1e confianga (IC) 95% de 1,48 a
acos, apenas 0 ADA ndo teve
fe, com p=0,08. A comparacao
om a dosagem de 150 mg deste

om a dose de 300 mg (p =0,08).
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Tabela 5. Comparacdo entre diferentes imunobiolégicos em AP, no desfecho ACR20.

Anti-TNF antigos - CelCZP _
 ETA czp 2,18
AEX o iCZP 2,880 |
OTEEE e e
L GOL QP 20
Anti-TNFantigos ~ SEC 150 mg 1,10
. Anti-TNF antigos - - SEC300mg- - 1,21
czp © SEC150mg 0,50
CZP ... . SEC300mg . 055

1,48-3,26
1,59 =5,08 -

-1,37-533"
0,58-2,09

0,25 -1,00
0,28-1,09

”1,‘2'6-;3',78 Sl

094-497

. 0,63-229

. <0,001:
<0,05
0,001
oo
©0,004
Cess
0,57
0,05
0,08

Nota: Anti-TNF antigos incluem IFX, ADA, GOL e ETA. Riscos rela
desempenho da intervengdo. IC 35% = intervalo de confianga.

Em comparagdes indiretas, € fundamental que
farmaco X versus comparador comum tenham caracter
do farmaco Y versus 0 mesmo comparador comum. O fa
das analises seja placebo n3o garante essa comparabi
diversos fatores facam com gue a performance do plac

Isto ¢ discutido mais a fundo na revisio do documento

tivos (RR) acima de 1 indicam melhor

> 0s estudos que analisaram o
isticas semelhantes aos estudos
to de gue o comparador comum
lidade por si sé: é possivel que
ebo seja diferente nos estudos.

do NICE, descrita a seguir, onde

é levantado o problema de diferenca de ano de realizagdo dos estudos, havendo

sugestdo de que o placebo tenha desempenho superior ao longo do tempo (pfacebo-

creep).

A comparacdo indireta de CZP e SEC ndo sofreria, em principio, do problema de

melhora do placebo ao longo do tempo, uma vez que os estudos sdo contemporaneos.

Porém, conforme comentado acima, esta revisio sisteméatica incluiu um dnico ECR de

SEC, j& havendo outros 2 na literatura na populacio com AP, que foram incluidos em

nossas analises.
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4.2.2. Avaliagdo de tecnologia em salide do NICE — Corbett e col. (2017)

O estudo publicado por Corbett e col. (2017)* foi conduzido para avaliar,
especificamente, as possiveis incorporagBes de CZP e SEC no sistema de satide inglés.
Na Inglaterra, até o momento do trabalho em quest3o, o tratamento de primeira linha
deveria ser um dentre os seguintes tratamentos: ADA, IFX, GOL e ETA. UST estava
aprovado para pacientes refratarios, e APR ndo havia sido incorporado. O documento
original apresentava primeiro a metodologia e resu!fados da revisdo sistematica, e
depois a metodologia e resultados da metandlises em rede. Optamos por manter a

mesma ordem no presente relatério.

Foi realizada busca sistemética no MEDLINE, Embase, Cochrane Central, e diversas
outras bases, por estudos que tivessem incluido ao menos um dos seguintes
imunobiologicos no tratamento de AP: CZP, SEC, ADA, IFX, GOL, ETA, UST e APR. O
desenho buscado era de ECRs, mas também foram incluidos estudos de extens3do
abertos pds-ECRs (OLES, do inglés open label extension study). Para eventos adversos,
estudos com desenho observacional também foram incluidos. Para o estudo ser elegivel,
ele deveria obrigatoriamente reportar algum dos segu;ntes desfechos: ACR 20/50/70,
PASI ou HAQ-DI. As buscas foram encerradas em abril de 2016. Porém, como também
foram buscados resumos de congressos, é possivel que algum trabalho publicado como

texto na integra ap6s essa data tenha sido incluido.

Sobre a extracdo de dados, importante ressaltar o seguinte procedimento: sempre
foram extraidos os dados de andlise por ITT para desfechos dicotdmicos, onde, para o
caso de existéncia de dados faltantes, foi assumido o pior desfecho (portanto, ndo
resposta). Por causa disso, podem haver minimas diferencas entre os denominadores
usados nos estudos originais e os estimados neste estudo (segundo os autores, o tnico
estudo que efetivamente teve diferencas foi o ADEPT, de ADA). Para a avaliacdo da
qualidade metodolégica dos ECRs, foi usada uma vers3o modificada da ferramenta da
Cochrane, incluindo uma analise de desequilibrio de caracteristicas na linha de base

(baseline imbalance).

Foram localizados 19 ECRs (Figura 16), dos gquais 17 eram comparactes dos
imunobiologicos contra placebo. A contagem de estudos por imunobioclégico foi a
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seguinte: um estudo de CZP, trés de SEC, um de GOL, dois de IFX, dois de ETA, trés de
ADA, dois de UST e trés de APR. Além destes, apenas ddis estudos compararam mais de
um imunobiolégico: um de SEC vs UST, e outro envolvendo IFX, ETA e ADA. Q ECR
FUTURE 1, de SEC, foi excluido por n3o ter usado dose dentro do que estd previsto
atualmente em bula. Os estudos FUTURE 3 e 5, ambos com testagem de SEC 150 mg e
300 mg em pacientes com AP, ainda ndo haviam sido concluidos, portanto nio foram
incluidos nesta metanilise. O estudo FUTURE 4, que estava em andamento naquele
momento, apresenta atualmente uma publicacdo eh anais de congresso®2. Vale
salientar que este estudo n3o foi incluido em nossa revisdo por investigar apenas SEC
150 mg com ou sem LD em comparagdo com placebo, ndo incluindo a dose de interesse

da nossa comparacgio.

searches and citations

Records identified from J

{n=1961)

Excluded on titlefabstract

(n=1782)
h 4 .
Full papers screened
{n=182)
£xcluded
(=52}

* Ol papers of comparators that did
not relate to the latest time point,
n=50

*RCTs, n=2

A 4
Eligible new papers identified
{n=130)
: ROCL‘I;SEE =q?m94(2mc!udmg new trials, =7} RCTs included from
e ' MTA
.« OLCZP, n=23 previous \s and STAs

=12
* Ol comparators, n=31 o )

* Registries, n=20
* Safety, n=7

Figura 16. Fluxograma de selecdio de estudos da revisdo sistemdtica do NICE

Nesta se¢do do estudo do NICE, s3o apresentados os resultados de cada
imunobiolégico versus placebo, com todos eles mostrando desfechos superiores. O

tnico estudo envolvendo varios imunobioldgicos comparados diretamente (IFX, ADA e
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ETA) era pequeno, ndo permitindo nenhuma conclusdo definitiva. Os estudos contra

placebo tinham em geral boa qualidade metodoldgica.

Ainda na revisdo sobre evidéncia clinica de CZP, sdo apresentados alguns dados de
seguranca. Em uma revisdo sistematica da Cochrane que avaliou a incidéncia de eventos
adversos de nove diferentes imunobiolégicos em diversas doengas, foram incluidos
dados de quase 60.000 pacientes, entre ensaios clinicos e estudos de extens3o%. Na
comparac¢do com o placebo, apenas IFX e CZP foram associados com maior incidéncia
de eventos adversos de forma estatisticamente significativa. O CZP teve maior taxa de
infeccBes graves, com um nlmero necessario para dano (number needed to harm - NNH)
de 12 (intervalo de credibilidade de 95% [ICr85%, equivalente bayesiano para 1C95%] =

4—79), e de eventos adversos graves, com NNH de 18 (1Cr95%: 9 - 162). Em outra revisdo

sistemdtica com metanalise encontrada pelos autores do NICE, porém apenas publicada
como resumo, o CZP teve malor incidéncia de eventos adversos graves do que GOL (OR
= 2,02, ICr95% = 1,26 — 3,25), ETA (OR = 1,70, ICr95% = 1,15 — 2,51) e ADA (OR = 1,44,
ICr95% = 1,02 — 2,02).

Em termos de populagbes incluidas nos estudos dos imunobiolégicos de maior
interesse deste trabalho, os pacientes de ensaios clinicos de SEC tinham em média maior
refratariedade ao tratamento do que pacientes do ensaio clinico de CZP: o percentual

de pacientes utilizando imunobiolégicos previamente era maior no SEC, e nos estudos

de SEC era permitido a inclusdo de pacientes com falha primdria a imunobioldgicos, o
que nao ocorria no estudo RAPID-PsA. Por este motivo, o NICE considerou inadequado,
na analise de comparag@es indiretas apresentada a seguir, comparar os pacientes com
uso prévio de imunobioldgicos entre SEC e CZP, por considerar os pacientes de SEC com
prognostico pior (pela questdo de inclusdo de falha primaria), o que deixaria a

comparacgdo desbaianceada.

A metandlise em rede foi feita utilizando-se metodologia bayesiana,
frequentemente usada nesse tipo de comparagio. O principal desafio no estudo foi a
questao da comparabilidade dos ensaios clinicos dos vérios imunobiolégicos. Para uma
compara¢do indireta robusta, é necessario que haja um comparador comum, gue neste

caso seria o placebo. Porém, foi observado que, ao iongo dos anos, os novos estudos
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foram apresentando maiores taxas de resposta nos grupos placebo. Varios dados estdo
como “classified information” no documento do NICE; porém, é dito que a diferenca

entre as respostas no placebo era expressiva.

Foram avaliadas diversas varidveis prognosticas dos pacientes que pudessem

explicar essa melhora ao longo do tempo, para que os modelos estatisticos pudessem
ser ajustados por variaveis clinicas. Porém, ndo foi detectada alguma varidvel que
conseguisse explicar tal fendmeno. Foram propostas algumas teorias, envolvendo a
expectativa dos pacientes mudando ao longo do tempao (e, como os desfechos sdc de
certa forma subjetivos, isto poderia ser uma influéncia), entretanto sem conclusdes
definitivas. De qualquer forma, os pesquisadores acharam que o fenémeno ndo poderia
ser ignorado, e deveria haver ao menos alguma andlise que tentasse corrigir os

resultados para esta melhor resposta do placebo ao longo do tempo.

