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Marco Legal

A Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a
incorporacao, a exclusdo ou a alteragdo de novos medicamentos, produtos e
procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz
terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude - MS. Para cumprir essas atribuicdes,
o MS é assessorado pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema
Unico de Saude - Conitec.

A andlise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas sobre eficacia,
acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliagdo econdémica
comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as tecnologias ja incorporadas. A
tecnologia em saude deve estar registrada na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria —
Anvisa e, no caso de medicamentos, ter o preco regulado pela Camara de Regulacdo do
Mercado de Medicamentos - CMED.

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser
concluido em prazo ndo superior a 180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que
foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogacdo por 90 (noventa) dias corridos,
quando as circunstancias exigirem.

A Conitec é composta por Secretaria-Executiva e trés comités: Medicamentos,
Produtos e Procedimentos e Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n°
7.646, de 21 de dezembro de 2011, e o Anexo XVI da Portaria de Consolidacdo GM/MS
n2 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam as competéncias, o funcionamento e o
processo administrativo da Comissdo. A gestdo técnica e administrativa da Conitec é de
responsabilidade da Secretaria-Executiva, que é exercida pelo Departamento de Gestdo
e Incorporacdo de Tecnologias em Satude (DGITS/SECTICS/MS).

Os Comités sdo compostos por quinze membros, um representante de cada
Secretaria do Ministério da Saude — sendo presidido pelo representante da Secretaria de
Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo e do Complexo Econbmico-Industrial da Saude — SECTICS
— e um representante de cada uma das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdria - Anvisa, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS, Conselho
Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS, Conselho
Nacional de Secretarias Municipais de Saude — CONASEMS, Conselho Federal de
Medicina — CFM, Associacdo Médica Brasileira — AMB e Nucleos de Avaliagdo de
Tecnologias em Saude — NATS, pertencentes a Rede Brasileira de Avaliacdo de
Tecnologias em Saude - Rebrats.

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragdo apds a consulta publica.
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O Comité de Medicamentos é responsavel por avaliar produto farmacéutico ou
bioldgico, tecnicamente obtido ou elaborado, para uso com finalidade profilatica,
curativa ou paliativa, ou para fins de diagndstico.

Todas as recomendacdes emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta
Publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte) dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo
poderad ser reduzido a 10 (dez) dias. As contribuicdes e sugestdes da consulta publica sdo
organizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite deliberacdo final. Em seguida
0 processo é enviado para decisdo do Secretdrio de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo e do
Complexo Econdmico-Industrial da Saude — SECTICS, que pode solicitar a realizacdo de
audiéncia publica. A portaria deciséria é publicada no Didrio Oficial da Unido.

Avaliacao de Tecnologias em Saude

De acordo com o Decreto n2 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e
Incorporacdo de Tecnologias e Inovagdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de
Ciéncia, Tecnologia e Inovagdo e do Complexo Econdmico-Industrial da Saude — SECTICS
no que diz respeito a alteracdo ou exclusdo de tecnologias de salde no SUS; acompanhar,
subsidiar e dar suporte as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a anadlise
técnica dos processos submetidos a Conitec; definir critérios para a incorporacgdo
tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto
orcamentario; articular as acdes do Ministério da Saude referentes a incorporacdo de
novas tecnologias com os diversos setores, governamentais e ndo governamentais,
relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

O conceito de tecnologias em salde abrange um conjunto de recursos que tem
como finalidade a promocdo da saude, prevencao e tratamento de doengas, bem como
a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos para a salde,
equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos
quais a atencdo e os cuidados com a salde sdo prestados a populacdo®.

A demanda de incorporacgdo tecnologia em salde a ser avaliada pela Conitec, de
acordo com o artigo art. 15, § 12 do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar nimero e
validade do registro da tecnologia em saldde na Anvisa; evidéncia cientifica que
demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tdo eficaz e segura quanto aquelas
disponiveis no SUS para determinada indicacdo; estudo de avaliagdo econbmica
comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em saude disponibilizadas no SUS;
e preco fixado pela Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso
de medicamentos.

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragdo apds a consulta publica.
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Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITIS sdo aquelas que
constam no Decreto n? 7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados que
sdo avaliados criticamente quando submetidos como propostas de incorporacdo de
tecnologias ao SUS.

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragdo apds a consulta publica.

5

£3 Conitec s st B

URILD E AECaMETEUGAD



LISTA DE TABELAS

TABELA 1: RESULTADOS PARA DESFECHOS RELATIVOS A EFICACIA. ...veeeeeeeeeeeieieeeeereteeeseeneeesreresesnseeesenenesesasanesannsesssannnes 25
TABELA 2 - RESULTADO NMA DESFECHO ASAS20 (COMPARAGOES DE INTERESSE). vveevveereeersveenseeessaeenseeenaeenseeessessnsees 29
TABELA 3 - RESULTADO NMA (COMPARAGOES DE INTERESSE): RESPOSTA ASAS40 E EVENTOS ADVERSOS GRAVES. FONTE: CAO ET
AL (2022) (36).eeeiteeereieiiieeeieieisieeeteeesteesibeaesseessbeseseessbesssseessbeaesbeessbaaesbsesabaaasbaesabaeeabeesabeeesbeesabaeenbeesabeaenseees 31
TABELA 4. SINTESE DE SEGURANGA. ... .veeeieutreeesureeesasssesesssssesasssesesasssesesasssssasssssssesssssssasssssasssssssasssssesasssesanssssesasens 33
TABELA 5. MEDICAMENTOS, UNIDADE CONSIDERADA, CUSTOS E QUANTIDADE CONSUMIDAS .....ceereurererenerererreresenmneresonenes 38
TABELA 6. CUSTOS DOS MEDICAMENTOS ....vveeeuereeereereeesreresasreeesasssessssanesasssesssassssssssssnesassssessassesssssanesasssesesansnes 39
TABELA 7. RESULTADO DA ANALISE {ANALISE PRINCIPAL). «veuverererererererseerrererseereseeersseresesersserssssessessssesassessesssensesseseees 40
TABELA 8. DIFERENGA ENTRE O CUSTO ANUAL (PRIMEIRO ANO) DE IXEQUIZUMABE APGOS APLICAGAO DE DESCONTO (25%, 50%,
75%, 90%) E MEDICAMENTO BIOLOGICO. ..vecuverervrerrererseereresesssessesarssessesesssesssesesssesnsssarssesssesassserssesssnssasesanseesanes 41
TABELA 9. CUSTO ANUAL DE TRATAMENTO — ANO SUBSEQUENTE, CONSIDERANDO VALORES MINIMOS E MAXIMOS................. 41
TABELA 10. RESULTADO DA ANALISE ADICIONAL (CUSTO DE IXEQUIZUMABE DE RS 4.154,21). ...cvviveiieiirercreceeereeere e 42
TABELA 11. RESULTADO DA ANALISE ADICIONAL (CUSTO DE IXEQUIZUMABE DE RS 1.225,73) ...oovveriviireree et 42
TABELA 12. ESTIMATIVA DA POPULAGAO ELEGIVEL.eeeuuvveeeiiurieeesreeeseissesesassessesssesesessssessssssesesssssesesssssssasssssenssesesansens
TABELA 13. MARKET SHARE DO CENARIO ATUAL. ...eeeeeuvreeesueresasereeesasseesessssnesasssseesassssesssseesanssesesassnssessssserasssesssansnes
TABELA 14. MARKET SHARE DO CENARIO PROPOSTO ....cveeeiuvereeesereeesasssesesnsnesasssesesasssssesssnesasssesesassnssessssnssanssesesansnes
TABELA 15. CUSTOS ANUAIS DOS MEDICAMENTOS. c...uuvveeesureresererreeransesesonseesarssssssensssssssssnesasssssesassnssesssssssassssessansnes
TABELA 16. RESULTADO DO IMPACTO ORCAMENTARIO (ANALISE PRINCIPAL)...

TABELA 17. RESULTADOS DA ANALISE DE SENSIBILIDADE PROBABILISTICA. ........vvererereeereereeesreeesesnreeeseneresesseeesassseeesensnes
TABELA 18. RESULTADO DO IMPACTO ORCAMENTARIO (ANALISE ADICIONAL CONSIDERANDO O PRECO DE IXEQUIZUMABE DE RS
L058,20) ettt e e ete e e e a—e e e sb—eaeeaabeeeeaabae e e bataaaatateaaataeeaabbeaaattaeeaaabeeeaaabaaaeaataeeeestaeesanreas 47
TABELA 19. RESULTADO DO IMPACTO ORGAMENTARIO (ANALISE ADICIONAL CONSIDERANDO O PRECO DE IXEQUIZUMABE DE RS
1225, 73 ettt ettt ee e e e e et e e e ihte e e eiaaaaeshaeaaaateeeaa—taa e bataaaabaeeeabaaeeibaeeaaabaeeaaabaaeaantaeaeastaeeennreas 47

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragdo apds a consulta publica.

6

SOVERNG FIDERAL

i T A Yy

URILD E AECaMETEUGAD




LISTA DE QUADROS

QUADRO 1. FICHA COM A DESCRICAO TECNICA DA IXEQUIZUMABE, SEGUNDO INFORMAGOES DA BULA (28). ...ecvvverereeenenennne 17
QUADRO 2: PRECO DO IXEQUIZUMABE. .....vveceveeeiurerreeesseesasesesssesasesasssessesasssessesasssesasssasssessssasssesasssasseesasssansessanes 19
QUADRO 3: PERGUNTA PICOS (POPULAGAO, INTERVENGAO, COMPARADORES, OUTCOMES [DESFECHOS) E STUDY TYPES [TIPOS DE
ESTUDOS] ) vveiuvererueeiateeesueeiasesessesesssesssesesssesasssesssesssssesssesssssesssesasssesssesasssesssesessessseseseesesesesesssesessessntesensessnses 21
QUADRO 4. CARACTERIZAGAO DOS ESTUDOS SELECIONADOS PELA BUSCA ESTRUTURADA COM PARTICIPANTES COM
ESPONDILOARTRITE AXIAL .1v.vviureenreiseiseisesssessssesesssesssesssesssesssesssesssesssenssenssesssesssssssssssnsesnsessesssesssesssesseesseonsesnes 23
QUADRO 5. AVALIAGAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA (ADAPTADO DA FERRAMENTA GRADE)........ccvieviveerieeveeereeenvee e 34
QUADRO 6. CARACTERISTICAS DO MODELO DE ANALISE DE CUSTO-MINIMIZAGED. ...c.evveeererreeeererreeessnesreisnseessesensessanes 36
QUADRO 7. POSOLOGIA RECOMENDADA PARA OS MEDICAMENTOS BIOLOGICOS. ..vveveveeevrerreearsrerreeasssssssesensnesaresenseesanes 38
QUADRO 8 - MEDICAMENTOS POTENCIAIS PARA O TRATAMENTO DE PACIENTES ADULTOS COM ESPONDILOARTRITE AXIAL
RADIOGRAFICA E NAO RADIOGRAFICA PREVIAMENTE TRATADOS COM MEDICAMENTOS BIOLOGICOS (ANTI-TNF) E FALHOS......... 50

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica.

7

SOVERNG FIDERAL

- MINISTERIO DA
“ﬁ. 'F;t.‘-.!.!:.r:.:h 5!!5+ At “-rl-

1
URILD E AECaMETEUGAD



I N LA IS

LISTA DE FIGURAS

FIGURA 1. FLUXOGRAMA DE ESPONDILITE ANCILOSANTE (MANIFESTAGEO AXIAL). ..evvvreinreeeeeinrereeenreeeseneeeeesnreresennesesnenes 16
FIGURA 2. RESULTADO NIMA DESFECHO ASAS20........uutiieieeeieiciieieteeeeeseiitteeesesesebvsseeseaeseabssaessasesesssssenssasesessnsses 28
FIGURA 3. RESULTADO NMA: RESPOSTA ASAS40 (VERMELHO) E EVENTOS ADVERSOS GRAVES (AZUL)...vvveeevereeeeennvereenneee. 30

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragdo apds a consulta publica.

8

£3 Conitec s st B

URILD E AECaMETEUGAD



Sumario

1 APRESENTAGAD ..o 10
2 CONFLITOS DEINTERESSE ...t 10
3 RESUMO EXECUTIVO .. ..o et 11
4 INTRODUGAO ... 13
4.1 Aspectos clinicos € epidemiolBICOS ..............coviiiiiiiiii e, 13
4.2 Diagndstico e tratamento recomendado............ccoviiiviiiiiiiiiic e, 14

5  FICHATECNICA DATECNOLOGIA .....ooimoeoeeeeeeeeeeeee e 17
5.1 CaracteriStiCas GEIAIS. ... ..ei e iiie ettt ettt 17
5.2 Prego da t@CNOIOZIA ... ..cveiiiiiiie et 19

6 EVIDENCIAS CLINICAS .......oooeiiiieieeeee e 21
6.1 Efeitos desejaveis da tecnologia............coovviiiiiiiiiii e, 25

7 QUALIDADE GERAL DAS EVIDENCIAS ...ttt e, 33
8  BALANGCO ENTRE EFEITOS DESEJAVEIS E INDESEJAVEIS .........c.oovvivoet it 36
9 EVIDENCIAS ECONOMICAS ..ottt 36
9.1 AValiagao ECONOMICA ... ...couiiiiiii ittt ettt e st e e et e e ebe e e ease e e 36
9.2 Andlise de impacto OrGaMENLANIO..........coiviiiiiiieie it 43
10 PERSPECTIVA DO PACIENTE ..ottt 48
11  MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO .....ovveeeeiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee . 49
12 ACEITABILIDADE .......ooiiitiei et 52
13 IMPLEMENTAGAO E VIABILIDADE .......oov ittt e, 52
14 RECOMENDACOES DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE ATS ... 53
15  CONSIDERAGOES FINAIS ..ottt 53
16. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC. ... .ocuiiiiieieeeeee e 54
17 REFERENCIAS.......coooooiieeeeeeeeees ettt 54
APENDICE 1 — METODOS DA SINTESE DE EVIDENCIA CLINICA ...........ovovvieicieeeeeeeeeen 59
APENDICE 2 — PROCESSO DE SELEGAO DOS ESTUDOS ..o 64
APENDICE 3 — CARACTERISTICAS ADICIONAIS DOS ESTUDOS INCLUIDOS .....coovoveeeiiieeeeee 66
APENDICE 4 — RESULTADOS ADICIONAIS DA SINTESE DE EVIDENCIA CLINICA .........cc.cooviiiinne. 69
APENDICE 5 — AVALIACAO DO RISCO DE VIES DOS ESTUDOS INCLUIDOS ........cooveeeiiieieeeeeee 75
APENDICE 6 — PATENTE..........iiiiieiieeeeetecee et 76

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragdo apds a consulta publica.
9
. BOVERNDG FERERAL

'ﬁ Comtec 5”5+ “nont “.ﬂ-

URILD E AECaMETEUGAD



I N LA IS

1 APRESENTACAO

Este relatdrio refere-se a demanda pela incorporacdo do ixequizumabe para o tratamento
de pacientes com espondiloartrite axial e com resposta prévia inadequada ou intolerancia aos
inibidores do fator de necrose tumoral, proveniente da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e
Inovagdo e do Complexo Econémico-Industrial da Salde — SECTICS (MS), em funcdo do processo
de atualizagcdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Espondilite Ancilosante.
Os estudos que compBem este relatério foram elaborados pela Unidade de Avaliacdo de
Tecnologias em Saude (UATS) do Hospital Alemdo Oswaldo Cruz (HAOC) juntamente com a
Secretaria-Executiva da Conitec, por meio da parceria com o Ministério da Saude via Programa
de Apoio ao Desenvolvimento Institucional do SUS (PROADI-SUS). Os objetivos especificos do
presente relatério sdo: avaliar a eficacia, a seguranca, a relacdo de custo-efetividade e o impacto
orgcamentario relacionados aos tratamentos com ixequizumabe na referida populagdo.

2 CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram ndo possuir conflito de interesses com a matéria.

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica.

10

SOVERNG FIDERAL

,ﬁ,cu MINISTERIO DA
bttt “l At “-rl-

URILD E AECaMETEUGAD



3 RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Ixequizumabe.

Indicagdo: Tratamento de adultos com espondiloartrite axial (antes referida como espondilite
anquilosante ou ancilosante) com resposta prévia inadequada ou intolerancia aos inibidores do
fator de necrose tumoral

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e do Complexo Econémico-Industrial
da Saude do Ministério da Sadde (SECTICS/MS).

Introdugdo: A espondiloartrite axial € uma doenca inflamatdria crénica, de origem autoimune,
gue acomete preferencialmente a coluna vertebral. O tratamento da doenca tem por objetivo
aliviar os sintomas, melhorar a capacidade funcional, manter a capacidade laboral e/ou escolar,
diminuir as complica¢des e prevenir ao maximo o dano esquelético do individuo, e inclui drogas
de diferentes classes (anti-inflamatdrios ndo esteroidais — AINE, glicocorticoides e medicamentos
modificadores do curso da doenca) que sdo utilizadas de acordo com a gravidade da doenca.
Pergunta: Em relagdo aos medicamentos bioldgicos disponiveis no SUS, ixequizumabe ¢é eficaz e
seguro em pacientes com espondiloartrite axial com resposta prévia inadequada ou intolerancia
aos inibidores do fator de necrose tumoral?

Sintese das evidéncias: A evidéncia encontrada, sendo identificado um ensaio clinico e duas
revisGes sistematicas, mostrou que ndo ha diferenca estatisticamente significativa entre todos os
bioldgicos na maioria dos desfechos. Para o desfecho ASAS40, na analise entre ixequizumabe e
os comparadores de interesse deste documento ndo foi observado diferencas estatisticas:
ixequizumabe versus certolizumabe (risco relativo 1,49 [IC95% 0,88-2,52]), infliximabe (1,51
[1C95% 0,84-2,72]), golimumabe (1,06 [0,67-1,64]), adalimumabe (0,98 [0,67-1,45]), etanercepte
(1,07 [IC95% 0,70-1,63]), e secuquinumabe (1,29 [0,78-2,14]). Para esse desfecho, ixequizumabe
apresentou maior eficdcia na comparacdo com placebo. Resultados semelhantes aos
anteriormente mencionados foram observados para outros desfechos de eficacia avaliados
(ASAS20, BASDAI, ASDAS e outros Patient Reported Outcomes). Em relagdo a seguranca, ndo
houve diferenca estatisticamente significativa entre as intervencdes ativas. A certeza da evidéncia
foi baixa na comparagdo entre ixequizumabe e os demais comparadores ativos, e moderada na
comparagao com placebo.

Avaliacdo EconOGmica (AE): Ixequizumabe apresentou desempenho semelhante em termos de
eficdcia e seguranca em relacdo aos demais medicamentos bioldégicos (adalimumabe,
etanercepte, infliximabe, golimumabe, secuquinumabe e certolizumabe), e, portanto, foi
desenvolvida uma analise de custo-minimizacdo. O horizonte temporal foi de 2 anos, sendo
calculado os custos dos medicamentos para o primeiro e ano subsequente, pelo fato de que
alguns dos comparadores possuem dose inicial e de manutencdo diferentes. Foi considerado
apenas os custos de aquisicdo dos medicamentos. O resultado da analise principal demonstrou
gue o custo de ixequizumabe, tanto no primeiro ano, como no ano subsequente, foi superior a
todos os demais medicamentos biolégicos em comparacdo, com a diferenca de custo anual
variando entre 44 mil reais e 54 mil reais (a depender do comparador).

Andlise de Impacto Orcamentdrio (AlO): O numero de pacientes elegiveis para a indicacdo
proposta do tratamento de espondilite ancilosante foi obtido por meio de dados do DATASUS,
sendo estimados em torno de 5 e 7 mil novos pacientes a cada ano. O market share utilizado para
o ixequizumabe foi de 3% no primeiro ano, chegando a 10% no quinto ano de andlise. O impacto
orcamentario incremental foi de RS 7 milhdes no primeiro ano, chegando a RS 100 milh&es no
quinto ano de andlise, totalizando RS 251 milhdes em cinco anos.

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragdo apds a consulta publica.
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Perspectiva do paciente: Foi aberta a chamada publica n2 42/2023 para inscri¢cdo de participantes
para a perspectiva do paciente, durante o periodo de 10/11/2023 a 20/11/2023, e 18 pessoas se
inscreveram. A selecdo dos representantes titular e suplente ocorreu por meio de sorteio
realizado em plataforma digital, com transmissdo em tempo real e com gravacdo enviada
posteriormente para todos os inscritos. Durante o seu relato, a representante, diagnosticada com
espondilite anquilosante hd cinco anos, relatou que o uso do ixequizumabe controlou os sintomas
e teve impactos positivos na sua qualidade de vida, permitindo-lhe, atualmente, retomar suas
atividades diarias, como caminhar e trabalhar.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico (MHT): Foram detectadas 4 (quatro) tecnologias para
compor o esquema terapéutico de pacientes adultos diagnosticados com EpA radiografica e ndo
radiogréfica, previamente tratados com medicamentos bioldgicos (anti-TNF) e falhos. Um inibidor
de IL-17 (bimequizumabe) e trés inibidores da janus quinase (tofacitinibe, upadacitinibe e
filgotinibe). O tofacitinibe e o upadacitinibe possuem registro na FDA para a populacdo deste
relatorio.

Recomendagdes internacionais: Foram encontradas recomendacGes do NICE (National Institute
for Health and Care Excellence - Reino Unido) e CADTH (Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health - Canadad) recomendando o ixequizumabe para tratamento da
espondiloartrite. Ndo foram encontradas avaliacGes da ixequizumabe na SMC (Scottish Medicines
Consortium — SMC - Escdcia) e PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee - Australia)
para a indicacdo em questdo.

Consideragdes finais: De forma geral, ndo foi identificada diferengas em termos de eficdcia e
seguranca na comparagdo entre ixequizumabe e outros bioldgicos disponiveis no SUS. O
resultado da andlise de custo-minimizacdo demonstrou que o custo de ixequizumabe, tanto no
primeiro ano, como no ano subsequente, foi superior a todos os demais medicamentos bioldgicos
em comparacdo, com a diferenca de custo anual variando entre 44 mil reais e 54 mil reais (a
depender do comparador). Além disso, na andlise de impacto orcamentario, observou-se que a
incorporacdo de ixequizumabe no SUS para indicacdo proposta tem como resultado um
incremento de custos.

Recomendagdo preliminar da Conitec: Os membros do Comité de Medicamentos presentes na
1282 Reunido Ordinaria, realizada no dia 11 de abril de 2024, deliberaram por unanimidade
encaminhar o tema para consulta publica com recomendagdo preliminar desfavoravel a
incorporagdo do ixequizumabe para o tratamento de adultos com espondiloartrite axial com
resposta prévia inadequada ou intolerdncia aos inibidores do fator de necrose tumor.
Consideraram-se elevados os custos incrementais estimados nas analises de custo-minimizagado
e de impacto orcamentario.

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragdo apds a consulta publica.
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4 INTRODUCAO

4.1 Aspectos clinicos e epidemiolégicos

A espondiloartrite axial (EpA) é uma doenga inflamatdria cronica, de origem autoimune,
gue acomete preferencialmente a coluna vertebral, mas também articulacdes periféricas,
énteses (conexdes de tenddes ou ligamentos ao 0sso) e locais extra articulares, como o olho e 0
intestino. E caracterizada por dor e enrijecimento das articulacdes (anquilose) com inflamac3o
nas insercdes dos tenddes, provocando danos estruturais irreversiveis das articulacdes
sacroilfacas e espinhais, que cursam com alteracdes radiogréficas e formacdo dssea excessiva.
Dessa forma, os pacientes apresentam dor intensa, rigidez e limitagdo funcional progressiva. A
evolugdo da artropatia pode levar a fusdo espinhal e causar incapacidade extrema, com perda de
mobilidade da coluna vertebral, pelve e regido lombar (1-5).

Nas formas mais iniciais da doenca o dano estrutural € menor ou inexistente, muitas
vezes nao perceptivel em radiografias, mas detectdavel em ressonancia magnética, que possibilita
a visualizacdo de sinais inflamatdrios articulares, como sacroileite.

Dessa forma é possivel classificar genericamente as espondiloartrites axiais como EpA
radiografica (anteriormente conhecida como espondilite anquilosante ou ancilosante) e EpA ndo
radiografica. A principal diferenca entre as duas é a presenca ou a auséncia de alteracBes
estruturais na coluna e nas articulacdes sacroiliacas, definidas e identificaveis por radiografia (6).

As manifestacGes clinicas incluem sintomas axiais, como dor lombar inflamatodria, e
sintomas periféricos, como artrite, entesite e dactilite. O sintoma inicial da EpA costuma ser
lombalgia, caracterizada por dor noturna, de inicio insidioso, que ndo melhora com repouso (mas
melhora com exercicios) (6). A doenga esquelética pode ser acompanhada também por
manifestacGes extra-articulares, como uveite, psoriase, doenca inflamatdéria intestinal,
insuficiéncia adrtica, disturbios de conducdo cardiaca, fibrose de lobos pulmonares superiores,
compressdao nervosa ou neurite, nefropatia ou amiloidose renal secunddria. A primeira é a
manifestacdo extra esquelética mais comum, acometendo até 40% dos pacientes (1,7,8).

A gravidade da artralgia, da rigidez, a limitacdo da flexibilidade e o grau de incapacidade
variam entre os pacientes. Contudo, a progressdo da doenca leva a deterioracdo da qualidade de
vida dos pacientes, que os impdem carga fisica e social substancial (6). Muitos pacientes jovens
sofrem com a perda progressiva de sua capacidade laboral, o que pode resultar em aposentadoria
precoce, gerando custos adicionais a previdéncia e importante 6nus socioecondmico (5).

Desta forma, o tratamento da doenca tem por objetivo aliviar os sintomas, melhorar a
capacidade funcional, manter a capacidade laboral e/ou escolar, diminuir as complica¢Bes e
prevenir ao maximo o dano esquelético do individuo (7). A identificacdo da doenca em seu estagio
inicial e o encaminhamento agil e oportuno para o atendimento especializado sdo os requisitos
necessarios para um bom resultado terapéutico e progndstico dos casos (1).

A EpA acomete cerca de 0,1 a 1,5% da populacdo, com importante variacdo geografica
da prevaléncia e das principais manifestacGes clinicas e fenotipicas (9-12).

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragdo apds a consulta publica.
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Em geral, tem inicio no final da adolescéncia ou na idade adulta, entre os 20 e 45 anos de
idade, com predilecdo pelo sexo masculino na proporgdo de 3:1 (13,14). Cerca de 20% a 25% dos
individuos tém histéria familiar positiva para alguma das doencas do espectro das
espondiloartrites. O antigeno HLA-B27 estd fortemente correlacionado com o aparecimento da
doenca, e um teste positivo para esse marcador é encontrado em 80% a 98% dos casos (12,15).
No Brasil, os portadores do antigeno HLA-B27 representam cerca de 60% dos pacientes (1,16—
18). A artropatia também é mais comum em caucasianos(9,13).

Um levantamento epidemiolégico mostrou que as taxas de EpA nos Estados Unidos
variaram de 0,2% a 0,55%(19). J&4 um estudo chinés apontou incidéncia média de 0,2% a 0,3% na
China(20,21). Uma revisdo sistematica apontou prevaléncia média da doenca por 10.000
individuos (a partir de 36 estudos elegiveis) de 23,8 na Europa; 16,7 na Asia; 31,9 na América do
Norte; 10,2 na América Latina e 7,4 na Africa, com nimero estimado de casos de 1,30 a 1,56
milhdo na Europa e de 4,63 a 4,98 milhdes na Asia. Estimativas adicionais, ponderadas pelo
tamanho dos estudos, foram calculadas como 18,6, 18,0 e 12,2 para Europa, Asia e América
Latina, respectivamente(22). No Brasil, a prevaléncia variou entre 2,6 e 19,0 casos por 10.000.
Contudo, as estimativas foram baseadas em um numero limitado de estudos com dados
provenientes do Registro Brasileiro de Espondiloartrites (RBE) e do Registro Ibero-Americano de
Espondiloartrites (RESPONDIA) (23—-26). De forma geral, estima-se que 1 em cada 200 pessoas
seja acometida pela doenca, tornando-se um importante problema de salde e socioecondmico
(27).

4.2 Diagn0stico e tratamento recomendado

No PCDT vigente, para diagndstico da doenca inicial (isto é, pacientes sem manifestacdo
de dano estrutural), é utilizado o critério ASAS (Assessment of SpondyloArthritis International
Society). 14 para a forma radiografica, consta o critério modificado de Nova lorque. Pacientes com
alteracGes radiogréficas e doenca avancada devem apresentar, ao menos, um critério clinico e
um critério radiografico.

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Espondilite Ancilosante atual,
publicado em outubro de 2018 (Portaria n? 25, de 22/10/2018) e que estda em atualizacdo,
contempla os seguintes CIDs:

e MA45 Espondilite ancilosante
e M46.8 Outras espondilopatias inflamatdrias especificadas.

Importante frisar que, na época da publicacdo do atual PCDT, ndo foi utilizada a nova
nomenclatura para nomear o documento, embora o protocolo cite a nova terminologia quando
informa a qual populagdo se destinam as recomendacdes: “tratamento de pacientes com EA ou
com espondiloartrite axial ndo radiogrdfica que apresentam manifestacbes musculo-esqueléticas
(axiais ou periféricas)”.

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragdo apds a consulta publica.
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Segundo o protocolo, “os objetivos do tratamento sdo reduzir os sintomas, manter a
flexibilidade axial e a postura normal, reduzir as limitacGes funcionais, manter habilidade laboral
e reduzir complicacBes associadas a doenga”.

Neste sentido, as recomendacdes do PCDT sobre o tratamento sdo descritas literalmente
a seguir:

“A conduta ideal para EA inclui tratamentos ndo medicamentoso e medicamentosos
combinados. (...) O tratamento ndo medicamentoso é essencial e deve ser sempre considerado.
Seus dois principios fundamentais sdo a educacdo do paciente e a realizacdo de exercicios fisicos.
(...)

O tratamento medicamentoso inclui anti-inflamatdrios ndo esteroidais — AINE,
glicocorticoides e medicamentos modificadores do curso da doenca — MMCD (sulfassalazina -
SSZ, metotrexato — MTX e adalimumabe, etanercepte, infliximabe, golimumabe, certolizumabe
pegol ou secuquinumabe) (Figura 1).

Ainjecdo intra-articular de glicocorticoides nas sacroiliacas pode trazer beneficio de curto
a médio prazo, sendo opc¢do terapéutica para os casos ndo responsivos ao uso de AINE e com dor
isolada nas sacroiliacas.

A - O tratamento da lombalgia inflamatdria e da entesite, especialmente aquela documentada por
exame de imagem, deve respeitar o seguinte protocolo:

- no diagndstico, se escore ASDAS < 2,1 ou BASDAl < 4, deve-se considerar tratamento
medicamentoso sintomdtico (AINE) e implementar medidas ndo medicamentosas;

- no diagndstico, se o escore ASDAS > 2,1 ou BASDAI > 4, deve-se prescrever AINE conforme
esquemas de administra¢do;

- se houver falha com AINE em dose adequada por 1 més, deve-se substitui-lo por outro AINE;

- considerar a infiltracdo da entesite, se possivel, ao longo do acompanhamento do paciente;

- se houver falha com dois AINE diferentes em doses adequadas por 3 meses no total (1 a 2 meses
com o primeiro AINE e 1 a 2 meses com o sequndo AINE), deve-se considerar o uso de anti-TNF na
lombalgia inflamatdria ou na entesite confirmada por exame de imagem (ressondncia magnética
ou ultrassonografia);

- se houver falha ou hipersensibilidade com anti-TNF em dose adequada por 6 meses, deve-se
considerar sua substituicdo por outro anti-TNF ou secuquinumabe.

-Considera-se falha a auséncia de redugéo de pelo menos 1,1 ponto na escala ASDAS ou auséncia
de redugéio de, pelo menos, 50% ou de 2 pontos absolutos na escala BASDAI).

A seguir, estd apresentado o fluxograma de espondilite ancilosante (manifestacdo axial).

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragdo apds a consulta publica.
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Paciente com diagnodstico de Espondilite Ancilosante

-

Recomenda-se que o diagndstico e tratamento seam

realizados em servicos especializados

L nd

e e
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Figura 1. Fluxograma de espondilite ancilosante (manifestagdo axial). Legenda: *Hipersensibilidade ou contraindicagdo
absoluta. **Falha: ASDAS>2,1 ou BASDAI 4 e diar na coluna EVA (escala visual analdgica) >4. Obs: Em caso de recidiva

apos interrupgdo de tratamento, retomar o tratamento segundo o PCDT. Fonte: Brasil 2018 (1).

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragdo apds a consulta publica.
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5 FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

5.1 Caracteristicas gerais

O texto a seguir foi extraido integralmente da bula registrada na Anvisa:

Ixequizumabe é um anticorpo monoclonal (mAb) humanizado de imunoglobulina G subclasse 4
(IlgG4) com atividade neutralizante contra IL-17A.

Mecanismo de agdo: ixequizumabe é um anticorpo monoclonal 1gG4 que se liga com alta
afinidade (< 3 pM) e especificidade a interleucina 17A (IL-17A), uma citocina pro-inflamatéria.
Niveis elevados de IL-17A tém sido relacionados na patogénese de uma variedade de doencas
autoimunes. Na psorfase, o ligante IL-17A desempenha um papel importante na conducdo do
excesso de proliferacdo e ativacdo de queratindcitos. A neutralizacdo da IL-17A pelo
ixequizumabe inibe essas acGes. Ixequizumabe ndo se liga as moléculas IL-17B, [L.-17C, IL-17D, IL-
17E ou IL-17F. Mais informac0es sdo apresentadas no Quadro 1 abaixo.

Quadro 1. Ficha com a descricdo técnica da ixequizumabe, segundo informacdes da bula (28).

Tipo

Principio ativo
Apresentagao

Detentor do registro

Fabricante

Indicagdo aprovada na

Anvisa

Indicacdo proposta

Posologia e Forma de

Administragao

Patente

Medicamento

Ixequizumabe

Embalagem contendo 1 ou 3 canetas, com 1 mL de solugdo contendo 80 mg de
ixequizumabe

Eli Lilly® do Brasil Ltda

Eli Lilly and Company® - Indiandpolis - EUA

Tratamento de espondiloartrite axial radiografica/espondilite anquilosante
ativa em pacientes adultos, que ndo tenham respondido adequadamente a
terapia convencional.

Tratamento de pacientes adultos com espondiloartrite axial ndo radiogréfica
ativa com sinais objetivos de inflamacdo, que ndo tenham respondido
adequadamente a terapia convencional.

Tratamento de adultos com espondiloartrite axial (antes referida como
espondilite anquilosante ou ancilosante) com resposta prévia inadequada ou
intolerancia aos inibidores do fator de necrose tumoral

EA Radiogréfica: A dose recomendada é 80 mg por injecdo subcutdnea a cada
4 semanas. Para pacientes que tiverem uma resposta inadequada ou sejam
intolerantes a pelo menos um inibidor do TNF, a dose de 160 mg (duas injecdes
de 80 mg) por injecdo subcutdnea na semana 0, seguida por 80 mg a cada 4
semanas pode ser considerada.

EA N3o-radiografica: A dose recomendada é 80 mg por injecdo subcutdnea a
cada 4 semanas. cDMARDs e/ou analgésicos podem ser usados durante o
tratamento

P10619792-2 (produto; vigéncia prevista até 05/12/2026); BR112014021308 9
(formulagdo; vigéncia prevista até 01/03/2033)*

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica.
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Fonte: Bula do medicamento ixequizumabe registrada na Anvisa (28). Legenda: * Para mais informages consultar o Apéndice 6.