Além do modelo bruto (isto &, sem nenhum ajuste posterior dos dados), foram
postulados outros 6 modelos, cada um com diferentes ajustes estatisticos. O modelo
que foi considerado mais robusto foi o que ajustou pelo efeito de classe (anti-
interleucina versus anti-TNF) e a questio da evolucdo do efeito do placebo ao longo do
tempo —sendo feita entdo uma metanalise com meta-regressao, onde o ajuste da meta-
regressdo foi justamente pela variacdo da resposta do placebo ac longo dos anos. Nos
resultados, o documento entdo apresentou os resultados tanto do modelo bruto como

do modelo ajustado.

A rede de evidéncias, assim como nome dos ensaios clinicos de cada comparacao
direta, é apresentada na Figura 17. Muitos dos resultados apresentados pelo NICE séo
de taxas individuais em cada tratamento (ou seja, ndo os dados comparando os diversos
tratamentos), e, em alguns momentos, dados em escalas de pouca possibilidade de
interpretacdo, como a probit e log oddsr, Os resultados mais passiveis de interpretacao
s30 os odds ratios de cada tratamento versus placebo, no modelo bruto e modelo
ajustado, para o desfecho de PsARC. Os resultados para a populacdo sem exposi¢ao

prévia a agentes anti-TNF sdo reproduzidos na Tabela 6.
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ETN 25mg
Mease et al., 200454
Mease et al., 200053

GOL 50mg GO-REVEAL0

APR 30mg
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180
F 261

CE 365
ADA 40mg

ADEPTS®
Genovese et al., 200756

SPIRIT-P157.67

IMPACTS!
IMPACT 252

INF 5mg/kg

ag
FUTUREZZ puTuRE 28

SEC 150mg

SEC 300mg

PSUMMIT 158
PSUMMIT 25966

UsT45mg

Figura 17. Rede de evidéncias na metandlise conduzida pefo NICE.

Tabela 6. Resuftado da metandlise nos modelos bruto e ajustado, para o desfecho PSARC

CZp 2,99(1,8824,81)

SEC 300 mg " 3,25 (1,56 a 6,89)

SEC 150 mg 3,24 (1,54 a 6,96)
GOL 10,37 (5,87 2 18,98)
ADA 4,06 (2,70 2 6,21)
IEX 9,93 (5,91 a 17,06)
ETA 7,71 (4,53 a13,58)

5,56 (3,59. 9,11)
6,25 (3,15 2 13,31)

6,18(3,10213,30) . -
5,54 (3,23 a 9,06)
3,33 (2,30 24,70)

6,52 (4,18 a 10,04)
6,50 (4,3829,85)

Nota: ADA: Adalimumabe; CZP: Certolizumabe pegol; GOL: Goli
intervalo de credibilidade de 95% - equivalente bayesiano para o
Infliximabe; OR: Odds ratio; PSARC: Psoriatic Arthritis Response Crit

Nio s3o apresentados testes estatisticos formais
Porém, como pode-se ver facilmente, os 1Cr95% do

sobreposicdo com o0s ICr95% de GOL e IFX, e praticamer

mumabe; ETA: Etanercepte; 1Cr95%:
intervalo de confianca de 95%; IFX:
eria; SEC: Secuquinumabe.

s comparando 0s tratamentos.

CZP n3o possuem nenhuma

1te nenhuma sobreposicdo com

62




Fls Inspired by patients.
h._d Driven by science.

ETA, sugerindo fortemente que, no modelo ndo ajustado (bruto), CZP seja pior. Porém,
no modelo ajustado, existe uma grande sobreposicao dos intervalos de confianga, o que
sugere que o CZP ndo seja inferior aos demais tratamentos, e sim que teria uma eficacia

bastante semelhante.

No modelo bruto, CZP tambhém apresenta resultados inferiores aos anti-TNF antigos
para os desfechos de resposta ACR, bem como resposta PASI, com nenhum a minimo
cruzamento de seus ICr95%. Entretanto, com o modelo ajustado, ha um cruzamento
consideravel entre 0s ICr95%, sugerindo que CZP seja naoc-inferior aos demais, para os
desfechos ACR e PAS, conforme pode ser observado, respectivamente, na Erro!
Autoreferéncia de indicador ndo valida. e

Tabela 8, a seguir. Importante ressaltar novamente que os resultados de SEC aqui
apresentados s&o pouco Uteis, uma vez que novos ensaios clinicos foram realizados

posteriormente, conforme comentado acima.

Na discussdo dos resultados, é repetido em diversos momentos que a eficicia
comparativa do CZP frente aos seus comparadores € incerta. Esta incerteza advém das

diferentes conclusdes a que se chega, dependendo do modelo usado (bruto ou

ajustado). Abaixo, transcrevemos os principais trechos onde isso € apresentado.

“The probabilities for CZP changed between the models. It appears to be less
efficacious than all other treatments, except APR and ETN, in achieving PASI responses
in the unadjusted model. However, in the adjusted model, CZP appears to be more

efficacious than GOL, UST, APR and ETN, and similar to ADA.”

“Similarly, for ACR responses, differences between treatments were uncertain,
with wide Cris that mostly overlapped with each other. The unadjusted results suggested
that patients taking SEC or CZP had lower probabilities of a response than those for INF,
ETN, GOL and ADA. After adjustment for placebo response, the probabilities of a
response for both SEC and CZP increased; those for SEC were very similar to those for

INF.”
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ajustado, para o desfecho ACR

0,44 ( 70,08 (0,0 0,33(024 0,14 (0,09
czp
a0,55) 2 0,30) 20,13) 2 0,69) a0,43) 20,22)
L. .049{033 5 0,24(0,24 0,09(0,04 0,61(0,46. 0,35(0,22 - 0,16{0,08
SEC300mg - ool T
: I j.a"Q,6'4) ~a0,38) . ..;._a"0;1_8): = _a(?,.?S_)_. ©7a0,50) > '._a'Q,.?_?)_ =
049(034 025(014 0,10(0,04 0,61(0,46 0,35(022 0,16(0,08
SEC 150 mg
a 0,65} 2 0,39) a0,19) a0,75) a0,51) a0,27)
o 0,68 (0,55 0,43 (0,30 0,21 (0;12 - 0,53 (0,40 - 0,28 (0,18 - 0,11 (0,06
GOL . A T T T
0 a080) 2057 @033 3066  2040)  3019)
0,55 (0,47 0,29(023 0,12(0,09 0,56(0,50 0,31(026 0,13 (0,10
ADA
a0,62) a 0,36) a0,17) a 0,63) a 0,37) a0,17)
L 0,75(0,65 0,50(0,39 0,27 (0,18 - 0,62 (0,51 0,36(0,26 0,17 (0,10
: . a076) -a062)  a038) - . a ?,72) i a047) - a0,24)
0,66(0,55 0,40(0,29 0,19(0,12 0,61{0,51 0,35(0,27 0,16 (0,11
ETA

a 0,76) a0,52) a 0,29} a 0,69} a 0,43) a 0,21}

Nota: Resuftados siio proporcéio mediana de pacientes que atingiram de resposta com cada intervengdo
ACR: American College of Rheumatology; ADA: Adalimumabe; (ZP: Certolizumabe pegol; GOL:
Golimumabe; ETA: Etanercepte; ICr95%: intervalo de credibilidade de 85% - equivalente bayesiano para o
intervalo de confianca de 95%; IFX: Infliximabe; SEC: Secuquinumabe.

“Across all outcomes, the NMA results for the biologic-naive subpopulation

indicated that, although SEC and CZP were effective, their relative effectiveness

compared with ETN, ADA, GOL and INF and with each other was uncertain (the rankings

of treatment varied with outcome and analysis). However, both agents did seem

consistently more effective than APR. The results indicat

effective in terms of PASI response.”

“The NMA results for the biologic-naive subp

e that SEC and INF are the most

opulations indicated that the

effectiveness of SEC and CZP relative to other biologics and each other was uncertain.”
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Tabela 8. Resultado da metandlise nos modelos bruto e gfustado, para o desfecho PASI

. 44 (0, 0,66 (0,50 0,43 (0,29 0,23(0,13
7P
2 0,59) 2 0,36) a 0,18) 2 0,82) a0,63) a0,41)
.. 082(061 063(038 041(0,19 -0,80(0,62 0,60(0,40- 0,38(0,21
SEC300mg - - . - S SRy
SRR TR F0,94) a084) : a067) - 3?91) o ao78) S aoss)
0,80 (0,59 0,60(036 0,38(0,18 0,78(0,60 0,58(0,38 0,36 (0,19
SEC 150 mg
2 0,93) a 0,82) a 0,63) a (0,90) a0,75) a 0,54)
0,73(0,58 - 0,51(0,35 0,30(0,17 _.055 (0,36 © 0,32(0,17 - 0,15(0,07 .
eoL T T e
© T .2086)  a068) 2047 &70 ap4s) T a0,27)
0,68(0,55 0,45(0,32 0,24{0,15 066 (0,54 043032 0,23(0,15
ADA
a0,78) a0,58) a 0,36) a0,76) a 0,55) a(,33)
0,92(084 0,79(0,67 -0,59(0,44  0,78(0,39 * 0,58(0,33 0,36 (0,20
: - 20,96) - - aoss) L a073) 2073) ao73) - a052)
041(015 0,21(0,05 0,08(0,01 043(020 0,23(0,08 0,10 (0,02
ETA

a0,72) a 0,50) a 0,29) a 0,69) a 0,47) a 0,26)

Nota: Resultados sdo proporcdo mediana de pacientes que atingiram de resposta com cada intervengdo.
ADA: Adalimumabe; CZP: Certolizumabe pegol; GOL: Golimumabe; ETA: Etanercepte; ICr95%: intervalo de
credibilidade de 95% - equivalente bayesiano para o intervalo de confianga de 95%; IFX: Infliximabe; PASI:
Psoriasis Area and Severity Index; SEC: Secuquinumabe.