Os textos a seguir foram extraidos integralmente da bula registrada na Anvisa (28):

ContraindicacOes, precauctes e adverténcias:

e InfeccBes: o tratamento com ixequizumabe estd associado a um aumento da taxa de
infeccdes, como infeccdo do trato respiratério superior, candidiase oral, conjuntivite e
infecgdes por tinea. Ixequizumabe deve ser usado com cautela em pacientes com
infeccdo crbnica ou infeccdo ativa clinicamente importante, tais como os tratados para
HIV, HBV e HCV.

e Tuberculose: ixequizumabe ndo deve ser administrado a pacientes com tuberculose ativa
(TB).

e Hipersensibilidade: reagdes graves de hipersensibilidade, incluindo alguns casos de
anafilaxia, angioedema e urticdria, foram relatadas. Se ocorrer uma reacdo de
hipersensibilidade grave, a administracdo de ixequizumabe deve ser interrompida
imediatamente e o tratamento apropriado deve ser iniciado.

e Doenca inflamatdria intestinal: casos novos ou exacerbacgdes da doenca de Crohn e colite
ulcerativa foram relatados. Recomenda-se precaugdo ao prescrever ixequizumabe para
pacientes com doenca inflamatdria intestinal, incluindo doenca de Crohn e colite
ulcerativa, e os pacientes devem ser cuidadosamente monitorados.

e Imunizagdes: antes do inicio da terapia com ixequizumabe, considerar a conclusdo de
todas as imunizacGes adequadas a idade de acordo com as diretrizes atuais de
imunizagdo. Ixequizumabe ndo deve ser utilizado com vacinas vivas. Ndo estdo
disponiveis dados sobre a resposta imunoldgica a administragdo de vacinas vivas durante
o tratamento com ixequizumabe.

e Carcinogénese, mutagénese e danos a fertilidade: estudos ndo-clinicos ndo foram
realizados para avaliar o potencial carcinogénico ou mutagénico do ixequizumabe.

e Usodurante a gravidez e amamentacdo (Categoria B): Ndo existem dados suficientes em
humanos para estabelecer a seguranga de ixequizumabe durante a gravidez. Como
medida de precaucdo, é preferivel evitar o uso de ixequizumabe durante a gravidez.
Mulheres com potencial para engravidar deverdo utilizar um método contraceptivo
eficaz durante o tratamento com ixequizumabe e durante pelo menos 10 semanas apos
o tratamento.

e Eventos adversos: As reacdes adversas relatadas pelos participantes dos ensaios clinicos
sdo as seguintes: infeccGes do trato respiratorio superior, reacdes no local da injecdo, dor
orofaringea, ndusea, infeccdo por tinea, influenza, rinite, celulite, urticaria, neutropenia,
candidiase oral, trombocitopenia, conjuntivite, doenca inflamatdria intestinal.

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragdo apds a consulta publica.
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5.2 Prego da tecnologia

Foram realizadas consultas nas plataformas de precos praticados em compras publicas
estaduais e municipais, via Banco de Precos em Saude (BPS) (29), e na Camara de Regulacdo do
Mercado de Medicamentos (CMED) (30). Foram considerados os menores precos de compras
publicas e praticados em pregdes. Foi considerado o prego maximo de venda ao governo (PMVG)
(ICMS 18%) encontrado para ixequizumabe para as apresentagdes correspondentes (

Quadro 2).

Quadro 2: Preco do ixequizumabe.
Prego
Prego unitdrio minimo apresentacdo
em compras publicas* CMED — PMVG
18% (11/2023)

Medicamento Apresentacgdo

80MG/ML SOLINJ CT 1 SER PREENC VD
IXEQUIZUMABE / RS 4.497,04 RS 5.340,10
TRANS X 1ML

Fonte: Elaboragdo prépria. Legenda: CMED: Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos; PMVG: Prego

maximo de venda ao governo. *BPS: Busca inicial em 07 de novembro de 2022 (ultimos 18 meses, base SIASG).
Realizagcdo de nova busca em novembro de 2023, sem resultados adicionais.

O medicamento também estd disponivel na forma injetavel com caneta aplicadora,
entretanto, ndo foi identificado registro de compra publica no BPS. O preco dessa apresentacao
na lista da CMED, atualizada em 23/10/2023, é o mesmo descrito anteriormente (

Quadro 2).

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica.
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6 EVIDENCIAS CLINICAS

Para responder a pergunta de pesquisa: “Em relagdo aos medicamentos bioldgicos
disponiveis no SUS, ixequizumabe é eficaz e seqguro em pacientes com espondiloartrite axial com
resposta prévia inadequada ou intolerdncia aos inibidores do fator de necrose tumoral?, um
parecer técnico-cientifico foi conduzido. A pergunta, estruturada segundo o acronimo PICOS é
descrita abaixo (Quadro 3).

Métodos utilizados para a elaboragdo do PTC sdo detalhados no Apéndice 1. O processo
de selecdo dos estudos é apresentado no Apéndice 2.

Quadro 3: Pergunta PICOS (populagdo, intervencdo, comparadores, outcomes [desfechos] e study
types [tipos de estudos]).
. Pacientes com diagnostico de espondiloartrite axial com resposta prévia
Populagdo ) ) .. N
inadequada ou intolerancia aos inibidores do fator de necrose tumoral
N Ixequizumabe na dose recomendada de 80 mg por injecdo subcutdnea a cada 4
Intervengao
semanas.
Adalimumabe
Etanercepte
Infliximabe
Comparadores )
Golimumabe
Certolizumabe pegol
Secuquinumabe
Primarios:
Resposta Clinica (ASAS20 e ASAS40)
Eventos adversos graves e descontinuagdo por eventos adversos
Desfechos
(Outcomes) Secundarios:
Patient Reported Outcomes — PROs (i.e., BASDAI, ASDAS, incapacidade,
mobilidade, ganho de funcdo, qualidade de vida, dor e fadiga)
Artroplastia total de quadril (necessidade de protese de quadril)
Tipos de estudos
(Study types)

Fonte: Elaboragdo propria. Legenda: EpA: espondiloartrite axial.

RevisBes sistematicas com meta-andlises e ensaios clinicos randomizados

Entre os estudos incluidos na busca sistematizada deste PTC estdo um ensaio clinico
pivotal em que se avaliam tratamentos com ixequizumabe em individuos com histérico de falha
prévia a tratamentos com medicamentos biolégicos da classe dos ant-TNF (31) (além de trés
estudos de extensdo (32-34)) e duas revisGes sistematicas com meta-analise (35, 36) que se
enquadraram nos critérios de inclusdo deste parecer. Nas revisdes sistematicas incluidas avaliou-
se a eficdcia de tratamentos com ixequizumabe em pacientes com espondiloartrite axial
radiografica em populacdo mista, incluindo tanto falhos de tratamentos prévios com anti-

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica.
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inflamatdrios ndo esteroidais quanto falhos de medicamentos bioldgicos anti-TNF. Dessa forma
essas revisdes sistematicas contém evidéncia indireta sobre a eficicia de tratamentos com
ixequixumabe em individuos falhos a anti-inflamatdérios ndo esteroidais que é a populacdo alvo
deste parecer.

As caracteristicas dos estudos selecionados sdo mostradas na sequéncia (Quadro 4 e
Apéndice 3).

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragdo apds a consulta publica.
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Quadro 4. Caracterizacao dos estudos selecionados pela busca estruturada com participantes com espondiloartrite axial

classe. Entretanto o
material suplementar do

prévio com anti-
inflamatdrios ndo

E
Caracteristicas . N Tempo de . .
Estudo Desenho do estudo . ~ Alternativas comparadas L .p Desfechos Financiamento
gerais da populagdo participantes seguimento
ASAS40
ASAS20
Adultos com EpA ) AS"DASQ;A
radiogréﬁca sem 16 semanas t.(lh:t:j\lO;Ud alxa )
i atlvidade da doenga
Deodhar et al., resposta ou Ixequizumabe SC 80 mg cada 2 P (perfodo randomizado) A G
2019 (31) ECR Fase 3, duplo-cego, intolerantes aos ) s 52 semanas .
lacebo-controlado <DMARDS e com Ixequizumabe SC 80mg cada 4 114 ’ ) BASDAI Eli Lilly®
placebo-contro ARD: om e 104 (periodo re-randomizado, BASFI
COAST-W experiencia previa Placebo somente bragos da SF36 PCS
com anti-TNF intervencdo)
SPARCC
EAs
EAs relacionados ao
tratamento
Revisdes Sistemdticas com meta-analise
. N Tempo de
Caracteristicas . - . . .
Estudo Desenho do estudo erais da populacio Alternativas comparadas participantes seguimento Desfechos Financiamento
& populac e de estudos considerado
Espondilite
anquilosante. Falhos )
- Medicamentos
de tratamento L ASAS20 o
Deodhar et al., = . . bioldgicos e outras , . Janssen Scientific
NMA prévio com anti- , . 30 ECRs 12-16 sem Proteina C reativa .
2020 (35) . . " moléculas atuais e em Affairs®, LLC
inflamatérios ndo . L BASFI
- . investigagdo
esteroidais e
biolégicos.
NMA Espondilite National Key R&D
No geral, apresentou os anquilosante. Falhos Program of
Cao et al., (2022) ) bDMARDs ASAS40 ) )
resultados no artigo por de tratamento 47 ECRs (n=8995) - China, National
(36) Placebo Eventos graves

Natural Science
Foundation of

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteragdo apds a consulta publica.

23



Relfl ["a.d0

artigo dispde parte dos
resultados por

esteroidais e

FONTE: Elaboragdo propria.

bioldgicos.

medicamento.

China, Natural
Science
Foundation of
Hunan Province
Fundamental
Research Funds
for the Central
Universities of

Central South

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteragdo apds a consulta publica.

University

24




Reofl [".d0

6.1 Efeitos desejaveis da tecnologia

Os resultados de eficacia disponiveis para os desfechos priorizados em comparacdes
diretas sdo descritos na tabela abaixo. Na semana 16, observou-se que ixequizumabe foi superior
ao placebo para o desfecho ASAS40 (desfecho primario) e mais eficaz quando se avaliou o
desfecho ASAS20, com significancia estatistica para ambos (Tabela 1). Na semana 16, os
tratamentos com ixequizumabe foram mais eficazes que placebo quando se avaliaram os
desfechos ASDAS? (Ixe 2 sem. -1,2 +0,1 (p<0,001); Ixe 4 sem. -1,1 +0,1(p<0,001); placebo -0,1
+0,1) e BASFI? (Ixe 2 sem. -1,9 +0,3 (p<0,001); Ixe 4 sem. -1,7 +0,2 (p<0,001); placebo -0,6 +0,2)
(31).

Tabela 1: Resultados para desfechos relativos a eficécia.

) . " N pts com % com Estatl'stic?
Estudo Time-point Intervengdes evento N pts total W (em relagdo
ao placebo)
ASAS20
Deodhar et al., 2019 Ixe 2 sem 46 98 46,9% <0,05
16 sem Ixe 4 sem 55 114 48,2% <0,01
COAST-W Placebo 31 104 29,8%
ASAS40
Deodhar et al., 2019 Ixe 2 sem 30 98 30,6% P=0,003
16 sem Ixe 4 sem 29 114 25,4% P=0,017
COAST-W Placebo 13 104 12,5%
ASDAS<2,1
Deodhar et al., 2019 Ixe 2 sem NA NA 16,3% P<0,01
16 sem Ixe 4 sem NA NA 17,5% P<0,01
COAST-W Placebo NA NA 4,8%
MUDANGA
BASDAI DA LINHA DE
BASE
Deodhar et al., 2019 Ixe 2 sem NA NA -2,1+0,2 P<0,001
16 sem Ixe 4 sem NA NA -2,2+0,2 P<0,001
COAST-W Placebo NA NA 090,

Fonte: Elaboragdo propria. Legenda: OR: Odds Ratio; DM: diferenca média; IC: intervalo de confianga; Ixe: ixequizumabe;
N pts: nimero de pacientes. NA: ndo disponivel

Observou-se também, na 162 semana, uma melhora da qualidade de vida nos
participantes tratados com ixequizumabe em ambas as doses em relacdo ao placebo. A qualidade

1 Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score - Para a estimativa do ASDAS sdo utilizados os parametros: 1. Dor lombar 2. Atividade
da doenga 3. Inchago/dor periférica 4. Duragdo da rigidez matinal 5. Proteina C reativa. Fonte: Sieper J, Rudwaleit M, Baraliakos X,
Brandt J, Braun J, Burgos-Vargas R, Dougados M, Hermann KG, Landewé R, Maksymowych W, van der Heijde D. The Assessment of
SpondyloArthritis international Society (ASAS) handbook: a guide to assess spondyloarthritis. Ann Rheum Dis. 2009 Jun;68 Suppl
2:ii1-44. doi: 10.1136/ard.2008.104018. PMID: 19433414.

2 Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index — Instrumento mede a funcionalidade dos pacientes. Fonte: Sieper J, Rudwaleit M,

Baraliakos X, Erstestlo Bravreh ByrdasrtersasRdlrpgedimiateenprod &G softewaReavakdoapishd\eoasdhraHsidsi ieaThe
Assessment of SpondyloArthritis international Society (ASAS) handbook: a guide to assess spondyloarthritis. Ann Rheum Dis. 2009

Jun;68 Suppl 2:ii1-44. doi: 10.1136/ard.2008.104018. PMID: 19433414. 25
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de vida foi avaliada pelo instrumento SF-36, com foco no dominio dos aspectos fisicos (Ixe 2 sem.
6,1 +0,8 (p<0,001); Ixe 4 sem. 6,6 £0,8 (p<0,001); placebo 1,4 +0,8).

As revisGes sistematicas incluidas avaliaram o uso de ixequizumabe em pacientes com
espondiloartrite axial radiografica. Os resultados estdo apresentados a seguir individualmente
para os desfechos primarios deste PTC.

Resultados de desfechos secunddrios podem ser consultados no Apéndice 4.

Segundo os resultados da revisdo sistematica com metanadlise em rede de Deodhar et al.,
(2020) (35) ndo houve diferencgas entre os tratamentos com ixequizumabe 80 mg (Q2W ou Q4W)
e os comparadores adalimumabe, etanercepte, infliximabe, golimumabe, certolizumabe e
secuquinumabe para os desfechos ASAS20 (Figura 2 e Tabela 2), alteragdo do escore BASFI e
proteina C reativa (Apéndice 4).

Cao et al, (2022) (36) apresentaram os resultados para o desfecho ASAS40. Na
comparagdo com placebo, ixequizumabe esteve associado a uma maior resposta (resultado
absoluto e significancia estatistica) para o desfecho ASAS40 (RR 2,41 [IC95% 1,73-3,34]). Por
outro lado, na analise entre ixequizumabe e os comparadores de interesse deste documento
(versus adalimumabe, etanercepte, infliximabe, golimumabe, secuquinumabe) ndo foram
observadas diferencas estatisticas (

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragdo apds a consulta publica.
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Figura3 € Tabela 3).

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragdo apds a consulta publica.
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Tabela 2 - Resultado NMA desfecho ASAS20 (comparacGes de interesse).

ASAS20 Medida de efeito (IC95%)
Adalimumabe vs Ixequizumabe OR 1,19 [IC95% 0,63-2,02]
Etanercepte vs Ixequizumabe OR 1,56 [IC95% 0,82-3,01]
Infliximabe vs Ixequizumabe OR 1,74 [IC95% 0,78-3,94]
Golimumabe vs Ixequizumabe OR 1,1 [IC95% 0,52-2,32]

Certolizumabe vs Ixequizumabe OR 1,31 [IC95% 0,49-3,4]
Secuquinumabe vs Ixequizumabe | OR 1,14 [IC95% 0,47-2,79]

Ixequizumabe vs placebo OR 1,44 [IC95% 0,74-3,06]
Fonte: Deodhar et al. (2020) (35).

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteragdo apds a consulta publica.
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Figura 3. Resultado NMA: Resposta ASAS40 (Vermelho) e eventos adversos graves (Azul).
Legenda: Pla: placebo; DMARDs: modificadores da doenga drogas antirreumaticas; Sul: sulfassalazina; Toc:tocilizumabe; Sec: secuquinumabe; Ixe: ixequizumabe; Net: netakimabe; Bim: bimequizumabe; Ris:
risanquizumabe; Ust: ustequinumabe; Fil: filgotinibe;Tof: tofacitinibe; Upa: upadacitinibe; Eta: etanercepte; Inf: infliximabe; Ada: adalimumabe; Cer: certolizumabe pegol; Gol: golimumabe. Fonte: Cao et al. (2022) (36)

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteragdo apds a consulta publica.
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Tabela 3 - Resultado NMA (comparacgGes de interesse): Resposta ASAS40 e eventos adversos

graves. Fonte: Cao et al. (2022) (36).

Comparagao

Medida de efeito (1C95%) —
desfecho ASAS40

Medida de efeito (1C95%) —
desfecho Eventos adversos
graves

Ixequizumabe vs Adalimumabe

RR 0,98 [IC95% 0,67-1,45]

DM 0,60 [IC95% -0,29;1,49]

Ixequizumabe vs Etanercepte

RR 1,07 [IC95% 0,70-1,63]

DM 0,44 [IC95% -0,46;1,34]

Infliximabe vs Ixequizumabe

RR 1,51 [IC95% 0,84-2,72]

DM -0,17 [IC95% -1,18;0,84]

Golimumabe vs Ixequizumabe

RR 1,05 [IC95% 0,67-1,64]

DM -0,45 [IC95% -1,42;0,53]

Certolizumabe vs Ixequizumabe

RR 1,49 [IC95% 0,88-2,52]

DM -0,89 [IC95% -2,01,0,23]

Ixequizumabe vs secuquinumabe

RR 1,29 (0,78-2,14)

DM -0,16 (-1,65,1,33)

Ixequizumabe vs placebo

RR 2,41 [IC95% 1,73-3,34]

DM 0,28 (-0,45,1,02)

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteragdo apds a consulta publica.
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6.2 Efeitos indesejaveis da tecnologia

Os desfechos de seguranca priorizados neste parecer sdo: eventos adversos graves,
infeccdo (infeccdo grave), descontinuacdo devido a evento adverso e casos de doenga intestinal
crdnica.

Cao et al., (2022) (36) apresentaram os resultados para o desfecho eventos adversos
graves. Na andlise entre ixequizumabe e os comparadores de interesse deste documento (versus
adalimumabe, etanercepte, infliximabe, golimumabe, secuquinumabe) ndo foram observadas
diferencas estatisticas (

Figura 3).

Em relagdo ao estudo primario, ndo houve diferencga estatisticamente significativa entre
os tratamentos quanto ao nUmero de eventos adversos graves, infecgdes ou descontinuagdo por
eventos adversos.

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragdo apds a consulta publica.
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Tabela 4. Sintese de seguranca

Estudo Time- Intervengdes N pts com N pts % com RR 1C95%
point evento total evento

Eventos Adversos graves

Deodhar et al., 2019 Ixe 2 sem
7 212
16 sem Ixe 4 sem
COAST-W
Placebo 5 104 0,69 0,22-2,11
Infecgdo
Deodhar et al., 2019 Ixe 2 sem
57 212 2,80 1,49-5,25
16 sem Ixe 4 sem
COAST-W Placebo 10 104

Descontinuagdo devido a evento adverso

Deodhar et al., 2019 Ixe 2 sem
13 212 3,19 0,73-13,87
16 sem Ixe 4 sem
COAST-W Placebo 2 104

Fonte: Elaboragdo propria. Legenda: IC: intervalo de confianga, N: nimero, RR: risco relativo.

7 QUALIDADE GERAL DAS EVIDENCIAS

Na comparagdo entre ixequizumabe e placebo, a qualidade foi classificada como
“moderada” para os desfechos primarios do PTC (ASAS40, ASAS20 e eventos adversos graves). O
principal motivo para rebaixamento da qualidade da evidéncia foi devido a imprecisdo.

Ja na comparacgdo entre ixequizumabe e os demais comparadores ativos, a qualidade foi
classificada como “baixa” para os desfechos primdrios do PTC (ASAS40, ASAS20 e eventos
adversos graves). Os principais motivos para rebaixamento da qualidade da evidéncia foram
devido a imprecisdo e evidéncia indireta.

A avaliagdo da qualidade metodoldgica dos estudos é sumarizada no Quadro 5 e no
Apéndice 5.

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragdo apds a consulta publica.
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Quadro 5. Avaliacdo da qualidade da evidéncia (adaptado da ferramenta GRADE)

Medida de Qualidade da Medida de Qualidade da
efeito evidéncia efeito (IC95%) evidéncia
(1C95%)

ASAS40

Ixequizumabe vs Adalimumabe | - - RR 0,98 [IC95% @ ®dOO
0,67-1,45] baixa***

Ixequizumabe vs Etanercepte - - RR 1,07 [IC95% @ OO
0,70-1,63] baixa***

Ixequizumabe vs Infliximabe - - RR 1,51 [IC95% @ @O0
0,84-2,72] baixa***

Ixequizumabe vs Golimumabe - - RR 1,05 [1C95% | @O0
0,67-1,64] baixa***

Ixequizumabe vs Certolizumabe = - - RR 1,49 [IC95% @ @O0
0,88-2,52] baixa***

Ixequizumabe vs - - RR 1,29 (0,78- 1100

secuquinumabe 2,14) baixa***

Ixequizumabe vs placebo RR 2,04 21 @) RR 2,41 [IC95% @ ®dDO

(1C95% 1,12- = Moderada** 1,73-3,34] Moderada**
3,70)

ASAS20

Ixequizumabe vs Adalimumabe = - - OR1,19[I1C95% @ OO
0,63-2,02] baixa***

Ixequizumabe vs Etanercepte - - OR 1,56 [1C95% | @O0
0,82-3,01] baixa***

Ixequizumabe vs Infliximabe - - OR1,74[1C95% @ @O0
0,78-3,94] baixa***

Ixequizumabe vs Golimumabe - - OR 1,1 [IC95% 1100
0,52-2,32] baixa***

Ixequizumabe vs Certolizumabe | - = OR1,31[IC95% @ @O0
0,49-3,4] baixa***

Ixequizumabe vs - - OR1,14[1C95% | @O0

secuquinumabe 0,47-2,79] baixa***

Ixequizumabe vs placebo RR 1,62 21 @) OR 1,44 [1C95% @ OO

(1C95% 1,14- = Moderada** 0,74-3,06] Moderada**
2,30)

Eventos adversos graves

Ixequizumabe vs Adalimumabe = - - DM 0,60 000
[1C95% - baixa***
0,29:1,49]

Ixequizumabe vs Etanercepte - - DM 0,44 1 10]0)
[1C95% - baixa***
0,46;1,34]

Ixequizumabe vs Infliximabe - - DM -0,17 £110]@)
[1C95% - baixa***
1,18;0,84]

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica.
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Ixequizumabe vs Golimumabe . . DM -0,45 1 ]10]0)
[1C95% - baixa***
1,42;0,53]

Ixequizumabe vs Certolizumabe = - - DM -0,89 110]0)
[1C95% - baixa***
2,01,0,23]

Ixequizumabe vs - - DM -0,16 (- 1 10]0)

secuquinumabe 1,65,1,33) baixa***

Ixequizumabe vs placebo RR 0,69 8800 RR0,20[IC95% @O0

(1C95% 0,22- = Moderada** 0,01-2,72 Moderada**
2,11)

Legenda: DM, diferenca de média; ECR: ensaio clinico randomizado; NMA: network meta-analysis (meta-analise em
rede); RR, risco relativo.

Nota: Para os desfechos ASAS40 e eventos graves a NMA considerada foi a revisdo sistematica mais atualizada (Cao
et al. (2022) (36)) Para o desfecho ASAS20 a NMA considerada foi a de Deodhar et al. (2020) (35).

*Qs dados de evidéncia direta ndo foram disponibilizados nos estudos todas as comparag¢des entre ixequizumabe e
os demais medicamentos bioldgicos. Os dados de evidéncia direta na comparagdo entre ixequizumabe e placebo foi
calculado com base no estudo COAST-W

**A evidéncia foi rebaixada em um grau por “imprecisdo”

*** A evidéncia foi rebaixada em um grau por “imprecisdo” e um grau por evidéncia indireta.

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragdo apds a consulta publica.
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8 BALANGO ENTRE EFEITOS DESEJAVEIS E INDESEJAVEIS

Pela avaliacdo da evidéncia encontrada identificou-se que ndo ha diferenca
estatisticamente significativa entre a intervencdo em analise e os bioldgicos atualmente
disponibilizados pelo SUS para o tratamento da doenca para a maioria dos desfechos. Em relacdo
a seguranca, no geral também ndo houve diferencas estatisticamente significativas entre as
tecnologias comparadas. Na comparacdo entre ixequizumabe e os comparadores ativos, a
qualidade da evidéncia foi classificada como “baixa” para os desfechos primarios do PTC,
especialmente devido a presenca de imprecisdo nos resultados dos estudos e evidéncia indireta.

9 EVIDENCIAS ECONOMICAS

9.1 Avaliagdo econémica

Foi realizada uma avaliagdo econdmica de custo-minimizacdo para estimar a relagdo de
custo incremental advinda da comparagdo entre tratamentos com ixequizumabe e outros
medicamentos bioldgicos em uso no SUS (adalimumabe, etanercepte, infliximabe, golimumabe,
secuquinumabe e certolizumabe pegol) para o tratamento de pacientes com diagndstico de
espondiloartrite axial com resposta prévia inadequada ou intolerdncia aos inibidores do fator de
necrose tumoral.

Com afinalidade de aumentar a transparéncia do estudo proposto, os principais aspectos
dos estudos foram sumarizados conforme o checklist Consolidated Health Economic Evaluation
Reporting Standards (CHEERS) Task Force Report , conforme apresentado a seguir (37).

Quadro 6. Caracteristicas do modelo de anélise de custo-minimizacado.
Pacientes com diagndstico de espondiloartrite axial com resposta prévia inadequada ou

Populagdo-alvo . ) o
intolerancia aos inibidores do fator de necrose tumoral

Tipo de analise Anélise de custo-minimizagdo

Perspectiva de .,
5 Sistema Unico de Saude

analise
Intervencao Ixequizumabe
Adalimumabe, etanercepte, infliximabe, golimumabe, secuquinumabe e certolizumabe
Comparador
pegol
Horizonte
2 anos
temporal
Medidas de N3 i
do se aplica
efetividade P

Estimativa de : L
Custos assistenciais diretos
custos

Moeda Real (RS)

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica.
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Modelo escolhido N&o se aplica

Andlise de . . o o
. Andlise de cenario (deterministica univariada)
sensibilidade

Fonte: Elaboragao prépria.

Nesta analise consideraram-se as informacdes apresentadas no parecer técnico-
cientifico (PTC) na sec¢do anterior. Conforme apresentado, o tratamento com ixequizumabe foi
associado a desempenho semelhante em termos de eficacia e seguranca em relacdo aos demais
medicamentos bioldgicos disponibilizados no SUS para esta indicagdo. As evidéncias cientificas
foram obtidas a partir de revisdes sistematicas com metanalises em rede nas quais se
compararam a eficdcia e seguranca de diferentes medicamentos bioldgicos para o tratamento de
pacientes com diagndstico de EpA.

A intervengdo analisada foi o ixequizumabe. Os comparadores escolhidos para esta
andlise foram: adalimumabe, etanercepte, infliximabe, golimumabe, secuquinumabe e
certolizumabe pegol.

Entre os motivos para esta escolha, estd o fato de estas serem tecnologias amplamente
difundidas e utilizadas na pratica clinica no SUS, e recomendadas para uso pelo Protocolo Clinico
e Diretrizes Terapéuticas da Espondilite Ancilosante (Portaria Conjunta n 25, de 22 de outubro
de 2018) em pacientes com diagndstico de espondiloartrite axial com resposta prévia inadequada
ou intolerancia aos inibidores do fator de necrose tumoral.

Desse modo, foi desenvolvido uma analise de custo-minimizacdo com a finalidade de
estimar os custos relativos entre os tratamentos com os medicamentos biolégicos em andlise, no
primeiro ano e ano subsequente de uso.

Demandas anteriores referentes a incorporagdo de outros medicamentos bioldgicos
(secuguinumabe, certolizumabe pegol e golimumabe) resultaram na incorporacdo desses
tratamentos ao SUS para a mesma condicdo aqui proposta (tratamento de espondiloartrite axial).
Nessas demandas foram identificados resultados semelhantes em termos de eficdcia e seguranca
na comparac¢do entre os medicamentos bioldgicos (38—40). Identificou-se também que, nessas
demandas, foi utilizada a mesma estratégia de avaliacdo econémica aqui selecionada, ou seja,
uma analise de custo-minimizagao.

A perspectiva adotada é a do Sistema Unico de Saude (SUS).

O horizonte temporal foi de 2 anos, sendo calculados os custos dos medicamentos para
o primeiro ano e ano subsequente, pelo fato de que alguns dos comparadores possuem dose
inicial e de manutencdo diferentes. Conforme apresentado, as tecnologias avaliadas
demonstraram desempenho semelhante quanto a eficdcia e seguranca, de modo que ndo sdo
esperadas altera¢des nos desfechos em longo prazo. Deste modo, o horizonte temporal utilizado
é o suficiente para alcancar as diferencas de custos.

Para estimar o consumo anual dos medicamentos foram utilizadas, como subsidio, as
informacdes apresentadas no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Espondilite

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragdo apds a consulta publica.
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Ancilosante, e quando indisponivel, na bula dos medicamentos. Essas informacGes estdo

apresentadas no Quadro 7 abaixo.

Quadro 7. Posologia recomendada para os medicamentos bioldgicos.

Ixequizumabe

Medicamento

Posologia recomendada

80 mg a cada 28 dias

Adalimumabe

40 mg a cada 2 semanas

Secuquinumabe

Dose inicial de 150 mg nas semanas 0,1, 2, 3 e 4; dose de
manutengdo de 150 mg a cada 28 dias

Etanercepte

50 mg a cada semana

Infliximabe*

Dose inicial de 5 mg/kg nas semanas 0, 2 e 6; seguido de Dose
de manutencdo de 5 mg/kg a cada 8 semanas

Golimumabe

50 mg a cada 4 semanas

Certolizumabe

Dose de inducdo: 400 mg nas semanas 0,2 e 4; Dose de
manutengdo: 400 mg a cada 4 semanas

Fonte: Elaboragdo prépria. Notas: 1 semana equivale a 7 dias; 1 ano equivale a 52 semanas. Legenda: *Foi considerado para
calculo o peso corporal de um adulto como sendo de 70 kg.

Na presente analise de custo-minimizacdo foram considerados apenas os custos de

aquisicdo dos medicamentos. Entende-se que outros custos assistenciais diretos seriam

semelhantes para todos os medicamentos bioldgicos, e por essa razdo ndo foram considerados.

Com base no esquema posoldgico, foi estimada a quantidade de recursos consumidos ao

longo do primeiro ano e ano subsequente. Os custos foram obtidos a partir do Banco de Precos

em Saude, sendo utilizado o menor valor identificado nos registros de cada um dos

medicamentos. Essas informacbes estdo apresentadas na tabela abaixo.

Tabela 5. Medicamentos, unidade considerada, custos e quantidade consumidas

Medicamento

Unidade considerada

Custo da unidade

Quantidade de unidades
consumidas ao longo do

em reais**, valor
minimo
identificado no
BPS (caso-base)

primeiro/ano
subsequente

Ixequizumabe

Adalimumabe

Secuguinumabe

Etanercepte

IXEQUIZUMABE, CONCENTRAGAO:80 MG/ML,
FORMA FARMACEUTICA:SOLUGAO INJETAVEL,
CARACTERISTICAS ADICIONAIS:SERINGA
PREENCHIDA

ADALIMUMABE, CONCENTRAGAO:40 MG,
APRESENTACAQ:SOLUGCAO INJETAVEL
SECUQUINUMABE, CONCENTRAGAO:150
MG/ML, FORMA FARMACEUTICA:SOLUGAO
INJETAVEL, ADICIONAL:COM CANETA
APLICADORA
ETANERCEPTE, CONCENTRAGAO:50 MG/ML,
FORMA FARMACEUTICA:SOLUGAO INJETAVEL,

4497,04

134,34

566,63

160,75

13/13

26/26

16/13

52/52

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragdo apds a consulta publica.
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CARACTERISTICAS ADICIONAIS:SERINGA
PREENCHIDA

INFLIXIMABE, DOSAGEM:100 MG, FORMA
FARMACEUTICA:PO LIOFILO P/INJETAVEL
GOLIMUMABE, CONCENTRAGAO:50 MG,

FORMA FARMACEUTICA:SOLUGAO INJETAVEL,

Golimumabe CARACTERISTICA ADICIONAL:EM SERINGA 1019,34 13/13
PREENCHIDA,ACOPLADA A CANETA
APLICADORA
CERTOLIZUMABE PEGOL, CONCENTRAGAO:200
MG, FORMA FARMACEUTICA:SOLUGAQ
Certolizumabe INJETAVEL, CARACTERISTICA 491,23 14/13
ADICIONAL:SERINGA PREENCHIDA, COM LENCO
UMIDECIDO

Infliximabe* 433,92 8/6

Fonte: Elaboragdo prépria. Notas: *Para o calculo anual foi considerado para calculo o peso corporal de um adulto como sendo de 70
kg, ou seja, 3,5 unidades. **Fonte: Banco de Pregco em Saude (BPS), consulta dos Ultimos 18 meses (data da busca 08 de novembro
de 2022), Base SIASG (Compras federais), compras administrativas.

Todos os precos e custos foram obtidos e apresentados em reais (BRL, RS), considerando
consultas realizadas em novembro de 2022. Conversdes nao foram realizadas.

Ndo foram realizadas andlises considerando subgrupos ou populag¢des prioritarias devido
a falta de evidéncia para possiveis subpopulaces.

Uma andlise de sensibilidade deterministica univariada foi realizada aplicando-se
descontos sobre o custo unitario do ixequizumabe (25%, 50%, 75% e 90%) para avaliar o possivel
impacto da incorporacdo na reducdo do preco frente a competicdo com opcdes disponiveis no
SUS. Esta andlise foi realizada para o primeiro ano de tratamento. Os custos dos demais
medicamentos bioldgicos comparadores foram os mesmos da analise principal.

Uma segunda andlise de sensibilidade foi realizada considerando diferentes valores de
custos dos medicamentos (minimo e maximo). Para os comparadores, isto €, os medicamentos
bioldgicos atualmente em uso no SUS, os valores minimos corresponderam aos mesmos
utilizados na analise principal (menor valor identificado no BPS), enquanto os valores maximos
utilizados corresponderam a média ponderada do registro de preco identificados no BPS. Para o
ixequizumabe, o valor minimo correspondeu a um desconto de 20% em rela¢do ao valor usado
na analise principal (sendo este o valor maximo considerado). Esses valores estdo apresentados
abaixo. Os resultados sdo expressos na sequéncia considerando os custos de manutencdo do
tratamento.

Tabela 6. Custos dos medicamentos

Medicamento Caso-base* Valor minimo** Valor maximo***
IXE 80 mg RS 4.497,04 RS 3.597,63 RS 4.497,04
ADA 40mg RS 134,34 RS 134,34 RS 254,84
SEC 150 mg RS 566,63 RS 566,63 RS 588,25
ETA 50 mg RS 160,75 RS 160,75 RS 235,51
IFN 100 mg (posologia 5mg/kg) RS 1.518,72 RS 1.518,72 RS 2.461,87
GOL50 mg RS 1.019,34 RS 1.019,34 RS 1.022,29
CER 200 mg RS 491,23 RS 491,23 RS 493,31

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica.

39

SOVERNG FIDERAL

L} Conitec i T A Yy

URILD E AECaMETEUGAD



N e s

Fonte: Elaboracdo propria. Legenda: *Menor valor identificado no BPS. ** Menor valor identificado no BPS, exceto para

o ixequizumabe (foi aplicado desconto de 20% em relagdo ao valor da analise principal). ***Média ponderada
identificada no BPS, exceto para o ixequizumabe (mesmo valor utilizado na analise principal).

Outras duas analises complementares foram realizadas alterando o custo de
ixequizumabe. Em uma delas foi utilizado o preco identificado no BPS para 9 seringas de
ixequizumabe de RS 4.154,21 (compra em 19 de marco de 2020). A outra andlise considerou a
proposta de preco de RS 1.225,73 (desonerado de impostos, 0% de PIS/COFINS e 0% de ICMS
submetida pelo demandante, fabricante da tecnologia, para a apresentagdo com uma caneta
aplicadora, assumindo que o medicamento seria enquadrado em lista positiva para adultos
diagnosticados com artrite psoriatica. No ano de 2020, a recomendacéo final da Conitec foi de
ndo incorporar a tecnologia para esta populacgdo (41).

Como em todo modelo econémico, foi necessario utilizar alguns pressupostos que
podem representar limitagBes a validade externa da analise. Em resumo:

e A anadlise considerou apenas os custos de aquisicdo dos medicamentos,
considerando que outros custos seriam aplicdveis igualmente para todas as
alternativas.

e Foi considerado que o tratamento teria sido continuo ao longo do horizonte
temporal; ndo sendo considerado interrup¢do, descontinuagdo ou troca de
tratamento.

O resultado da analise principal demonstrou que o custo de ixequizumabe, tanto no
primeiro ano como no ano subsequente, foi superior a todos os demais medicamentos bioldgicos

em comparacdo. Esses resultados estdo apresentados na Tabela 7.