4.2.3. Caracteristicas dos estudos incluidos nas metanalises de
comparagdes indiretas prévias para outros anti-TNF

Apresentamos na Tabela 9, a seguir, um resumo das caracteristicas dos estudos

incluidos nas revisdes sistematicas descritas acima para os anti-TNF disponiveis no SUS,

além de CZP. Adicionalmente, apresentamos a avaliagdo do risco de viés destes estudos,

na Tabela 10.
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Tabela 9 - Resumo dos estudos clinicos para outros anti-TNF disponiveis no SUS, incluidos
em metandlises de compara¢des indiretas prévias
ADEPT® Mease, .. ACR20, o Eurapa, Estu_do e Al_::bctt CADAC L T n=151
: N 2005 © ACRS0, ACR CEUAT 'El_fn'ico"' ' laboratories - R PB'O_ Lo 'n¥i62
- 70, PSARC, : © randomizado (| o ' R
" HAQDIe - duplo cego-
$F-38, entra’
. cutros
IMPACTSS Antoni,  ACR20, EUA, ' Estudo Centacor, X n=52
2005 ACRS0, ACR Canads, clinico Schering- PBC n=52
70, PsARCe Europa randomizado Plough
HAQ, entre duplo cego
outros
IMPACT 266 Antoni, . ACR20, ... EUA_ . Estdo . | Centocor, IFX =100
2005 ACRSOACR  Canada, - -clinico . | Schering= " PBO .. =100
R ':70,-PsARC.e < ‘Europa randomizado | Plough
SF-36, entre - - E d.u'ploc'ego :
" outros _ " fases .
M02-570%  Genovese,  ACR20e EUA, Estudo Abbott  ADA n=51
2008 PsARC Canada clinico Laberatories PBO n=51
randomizado
duplo cego
fase 3
NCT00317499%%  Mease, ACR20,  EUA Estudos . .| Immunex . . ETA n=101
000 ACRS0, 7 dinien | (amgen) 7 pEo =108
S AcR70e ' :.rarid.bmiz.ado ' '
" PSARC, " duplo cego -
~ entre .
cutros ; .
Universiiy of Méaﬁe, ACR 20, EUA Estudo immunex. ETA .n=30
Washington®? 2004 ACRS0, ACR clinico PBC n=30
70, PSARC, randomizado
HAQDle duplo cego
SF-36, entre
outros
GO-REVEAL™® Kavanaugh, ACR 20, América do Estucdo Centocor, _ GOLSO mg __n=146
2009 ACRS0,ACR ~~ Nortee .. clinico - | Schering- ' GOL100mg -n=14
' 70,psARC,  Eiropa  randomizado’ | Plough . - PBO n=113.
HAQDI e ' " duplo cego : '
SF-36, entre . fase 3
outros L
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RAPID-PsAS* Mease, ACR 20, America do Estude Ucs CZP 200 mg n=138
2014 ACRS0, ACR MNorte, clinico Q2w n=135
70, PsARC 2 América randomizado CZP 400 mg n=136
HAQ DI, Lating, duplo cege Q4w
entre Europa fase 3 Placebo
outres

Nota: ADA: adalimumabe; CZP: certolizumabe pegol; ETA: etanercepte; IFX: infliximabe; GOL:
golimumabe.

Tabela 10 - Riscos de viés dos estudos clinicos para outros anti-TNF disponiveis no SUS,
incluidos em metandlises de comparagdes indiretas prévias

Incert _ _ _ -Baix
~ e risco  |risco risco 0 o

. o _ . " risco

IMPACT®  IFX Incerto Baixo Baixo Incerto Baixo  Baixo Baix
risco risco risco risce o]

risco

IMPACT 256 IFX  Baixorisco  Baixo Baixo Incerto . . Baixo . . Incert =~ Baix
. B R ._ o :  ey i

O SRR L e . s T risco -
M02-570  ADA  Baixorisco Baixa  Baixo Incerto  Baixo  Baixo Baix
Study® risco risco risco risco o]
risco

NCTO0D3174 ETA Incerto Incert Incerte “Incerto  Baixo . - High Baix
9958 o o ' RS B risco risk 0

| . . . i o isco

University of ETA  Baixorisco Baixo  Baixo Incerto Baixa  Baixo Baix
Washington risco risco risco risco 0
69 risco
GO- GOl Baixorisco . Baixo Baixo Incerto  Baixo- Baixo  Baix
REVEAL™ . " " riscol - oofsco .| o Fisco”risto o -
SRR o _ P e

Nota: ADA: adalimumabe; CZP: certolizumabe pegol; ETA: etanercepte; IFX: infliximabe; GOL:
gofimumabe.
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4.3.1. Certolizumabe Pegol em doenca de Crohn

Para verificar o efeito das terapias de interesse sobre manifestaces da doenga de

Crohn (doencga para qual o CZP ja estd incorporado no

SUS) em pacientes com AP ou

psoriase, foi conduzida uma busca adicional na base de dados Medline (acessada via

PubMed} no dia 03/09/2018. N&o foi utilizada restricio de data de publicacio ou

linguagem e ndo foi utilizado filtro para tipo de estudo. A estratégia de busca detalhada

estd descrita na Tabela 11.

Tabela 11. Estratégia de busca por estudos em doenca de Crohn

- “Arthritis, .Psoriatic’[Mesh] OR “Arth
7 “Psgriasis; Arthritic” OR “Arthritic Pso
' Arthritis” OR “Psoriasis ~Arthropath

| Arthropathy” . OR - -“Arthropathies

“Arthropathy, Psoriatic” OR “Psoriatic Arthropathies” -

iritis, - Psoriatic” OR- 9193
riasis” .OR"_’PsoriaﬁC L
ica” OR “Psoriatic”

Ps_oriaﬁc” OR

46.174

#2 o "'F-’soriasis“'{i\/lé'sh} OR “Psoriasis”

#3 #1 OR #2 e 47917

#4  “Certolizumab Pegol"[Mesh] OR “Certolizumab Pegol” OR 854
“Cimzia” OR “CDP870” COR “CDP 870"

#5 : “sacukinumab” _ [S_upplementary

Concept] - - OR 5538

“secukinumab” OR “Cosentyx” OR “AIN 457" OR “AIN457” .

- OR“AIN-457"
#6 #5 OR #6

1390
sease” OR “Crohn's 50.197

53

#7 "Crohn Disease"[Mesh] OR “Crohn Di

. Disease”OR “Inflammatory Bowel Disease.1” . -
Busca  #3 AND #6 AND #7
completa

Os critérios para selecao dos estudos seriam ECRs que investigassem o efeito de

CZP ou SEC 300 mg em pacientes com AP ou psoriase e doencga de Crohn concomitante

ou revisdes sistematicas que abordassem os efeitos das medicacGes de interesse em
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pacientes com doenga de Crohn. A busca complementar para doenca de Crohn resultou
em 53 registros, sendo selecionada uma revisdo sistematica para descricdo neste

relatério’.

A revisdo de Whitlock e col. {2018)’! apresentava o objetivo de avaliar as opcdes
terapéuticas para pacientes com psoriase e Dll, incluindo doenca de Crohn. Os autores
conduziram suas buscas no PubMed por estudos indexados até 14 de fevereiro de 2017,
utilizando termos para diversas medicagdes e para as doencas de interesse, utilizando o
filtro automatico do PubMed para ensaio clinico. Apenas ECRs controlados e duplo-

cegos seriam elegiveis.

As buscas resultaram em 2.282 registros, e, ao final do processo de selecdo, 135

estudos foram incluidos. Os autores classiticaram o nivel de evidéncia de acordo com os

critérios de Shekelle e col., em nivel |A (evidéncia de metanalises de ECR)}, IB (evidéncia
de ECR), lIA (evidéncia de estudos controlados ndo randomizados), IIB (outros estudos
guase-experimentais) ou Il {evidéncias de estudos descritivos ndo-experimentais) e a

for¢a da eficacia classificada em “forte”, “moderada” ou “modesta” em comparacio

com as outras opgOes de tratamento.

Considerando as intervencBes de interesse deste relatério, Whitlock e col. (2018)
identificam que CZP apresenta eficacia “forte”, com nivel de evidéncia [A no tratamento
de doenca de Crohn, com uma taxa de remissdo da doenga em torno de 48% em 26
semanas. As evidéncias identificadas pelos autores incluem uma metanalise de
comparacdes miltiplas’? e trés ECRs que comprovam sua eficicia e seguranca nesta

populacio’7>.

Por outro lado, SEC apresenta evidéncia de ndo-eficdcia no tratamento de doenga

de Crohn (nivel IB}. Além disto, analises agrupadas de ensaios clinicos fase Il e fase [il
com uso de SEC em psoriase em placas’® e em espondilite anquilosante”” indicam um
risco potencial de desenvolvimento ou exacerbacdo de DIl. Desta forma, além de néo-
eficdcia identificada na populagdo com doenca de Crohn, Whitlock e col. (2018) ainda
recomendam cautela ao prescrever SEC para pacientes com Dli, considerando o risco

potencial de exacerbacdo com seu uso’?, Isto é reforcado na prépria bula de SEC, onde
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é indicado cautela no uso do medicamento por alguma outra indicacio em pacientes

com Crohn.

Conforme apresentado na descricdo dos estudos, nenhum caso de DII foi

reportado no estudo RAPID-PsA®* em até 52 semanas, enquanto foram identificados
dois casos de colite ulcerativa no FUTURE 2, um caso de Dil no FUTURE 3, e, no estudo
FUTURE 5, dois pacientes apresentaram DIl, um desenvolveu colite ulcerativa, e um foi

diagnosticado com doenca de Crohn no mesmo periodo.

4.3.2, Certolizumabe Pegol em mulheres gestantes e lactantes

A maioria das doencas inflamatdrias crénicas sdo mais prevalentes em mulheres’é,
Desta forma, a discussdo quanto a possibilidade de uso de terapias durante o periodo
gestacional & necessaria, principalmente no tocante a segurancga para o feto e recém-
nascido. Geralmente, terapias anti-TNF gue oferecem bons resultados no tratamento de

doencgas inflamatdrias crénicas, tais quais AP, sdo geralmente descontinuadas apds o

primeiro trimestre para limitar-se a transferéncia placentaria da droga para o feto. O
transporte de imunoglobulina G transplacentédria da mae para o bebé é mediada pelo
receptor necnatal de fragmento cristalizavel (RnFc), um processo que ocorre
principalmente durante o segundo e terceiro trimestre de gravidez’?. O CZP, é um anti-
TNF que, diferente dos demais, é livre de regido Fc e portanto ndo faz ligacdo com o

RnFc e, consequentemente, ndo é esperado que ocorra transferéncia placentéria®.