Tabela 7. Resultado da andlise (andlise principal).

Difere Difere
Od d Od d dno
edlCa e O DIOIOEICO 10 dDe <{0 dDe
D elro dano psedque e
O P Qo O P ao

Ixequizumabe RS 58.461,52 = RS 58.461,52 =
Adalimumabe RS 3.492,84 RS 54.968,68 RS 3.492,84 RS 54.968,68
Etanercepte RS 8.359,00 RS 50.102,52 RS 8.359,00 RS 50.102,52
Infliximabe RS 12.149,76 RS 46.311,76 R$9.112,32 RS 49.349,20
Golimumabe RS 13.251,42 RS 45.210,10 RS 13.251,42 RS 45.210,10
Certolizumabe RS 13.754,44 RS 44.707,08 RS 12.771,98 RS 45.689,54
Secuquinumabe RS 9.066,08 RS 49.395,44 RS 7.366,19 RS 51.095,33

Fonte: Elaboragdo propria.

Foirealizada anélise de cendrio aplicando-se uma taxa de desconto sobre o custo unitario
do ixequizumabe. Os resultados estdo apresentados na Tabela 8. E possivel observar que a

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica.
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aplicacdo de desconto superior a 75% aproxima o custo anual do ixequizumabe na comparacgao

com os demais medicamentos bioldgicos.

Tabela 8. Diferenca entre o custo anual (primeiro ano) de ixequizumabe apds aplicacdo de
desconto (25%, 50%, 75%, 90%) e medicamento bioldgico.

Adalimumabe RS 40.353,30 RS 25.737,92 RS 11.122,54 RS 2.353,31
Etanercepte RS 35.487,14 RS 20.871,76 RS 6.256,38 -R$ 2.512,85
Infliximabe RS 31.696,38 RS 17.081,00 RS 2.465,62 -RS 6.303,61

Golimumabe RS 30.594,72 RS 15.979,34 RS 1.363,96 -RS 7.405,27

Certolizumabe RS 30.091,70 RS 15.476,32 RS 860,94 -RS 7.908,29

Secuquinumabe RS 34.780,06 RS 20.164,68 RS 5.549,30 -R$ 3.219,93

Fonte: Elaboragdo propria.

Os resultados da segunda analise de sensibilidade, que considerou valores minimos e
maximos, estdo expressos na Tabela 9.

Tabela 9. Custo anual de tratamento — ano subsequente, considerando valores minimos e

maximos.

Medicamento
biolégico

Custo anual minimo (ano

subsequente)

Diferenca

(Ixequizumabe —
comparador)

Custo anual
maximo (ano
subsequente)

Diferenca
(Ixequizumabe —
comparador)

Ixequizumabe RS 46.769,22 - RS 58.461,52 -
Adalimumabe RS 3.492,84 RS 43.276,38 RS 6.625,84 RS 51.835,68
Etanercepte RS 8.359,00 RS 38.410,22 RS 12.246,52 RS 46.215,00
Infliximabe RS 9.871,68 RS 36.897,54 RS 16.002,12 RS 42.459,40
Golimumabe RS 13.251,42 RS 33.517,80 RS 13.289,77 RS 45.171,75
Certolizumabe RS 12.771,98 RS 33.997,24 RS 12.826,06 RS 45.635,46
Secuquinumabe RS 7.366,19 RS 39.403,03 RS 7.647,25 RS 50.814,27

Fonte: Elaboragdo prépria.

Além disso, nas Tabelas 10 e 11 apresentadas a seguir apresentam-se os resultados de
outras duas analises adicionais considerando o preco identificado no BPS para 9 seringas de
ixequizumabe de RS 4.154,21 (compra em 19 de marco de 2020) e a proposta de preco submetida
pelo demandante, fabricante da tecnologia, para a apresentacdo com uma caneta aplicadora foi
de RS 1.225,73 (indicagdo: adultos diagnosticados com artrite psoriatica (41)).

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica.
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Tabela 10. Resultado da andlise adicional (custo de ixequizumabe de RS 4.154,21).

Medicamento Custo anual Diferenga (Ixequizumabe Custo anual (ano Diferenga (Ixequizumabe

biolégico (primeiro ano) — comparador) subsequente) — comparador)
Ixequizumabe RS 54.004,73 - RS 54.004,73 -

Adalimumabe RS 3.492,84 RS 50.511,89 RS 3.492,84 RS 50.511,89
Etanercepte RS 8.359,00 RS 45.645,73 RS 8.359,00 RS 45.645,73
Infliximabe RS 12.149,76 RS 41.854,97 RS 9.871,68 RS 44.133,05
Golimumabe RS 13.251,42 RS 40.753,31 RS 13.251,42 RS 40.753,31
Certolizumabe RS 13.754,44 RS 40.250,29 RS 12.771,98 RS 41.232,75
Secuquinumabe RS 9.066,08 RS 44.938,65 RS 7.366,19 RS 46.638,54

Fonte: Elaboragdo propria.

Tabela 11. Resultado da andlise adicional (custo de ixequizumabe de RS 1.225,73)

Medicamento Custo anual Diferenga (Ixequizumabe Custo anual (ano Diferenga (Ixequizumabe
biolégico (primeiro ano) — comparador) subsequente) — comparador)
Ixequizumabe RS 15.934,49 - RS 15.934,49 -
Adalimumabe RS 3.492,84 RS 12.441,65 RS 3.492,84 RS 12.441,65
Etanercepte RS 8.359,00 RS 7.575,49 RS 8.359,00 RS 7.575,49
Infliximabe RS 12.149,76 RS 3.784,73 RS 9.871,68 RS 6.062,81
Golimumabe RS 13.251,42 RS 2.683,07 RS 13.251,42 RS 2.683,07
Certolizumabe RS 13.754,44 RS 2.180,05 RS 12.771,98 RS 3.162,51
Secuquinumabe RS 9.066,08 RS 6.868,41 RS 7.366,19 RS 8.568,30

Fonte: Elaboragdo propria.

Algumas limitagOes estiveram presentes nesta avaliagdo econbémica: 1) o modelo
considerou um horizonte temporal de apenas 2 anos; 2) ndo foi considerado interrupcdo,
descontinuagdo ou troca de tratamento; 3) outros custos ndo foram incorporados, pelos motivos
anteriormente mencionados; 4) o preco do ixequizumabe identificado nos sites de compras
publicas foi consideravelmente superior ao dos comparadores ja incorporados, os quais
apresentaram compras em grandes escalas, o que permite a obtencdo de um maior desconto
global. Desse modo, é possivel que em caso de incorporacdo, o preco do ixequizumabe também
seja reduzido de forma substancial e modifique os resultados aqui obtidos; 5) os precos de
ixequizumabe considerados nas anélises adicionais (RS 4.154,21 e RS 1.225,73, obtidos no BPS e
no documento de submissdo do demandante para atrite psoridsica, fabricante da tecnologia,
ambos em 2020) ndo sdo precos praticados em periodos mais recentes (Ultimos 18 meses) e ndo
ha compromisso da indUstria de que sera praticado.
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Com base nos resultados obtidos na presente analise, observou-se que o uso de
ixequizumabe apresentou maior custo anual (primeiro ano e ano subsequente) quando
comparado aos medicamentos atualmente disponibilizados pelo SUS. Apesar disso, é possivel que
descontos nos sejam obtidos para o ixequizumabe em caso de incorporagdo, o que poderia
reduzir os resultados obtidos e a discrepancia em relacdo aos medicamentos atualmente em uso
no SUS.

9.2 Analise de impacto orcamentario

Foi realizada uma avaliagdo para estimar o impacto orcamentdrio com a simulacdo de
incorporacgdo de ixequizumabe em comparagdao com os medicamentos bioldgicos em uso no SUS
(adalimumabe, etanercepte, infliximabe, golimumabe, secuquinumabe e certolizumabe pegol)
para o tratamento de pacientes com resposta prévia inadequada ou intolerancia aos inibidores
do fator de necrose tumoral. A perspectiva adotada é a do Sistema Unico de Satude (SUS). O
tempo horizonte estabelecido foi de cinco anos, de acordo com a Diretriz de Andlises de Impacto
Orcamentdrio do Ministério da Saude (42).

No cenario atual foram considerados os medicamentos biolégicos atualmente
disponiveis no SUS para pacientes com resposta prévia inadequada ou intolerdncia aos inibidores
do fator de necrose tumoral (adalimumabe, etanercepte, infliximabe, golimumabe,
secuquinumabe e certolizumabe pegol), os quais sdo tecnologias amplamente difundidas e
utilizadas na prética clinica no SUS, e recomendadas para uso como alternativas de tratamento
pelo Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Espondilite Ancilosante (PORTARIA CONJUNTA
N2 25, DE 22 DE OUTUBRO DE 2018).

Para o primeiro ano de andlise, o nimero de pacientes em uso atualmente de
medicamentos bioldgicos para o tratamento de espondilite ancilosante foi obtido por meio da
Sala Aberta de Inteligéncia em Saude (SABEIS), ou seja, considerando a demanda aferida a partir
da quantidade de usudrios no SUS atualmente em uso de medicamentos biolégicos para o
tratamento de espondilite ancilosante. Para os anos subsequentes, o numero de pacientes em
uso atualmente de medicamentos bioldgicos para o tratamento de espondilite ancilosante foi
obtido por meio de analise de tendéncia dos dados do DATASUS. Além disso, estimou-se que 70%
estariam em tratamento de 12 linha (valores usados na analise de sensibilidade, min 65%; max:
75%) e 20% em 22 linha (min 15%; max 25%) (43). Adicionalmente, a probabilidade de
descontinuacdo ao tratamento e de iniciar um segundo ou terceiro bioldgico utilizada na anélise
principal foi de 15% (analise de sensibilidade: min: 10%; max: 20%) (40).

O numero de individuos elegiveis por ano esta apresentado a seguir.

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragdo apds a consulta publica.

43

SOVERNG FIDERAL

£} Conitec susugm 50 BRAl I

URILD E AECaMETEUGAD



N oS

Tabela 12. Estimativa da populacdo elegivel
Estimativa epidemioldgica
da populagdo
Usuarios de

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

medicamentos bioldgicos
no SUS para espondilite 38.461 43.139 47.792 52.446 57.099
ancilosante (12, 22 e 32
linhas)
Usudrios de
medicamentos bioldgicos
no SUS para espondilite 34.615 38.825 43.013 47.201 51.389
ancilosante (12 ou 22
linha)
Novos pacientes que
falharam a tratamento 5.192 5.824 6.452 7.080 7.708
anterior de 12 ou 22 linha

Fonte: Elaboracdo prépria.

O market share do cenario atual foi estabelecido com base em informag&es obtidas na
Sala Aberta de Inteligéncia em Saude (SABEIS), a partir da quantidade de usudrios no SUS em uso
de medicamento biolégico para o tratamento de espondilite anquilosante por medicamento
(Tabela 13). O market share do cenario proposto também considerou essas informacdes,
juntamente com uma simulagdo de distribuicdo de share para o ixequizumabe de 3% no primeiro
ano, chegando a 10% no quinto ano de analise (Tabela 14). Além disso, a difusdo de ixequizumabe
no SUS foi estabelecida com base nas taxas de difusdo de outros medicamentos incorporados
para mesma condicdo clinica (golimumabe, certolizumabe, secuquinumabe), a partir dos dados
do SABEIS. Os dados utilizados de difusdo no SUS estdo apresentados a seguir.

Os dados utilizados de difusdo de mercado estdo apresentados a seguir.

Tabela 13. Market share do cenério atual

Ixequizumabe 0% 0% 0% 0% 0%
Adalimumabe 40% 40% 40% 40% 40%
Secuquinumabe 10% 10% 10% 10% 10%
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Etanercepte 20% 20% 20% 20% 20%
Infliximabe 10% 10% 10% 10% 10%
Golimumabe 14% 14% 14% 14% 14%
Certolizumabe 6% 6% 6% 6% 6%

Fonte: Elaboracdo prépria.

Tabela 14. Market share do cendrio proposto

Ano 1 Ano 2
Ixequizumabe 3,0% 6,0% 8,0% 10,0% 10,0%
Adalimumabe 39,5% 39,0% 38,5% 38,0% 38,0%
Secuquinumabe 9,5% 9,0% 9,0% 9,0% 9,0%
Etanercepte 19,5% 19,0% 18,5% 18,0% 18,0%
Infliximabe 9,5% 9,0% 8,5% 8,0% 8,0%
Golimumabe 13,5% 13,0% 12,5% 12,0% 12,0%
Certolizumabe 5,5% 5,0% 5,0% 5,0% 5,0%

Fonte: Elaboragao prépria.

Conforme mencionado, a probabilidade de descontinuagdo ao tratamento bioldgico
utilizada na analise principal foi de 15% (analise de sensibilidade: min: 10%; max: 20%) (40).

Para esta analise, foram considerados os mesmos custos utilizados na anélise de custo-
minimizacdo. Foram considerados apenas os custos assistenciais diretos referentes aos
medicamentos (custo anual de manutencdo) (Tabela 15).

Tabela 15. Custos anuais dos medicamentos

Medicamento biolégico Fus.to anual anélistﬂe Custo anualﬂmin Custo anual inax
principal (manutengio) (manutengdo) (manutengdo)
Ixequizumabe RS 58.461,52 RS 46.769,22 RS 58.461,52
Adalimumabe RS 3.492,84 RS 3.492,84 RS 6.625,84
Etanercepte RS 8.359,00 RS 8.359,00 RS 12.246,52
Infliximabe R$9.112,32 RS 9.871,68 RS 16.002,12
Golimumabe RS 13.251,42 RS 13.251,42 RS 13.289,77
Certolizumabe RS 12.771,98 RS 12.771,98 RS 12.826,06
Secuquinumabe* RS 7.366,19 RS 7.366,19 RS 7.647,25

Fonte: Elaboracdo prépria. Nota: *Estimado com base na recomendaco posoldgica: dose de manutengdo de
150 mg a cada 28 dias (custo de 566,63 reais; CONCENTRACAO:ISO MG/ML, FORMA FARMACEUTICA: SOLUCAO
INJETAVEL COM CANETA APLICADORA).

A anélise de sensibilidade probabilistica (PSA) realizada foi multivariada por simulagdes
de coorte de Monte Carlo de segunda ordem (1.000 interacdes). Os resultados estdo expressos
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como intervalo de confianca. Os parametros foram variados de acordo com os valores minimos
e maximos anteriormente descritos em cada um dos tépicos especificos (estimativa da populagdo
elegivel, linha terapéutica, taxa de migracdo e custos).

Outras duas andlises complementares foram realizadas alterando o custo de
ixequizumabe. Em uma delas foi utilizado o prego identificado no BPS para 9 seringas de
ixequizumabe de RS 4.154,21 (compra em 19 de marco de 2020). A outra anélise considerou a
proposta de preco submetida pelo demandante, fabricante da tecnologia, para a apresentacdo
com uma caneta aplicadora foi de RS 1.225,73 (desonerado de impostos, 0% de PIS/COFINS e 0%
de ICMS, assumindo que o medicamento seria enquadrado em lista positiva) para adultos
diagnosticados com artrite psoriatica. No ano de 2020, a recomendacao final da Conitec foi de
ndo incorporar a tecnologia para esta populacdo (41).

Utilizando os dados da andlise principal, observou-se que a incorporacdo de
ixequizumabe no SUS para indicacdo proposta tem como resultado um incremento de custos. O
resultado da andlise inicia em RS 7 milhBes no primeiro ano, chegando a RS 100 milhdes no quinto
ano de andlise, totalizando RS 251 milhdes em cinco anos (Tabela 16).

Tabela 16. Resultado do Impacto orgamentario (analise principal)

Custos (RS)
Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Total 5 anos

Cenério RS RS RS RS RS RS
Atual 38.496.479,54 75.900.302,06  112.351.343,96 147.992.522,34 182.945.316,73 557.685.964,63

Cendrio RS RS RS RS RS RS
proposto 46.172.056,96 99.642.654,52 158.023.336,22  221.826.942,69 283.824.531,77 809.489.522,16

Impacto RS RS RS RS RS RS
incremental 7.675.577,42 23.742.352,46 45.671.992,26 73.834.420,35 100.879.215,04 251.803.557,53

Fonte: Elaboragao prépria.

A andlise de sensibilidade probabilistica corrobora os resultados da analise principal.

Estes resultados estdo apresentados nas tabelas abaixo (Tabela 17).

Tabela 17. Resultados da anadlise de sensibilidade probabilistica

Custos (RS)
Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Total 5 anos
Cenario R R R R R
5 5 > ? v RS 552.623.679,75
Atual 38.290.067,44  75.355.905,07 111.386.807,71 146.561.936,75 181.028.962,78
Cenari R R R R R
enario > > > > > RS 801.577.081,27
proposto 45.902.342,98  98.875.162,65 156.579.247,37  219.556.745,01  280.663.583,26
Impacto R R R R R
. P > » » > > RS 248.953.401,52
incremental 7.612.275,54 23.519.257,58 45.192.439,66 72.994.808,26 99.634.620,48
Intervalo de
S 4.877.366; 15.425.662; 30.345.145; 50.011.918; 69.875.104;
(RS) < 10.347.184 31.612.852 60.039.734 95.977.698 129.394.136
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Fonte: Elaboracgdo prépria.

Além disso, as Tabelas 18 e 19 apresentadas a seguir apresentam os resultados de outras
duas andlises adicionais considerando o preco identificado no BPS para 9 seringas de
ixequizumabe de RS 4.154,21 (compra em 19 de marco de 2020) e a proposta de preco submetida
pelo demandante, fabricante da tecnologia, para a apresentagdo com uma caneta aplicadora foi
de RS 1.225,73 (indicac3o: adultos diagnosticados com artrite psoriatica).

Tabela 18. Resultado do Impacto orcamentario (analise adicional considerando o preco de
ixequizumabe de RS 4.154,21)

Custos (RS)
Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Total 5 anos
Cenério RS RS RS RS RS RS
Atual 38.496.479,54 75.900.302,06  112.351.343,96  147.992.522,34 182.945.316,73 557.685.964,63
Cendrio RS RS RS RS RS RS
proposto 45.477.837,95 97.495.273,10  153.897.680,53  215.164.673,72 274.726.156,77 786.761.622,07
Impacto RS RS RS RS RS RS

incrementa 6.981.358,41 21.594.971,04 41.546.336,57 67.172.151,38 91.780.840,04 229.075.657,44
I

Fonte: Elaboragao prépria.

Tabela 19. Resultado do Impacto orgamentario (analise adicional considerando o preco de
ixequizumabe de RS 1.225,73).

Custos (RS)
Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Total 5 anos
Cendrio RS RS RS RS RS RS
Atual 38.496.479,54 75.900.302,06 112.351.343,96  147.992.522,34 182.945.316,73 557.685.964,63
Cendrio RS RS RS RS RS RS
proposto 39.547.746,95 79.152.117,52 118.655.900,14  158.254.878,77 197.006.890,48 592.617.533,86
Impacto RS RS RS RS RS RS

incrementa 1.051.267,41 3.251.815,46 6.304.556,18 10.262.356,43 14.061.573,75 34.931.569,23
I

Fonte: Elaboragao prépria.

Entre as principais limitacOes desta analise, estdo:

e A andlise considerou apenas os custos de aquisicdo dos medicamentos, considerando
gue outros custos seriam aplicaveis igualmente para todas as alternativas.
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e O Market share de incorporacado do ixequizumabe foi estabelecido com base no perfil de
consumo de outros medicamentos incorporados.

e O preco do ixequizumabe identificado nos sites de compras publicas foi
consideravelmente superior ao dos comparadores ja incorporados, 0s quais
apresentaram compras em grandes escalas, o que permite a obtengdo de um maior
desconto geral. Desse modo, é possivel que em caso de incorporacdo, o preco do
ixequizumabe também seja reduzido de forma substancial e modifique os resultados aqui
obtidos.

e Os precos de ixequizumabe considerados nas andlises adicionais (RS 4.154,21 e RS
1.225,73; obtidos no BPS e documento de submissdao do demandante fabricante da
tecnologia, ambos em 2020) ndo sdo precos praticados em periodos mais recentes
(Ultimos 18 meses) e ndo ha compromisso da indUstria de que sera praticado.

10 PERSPECTIVA DO PACIENTE

Foi aberta a chamada publica n? 42/2023 para inscricio de participantes para a
perspectiva do paciente, durante o periodo de 10/11/2023 a 20/11/2023, e 18 pessoas se
inscreveram. A selecdo dos representantes titular e suplente ocorreu por meio de sorteio
realizado em plataforma digital, com transmissdo em tempo real e com gravacdo enviada
posteriormente para todos os inscritos.

Durante a sua apresentacdo, a representante titular relatou que recebeu o diagndstico
de espondilite anquilosante ha cinco anos e, desde o inicio do tratamento, faz uso de anti-TNF. O
primeiro medicamento desta classe que ela utilizou foi o0 Cosentyx® (secuguinumabe), porém ndo
obteve resposta efetiva, principalmente no que se refere a redugdo dos niveis de PCR/VHS e ao
controle dos sintomas. O segundo foi o golimumabe, que também ndo atendeu as expectativas.
O terceiro, que ainda faz uso atualmente, foi o ixequizumabe. Segundo a participante, esse Ultimo
medicamento proporcionou uma melhora significativa no seu quadro clinico, com redugdo dos
sintomas e impactos positivos na sua qualidade de vida, possibilitando-a retomar as suas
atividades de vida didria.

De acordo com a participante, foi com o ixequizumabe que os indices de PCR/VHS
melhoraram. Além disso, as dores nas articulacSes diminuiram e, na Ultima ressonancia
magnética que realizou, ndo apareceram lesdes ou inflamagdes na sacroiliaca. Outro aspecto por
ela destacado foi que, desde os 13 anos, tem tireoidite de Hashimoto. Segundo ela, com o uso da
tecnologia avaliada, as taxas de TSH, que estavam sem controle desde o diagnéstico desta
segunda condicdo de saude, reduziram aos niveis normais. Ademais, ela declarou acessar o
medicamento por meio do plano de saude e fazer uso ha oito meses.

Durante a sua explanacdo, a participante foi questionada acerca do uso de anti-
inflamatodrios, sobre quais foram os principais impactos na sua qualidade de vida, por quanto
tempo utilizou os outros bioldgicos e quais foram os motivos que levaram a necessidade de trocar
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de medicamento e se ela observou algum evento adverso com o uso do ixequizumabe. Na
ocasido, informou que no inicio do tratamento fez uso de anti-inflamatdrio por trés meses,
porém, precisou trocar por outro medicamento desta classe apds falha terapéutica, sendo que
este segundo ela segue fazendo junto ao ixequizumabe, pois sozinho ndo consegue controlar a
doenca. Sobre o uso de outros bioldgicos, pontuou que fez uso do secuguinumabe por 12 meses
e que precisou trocar ambos os medicamentos apds falha terapéutica, considerando que ndo
houve melhoras nos sintomas e nos niveis de PCR/VHS. Como evento adverso, destacou que
sente dores no local da aplicagcdo, mas que isso ocorre somente no dia da administracao do
medicamento. Sobre os impactos na qualidade de vida, relatou que agora consegue fazer
caminhadas, trabalhar 8 horas por dia sem dores e que ndo sente mais rigidez matinal.

Uma integrante do Comité perguntou sobre quais 0s sintomas mais recorrentes e sobre
0 que seria a perda da eficdcia dos medicamentos. A participantes pontuou que para todo
bioldgico é necessario fazer o uso de trés a seis meses para verificar se ele é eficiente. No seu
caso, o secuquinumabe foi eficiente por seis meses, conseguindo controlar a doenga. Mas, nunca
reduziu as taxas de PSR/VHS. Fez uso do golimumabe durante 24 meses, porém, teve uma reacao
alérgica e o medicamento ndo estava mais melhorando os sintomas.

Ao ser questionada sobre a intensidade dos sintomas e sobre como é conviver com a
condicdo de salde em questdo quando o medicamento ndo faz efeito, relatou que a dor aumenta
gradativamente e quando estd em crise ndo consegue se levantar da cama, pois o corpo fica
muito debilitado. Além disso, a rigidez matinal a acompanha ao longo do dia, impedindo-a de
realizar atividades como andar e se sentar, por exemplo. Quando o medicamento é eficiente, ha
melhoras dos sintomas.

Outra integrante do Comité questionou sobre o tempo de espera para conseguir o
medicamento pelo plano de salde e se no periodo de uso houve falta do medicamento. A
participante informou que ndo houve dificuldade de acesso a tecnologia pelo plano de saude e
que a recebe regularmente. Porém, quando ha troca de medicamentos, ha atrasos no
fornecimento, podendo ficar até 90 dias sem receber o novo farmaco. Neste intervalo, é
necessario continuar fazendo uso daquele que ndo é mais eficaz, o que ocasiona a exacerbagado
dos sintomas, tendo em vista que a troca de medicamento foi decorrente da sua ineficiéncia. A
mesma integrante do Comité ainda questionou se, em algum momento, enquanto aguardava a
liberagdo do medicamento, ela precisou custear a compra com recursos proprios, ao passo que
a participante respondeu ndo ter sido necessario.

11 MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de
pesquisa das bases de dados da Anvisa, ClinicalTrials.gov, EudraCT e Cortellis™, a fim de se
localizar medicamentos potenciais para o tratamento de adultos com espondiloartrite axial (EpA)
radiografica e ndo radiografica previamente tratados com medicamentos bioldgicos (anti-TNF,
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fator de necrose tumoral) e falhos. A busca foi realizada em fevereiro de 2024, utilizando-se as
seguintes estratégias de busca:

(i) Anvisa Ensaios Clinicos: Cid10 M45 (1)

(ii) ClinicalTrials: Recruiting, Not yet recruiting, Active, not recruiting, Completed,
Enrolling by invitation Studies | Interventional Studies | Axial Spondylarthrits |
Phase 3, 4 (2)

(iii) EudraCT: Ankylosing Spondylitis AND Phase 3 OR Phase 4 (3)

(iv) Cortellis:  Current Development Status (Indication (Spondylarthritis) Status
(Launched or Registered or Pre-registration or Phase 3 Clinical) (4)

Foram considerados estudos clinicos de fases 3 ou 4 inscritos nas bases de ensaios
clinicos que testaram ou estdo testando os medicamentos resultantes da busca supracitada.
Foram consideradas tecnologias com registro para a indicagdo clinica nos ultimos 5 (cinco) anos
na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), European Medicines Agency (EMA) ou U.S.
Food and Drug Administration (FDA). Os dados da situacdo regulatéria das tecnologias foram
consultados nos sitios eletrénicos das referidas agéncias sanitarias. Foram excluidas as
tecnologias utilizadas como comparadores deste relatério (adalimumabe, certolizumabe pegol,
etanercepte, golimumabe, infliximabe e secugquinumabe).

Assim, no horizonte considerado nesta analise, detectaram-se duas potenciais
tecnologias para o tratamento pacientes adultos com EpA radiografica e ndo radiografica
previamente tratados com anti-TNF e falhos (Quadro 8).

Quadro 8 - Medicamentos potenciais para o tratamento de pacientes adultos com
espondiloartrite axial radiografica e ndo radiografica previamente tratados com medicamentos
bioldgicos (anti-TNF) e falhos.

o Mecanismo de Via de Estudos de Aprovagdo para a populagdo
Principio ativo . L o o o
acdo administracdo Eficécia em analise
i Inibidor de Jak-1 .
Tofacitinibe Oral Fase 4 FDA: registrado (2021)
e Jak-3
Upadacitinibe Inibidor de Jak-1 Oral Fase 3 FDA: Registrado (2021)
) ) Inibidor de IL- N Anvisa. EMA e FDA:
Bimequizumabe Subcutanea Fase 3 )
17A e IL-17F Sem registro
Anvisa, EMA e FDA:
Filgotinibe Inibidor de Jak-1 Oral Fase 3 )
Sem registro

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br e www.fda.gov. Atualizado em 29
de novembro de 2023.

Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria; EMA — European Medicines Agency, FDA — U.S. Food and Drug
Administration; JAK — Janus quinase; IL - interleucina
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O tofacitinibe é um inibidor de Jak-1 e Jak-3, em fase 4 de desenvolvimento, com registro
para adultos com EpA radiografica na FDA (2021) para casos de resposta inadequada ou
intolerancia a anti-TNF (3-6). O National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
recomenda, mediante acordo comercial, o uso do tofacitinibe para adultos com EpA radiogréfica
para os casos de auséncia de resposta aos anti-TNF, como alternativa ao secuquinumabe ou
ixequizumabe (8).

O upadacitinibe é um inibidor da Jak-1 registrado desde o ano de 2022 na FDA para
adultos com a forma radiografica da doenca e resposta inadequada ou intolerancia a anti-TNF (3-
6). O NICE recomenda, mediante acordo comercial, o uso do upadacitinibe para adultos com EpA
radiografica ou ndo, em casos de falha aos anti-TNF (8).

Em 2023, Nota da EMA recomenda cautela na utilizacdo de inibidores de JAK por
pacientes maiores de 65 anos de idade com fatores de risco para doencas cardiovasculares (10).

O bimequizumabe é um anticorpo monoclonal de uso subcutaneo que neutraliza as
interleucinas (IL) 17A e 17F. Estudo de extensdo (NCT04436640), que avalia a eficacia, seguranca
e tolerabilidade do medicamento nas populacées com a doenga radiografica e ndo radiografica,
com falha a anti-TNF, estd em andamento, com previsdo para ser concluido em 2026 (2-4).

O filgotinibe € um inibidor seletivo da Janus quinase 1 (Jak-1), de uso oral, que esta
registrado para o tratamento de outras condicGes clinicas, entretanto, para a populacdo em
anadlise, estd em fase 3 de desenvolvimento. O estudo NCT05785611 esta recrutando pacientes
adultos com EpA radiogradfica ou ndo, que tiveram resposta inadequada a bioldgicos
modificadores do curso da doenca, e tem previsdo para ser concluido em 2026 (2-4).
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12 ACEITABILIDADE

A adesdo terapéutica e conveniéncia ndo foram desfechos considerados prioritarios pelos
médicos especialistas consultados na reunido de escopo, para atualizagdo deste PCDT, para
compor a pergunta norteadora deste relatério. Entretanto, observa-se que o ixequizumabe
apresenta perfil semelhante aos dos medicamentos atualmente disponibilizados no SUS em
termos de posologia (por exemplo, frequéncia de administracdes), via de administracdo e
possibilidade de autoaplicacdo (via subcutdnea, assim como a maioria dos medicamentos
bioldgicos), assim como em relagdo a ocorréncia de eventos adversos graves que poderiam
comprometer a adesdo.

Apesar de ndo ter sido objetivo, conforme mencionado anteriormente, em uma busca na
literatura foram identificados estudos avaliando a aceitabilidade de ixequizumabe para outras
doencas reumaticas, os quais indicaram que a tecnologia avaliada demonstrou um perfil favoravel
em relagdo a adesdo, satisfacdo e preferéncia (43—-45). Ndo foram identificados estudos
semelhantes avaliando o ixequizumabe para a indicagdo proposta no presente relatoério.

13 IMPLEMENTAGAO E VIABILIDADE

Ixequizumabe deve ser armazenado e refrigerado a 2°C a 8°C, e protegido da luz. Este
medicamento pode ser armazenado sem refrigeracdo por até 5 dias a uma temperatura que ndo
exceda 30°C (46).

Ixequizumabe esta disponivel para administracdo subcutanea, sendo possivel a
autoaplicacdo por parte do paciente, com as devidas orientacdes (46).
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Outros medicamentos atualmente disponibilizados para a mesma indicacdo, como o
golimumabe, apresentam requisitos similares quanto as necessidades de infraestrutura,
transporte, armazenamento e recursos humanos.

Sendo assim, ndo se espera dificuldades adicionais para a implementacdo ou viabilidade
técnico-operacional para a disponibilizacdo do medicamento ixequizumabe.

14 RECOMENDAGOES DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE ATS

Em pesquisa realizada em junho de 2022 por ixekizumab foram encontradas avalia¢cdes
do NICE (Inglaterra) e CADTH (Canada). Ndo foram encontradas avaliacGes do ixequizumabe na
SMC (Escécia), PBAC (Australia) e ANMAT (Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos
y Tecnologia Médica) (Argentina).

O NICE (National Institute for Health and Care Excellence) recomenda ixequizumabe,
somente se o fabricante fornecer ixequizumabe com o desconto acordado no esquema de acesso
do paciente, como uma opcdo para: tratamento da espondilite anquilosante ativa que ndo é
suficientemente controlada com terapia convencional, ou espondiloartrite axial ndo radiogrdfica
ativa com sinais objetivos de inflamacdo (mostrado por proteina C reativa elevada ou ressondncia
magnética) que ndo é suficientemente controlada com anti-inflamatdrios néo esterdides (AINEs),
em adultos. E recomendado apenas se “os inibidores do fator de necrose tumoral (TNF)-alfa ndo
sdo adequados ou ndo controlam a condicéo suficientemente bem, e empresa fornece ixekizumab
de acordo com o acordo comercial” (47).

O CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) recomenda que o
ixequizumabe seja reembolsado para o tratamento de pacientes adultos com espondilite
anquilosante ativa que responderam inadequadamente ou sdo intolerantes a terapia
convencional, se as seguintes condicdes forem atendidas: ser reembolsado de maneira
semelhante a outros inibidores da interleucina-17 (IL-17) para o tratamento da espondilite
anquilosante; e o ixequizumabe deve proporcionar economia de custos para os planos de
medicamentos em relagdo ao tratamento bioldgico menos dispendioso reembolsado para o
tratamento da espondilite anquilosante (48).

15 CONSIDERAGOES FINAIS

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica.

53

SOVERNG FIDERAL

L} Conitec i T A Yy

URILD E AECaMETEUGAD



A evidéncia encontrada, um ensaio clinico e duas revisdes sistematicas, mostrou que ndo
ha diferenca estatisticamente significativa entre todos os bioldgicos na maioria dos desfechos.
Para o desfecho ASAS40, na andlise entre ixequizumabe e os comparadores de interesse deste
documento ndo foi observado diferencas estatisticas: ixequizumabe versus certolizumabe (risco
relativo 1,49 [IC95% 0,88-2,52]); infliximabe (1,51 [IC95% 0,84-2,72]); golimumabe (1,06 [IC95%
0,67-1,64]); adalimumabe (0,98 [IC95% 0,67-1,45]); etanercepte (1,07 [IC95% 0,70-1,63]); e
secuquinumabe (1,29 [IC95% 0,78-2,14]). Para esse desfecho, ixequizumabe apresentou maior
eficacia na comparacdo com placebo. Resultados semelhantes aos anteriormente mencionados
foram observados para outros desfechos de eficdcia avaliados (ASAS20, BASDAI, ASDAS e outros
Patient Reported Outcomes). Em relagdo a seguranga, ndo houve diferenca estatisticamente
significativa entre as intervengdes ativas. A certeza da evidéncia foi baixa na comparacao entre
ixequizumabe e os demais comparadores ativos, e moderada na comparagdo com placebo.

Em relacdo as avaliacbes econdmicas, com base nos resultados obtidos na avaliacdo de
custo-minimizag¢do, observou que o uso de ixequizumabe apresentou maior custo anual (primeiro
ano e ano subsequente) quando comparado aos medicamentos atualmente disponibilizados pelo
SUS (com a diferenca de custo anual variando entre 44 mil e 54 mil reais, a depender do
comparador).

Na analise de impacto orcamentdrio, observou-se que a incorporagdo de ixequizumabe
no SUS para indicacdo proposta tem como resultado um incremento de custos. O resultado da
andlise iniciou em RS 7 milhdes no primeiro ano, chegando a RS 100 milh&es no quinto ano de
andlise, totalizando RS 251 milhdes em cinco anos. Apesar disso, é possivel que frente a
competicdo com outros bioldgicos ja disponiveis no SUS, o preco de ixequizumabe reduza, em
caso de incorporacdo, o que poderia reduzir os resultados obtidos e a discrepancia em relagdo
aos medicamentos atualmente em uso no SUS.