Gisbert e Chaparro (2013) investigaram, através de uma revisdo sistematica, a
seguranca de anti-TNF durante gravidez e lactagdo em mulheres com DI, tendo referido
que, de maneira geral, o uso de medicacBes anti-TNF apés o segundo trimestre de

gestacdo leva a exposicdo do feto e potencial aumento de infecgdes em bebés,

sugerindo que os tratamentos com esta classe medicamentosa sejam interrompidos
apds o segundo trimestre de gravidez®?. Entretanto, os autores identificam que pela
auséncia de segmento Fc na composicdo de CZP, o mesmo talvez ndo precise ser
interrompido durante a gravidez®!. Neste sentido, Porter e col. (2016) verificaram em

testes in vitro com placentas humanas que CZP, conforme esperado, ndo apresenta

70




Vo Inspired by patients,
b4 Driven by science.

afinidade de ligagdo com RnFc e apresenta taxa de transferéncia significativamente
menor que a verificada com IFX, ADA e ETA, sendo inclusive menor do gue o controle

negativo®2.

Mahadevan e col. {2013) investigaram o uso de an
recebendo IFX {n = 11), ADA (n = 10) ou CZP (n =

concentracGes de IFX e ADA, mas nao de CZP, eram

ti-TNF em 31 mulheres com DIl
10) enquanto gestantes®, As

maiores ng sérum e corddes

umbilicais dos neonatos do que no sérum de suas maes. Ambos [FX e ADA podiam ser
detectados no sérum dos bebés em 6 meses de seguirﬁento, mas nenhuma anomalia
congénita ou complicagGes sérias foram reportadas. Os autores concluem que CZP
apresenta o menor nivel de transferéncia placentéria (apresentando uma concentragdo

no bebé de cerca de 3,9% a da mae, enquanto as concentragbes de IFX e ADA foram de

160% e 153%, respectivamente) e que portanto, poderia

toda a gestacao®3,

A European League Against Rheumatism (EULA
documento com recomendac¢des baseadas em uma re
quanto ao uso de drogas anti-reumaticas durante a

identificadas limitacGes na literatura, a EULAR reforca

tratamento medicamentoso eficaz durante a gravic

seguranca para o feto/crianca. Uma das recomendagde

durante todo o periodo de gravidez, tendo em vista a
leite materno, soro de recém-nascidos e auséncia de re

lactentes®.

QOutra sociedade internacional apresenta posicior

Society of Rheumatology (BSR} em associacdo com a

ter seu uso continuado durante

R), em 2016 desenvolveu um
visdo sistematica da literatura
gestacdo e lactacdo. Embora
gue é possivel a realizagdo de
lez e lactagdo com razodvel
s € que CZP pode ser utilizado
ndo-detecgao da medicacao no

gistros de eventos adversos em

namento semelhante. A British

British Health Professionals in

Rheumatology (BHPR) desenvolveram uma diretriz em 2016 para prescrigao de drogas

durante a gravidez e lactagdo, que teve seus métodos acreditados pelo NICE. Esta

diretriz aponta que o CZP é o Unico anti-TNF que é compatl'vei com a utilizagdo durante

0s trés trimestres de gravidez, além do periodo de amar

nentacao®.

Apds a elaboracdo destes documentos, foram publicados dois estudos

farmacocinéticos, envolvendo o uso de CZP em mulher

es gestantes e em lactantes. O
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estudo CRIB (ClinicalTrials.gov: NCT02019602), reportédo por Mariette e col. {2018)
investigou a transferéncia placentaria com o uso jde CZP para alguma doenga
inflamatéria crénica, incluindo AP, em 16 mulheres gi’évidas com = 30 semanas de
gestacdo®. As mulheres receberam CZP 200 mg Q2W a cada 2 semanas ou 400 mg a
cada 4 semanas. Foram avaliadas as concentracBes de CZP no plasma dos recém-

nascidos e das mies, bem como nos cordtes umbilicais. Apenas trés corddes umbilicais

apresentaram uma concentragdo quantificavel de CZP, que foi no maximo 0,25% da
concentragdo plasmatica das maes. De 14 recém-nascidos incluidos na analise por-

protocolo, 13 ndo apresentaram niveis quantificaveis de CZP no plasma ao nascer e um

apresentava uma concentragao minima, equivalent

plasmatica materna. Os resultados do estudo apc

transferéncia placentaria de CZP%.

O estudo CRADLE (ClinicalTrials.gov: NCT02154
CRIB, investigou mulheres lactantes tratadas com CZP, i
CZP em amostras de leite®®. Foram incluidas 17 mulhe

parto. As dosagens de CZP seguiram o mesmo padrao do

de CZP, as amostras de leite foram colhidas em dias sequ

as amostras apresentaram concentragdes abaixo do ni

56% de todas as amostras de leite ndo apresentavam

e a 0,09% da concentragdo
ntaram nenhuma a minima
425), complementarmente ac
nvestigando a concentracdo de
res, em até 6 semanas de pds-
CRIB. Apds ao menos trés doses
1enciais. Para 4 mulheres, todas
vel de identificacdo, sendo que

concentracdes mensuraveis de

CZP. Os autores calcularam a dose média didria do bebég, sendo de 0 a 0,0104mg/kg por
dia, com dose relativa da crianga de 0,15%. Estes resultados sugerem que o nivel de CZP
ingerido por lactentes é minima, indicando que o tratamento com CZP pode ser mantido

durante a amamentacdo*®.

Adicionalmente, Clowse e col. (2018} apresentaram resultados para uma anélise
de um banco de dados de seguranca da UCB, quanto a exposi¢do de mulheres gravidas
a CZP¥. A andlise restringiu-se aos registros coEetaaos prospectivamente. Foram
descritos resultados para 528 gravidezes, incluindo 10 ggmelares, para as quais haviam
desfechos conhecidos. Destas, 83% apresentavam expésigéo durante o 12 trimestre e
38% apresentaram exposicdo durante todo o periodo gestacional. Nesta coorte, 82%

das criancas nasceram vivas, ocorreram abortos esponténeos em 9%, abortos eletivos
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em 5% e partos prematuros em 1%. Apenas 2% apresent
maiores. Os autores consideram que estes resultados nd
de CZP, com uma frequéncia de malformacdes similar a d

bem como ndo aumentou o risco de morte fetal.

4.3.3. Artrite Psoriasica e risco cardiovascu

O processo de aterosclerose é acelerado em pa
reumatolégicas cronicas, incluindo AP. Pacientes com AP
aumentada de fatores de risco cardiovascular bem como
altamente predispostos @ morte prematura por doer
Alguns fatores imunoldgicos caracteristicos da AP par
aterosclerdtica nesses pacientes,
medicamentos anti-TNF parece ter impacto sobre a forr
aterosclerdticas e, consequentemente, sobre ocorrénc

conforme apontado pelos estudos descritos a seguir.

Di Minno e col. (2011)%, em um estudo transversa
intimal das artérias carétidas {intima-media thickness —

AP através de ultrassonografia, para detecgdo de aterosc

ano. Os resultados apontaram que a IMT-C é maior er

sintéticos do que em pacientes em uso de agentes anti

que leva ao aumento risco vascular em pacientes com A

incluindo TNF-o®8.
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aram malformacfes congénitas
o indicam efeitos teratogénicos

a populagdc europeia em geral,

ar — efeito de anti-TNF

cientes com diversas doengas
e apresentam uma prevaléncia

de sindrome metabodlica, sendo

¢a vascular arterosclerdtica®.

ecem influenciar a sobrecarga

Neste sentido, o uso de

macdo e estabilizacdo de placas

a de eventos cardiovasculares,

|, verificaram espessura média-
IMT-C) em 202 pacientes com

lerose subclinica. Dos pacientes

incluidos, 120 estavam em uso de anti-TNF e 104 em MMCD sintéticos hé pelo menos 1
M pacientes em uso de MMCD
-TNF, o que vai ao encontro do
conceito de que a redugdo de inflamacdo sistémica pode impedir a cascata de fatores

P.

Adicionalmente, Tam e col. {(2011)%°, com o objetivo de verificar se 12 semanas de

tratamento com anti-TNF é capaz de reduzir IMT-C em

um estudo observacional prospectivo com seguimento

pacientes com AP, conduziram

de 2 anos. O estudo incluiu 40

pacientes com AP, dentre os quais 9 utilizaram anti-TNF por todo o periodo do estudo,

11 interromperam apds 12 semanas e 20 que nunca hav

semanas foi verificada uma redugdo significativa na IMT-

iam utilizado anti-TNF. Apds 12

-C méxima em ambos os grupos
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expostos a anti-TNF. Apés um seguimento médio de 24,7 meses, a reducdo da IMT-C
maxima se manteve apenas no grupo que manteve o uso de anti-TNF. O grupo que
utilizou e interrompeu em 12 semanas apresentou valores de IMT-C similares ao inicio
do seguimento, e os pacientes gue nunca utilizaram anti-TNF apresentaram um
aumento progressivo significativo ao final do seguimento. Estes resultados sugerem gue

anti-TNF por 12 semanas atrasa significativamente a progressdo de aterosclerose em

longo prazo, enquanto o uso prolongado é capaz de produzir regressdo da IMT-C

maxima em pacientes com AP.

Yang e col. {2016)°* conduziram uma revisdo sisfemética em diversas bases de
dados (MEDLINE, Embase, Cochrane Library, Wanfang database e ClinicalTrials.gov), por
estudos publicados até dezembro de 2015, que verificassem o efeito de agentes anti-
TNF sobre eventos adversos cardiovasculares maiores (mortalidade cardiovascular,

infarto agudo do miocardio e acidente vascular cerebral) em pacientes com psoriase

com ou sem AP. Foram incluidos 5 estudos na metanalise, incluindo um total de 49.795
pacientes, seguidos por um periodo médio de 38 meses. O uso de anti-TNF (ADA, ETA,
GOL ou IFX) esteve associado com uma redugdo significativa do risco de eventos
cardiovasculares em comparagdo com fototerapia ou tratamento tépico (RR = 0,58,
IC95% = 0,43 a 0,77) ou tratamento com metotrexato (RR = 0,67, IC95% = 0,52 a 0,88).

O risco de infarto agudo do miocardio também foi significativamente menor com uso de

anti-TNF em comparagdo com fototerapia ou tratamento topico (RR=0,73,1C95% = 0,59

a 0,90) ou metotrexato (RR = 0,0,65, 1C95% = 0,48 a 0,89).