16. RECOMENDAGAOQ PRELIMINAR DA CONITEC

Os membros do Comité de Medicamentos presentes na 1282 Reunido Ordinaria,
realizada no dia 11 de abril de 2024, deliberaram por unanimidade encaminhar o tema para
consulta publica com recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporagdao do ixequizumabe
para o tratamento de adultos com espondiloartrite axial com resposta prévia inadequada ou
intolerancia aos inibidores do fator de necrose tumor. Consideraram-se elevados 0s custos
incrementais estimados nas andlises de custo-minimizacdo e de impacto orgamentdrio.
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APENDICE 1 — METODOS DA SINTESE DE EVIDENCIA CLINICA

Critérios de elegibilidade

Populacdo

A populacdo priorizada neste PTC é composta por individuos adultos com espondiloartrite axial,
com resposta prévia inadequada ou intolerancia aos inibidores do fator de necrose tumoral
Intervencao

A intervencdo avaliada neste PTC é o ixequizumabe, priorizada para avaliacdo para a populagdo
supracitada em reunido de escopo realizada entre grupo gestor, grupo elaborador e médicos
especialistas. A dose recomendada é 80 mg por injecdo subcutanea a cada 4 semanas.
Comparadores

Os comparadores avaliados neste PTC sdao os medicamentos bioldgicos atualmente disponiveis
no SUS para espondiloartrite axial, ou seja, recomendados no atual PCDT e/ou que tenham
recebido decisdo de incorporacdao, mas ainda ndo constem no PCDT publicado: adalimumabe,
etanercepte, infliximabe, golimumabe, certolizumabe pegol, secuguinumabe.

Desfechos

Em reunido de escopo realizada entre grupo gestor, elaborador e especialistas foram priorizados
os desfechos abaixo:

e ASAS40: a proporcdo de pacientes que alcancaram 240% de melhora e uma melhora
absoluta em relacdo aos dados basais de >2 unidades (faixa de 0 a 10) em >3 de 4
dominios (avaliacdo global do paciente, dor na coluna, funcdo — BASFI - Bath Ankylosing
Spondylitis Functional Index, e inflamacdo - pontuacdo média de itens 5 e 6 do BASDAI -
Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) sem piora no dominio restante,
conforme definido pelos critérios ASAS (31,49). BASDAI é um instrumento com seis
guestdes, envolvendo dominios individuais de fadiga, dor na coluna, dor e inchago nas
articulacGes, areas de sensibilidade local e rigidez matinal (cada item tem uma Escala
Visual Analdgica EVA). O BASFI é usado para avaliar a limitacdo funcional (a pontuacdo
varia entre 0 e 10, com uma pontuagdo mais alta indicando um pior estado funcional);

e ASAS20: a proporcdo de pacientes que alcangaram 220% de melhora e uma melhora
absoluta em relagdo aos dados basais de >1 unidade (faixa de 0 a 10) em >3 de 4 dominios
(mencionados acima) e sem piora de 220% e >1 unidade no dominio restante, conforme
definido pelos critérios ASAS (31,49);

e Doenca inativa (definida como ASDAS <1,3). O ASDAS é uma medida composta usada
para avaliar a atividade da doenca na espondilite anquilosante em 5 dominios: dor total
nas costas (BASDAI item 2), escore global do paciente (avaliacdo global do paciente da
atividade da doenca); dor periférica ou inchaco (BASDAI item 3); duracdo da rigidez
matinal (BASDAI item 6); e PCR (mg/L) (31,49);

e Desfechos reportados pelo paciente (Incapacidade, mobilidade, ganho de funcdo, dor,
fadiga);

e (Qualidade de vida;
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e Progressdo radiografica;

e Artroplastia total de quadril (necessidade de prétese de quadril);
Tipos de estudo
Foram considerados para inclusdo revisGes sistematicas com meta-andlises e ensaios clinicos
randomizados (ECR). Ndo foram aplicadas restri¢cdes sobre data, idioma, fase do ensaio clinico ou
numero de participantes ou tempo de acompanhamento. Entretanto, revisdes sistematicas que
excluiram estudos relevantes para a presente pergunta por restricdo do ano de publicacdo, ou
ainda revisGes sistematicas desatualizadas, foram excluidas. Adicionalmente, foram excluidos
estudos reportados apenas em resumo de congresso.

Fontes de informacGes e estratégias de busca

Termos de busca e bases de dados

Com base na pergunta PICO estruturada acima, foi realizada uma busca em junho de 2022 nas
seguintes plataformas: PubMed, EMBASE, The Cochrane Library e LILACS. Para validagao da
estratégia de busca, uma busca no Epistemonikos foi realizada visando a identificacdo de
potenciais revisdes sistemdticas ndo recuperadas nas bases principais e estudos primarios
recuperados por essas revisGes. O quadro a seguir detalha as estratégias de busca efetuadas em
cada plataforma. Uma atualizacdo da busca foi realizada em outubro de 2022.
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Estratégia de busca nas plataformas consultadas em junho e outubro de 2022.

Plataformas Estratégia de busca

de busca

PubMed ("Spondylitis, Ankylosing"[Mesh] or "Spondylarthritis Ankylopoietica" or
"Spondyloarthritis Ankylopoietica" or "Ankylosing Spondylitis" or "Ankylosing
Spondylarthritis" or "Spondylarthritis, Ankylosing" or "Ankylosing Spondyloarthritis" or
"Spondyloarthritis, Ankylosing" or "Spondylitis Ankylopoietica" or "Rheumatoid
Spondylitis" or "Spondylitis, Rheumatoid" or "Non-Radiographic Axial
Spondyloarthritis"[Mesh] or "Axial Spondyloarthritis, Non-Radiographic" or "Non
Radiographic Axial Spondyloarthritis" or "Spondyloarthritis, Non-Radiographic Axial" or
"Nr-axSpA" or "Axial Spondyloarthritis"[Mesh] or "Spondyloarthritis, Axial" or "AxSpA")
and ("ixekizumab" [Supplementary Concept] or Taltz or LY2439821 or LY-2439821)
and ((randomized controlled trial [pt] or controlled clinical trial [pt] or randomized
[tiab] or placebo [tiab] or "drug therapy" [sh] or "randomly" [tiab] or trial [tiab] or
groups [tiab] not animals [mh]) or ((systematic review[pt] or systematic review(ti] or
systematic literature review(ti] or systematic evidence review([ti] or systematic
guantitative review([ti] or systematic meta-review[ti] or systematic critical review(ti] or
systematic mixed studies review([ti] or systematic mapping review([ti] or systematic
cochrane review[ti] or systematic search and review[ti] or systematic integrative
review(ti]) not comment[pt] not (protocol[ti] or protocols[ti])))

EMBASE (spondylitis OR spondylarthritis OR spondyloarthritis OR 'axial spondylarthritis' OR
'axial spondyloarthritis' OR 'non-radiographic axial spondylarthritis' OR 'non-

radiographic axial spondyloarthritis' OR 'nonradiographic axial spondylarthritis' OR
'nonradiographic axial spondyloarthritis' OR 'axial non-radiographic spondylarthritis'
OR 'axial non-radiographic spondyloarthritis' OR 'axial nonradiographic
spondylarthritis' OR 'axial nonradiographic spondyloarthritis' OR 'ankylosing
spondylitis' OR (ankylo* AND spondyl*) OR 'spondylarthritis ankylopoietica' OR
'spondylitis ankylopoietica' OR (spin* AND ankylosis) OR 'vertebral ankylosis' OR
'spondylarthritis'/exp OR 'axial spondylarthritis'/exp OR 'ankylosing spondylitis'/exp OR
'spondyloarthropathy'/exp OR 'spondylitis'/exp OR 'nonradiographic axial
spondyloarthritis'/exp) AND ('ixekizumab'/exp OR ixekizumab OR taltz) AND
([Systematic Review]/lim OR [Meta Analysis]/lim) AND 'human'/de AND ('article'/it OR
'article in press'/it OR 'review'/it)

The Cochrane axial spondyloarthritis or axial nonradiographic spondyloarthritis or nonradiographic

Library axial spondyloarthritis or non-radiographic axial spondyloarthritis or ankylosing
spondylitis
LILACS ((Espondiloartropatias) or (Spondylarthropathies) or (Espondiloartropatias) or

(Spondylarthropathies) or (Espondiloartropatia) or (Espondilite Anquilosante) or
(Spondylitis, Ankylosing) or (Espondilitis Anquilosante) or (Pelvispondylite
rhumatismale) or (Doenca de Bechterew) or (Doenca de Marie-Struempell) or
(Espondilartrite Anquilopoiética) or (Espondilite Reumatoide) or (espondiloartrite
axial) or (espondiloartrite axial ndo radiografica) or (axial spondyloarthritis) or
(nonradiographic axial spondyloarthritis)) and ((ixequizumabe) or (ixekizumab))
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Fonte: Elaboragdo prépria.

Selecdo de estudos

Os registros obtidos nas bases de dados foram importados para o Mendeley®, onde duplicatas
foram identificadas e removidas. Apds exportacdo do Mendeley® de um arquivo Unico, os
registros foram importados para o Rayyan (50). Os registros foram selecionados por um Unico
avaliador, sendo consultado um segundo avaliador em caso de duvidas, tanto na triagem (leitura
de titulos e resumos), quanto na elegibilidade (leitura de textos completos).

Extracdo de dados

Extracdo de dados foi realizada por um Unico avaliador, usando planilhas do software Microsoft
Office Excel®. Os seguintes dados foram extraidos:

i) Caracteristicas dos estudos e intervencdo: nimero no ClinicalTrials (NCT); acrénimo de

identificacdo; pals; nimero de centros; caracteristicas gerais da populacdo; critério diagndstico;
alternativas comparadas quanto a dose, frequéncia e via de administracdo, tanto para
tratamentos ativos, quanto placebo, quando pertinente; cointervengdes; desenho do estudo.
Sempre que pertinente, as informacdes relativas ao risco de viés dos estudos foram extraidas
segundo desfecho;

ii) Caracteristicas dos participantes: nimero de participantes e idade média por alternativa

comparada.
iii) Desfechos e resultados: citacdo e time-point de avaliacdo do desfecho e resultados por
alternativa para cada desfecho. Para desfechos continuos: média, desvio-padrdo (DP), n e valor

de p; e para desfechos dicotdmicos: n com evento, n com a alternativa (populacdo ITT ou por
protocolo [PP], a depender do desfecho reportado), odds ratio (OR), risco relativo (RR), intervalo
de confianca (IC), intervalo de credibilidade (ICr) ou valor de p.

Avaliagdo do risco de viés

Para a avaliacdo do risco de viés dos ensaios clinicos randomizados foi utilizada a ferramenta Risk
of Bias (ROB 2.0) (51) e para a avaliacdo critica das revisGes sistematicas foi utilizada a ferramenta
Assessing the Methodological Quality of Systematic Reviews (AMSTAR-2) (52).

Sintese e analise dos dados

A sintese e analise dos dados foram feitas por reporte narrativo dos resultados. Para este PTC,
ndo foram conduzidas meta-analises diretas, uma vez que foram localizadas meta-analises
atualizadas e publicadas.

Sintese e representacdo individual dos resultados: As caracteristicas do desenho, participantes,

desfechos avaliados, resultados individuais e avaliacdo da qualidade dos estudos incluidos foram
apresentados em tabela e de forma narrativa. Os resultados narrativos foram agrupados por
populagdo e por estudo.
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Avaliacdo da qualidade da evidéncia

A qualidade da evidéncia foi avaliada considerando Grading of Recommendatons Assessment,
Development and Evaluation (GRADE) Working Group, diretrizes metodoldgicas: sistema GRADE
(53). A avaliacdo foi realizada para os desfechos primarios do PTC (isto é, ASAS40, ASAS20 e
eventos adversos graves).

Desfechos relevantes para paciente e/ou gestores foram graduados em alta, moderada, baixa e
muito baixa confianca, considerando os critérios de rebaixamento da qualidade (limita¢des
metodoldgicas, evidéncia indireta, inconsisténcia, imprecisdo de estimativa de efeito e risco de
viés de publicacdo). Dos desfechos avaliados neste PTC, apenas os primarios foram considerados
para avaliacdo da qualidade da evidéncia.
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Registros identificados de: 125
PubMed (n = 15)

Embase (n = 96)

Cochrane (n =12)

LILACS (n=2)

Rols Li%adl)

APENDICE 2 — PROCESSO DE SELEGAO DOS ESTUDOS

}

Registros triados

(n=119)
}

Registros procurados para

\4

Registros removidos antes da
triagem:

Registros duplicados
removidos eletronicamente
(n=6)

Registros excluidos: 101

recuperagao

(n=18)

Registros avaliados para
elegibilidade

(n=17)

'

Registros incluidos no PTC
(n=06)

v

Registros néo recuperados
(n=1)

Registros excluidos: 11
Idioma (n=1)

Relata resultados por classe
(n=3)

Duplicidades identificadas
manualmente (n = 4)

Tema (n=3)
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Fonte: Traduzido e preenchido de Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71.
doi: 10.1136/bmj.n71. For more information, visit: http://www.prisma-statement.org/ .
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APENDICE 3 — CARACTERISTICAS ADICIONAIS DOS ESTUDOS INCLUIDOS

Ensaios clinicos randomizados
O estudo COAST-W (NCT02696798) (31) foi um ensaio clinico randomizado fase 3, duplo-cego,
controlado por placebo, cujo objetivo foi analisar a eficacia e seguranca de ixequizumabe em

pacientes com espondiloartrite axial radiografica ativa e resposta inadequada prévia ou
intolerancia a 1 ou 2 inibidores do fator de necrose tumoral (TNFi).

O seguimento do COAST-W foi inicialmente de 16 semanas (periodo randomizado), apds o qual
os pacientes de ixequizumabe continuaram nos grupos previamente alocados, e os individuos do
grupo placebo foram re-randomizados para um dos esquemas de tratamento da droga ativa, de
forma aberta. Logo, o periodo de randomizacdo foi até a semana 16, sendo o follow-up aberto
até a semana 52.

A publicacdo de Deodhar e colaboradores (2021) (32) também é uma das referéncias advindas
da combinacdo de resultados de COAST-V e COAST-W e avaliou os resultados no desfecho ASAS
e desdobramentos em suas dimensdes, e desfechos adicionais reportados pelo paciente em 1
ano de tratamento (seguimento de 52 semanas). Todos estes desfechos estavam previstos nos
protocolos dos estudos.

O estudo de Dougados e colaboradores (2020) (33) reportou os resultados dos dois estudos no
seguimento de 52 semanas (COAST-V e COAST-W), visando mostrar a resposta sustentada de
ixequizumabe num seguimento de 1 ano e mostrar a comparagao dos resultados entre 16 e 52
semanas. Importante frisar que os autores também reportaram temas de seguranca, incluindo
incidéncia de doenca intestinal inflamatdria (Dll) e outras manifesta¢des extra-articulares, como
uveites. Estes resultados serdo reportados na secdo de resultados.

O estudo de Braun et al. (2022) (34) foi um estudo de extensdo dos trés ensaios COAST. Os
pacientes receberam ixequizumabe 80 mg a cada duas ou quatro semanas, como atribuido nos
estudos de origem, e foram acompanhados por dois anos. Os resultados de eficacia foram
reportados para aqueles pacientes que receberam ixequizumabe sem interrupcdes desde o
estudo original (n=352), enquanto os resultados de seguranga foram reportados para toda
populacdo (n=932).

RevisGes sistematicas

A revisdo sistematica de Deodhar et al. (2020) (35) comparou a eficacia dos tratamentos
bioldgicos e outras moléculas atuais e em investigacdo para a espondilite anquilosante ativa.
Foram incluidos ECR fase 2 ou 3, e estudos que avaliaram como desfechos ASAS20, e alteracdo
em relacdo aos dados basais no escore BASFI e proteina C reativa (semanas 12-16). A rede
construida estd apresentada na figura a seguir.
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NMA elaborada pela revisdo sistematica de Deodhar et al. (2020)

Legenda: ADA, adalimumabe; APR, apremilast; ASAS20, melhora > 20% no Assessment of Spondyloarthritis
International Society Criteria; CZP, certolizumabe pegol; ETN, etanercepte; FIL, filgotinibe; GOL, golimumabe; IFX,
infliximabe; IV, intravenosa; IXE, ixequizumabe; LD, dose de ataque; NMA, meta-anélise de rede; PBO, placebo; Q2W,
a cada 2 semanas; Q4W, a cada 4 semanas; RIS, risanquizumabe; TOF, tofacitinibe; SC, subcutanea; SEC,
secuquinumabe; UST, ustequinumabe

Cao et al. (2022) (36) realizaram uma revisdo sistematica com metanélise em rede para
comparar a eficacia clinica, tolerabilidade e seguranca de agentes bioldgicos de diferentes classes
em pacientes com Espondilite anquilosante. O estudo focou em apresentar os resultados de
acordo com a comparacdo entre classes, ou medicamento versus placebo. Ainda assim,
apresentou em seu material suplementar resultados para os desfechos ASAS40 e eventos
adversos graves de acordo com cada medicamento.
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Ust

Fil

Tol

Ada

Eta Inf

NMA elaborada pela revisdo sistematica de Cao et al. (2022)

Legenda: Pla: placebo; DMARDs: modificadores da doenca drogas antirreumaticas; Sul: sulfassalazina;
Toc:tocilizumabe; Sec: secuquinumabe; Ixe: ixequizumabe; Net: netakimabe;, Bim: bimequizumabe; Ris:
risanquizumabe; Ust: ustequinumabe; Fil: filgotinibe;Tof: tofacitinibe; Upa: upadacitinibe; Eta: etanercepte; Inf:
infliximabe; Ada: adalimumabe; Cer: certolizumabe pegol; Gol: golimumabe
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APENDICE 4 — RESULTADOS ADICIONAIS DA SINTESE DE EVIDENCIA CLINICA

Ensaios clinicos randomizados

Deodhar et al. 2021 (32) reportaram os resultados do estudo COAST-W atualizados (52 semanas). Os desfechos relatados pelos pacientes incluiram:
Atividade Global da Doenca do Paciente, Dor na Coluna Vertebral, rigidez medida pelo indice de Atividade da Doenca da Espondilite Anquilosante de Bath
(BASDAI) Questdes 5 e 6, funcionalidade medida pelo indice Funcional da Espondilite Anquilosante de Bath (BASFI), fadiga medida pela Classificacdo Numérica

de Fadiga Escala e questao 1 do BASDAI, dor na coluna a noite e qualidade do sono medida pelo Jenkins Sleep Evaluation Questionnaire.