Recentemente, Lee e col. (2018)°? reportaram aﬁélises de um estudo de coorte
nacional australiano, que acompanhou pacientes com iartrite reumatoide, espondilite
anquilosante e AP. O objetivo do estudo foi verificar o risco de eventos cardiovasculares
com o uso de anti-TNF {incluindo ADA, IFX, CZP, ETA e GOL) em comparagdo com outros
tratamentos biolégicos (rituximabe, abatacepte e tocilizumabe) ou ndo-biolégicos para
estas condicBes. Foram incluidos 4.140 pacientes (76,5% com atrite reumatoide, 13,5%
com espondilite anquilosante e 412 com AP), incluidos na coorte entre 2001 e 2015,
totalizando 19.627 pacientes-anos. Apds ajuste multivariado, foi verificada uma reducdo

do risco de eventos cardiovasculares com o uso de anti-TNF {hazard ratio — HR = 0,85,
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[C95% = 0,76 a 0,95) e com © uso de outros medicamentos biolégicos (HR = 0,81, IC95%

= 0,70 a 0,95), mas ndo em pacientes que pararam de utilizar biolégicos (HR = 0,96,

1C95% = 0,83 a 1,11), em comparacdo com pacientes que nunca utilizaram bioldgicos.

4.3.4. Estudos de CZP em psoriase em placas

No componente cutdaneog, é importante levar em consideragdo o escore PASI para
avaliar a diference de resposta entre o brago de CZP vs PBO. Para o diagnostico de artrite
psoriasica, além do guadro de acometimento articular e fator reumatcide negativo, o

paciente pode apresentar apenas um histérico ou umaleve lesdo que indica psoriase.

Sendo assim, pacientes do estudo RAPID-PsA tinham um PASI médio basal de 7,0 no
braco placebo e 7,1 no brago de CZP 200mg a cada duas semanas (onde PASI <10 indica
doenca leve; PASI entre 10 e 15, doenca moderada; e PASI >15, doenga grave). Ou seja,
pacientes do brago placebo poderiam apresentar melhoras apenas pelo efeito placebo
(com PASH 7), dando um efeito de resposta a longo praze que clinicamente n3o tem
significancia. Isso pode dar a falsa impress3o de que a diferenga de resposta entre CZP

e PBO no componente cutdneo ndo seja tdo grande.

Para analisar realmente a diferenca de eficicia entre CZP e PBO, € necessario
avaliar os estudos CIMPASI 1 e 2%. Os pacientes tinham PASI 18,6 no brago PBO e 19,2
no braco de CZP 200mg a cada duas semanas (porfanto, PASI demonstrando alta
atividade de doenga). Ou seja, nesse estudo de fato havia acometimento cuténeo para
que fosse possivel diferenciar o efeito placebo do efeito de CZP. Considerando a
posologia de artrite psoriasica {200mg a cada duas semanas), podemos visualizar a
eficicia de CZP em doentes realmente acometidos dermatologicamente gquando

comparamos com o PBO (Figura 18).
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Figura 18. Resposta de PASI 75 nos estudos CIMPASI 1 e 2.

4.4. Discusséio dos achados da revisdo sistematica

Através desta revisdo sistematica empreendida para avaliacdo da eficacia
comparativa entre CZP e SEC 300 mg, identificamos evidéncias recentes para o uso 0
mgdestas terapias em pacientes adultos com AP. Comparamos a efetividade destas
terapias através de metanalise de comparagdes indiretas, utilizando placebo como
comparador comum. A comparacio entre SEC e CZP é contemporénea, ndo sofrendo o
efeito do “placebo creep”, podendo o placebo ser considerado, neste caso, um

comparador comum adequado.

Os estudos identificados apresentaram baixo risco de viés para a maioria dos

dominios avaliados. Nossos resultados demonstraram qgue CZP apresenta efetividade e

76




& Inspired by patients.

€
h| 4 Driven by science.

seguranca similares a SEC 300 mg considerando todos os desfechos avaliados. Além
disto, a efetividade de CZP é similar 2 de SEC 300 mg independentemente de exposicdo
prévia a anti-TNF. A efetividade e seguranga de CZP também apresenta comportamento

estdvel ao longo do tempo, com manutengdo dos beneficios atingidos em 24 semanas

em até 4 anos®’,

A principal evidéncia para a eficacia comparativa entre CZP e os agentes anti-TNF

mais antigas é do estudo de Corbett, o qual foi utilizado para a incorporacio daquela

tecnologia pelo NICE na Inglaterra. A metandlise em rede realizada incluiu todos os
estudos de ADA, IFX, ETA, GOL e CZP em pacientes com AP, tendo achado resultados
conflitantes, dependendo do método de analise. Em um modelo sem ajustes, o CZP foi
inferior aos seus comparadores; porém, com uma metandlise com ajuste de meta-
regressdo sobre o crescimento do efeito placebo ac longo do tempo, os tratamentos
mostraram eficacia semelhante. Apesar de haver alguma incerteza sobre qual dos
modelos representa de forma mais adequada a realidade dos dados, esses achados
foram usados para incorporacéo do CZP na Inglaterra, a

ém de outros paises, conforme

descrito mais abaixo.

Procuramos, através de busca adicional na literatura por estudos que

investigassem o efeito de sobre incidéncia ou exacerbacio de doenca de Crohn com o
uso de CZP e SEC. A revisdo sistematica que foi incluida nesta busca aponta que apenas

CZP apresenta beneficios em termos de efetividade e seguranca no tratamento de

pacientes com doenga de Crohn, enguanto SEC apresenta indicativos de que possa

aumentar a incidéncia e exacerbar o quadro de pacientes com DII, devendo ser prescrita

com precauc¢do nesta populacao’ . Estes indicativos se
incluidos na nossa revisdo. Nenhum paciente desenvoly
para CZP, enquanto houveram relatos de diagnéstico e
em todos os estudos com SEC. Outra potencial vantage
longo prazo, reside no fato de que os agentes

cardiovascular, algo que nao foi observado para SEC.

Além disto, CZP é o Unico anti-TNF disponivel

refletem também nos estudos
eu ou exacerbou DIl no estudo
exacerbacdo destas condicdes
m comparativa versus SEC, no

anti-TNF conferem protecio

no momente que apresenta

seguranca para uso apos o segundo trimestre de gravidez e durante a amamentacdo -
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0 que confere uma vantagem deste agente na comparagdo com os demais agentes anti-
TNF na subpopulagdo de mulheres em idade fértil. Estudos farmacocinéticos in vitro e
in vivo indicam que CZP apresenta taxa de transferéncia placentaria e pelo leite de nula
a minima, sendo considerado seguro o seu uso durante toda a gestagdo e
amamentagdo®®8+8_ Além disto, dados observacionais também indicam que o uso de
CZP ndo estd associado com aumento de risco de morte fetal ou malformacBes

congénitas ou outras complicagdes®.

78




Fin Inspired by patients.

M4 Driven by science.

5. Analise de Custo-Minimizacdo 2

"

O estudo de custo-minimizacdo foi conduzido considerando que, de acordo com
a metanadlise em rede localizada (para comparagado com ADA, ETA, IFX e GOL) e com a
metanalise de comparagdes indiretas realizada {para comparacdo com SEC 300 mg),
ambas apresentadas na secdo de evidéncias clinicas, o CZP tem n3o apresenta

diferencas clinicamente e estatisticamente significativas frente aos seus comparadores,

para os desfechos de eficacia e seguranca avaliados. Deste modo, ndo seria indicado
uma andlise de custo-efetividade, e sim de custo-minimiza¢do, o que é apresentado na
presente secdo. O objetivo do estudo é verificar se o tratamento com o CZP nos
pacientes com AP moderada a grave resistente a MMCDs sintéticos é menos custoso
que o tratamento com seus comparadores. Tendo em vista que o esquema posoldgico
de SEC 300 mg é semelhante nas trés perguntas clinicas, e que o dos demais anti-TNF é
semelhante nas perguntas clinicas #2 e #3, apresentamos os resultados de forma
conjunta para as trés pergunias, mostrando os custos anuais decorrentes de uso de CZP

e de seus comparadores.

Os custos considerados na andlise de custo-minimizacdo para o uso de
certolizumabe pegol no tratamento de pacientes com artrite psoridsica s3o restritos ao
custo de compra dos diferentes anti-TNFs e de SEC. Nio foram considerados custos de
administragdo, pois estes ja estdo previstos na APAC correspondente ac medicamento,
de valor zero, visto que ndo é feito repasse para a administracio e 0 medicamento é de

compra centralizada pelo Ministério da Sadde. Os custos relacionados a monitorizagio

e ao acompanhamento por profissionais também foram desconsiderados, pois assumiu-
se que estes sdo similares entre todos os imunobioldgicos. Destaca-se que custos
relacionados a hospitalizagdo e cirurgia ndo foram computados, pois nio sdo
diretamente decorrentes do tratamento e n3o possuem grande relevancia no curto

prazo.

O preco de aquisicae de cada anti-TNF foi obtido por meio de pesquisas no Portal
Transparéncia, disponibilizado pela Controladoria Geral da Repulblica e pode ser
encontrado na Tabela 12Erro! Fonte de 'réfe'ré'nﬁi'zi;ﬁﬁﬁb:-k'ﬁtont-fajd:a.. Para o célculo de

do custo total do infliximabe, cuja posologia leva em cohsideragéo 0 peso do paciente,
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0 peso considerado foi de 77 quilogramas. Este peso foi considerado com base em

pesquisa no banco de dados do DATASUS, e por 3 ter sido usado em outros relatérios

de incorporagdo da CONITEC. Ademais, entre os pesos de 61 kge 79 kg, a dosagem seria
a mesma, de forma que ela parece refletir a realidade para a maioria dos pacientes. O
prego de ETA 50 mg é exatamente o dobro do prego de ETA 25 mg, de forma que,

independente da dosagem do frasco-ampola, o custo anual total n3o se altera.

Foi calculado o consumo anual por paciente para cada anti-TNF e para SEC 300 mg. Este
calculo foi realizado para o primeiro ano e os anos subsequentes de tratamento e levou
em consideracdo a posologia indicada (apresentado na

30




Tabela 13) nas bulas e no PCDT do Ministério da

psoridsica.

Tabela 12. Pregos de aquisicdo dos diferentes imunobiol

Certolizumabe pego _ mg ranspar

‘R$ &
RS 508,61

r

Adalimumabe 40 mg Transpar:
Infliximabe 4 x 100 mg R$ 3. 528 52 - Termo de
Efanefcepfe 50 mg R$ 291 20 : T'ré.n'spar
Etanercept 25 mg . R$_145,60 Transpar
Golimumabe 50 mg' 'R$§ 1.196,18
Secuquinumabe 300 mg - R% 1 268 6o
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Saude para o manejo da artrite

ogicos

ancia pablica, contrato de 11/2017

Execucdo Descentralizada, contrato

de- 12/2017
&ncia publlca contrato de 3/2018

&ncia publlca contrato de 9/2016

Transparenc:a publica, contrato de 12/2017

Transparfnma plblica, contrato de 54/2018

* No relgtdrio de incorporacio de SEC, foi assum:da o premissa que o dosagern de 300 mg teria preco

equivalente ao anti-TNF menos custoso naguele momento, que era
foi disponibilizada pelo fabricante, e sim apenas a de 150 mg, cujo

modo, utilizamos aqui 0 pressuposto que seriam usados duas amg;

de 150 mg.

OUs resultados financeiros do estudo de custo-mi
Tabela 14. Conforme pode ser visto, a utilizagdo d
econ0mica que qualquer um dos concorrentes disponiv

nos anos subsequentes.

0 GOL. Porém, essa apresentacio nio
preco ao governo é de RS 634. Desse

olas parag 300mg, duplicando o preco

nimizagao sao apresentados na

al

certolizumabe pegol & mais

eis, tanto no primeiro ano como
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Tabela 13. Esquemas de administracdo dos diferentes irhunobioldgicos

Certolizumabe pegol ...~ .Semanas 0, 2 e 4: 400 mg
T '_ Manutenc;ao 400 mg/4 semanas
Adalimumabe Duas injecBes mensais de 40 mg
Infliximabe = = . = .Semanas0, 2 e6: 5 mg/kg
: ' = R Manut‘éngﬁ'b:"s mg/kg a cada 8
Etanercepie 50 mg/semana, totalizando 4
dispensagdes no mes
Golimumabe - . . . . .. 50mg/més

Secuquinumabe 300 mg 300 mg SC nas semanas 0, 1 2e
3, e depois uma vez ao més

15 aplicagBes - 13 aplicaghes

26 aplicacBes 26 aplicacbes
. B aplicagBes - . 6,5 aplicacBes
' 52 aplicacées 52 aplicactes

.13 aplicagBes - . 13 aplicacBes
15 aplicacBes 12 aplicacBes

Tabela 14. Resultados do estudo de custo-minimizacdo

. Certolizumabe pegol : : R$ 12.808,80
Adalimumabe ' - . R$ 13.223,86 |
Infliximabe . _R$28.228,16.
Etanercepte ' ' . R$ 15.142,40
Golimumabe C R$ 15.550,54 -
Secuquinui‘nabe.BOO I"I'I..g.*... ' R R$ 19.020,00

'R$ 11.100,96
RS 13.223,86

R$22.935,38°
" R$ 15.142,40

R$ 15.550,54 =
"R$15.216,00

* Foi considerado que o preco reproduziria o anti-TNF mais barat

adalimumabe.

¢ gtualmente incorporado, no caso o
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6. Anadlise de impacto orcamentario

6.1. Objetivos

O objetivo desta segdo € de analisar o impacto orcamentarioc decorrente da

incorporagdo de CZP no rol de medicamentos disponiveis para AP, nas trés situactes

clinicas apresentadas como diferentes perguntas clinicas, na seciio 3 deste documento.
Os impactos orgamentdrios sdo apresentados em sepaﬁado para cada pergunta clinica.
Além do cenario principal de cada pergunta, apreséntamos, também, o impacto
orgamentdrio considerando como populagdo elegivel lapenas as mulheres em idade
fértil, subpopulagdo essa de especial interesse, tendo em vista que o CZP é o Unico

imunobiolégico indicado para os trés trimestres de gestac3o.

As premissas utilizadas sdo baseadas, sempre que possiveis, em demanda aferida

observada no DATASUS, fonte de onde foram extrafda§ as bases de dados més a més,
desde o ano de 2012, para averiguacdo da dindmica de Qso de terapias imunobioldgicas
em pacientes com AP. Para o ano de 2018, os dados disponiveis eram de até agosto;
desta forma, foi feita uma anualiza¢do. Para alguns parémetros, foi necessario recorrer
a dados internacionais. De qualquer forma, ainda que eiistam incertezas e que algumas
premissas tenham que ter sido adotadas, o impacto orgamentario serd sempre negativo
{isto é, de economia de recursos), enquanto o CZP mantiver um custo anual abaixo dos

seus competidores.

6.2. Premissas e estimativas de pardmetros

Os custos assumidos nesta andlise {que s3o os secunddrios 3 compra de
imunobiolégicos) sdo os mesmos que os considerados na anélise de custo-minimizac3o.

O horizonte de tempo assumido é de cinco anos, iniciando-se em 2019.

Para a pergunta clinica #1 (pacientes com falha de prévia de anti-TNF), o
pardmetro necessario era a incidéncia anual de pacientes que fizeram troca de terapia
de imunobiolégicos. A dindmica desta populagio é apreéentada na Tabela 15, onde, na

coluna da direita, vemos o percentual de crescimento desta populagdo em relacdo ao
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ano anterior. Conforme podemos ver, apds um crescimento mais marcado nos primeiros
anos, a propor¢do de aumento tem se mantido relativamente estavel nos Gltimos anos
(com a excegdo da comparacdo de 2016 com 2015). Deste modo, optamos por manter

a taxa observada ao final da série, de 14%, como constante para os proximos anos. Deste

modo, aplicando-se essa taxa na estimativa de 2018, temos, para o periodo de 2019 a
2023, a seguinte quantidade de pacientes fazendo troca de imunobiolégicos: 844, 962,
1096, 1250 e 1425. Importante ressaltar que, conforme explicado, esses s3o os nimeros
de novos casos por ano; portanto, a cada ano, esses n méros sdo somados aos pacientes

do ano anterior, descontando-se a taxa de saida.

Tabela 15: Dinédmica populacional de pacientes que realizaram troca entre agentes anti-
TNF, 2012 a 2018.

2013 376 31%

2004 . 495 . . | 39
2015 | s e 16%
2016 o 555 3%
2017 - 649 7%

2018 . . o 740 S 14%

Para o célculo da taxa de saida, foi verificado o nimero de pacientes ativos ao final
de cada ano, entre 2012 e 2017, o nUmero de novos pacientes que passaram a receber
imunobioldgicos, e 0 niimero de pacientes ao final do ano seguinte. Caso ndo houvesse
pacientes que parassem de usar imunobioldgicos, a quantidade de pacientes ao final de
um ano X, somado aoc numero de novos pacientes no ano X+1 seria equivalente &
quantidade de pacientes ao final do ano X+1. A diferenga entre esse nimero projetado

e o nimero real mostra a quantidade de pacientes que parou de usar agentes anti-TNF.

Observando as taxas de saida entre 2013 e 2017, vemnos nimeros relativamente
estdveis, oscilando entre 14,7% e 18,6%. Realizamos uma média aritmética da taxa

desses 4 anos, chegando a uma cifra de 16,59%.

Deste modo, para cada ano subsequente do modelo de impacto orcamentario, o

naimero de pacientes é dado pela entrada de novos pacientes, e descontada a saida de
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pacientes que param de usar a terapia. Por exemplo: no ano 1, temos 844 pacientes

entrando no modelo. No ano 2, temos o acréscimo de 962 pacientes, porém uma saida

de 844 * 16,59% = 140 pacientes, totalizando ent3o 1.666 pacientes.

Tendo em vista que, nesta subpopulag3o, o Unico concorrente seria SEC 300 mg,
e o mesmo ainda ndo tem uma trajetéria de utilizagdo no SUS, optamos por comparar
dois cenarios extremos: 100% de utilizagdo de SEC 300 mg versus 100% de utilizacdo de

CZP.

Para a pergunta clinica #2 (pacientes com psoriase em placas moderada a grave),
foi assumido que seriam elegiveis apenas novos pacientes, isto é, os que ainda no
fazem uso de imunobiolégico, e venham o fazer entre ds anos de 2019 e 2023. Sobre o
ndmero total de pacientes novos, é aplicada a proporgio de pacientes com AP que tem
psoriase em placas moderada a grave concomitante. Conforme podemos ver ha m 2020,

e assim sucessivamente.

Tabela 16, o crescimento da taxa de aumento em relacdo ao ano anterior vem
progressivamente caindo desde 2013, inclusive com pequeno decréscimo em 2018 (com
a ressalva que o ano ainda ndo tem resultados definitivos, e o valor agui € estimado
baseado em anualizagdo com dados de janeiro a agosto deste ano). Considerando a
tendéncia apresentada para estabilidade, optamos por utilizar de forma fixa, para os
anos de 2019 a 2023, o nimero de novos casos observado em 2018, de 3.393 pacientes.
Foi aplicada uma taxa de 36,4% de prevaléncia de psoriase em placas moderada a grave
(conforme estudo de Mease e col., com 1.240 pacientes com AP%), o que resultou em
uma populacdo anual de 1.234 novos casos para a pergunta clinica #2, no 12 ano.
Novamente, a ideia de novos casos tem a mesma logica que da pergunta clinica #1;
igualmente, é aplicada a taxa de saida de 16,59%. Desse fnodo, teriamos 1.234 pacientes
para o impacto orcamentdrio em 2019, 1.234 + (1.234 - 16,59%) = 2.263 casos em 2020,

e assim sucessivamente.
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Tabela 16: Dindmica populacional de pacientes que iniciaram uso de agentes anti-TNF,
2012 g 2018.

2012 _ 2,670 - R
ors o B
2014 30200 6%
2015 318 S

2016 o o322800 L3
iy e R

2018 33930 2%

Para a populagdo da pergunta clinica #3, o ponto de partida foram os pacientes
que iniciariam uso de imunobiolégicos, mas que ndo se enguadravam na pergunta
clinica #2. Conforme comentado na se¢do 3, partimos do pressuposto que tais pacientes

utilizariam, como primeiro imunobiolégico, SEC na dose de 150 mg, por ser a opcio mais

barata disponivel. Verificando a resposta ac SEC 150 mg nos estudos FUTURE 2, 3 e 5
(descritos em detalhe na se¢do 4), temos uma média ponderada de 49,5% de falhas,
considerando como critério a ndo-resposta no desfecho ACR20 em 24 semanas. Deste
modo, esses seriam os pacientes elegiveis, anualmente, para o estudo de impacto

orgamentario da pergunta #3, conforme equacio abaixo.
Populagio elegivel para pergunta clinica 3 = 3.393 (névos casos de uso de anti TNF)
x 63,6% (pacientes sem psoriase em placas ﬁwdemda a grave)
x 49,5% (falha ao uso de SEC 150 mg) = 1.068 novos cases/ano
Novamente, & aplicada a légica de novos casos e é taxa de saida. Ou seja, a cada

ano, é adicionado esse nlimero de casos em rela¢do ao ano anterior, e descontada a

taxa de saida.

Consideramos que a falha seria considerada na 242 semana, momento de afericdo
nos estudos de SEC 150 mg. Esse momento do tempo corresponde a aproximada 50%
do tempo de um ano. Deste modo, consideramos que o impacto no primeiro ano de

cada paciente que entra no modelo de impacto orcamentdério seria igual a 50% do custo
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anual de cada uma das alternativas terap@uticas (CZP e seus concorrentes), pois seriam,

no 12 ano de uso, consumidos em apenas metade do ano.

Para as perguntas clinicas #2 e #3, foi necessario estimar as fatias de mercado

(market shares) ac longo do periodo de 5 anos, tanto para CZP como para seus
concorrentes. ADA, IFX e ETA possuem um histérico de uso mais longo; GOL foi
incorporado mais recentemente, com histérico curto; SEC 300 mg foi incorporado, mas

ainda ndo esta sendo dispensado.

Observando as fatias de mercado mais recentes (referentes a agosto de 2018),
temos a seguinte distribuicdo: ADA 57,6%, ETA 29,0%, IFX 10,8% e GOL 2,6%. Para os
market shares dos proximos 5 anos, no cenério com e sem CZP, adotamos as seguintes

premissas:

¢ Utilizando a incorporagao recente de GOL, onde houve atingimento de market
share de 2,6% no 12 ano de uso, arbitramos gue; no 12 ano, tanto CZP como SEC

atingiriam 2,6% no seu 12 ano de uso, portanto 2019.

¢ Na auséncia de fontes de informac3o para estimar o crescimento anual de
utilizagdo, arbitramos que o mesmo seguiria em 2,6% ao ano, portanto atingindo
13% no quinto ano de uso, o que significa 2023 bara SEC e CZP e 2022 para GOL.
e As diminuicbes dos market shares dos démais imunobiolégicos seriam
proporcionais. Isto é: atualmente, a proporgéo relativa apenas no pool de
pacientes que usa umas dessas 3 drogas €: 59,1% ADA, 29,8% ETA e 11,1% IFX.
Entre os anos de 2019 e 2023, mantivemos essés proporgdes relativas entre as
trés drogas, todas as quais tiveram diminuicBes progressivas nos seus market

shares secundarias a entrada de novas drogas.

Aplicando todas as premissas supracitadas, chegamos aos market shares
esperados entre 0s anos de 2019 a 2023, no cenério sem a incorporacdo de CZP (Tabela

17) e com a incorporagao do mesmo (Tabela 18).
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Tabela 17. Market shares do cendrio sem incorporacdo de CZP

ADA ' . 54529% U 51,45% - 4837% | 4530% . 4376% .
ETA 27,45% 25,90% 24,36% 22,81% 22,03%
X 1022% . 9E5% . 9,07% | 849% - 8219%
oL 520% 7,80% 10,40% 13,00% 13,00%
SEC - 260% ... . 520% 00 7,80%: ] 0 10,40% 13,(_)'0%' |
Total 100,00% 100,00% 100,00% 100,00% 100,00%

Nota: ADA: Adolimumabe; GOL: Golimumuabe; ETA: Etanercepte; IEX: Infliximabe; SEC: Secuquinumabe.

Tabela 18. Market shares do cendrio com a incorporagéo de CZP.

ADA L. 52,99% .. . 4837% . - 43,76% .| - 39,15% 36,07%
ETA 26,68% 24,36% 22,03% 19,71% 18,16%
IFX - 994% . 907% - .. .821% | . 7,34% . - 6,76%
GOL 5,20% 7,80% 10,40% 13,00% 13,00%
SEC . . 2,60% - - 520% . 7,80% 10,40% . . 13,00%
czp 2,60% 520% 7,80% 10,40% 13,00%
Total - 100,00% 100,00% . .. 100,00% | . 100,00% - . 100,00%

ADA: Adalimumabe; CZP: Certolizumabe pegol; GOL: Golimumabe; ETA: Etanercepte; IFX: Infliximabe; SEC:
Secuquinumabe. ‘

A partir dessas estimativas de market share, e utilizando as informacbes de
entradas e saidas de pacientes a cada ano no modelo, chegamaos nas populages em uso
de cada um dos imunobioldgicos nos 5 anos de modelagem de impacto orcamentario.
Nas tabelas a seguir, vemos, para a pergunta clinica #2 e #3, as populactes totais para

cada droga.

Tabela 19. Populacdes utilizando cada um dos tratamentos na pergunta clinica #2,
cendrio sem CZP.

ADA . 673 - 196 1595 1889
ETA 339 . s02 803  om1

IFX 126 224 299 ' 354 397
GoL 64 150 253 371 470
SEC 32 a1 172 272 . 387
Total 1234 2263 3122 3837 4435

ADA: Adalimumabe; GOL: Golimumabe; ETA: Etanercepte; IFX: Infliximabe; SEC: Secuquinurnabe.
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Tabela 20. Populagbes utilizando cada um dos tratamentos na pergunta clinica #2,
cendrio com CZP.

_ _ 1728 1886
ETA 329 575 751 870 950
IFX A 214 280 324 354
GOL 64 150 253 371 470
SEC. - 32 o 172 272 D387
czp 32 91 172 272 387
Total - - 1234 2263 .o -3121 0 . 3837 .. 4434

ADA: Adalimumabe; CZP: Certolizumabe pegol; GOL: Golimumabe; ETA: Etanercepte; IFX: Infliximabe; SEC:
Secuquinumabe. Obs: a diferenca de um paciente nos totois dos ognos 3 e 5 & decorrente de

arredondamentos.

Tabela 21. Populagbes utifizando cada um dos tratar
cendrio sem CZP.

nentos na pergunta clinica #3,

ADA . 582 11035 - 1380 - 1635 . 1831 .
ETA 293 521 695 823 922
TEX 109 194 259 307 - 344
GoL 56 130 220 322 407
SEC .28 79 149 o235 . 335
Total 1068 1959 2703 3322 3839

ADA: Adalimumabe; GOL: Golimumabe; ETA: Etanercepte; IFX: Infli

Tabela 22. Populacées utilizando cada um dos tratan

cendrio com CZP.

ximabe; SEC: Secuquinumabe.

nentos na pergunta clinica #2,

ADA 566 989 1292 1496 1633
ETA 285 408 651 754 823
IEX 106 185 242 280 306
GoL 56 130 220 322 407
SEC 28 79 149 235 335
czp 28 79 149 235 335
Total 1068 1960 2703 3322 3839

ADA: Adalimumabe; CZP: Certolizumabe pegol: GOL: Golimumabe; E
Secuquinumabe. Obs: a diferenca de um paciente no total do ano 2

populagdo alvo apenas mulheres em idade fértil. Obse

Para as trés perguntas clinicas, foi feita uma st

TA: Etanercepte; IFX: Infliximabe; SEC:
é decorrente de arredondamentos.

th-andlise considerando como

rvando-se a populacdo usando
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imunobioldgicos em agosto de 20118, a proporcio de mulheres com idade entre 18 e 45
anos e o total de usuarios era de 16%. Deste modo, foram recalculados os impactos
orcamentarios, considerando essa taxa para projecio de impacto or¢gamentdrio nesta

subpopulagio.

6.3. Resultados

Os resultados da analise de impacto orcamentario sdo apresentados nas seis
tabelas abaixo. Conforme pode ser visto, na pergunta clinica #1 (pacientes com falha

prévia a anti-TNF), a economia total méxima projetada em 5 anos é de RS 72 mithdes.

Se considerarmos apenas a fragdo de pacientes da categoria mulheres em idade fértil,

essa economia em 5 anos fica em terno de RS 11 milhdes.

Ja para a pergunta clinica #2 (pacientes com psoriase em placas moderada a grave
concomitante), a economia projetada em 5 anos é de cerca de RS 3,1 milhdes;
considerando apenas mulheres em idade fértil, o valor fica em RS 521 mil. Finalmente,

para a pergunta clinica #3 (demais pacientes com AP — isto é, sem psoriase em placas

moderada a grave, e sem uso prévio de anti-TNF —, que iniciem o uso de SEC 150 mg e
que venham a ter falha do mesmo), a economia ocasionada pela incorporacdo de CzP é
de 2,1 milhdes em 5 anos, reduzindo-se para RS 347 mil quando considerada apenas a
populagdo em idade fértil. Somando-se as perguntas clinicas #2 e #3, a economia
esperada é de cerca de RS 5,2 milh8es em 5 anos mediante a incorporacdo de CZP, ou
de RS 868 mil, considerando-se apenas as mulheres em idade fértil. N3o incluimos nessa
soma o resultado da pergunta clinica #1, pois os impactos orcamentdrios das perguntas
#2 e #3 foram baseados em market shares esperados (3% no 12 ano, subindo até 15%
no 52 ano para CZP), ao passo que a pergunta #1 foi apresentada como cendrios
extremos (100% de CZP versus 100% de SEC 300 mg, sendo que a realidade

provavelmente sera uma porcentagem intermediaria do uso de cada imunobiolégico).
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7. Incorporacao de CZP em outros pai:

5€S

=
=

7.1.  National Institute for Clinical

(NICE/Reino Unido)

A metanalise em rede apresentada anteriorment

%.

Excellence and Health

e neste dossié foi a base para a

incorporagdo do CZP para pacientes com PsA pelo NICE®®. Qu seja, apesar da incerteza

acerca de eficicia comparativa deste imunobioldgico e
foi considerada que a evidéncia era suficiente para inc
a analise ajustada para as taxas de resposta do placeb
was reasonable to take into account the adjustment for

class effect in the analyses.”}). Ndo houve apontam

m relacdo aos demais anti-TNF,
orporacao, tomando como base
o (“The committee concluded it
both placebo response rate and

entos de preocupacdo com a

seguranga do CZP, julgado como comparével em relagio acs demais anti-TNF.

Ele foi aprovado como monoterapia, ou em com

binagdo com metotrexato, para

pacientes virgens de tratamento (sendo, entdo, uma opcio a mais, juntamente com

ADA, ETA e IFX, que ja estavam incorporados), que apresentassem artrite periférica em

trés ou mais articulacBes dolorosas e trés ou mais ar

ticulagBes inchadas, e a artrite

psoridtica ndo tivesse respondido a pelo menos dois MMCD sintéticos em monoterapia

ou em combinagdo. Também foi aprovado para pacier

agente anti-TNF e tivessem parado de responder apd

tratamento.
7.2. Canadian Agency for Drugs anc
(CADTH/Canada)

A recomendacdo do CADTH (publicada em 2015)
CZP para PsA moderada a grave que tenham falhado a u
em monoterapia ou associado ao metotrexato”. A
equiparagdo de prego de CZP com o imonubioldgico a

naquele momento,

1tes gque ja tivessem usado um

S as primeiras 12 semanas de

| Technologies in Health

também foi de incorporac¢do de
m ou mais MMCD, sendo usado
indicagdo foi condicionada a

nti-TNF mais barato no Canada
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A decisdo foi embasada, do ponto de vista clinico,

PsA. Nao foram levantadas questdes maiores acerca

especialmente no estudo Rapid

da seguranca de CZP. Sobre a

metanalise apresentada pela UCB no pedido de incorporagio, foi apontado que existia

heterogeneidade importante entre os estudos, sendo

sobre a eficacia comparativa entre CZP e os demais age

A andlise econdmica apresentada foi de custo-

problema apontado foi justamente a dificuldade de

dificil uma avaliagdo definitiva

ntes anti-TNF.

minimizac¢3o, onde o principal

conclusdes definitivas sobre a

eficdcia comparativa de CZP versus os demais anti-TNF. A despeito desta incerteza, o

CZP foi incorporado.

7.3.  Pharmaceutical Benefits

(PBAC/Austrdlia)

Advisory Committee

O CZP foi incorporado no sistema de satide australiano em decisdo de novembro

de 2014, para uso apds falha com tratamento baseado e
avaliou a metanalise em rede submetida, tendo obsery
substancialmente entre o modelo bruto (CZP pior que
ajustado (auséncia de diferengas significativas entre os
ndo havia uma explicagdo ébvia para a diferenca de r

longo do tempo, e considerou que fazer o ajuste por es

m MMCD sintéticos®®. O comité
ado que as conclusdes mudam
os demais anti-TNF) e modelo
anti-TNF). O comité notou que
esposta nos grupos placebo ao

ta diferenca, que é importante,

era metodologicamente adequado, portanto concordar

pelo “placebo creep”. A conclusdo do comité foi de qu

do com o ajuste na metandlise

e CZP ndo era inferior ao ADA,

que foi o principal comparador no momento da submissdo. Além disso, em termos de

seguranc¢a, o comité ndo apontou para diferencas entre CZP e ADA, ETA, IFX e GOL. A

andlise econdmica apresentada foi de custo-minimizaca

ADA,

7.4,

A decisdo de incorporagao de CZP para PsA

07/07/2014%. A indicacio avaliada foi a utilizacdo

0, onde CZP foi mais barato que

Scottish Medicines Consortium (SMC/Escdcia)

na Escocia foi publicada em

de CZP em conjuntc com
97
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metotrexato, em pacientes com PsA sem resposta adequada a MMCD. O CZP também

poderia ser dado em monoterapia, em casos de intolerdncia ao metotrexato.

A evidéncia clinica que norteou a incorporacdo foi o estudo Rapid-PsA, ja
apresentado no presente dossié. Foram observados os diversos desfechos de eficicia no
estudo; sobre seguranga, ndo houveram apontamentos de preocupacdes. Foi submetida
metanalise em rede semelhante a conduzida pelo NICE. Os resultados apresentados
parecem ter sido os ajustados para o “placebo creep”, uma vez que é dito que a eficacia
de CZP, quando comparada com os demais agentes anti-TNF na subpopulagdo sem uso

prévio de anti-TNF, é semelhante. N3o h3 criticas do SMC sobre estes resultados.

O estudo econdmico submetido foi um modelo de Markov de custo-utilidade,
comparando CZP com ADA, ETA, IFX e GOL. Também foi submetida uma andlise de
custo-minimizag¢do. Os desfechos usados na modelagem foram PsARC, PASI75 e HAQ-
DI. No modelo de custo-efetividade, CZP dominou IFX, porém n3o foi custo-efetivo na

comparacdo com os demais anti-TNF. Porém, apés a aplicagdo de um desconto no valor

de venda de CZP ao governo escocés, CZP passou a dominar também ADA e GOL; na

comparagdo com ETA, CZP seria menos custoso mas também menos efetivo.

A critica feita no modelo de custo-efetividade foi de que, avaliando os resultados
da metandlise em rede, n3o havia diferenca significativa entre os tratamentos, sendo
entdo mais adequada a analise de custo-minimizagdo. Com o valor final oferecido ao

governo escocés, o CZP era mais barato gue os 4 comparadores.
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8. Discussao e considerac¢des finais

No presente documento, foi feita revisdo sistemdtica e metandlise de

comparacbes indiretas de CZP versus SEC, e foi avaliada uma metandlise em rede gque
comparou CZP com os anti-TNF antigos. Estas evidéncias foram utilizadas para

responder trés perguntas clinicas:

» Eficacia comparativa versus SEC 300 mg, em pacientes com uso prévio de anti-
TNF;
e Eficacia comparativa versus SEC 300 mg e anti-TNF mais antigos (ADA, ETA, IFX

e GOL), em pacientes com psoriase em placas moderada a grave;

s Eficdcia comparativa versus SEC 300 mg e anti-TNF mais antigos nos demais

pacientes com AP, apds falha ao uso de SEC 150 mg.

Para a comparagdo com SEC 300 mg, as metanélisés publicadas sdo mais antigas e
ndo incluem os estudos FUTURE 3 e 5, o que nos levou a realizar nova metandlise. A
presente analise € a mais atualizada com a evidéncia disponivel na literatura, e n3o
mostra diferengas estatisticamente significativas entre CZP e SEC 300 mg na
subpopulagdo com uso prévio de anti-TNF. Ainda que o N seja peaueno no ensaio clinico
Rapid PsA para essa subpopulagdo, ndo haverd novos estudos (tanto de CZP vs placebo,
assim como ndo havera estudo head to head entre CZP e SEC 300 mg), de forma que

esta é a globalidade da evidéncia disponivel.

Para a eficacia comparativa versus anti-TNF mais antigos, foi analisada metanalise
em rede realizada pelo NICE inglés. Foi demonstrada semelhante eficicia semelhante
entre os tratamentos, apds realizacdo de meta-regressdo pelo efeito placebo (“placebo
creep”) ser introduzida como ajuste na metanalise em rede. No modelo sem esse ajuste,
o CZP apresentou eficacia inferior aos seus competidores. Novamente, aqui ndo havera
estudos head to head no futuro, de forma que esta ¢ e seguira sendo a globalidade da
evidéncia. Ainda que haja incerteza (sobre qual modelo é mais adequado: o bruto, que
mostra inferioridade de CZP, ou o ajustado pelo “placebo creep”, onde a eficacia foi

similar), é importante frisar que, nas quatro agéncias de ATS pesquisadas {Inglaterra,
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Escécia, Canadd e Austrélia), o CZP foi incorporado em todas, e a andlise utilizada foi a

metanalise de com ajuste pelo “placebo creep”.

Mesmo que haja ddvida sobre eficécia comparativa versus os anti-TNF antigos, o

CZP apresenta efetividade (no estudo Rapid PsA: mais de 50% de pacientes atingindo

ACR20 em 24 semanas no CZP, versus 24% no placebo, p<0.001). E, considerando que o
tratamento usualmente é reavaliado em periodo entre 12 e 24 semanas e, em pacientes
que o tratamento nado estiver sendo efetivo, pode proceder-se com a troca por outro

anti-TNF ou SEC 300 mg, ndo h3 efeitos deletérios em longo prazo ao tentar-se iniciar

peio CZP (ou ser o 22 tratamento em termos de priarizagdo, nos pacientes que podem
iniciar com SEC 150 mg). Deste modo, nos pacientes que CZP estiver sendo efetivo, a
manutencdo de CZP gera economia consideravel por pazciente por ano (dependendo do

comparador).

Em termos de premissas adotadas no modelo de custo-minimizagdo e impacto

orcamentario, uma delas foi de que o SEC 150 mg seria a 12 terapia em pacientes com

AP sem indica¢do formal ao uso de outros agentes (po
TNF, e sem psoriase em placas moderada a grave). Aind
no momento, este é o agente mais barato disponivel n
evidéncias clinicas utilizadas na pergunta clinica #3 r
pacientes que tivessem falhado SEC 150 mg. Porém, ai
tenham avaliado uso apés falha de SEC 150 mg {tanto C
TNF antigos), ndo ha tal evidéncia em ensaios clinicos d

se necessario usar as evidéncias dos ensaios clinicos em

rtanto, sem falha prévia a anti-
a que isto ndo seja o protocolo
0 momento. Por outro lado, as
140 avaliaram especificamente
nda que estudos utilizados n3o
7P, como SEC 300 mg e os anti-
sponiveis, de forma que torna-

geral, apesar desta limitacgo.

O estudo de custo-minimizagdo mostra que, perante todos os comparadores
incluidos {ADA, ETA, IFX, GOL, SEC 300 mg), o CZP tem menor custo anual por paciente
tratado, nas trés perguntas clinicas avaliadas. No estudo de impacto orcamentério, a
economia potencial é de até 72 milhGes por ano em pacientes com AP com falha prévia
a anti-TNF (no cenario extremo comparando a totalidade de pacientes usando CZP
versus a totalidade usando SEC 300 mg). Nas perguntas clinicas #2 {de pacientes com
psoriase em placas moderada a grave concomitante) e #3 (pacientes com AP em geral,

apos falha de SEC 150 mg), a economia em 5 anos pode ser superior a 5 milhGes de reais,
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mesmo com um market share ndo muito grande de CZP

no 52 ano).

O CZP tem duas vantagens competitivas em rel

utilizacdo em todos os trimestres da gestag¢do (o que ndo
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3% no 12 ano, chegando a 15%

acdo aos seus comparadores:

é a situagdo recomendada para

nenhum comparador), e uso em pacientes com doen¢a de Crohn concomitante

{vantagem especialmente na comparagao com SEC,
Ademais, a posologia é a mesma em todas as indicag¢Bes

0s seus competidores.

onde o uso ndo é indicado).

algo que n3do ocorre em todos
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