COAST-W: tratados
anteriormente com TNFi

(N=281)
Semana  IXE Q4W IXE Q2w
(n=98) {n=50)
Dominios de resposta
ASAS
Atividade global da 0 7.9(1.7) 7.8 (17)
doenga do paciente 52 -3.0 (2,8) -2,6 (2.8)
Dor espinhal 0 7.9(1.5) 7.8 (1.6)
52 -3.1(2.7) -2,8 (2.7)
Rigidez 0 7.1(1.6) TA(1T)
(BASDAIQS5 e Q6) 52 -2,9(2,5) -3.0 (2.6)
BASFI 0 7.2 (1.8) 74(14)
52 -24(2,5) -2,3(2.3)
Qutros desfechos
Dor espinhal norturna 0 7.9(1.4) 7.7(1,6)
52 -34(2.7) -2,9(2.9)
Fadiga 0 7.6 (1.4) 7.7(1.5)
(BASDAIQ1) 52 -2.5(2.5) -2.4(2.5)
Fadiga (escala de 0 7.5(1,7) 7.2(2.0)
classificagao numérica) 52 -2,8(2,5) -2,0(2.7)
Sleep (Jenkins Sleep 0 9.9 (5.8) 10,4 (5.4)
Evaluation 52 -3,8(5,9) -2,7(5.5)
Questi ire)
BASDAI 0 7.4 (1.3) 74(1.2)
52 -2.8(2.3) -25(23)

Figura. Alterag®es nos resultados relatados pelos pacientes na semana 52.
Nota: BASDAI = indice de Atividade da Doenca da Espondilite Anquilosante de Bath; BASFI = indice Funcional de Espondilite Anquilosante de Bath.

Dougados et al. (2020) (33) avaliaram a eficacia e seguranca de ixequizumabe por até 52 semanas de tratamento em dois ensaios clinicos fase 3 (COAST-
V e COAST-W). As taxas de resposta ASAS40 correspondentes no COAST-W foram de 25% e 34% (IXE Q4W); 31% e 31% (IXE Q2W); 14% e 39% (PBO/IXE). Ambos
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os regimes de ixequizumabe sustentaram melhorias na atividade da doenca, fungdo fisica, marcadores objetivos de inflamacgdo, qualidade de vida, estado de
saude e fungdo geral até 52 semanas. Estes principais resultados estdo apresentados nas figuras abaixo.

o COAST-W
IXE Q4w IXE Q2W
(n=114) (n=98)

Patients achieving response, n (%)

MR Waeek 16 Week 52 Week 16 Week 52
ASASA0 29(25.4) 39 (34.2) 30(30.6) 30(30.6)
ASAS20 55(48.2) &0 (52.6) 46 (46.9) 47 (48.0)
ASAS partial remission 7(6.1) 13 (11.4) 5(5.1) 8(8.2)
ASDAS clinbcally important improvement 51(44.7) 53 (46.5) 48 (49.0) 44 (44.9)
ASDAS major improvement 18(15.8) 27(3.7) 2214 36 (265)
ASDAS <2.1 200175) 27 (23.7) 16 (16.3) 24(245)
(low disease activity)

ASDAS <1.3 435 10 (8.8) 5(5.1) a1
(inactive disease)
BASDAISO 25(1.9) 3 (27.2) 23 (23.5) 27 (27.6)

Mean change from baseline (5D)

mBOCFt Week 16 Week 52 Week 16 Week 52
ASDAS =1.1(1.0) =1.2(1.1) =1.2(1.1) =13(12)
BASDAI =2.10R2.0) =24 (2.4) =21(23) =24(23)
BASFI -16(21) -21(25) -19023) -21(23)
5F-36 PC5$ 6.3(7.5) 6.5 (B.5) 8007 11086
ASAS Health Index =20@3.1) =233 -18039) -25035)
SPARCC MRI spine scorel =32(83) HA =5.1(11.9) MNA
SPARCC MRI sacroiliac joint scone NA HNA NA NA
CRP mglL ~115 (30.1) ~10.4{31.1) ~103(19.3) —10.0(185)

Figura. Desfechos de eficacia nas semanas 16 e 52 para os diferentes tratamentos.
Legenda: ADA, adalimumabe; ASDAS, Escore de Atividade da Doenga da Espondilite Anquilosante; BASDAI, indice de Atividade da Doenca da Espondilite Anquilosante de Bath; BASFI, indice
Funcional da Espondilite Anquilosante de Bath; bDMARD, droga antirreumatica modificadora da doencga bioldgica; ETP, periodo de tratamento prolongado em dose dupla-cega; IXE Q2W,
ixequizumabe 80 mg a cada 2 semanas; IXE Q4W, ixequizumabe 80 mg a cada 4 semanas; mBOCF, observacdo basal modificada; Mean change from baseline, variagdao média em relagdo aos dados
basais; NA, ndo aplicavel; NRI, imputacdo de ndo respondedor; Patients achieving response, porcentagem de pacientes que alcangaram a resposta; PCR, proteina C reativa; PBO, placebo; SF-36
PCS, Componente Fisico do SF+36; TNFi, inibidor do fator de necrose tumoral; Week, semana.

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica.
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O estudo de Braun et al. (2022) (34) foi um estudo de extensdo dos trés ensaios COAST. Em relacdo aos desfechos de eficdcia no geral observou-se uma
sustentacdo dos resultados obtidos em 52 semanas, independentemente do subtipo da doenga. A comparacdo dos resultados de acordo com a semana do
estudo e tratamento anterior estdo expostos na figura abaixo.

TNFi-experienced

r-axSpA

N=134 !

Week 52 Week 116

Response: n (%)
ASAS20 84 (62.7) 88 (65.7)
ASAS40 52 (38.8) 63 (47.0)
ASAS partial remission 14 (10.4) 10(7.5)
ASAS 5/6 64 (47.8) 65 (48.5)
CRP <5mg/L 72 (53.7) 85 (63.4)
ASDAS LDA (<2.1) 40 (29.9) 45 (33.6)
ASDAS ID (<1.3) 8(6.0) 8(6.0)
BASDAIS0 45 (33.6) 49 (36.6)
ASDAS clinically important improvemen: 78 (58.2) 89 (66.4)
(1.1 CFB)
ASDAS major improvement (2.0 CFB) 40 (29.9) 41 (30.6)
Change from baseline: mean (SD)

ASDAS -1.46(1.06)  -1.54(1.07)
BASDAI -2.76 (2.16)  -2.88(2.13)
BASDAI inflammation* -3.09(2.35)  -3.25(2.31)
CRP (mg/L) -13.34 (30.67) -13.94 (30.3!
PatGA -2.9 (2.6) -3.0(2.5)
BASFI —2.44(222)  -2.50 (2.24)
BASMI -0.45 (0.97) ~0.53 (1.06)
ASAS HI -2.72(3.40)  -2.87 (3.81)
SF-36 PCS 7.89 (7.80) 8.22(7.32)
SF-36 MCS 4.51(10.02) 4.05 (10.67)
Spinal pain due to AS -3.0(2.5) -3.1(2.5)
Spinal pain at night due to AS -32(2.7) -32(2.5)

Figura. Resultados do estudo de extensao dos ensaios COAST
Legenda: All patients, todos pacientes; AS, espondilite anquilosante; ASAS Hl, indice de Satide ASAS; ASASx, X% de melhoria dos critérios ASAS; ASDAS, Escore de Atividade da Doenca da Espondilite
Anquilosante; axSpA, espondiloartrite axial; BASMI, indice de Metrologia de Espondilite Anquilosante de Bath; Biological BDMARD-naive, virgem de tratamento com BDMARD; CRP, proteina C
reativa; CFB, mudanca da linha de base; PCR, proteina C reativa; DI, doenga inativa; LDA, baixa atividade da doenga; mBOCF, observagdo de linha de base modificada levada adiante; MCS, Resumo
do Componente Mental; nr-axSpA, axSpA ndo radiografico; NRI, imputacdo de ndo respondedor; PatGA, Avaliagdo Global do Paciente da Atividade da Doenca; PCS, Resumo de Componentes
Fisicos; r-axSpA, axSpA radiografico; SF-36, Questionario Short-Form Health Survey de 36 itens; TNFi, inibidor do fator de necrose tumoral; Weeks, semanas.

RevisGes sistematicas
Na sequéncia estdo apresentados resultados adicionais das revisdes sistematicas com meta-analises identificadas.

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica.
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Cao et al. (2022) (36) apresentaram os resultados das metanalises para o desfecho eventos adversos graves para a comparag¢do entre ixequizumabe versus

placebo, de modo que ndo foi observada uma diferenca estatisica entre essas duas alternativas (RR 0,20 [IC95% 0,01-2,72]).
Além disso, na analise entre ixequizumabe e os comparadores de interesse deste documento (versus adalimumabe, etanercepte, infliximabe, golimumabe)

também ndo foi observada diferencas estatisticas.
Os resultados de outras meta-analises para os desfechos estdo apresentados a seguir (escore BASFl e proteina C reativa).

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica.
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Credible interval includes 0 D Yes |:| No

GOL IV 2
-0.1 IFX 5 mg/
(-1.881.73)| kg
-0.35 -0.28
(-2.37.1.59) | (-2.01,1.39) [
04 ~0.31 —004 |SECSC150
(-2.44,1.6) [(-2.14,1.43)|(-2.01,1.91)
~0.44 -0.34 ~0.08 -0.03
(-2.18.1.3) | -1.84,1.08)| (-1.47,1.3) | (-1.75.1.7) | SOL 50 ma
0.3 -0.33 ~0.08 ~0.05 0
(-267.1.77)| (-2.4.1.66) | (-2.24.2.08) | (-2.21.2.17) | (~1.98.1.98) | APR 30 m@
-0.48 -0.39 -0.13 ~0.09 ~0.05 -0.04 |SECIV150
(-2.53,1.56) | (-2.19,1.4) |(-2.05,1.85) [ (-2.06,1.91) | (-1.77,1.73) | (-2.27.2.22)| mg
~0.59 -0.49 -0.23 -0.19 ~0.15 ~0.14 0.1
(-2.31,1.17) | (~1.95,0.06) | (~1.86,1.44) | (-1.86.1.54) [ (~1.53.1.20) | (-2.04,1.86) | (~1.82,1.63)
~059 05 ~0.24 ~0.19 ~0.16 ~0.14 0.1 -0.01 | SECN75
(-2.58,1.44) | (-2.26,1.27) | (-2.11,1.76)  (-2.15,1.83) | (-1.85,1.58) | (-2.36,2.12) | (-1.61,1.42) | -1.731.72) | mg
-068 -0.57 ~031 ~0.28 ~0.23 ~0.24 02 =01 ~0.09
(-2.77,1.38) | (-24.1.21) | (-2.28.1.71) | (-2.26.1.78) | (-2.01,1.56) | (-2.49.2.04) | (-2.24,1.67) | (-1.86.1.64)  (-2.14,1.02) | FIL- 200 ma
07 ~0.59 ~034 03 ~0.26 ~0.26 —0.22 ~0.11 KT -002 | IXEBOmg
(-2.39,1.01) | (-2.05,0.82) | (-1.98,1.32) | (-1.97,1.43) | (-1.61,1.13) [ (-2.17,1.78) | (~1.9,1.48) [(-1.25,0.96) | (-1.81,1.50) [(-1.78,1.73)| Q4w
~074 -0.64 -0.38 -0.33 -0.31 -03 -0.25 -0.15 ~0.14 -0.06 005 | o mg
(-2.35,0.82) | (-1.99,0.58 09) |(-1.93.1.24)[(-1.52,0.92) | (-2.18,1.55) | (~1.87.1.32) | (~1.3,0.91) | (~1.75,1.41)| (-1.7.1.53) |(~1.16.1.03)
0.8 -0.68 44 -0.39 ~0.36 ~0.34 -0.31 -02 021 -0.11 ~0.09 005 | oop 400 mg
(-2.81,1.27) | (-2.53,1.14) | (-2.39,1.6) | (-2.39,1.7) [(-2.11.1.45) | (-2.56,1.96) | (-2.33,1.75) | (-1.95,1.56) | (~2.25.1.8) |(-2.17.1.98) | (-1.81.1.67) | (-1.65.1.6)
-0.88 -0.79 -052 -0.48 -0.43 ~0.44 -0.39 -03 028 -0.21 -0.18 -0.13 000 [y
(-2.99.1.2) |(-2.68,1.04)| (-2.56,1.49) | (-2.581.6) | (-2.3.1.4) |(-2.77.1.83)| (~2.55,1.65) | (~2.18,1.5) | (~2.45,1.74) | (-2.36,1.89)| (-2.04,1.57) | (-1.85.1.67) | (-2.26,1.99) ™
~0.92 0.8 ~055 ~0.52 ~0.47 ~0.47 ~0.42 ~0.32 ~031 -0.22 ~021 ~0.17 012 R e,
(-2.93,1.16) [ (-2.64,1.03) | (-2.5,1.48) |(-2.52,1.57)|(~2.18,1.33) | (-2.67,1.82) | (-2.46,1.63) | (-2.11.1.46) | (-2.34,1.74) | (-2.32,1.89) | (-1.95.1.55) | (-1.76,1.52) | (~1.7,1.56) |(-2.09.2.18) k]
~0.89 ~0.81 53 05 ~0.47 ~0.47 ~0.41 ~0.31 03 —0.21 ~0.19 ~0.15 ~0.09 ~0.03 001 |SECSC75
(-2.84,11) | (-2.6,09) |(-2.471.39) [(-2.04,1.02)|(-2.17.1.26) | (-2.68,1.8) | (-2.42,1.56) | (-2.07,1.39) | (-2.31,1.68) | (-2.20,1.76)| (-1.92,1.45) | (-1.74,1.42) | (-2.18,1.9) [(-2.09.211)|(-2.062.01)| mg
-112 -1.01 -077 073 ~0.67 -0.68 ~0.64 -0.52 ~0.52 043 041 -0.38 032 -0.23 -0z 02 | or 10mg
(-3.19,0.97) [ (-2.91,083) | (-2.74,1.28) [ (-2.78,1 37) | (-2.47,1.14) | (-2.92.1.62) | (~2.74,1.48) | (-2.37 1 27) | (-2.61,1.51) [ (-2.51,1.66) | (-2.21,1.38) | (-2.02,1.33) | (-2.49,1.8) |(~1.94,153) | (-2.36,1.91) [ (~2.28,1.91)
127 147 09 -0.87 -0.82 ~0.82 078 -0.68 068 -0.58 ~056 -0.52 048 ~0.37 ~0.36 -0.a7 -0.15
(-2.82,0.51) | (-2.48,0.33) | (-2.41,0.85) | (-2.4,0.95) | (-2.07.0.65) | (-2.66.1.19) | (-2.37,1.04) | (-1.92,0.75) | (2.28,1.00) | -2.24.1.28)| (-1.78.0.84) | (-1.56.0.72) | (2.15.1.34) | (~2.05.1.53) | -1.99.1.46) | (-1.93,1.41) | (-1.87,1.7) [ETN 25 ™9
-1.38 128 —1.02 ~0.97 ~0.94 ~0.94 0.9 08 077 0.7 ~068 ~0.63 ~059 05 ~0.47 ~0.48 —027 —0.12 2
(-3.5.0.69) (—3.24,0;3(—3.09‘1.01) (-3.15.1.13) | (-2.8,0.86) |(-3.27,1.38) | (-3.02,1.18) | (-2.69,0.97) | (-2.94,1.23) | (-2.9,1.39) |(-2.56.1.08) | (-2.35.1.06) | (-2.82.1.5) | (~2.23,1.26) | (-2.67,1.57)| (~2.6.1.61) | (-1.99.1.43)| (-2.1,1.55) TOF 2mg
-159 15 125 =119 147 —1.16 111 -1.02 E ~0.93 09 ~0.85 ~081 ~0.73 ~0.69 ~0.71 ~0.48 —0.34 ~022
(-3.35,0.12) [(=2.99,-0.07) (-2.91,0.44) | (-2.94,0.57) | (-2.58,0.26) | (-3.16.0.8) | (~2.86.0.62) | (~2.44.0.38) | (-2.76,0.69) | (-2.75.0.84)| (-2.28.0.47) | (-2.06,0.38) | (-2.62,0.97) | (-2.53,1.15) | (-2.51,1.04) | (-2.48.1.06) | (-2.3,1.32) |(-1.84.,0.95) | (-2.04.1.63) LIy
175 —1.65 —139 =135 —1.31 1.2 -1.28 EKH .16 ~1.08 = =101 ~0.96 ~0.87 ~0.84 —0.84 —063 0.5 ~0.38 -0.15
(-3.5,-0.03) ~3.17,-0.23)| (~3.00,0.26) | (-3.1,0.39) | (-2.74.0.11) | (-3.28.0.66) | (-2.00.0.46) | -2.62.0.21) | (-2.9.056) | (~2.80.0.7) [(-2.45.032) |(-2.22.0.23) | =2.77.0.77) | (-2.67.0.98) | -2.67,0.99) | (2.61,0.80) | (-25.1.18) [ (~1.98.081)| -2.10.1.47)| (-1.3,0.97) [ UST 45 ™a
EX) 18 154 15 ~1.46 —1.46 41 131 131 122 12 116 BT —1.01 ~0.08 =] ~0.78 —0.64 ~052 03 ~0.15
~3.34,-0.49)| (-2.9,-0.75) |(-2.86,-0.22){(~2.89,-0.05){(~2.46,-0.45){ (~3.15,0.24) | (~2.85,0.01) | (~2.3,~0.35) | (~2.74,0.00) | (-2.7,0.23) |~2.17,-0.25){(~1.83,~0.44)| (~2.6,0.34) |(-2.55,0.54) | (-2.48,0.45) | (~2.38,0.41) | (-2.34,0.73) | (-1.64,0.2) | (-2.02,1.07) | (-1.31,0.72) | (-1.16,0.86)

Resultado NMA - alteracdo escore BASFI.
Fonte: Deodhar et al. (2020) (35).

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica.
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Credible interval includes 0 D Yes D No

IFX 5 mg/
kg
-0.31 GOL IV 2
(-1.89,1.19) |  maikg
~0.51 -0.2 IXE 80 mg
(-1.86,0.83) | (-1.49,1.16) Qaw
-0.56 -0.25 -0.05 IXE 80 mg
(-1.93,0.79) | (-1.58,1.14) | (-1.01,0.88) Q2w
-06 -03 -0.09 -0.04
(-1.85,0.63) | (-1.49.0.93) | (-1.02.0.79) | (-096,0.85) | ADPA40 ™I
-0.63 -0.32 -0.12 -0.08 -0.03
(-2.05,0.84) | (~1.68.1.17) | (-1.31,1.15) | (-1.20,1.23) | (~1.04,1.13) | ETN 25 m8
-0.95 -0.63 -0.43 -0.39 -0.34 -0.32
(-25506) | (-221.0.03) | (-1.84.091) | (-1.79.1) | (-1.64.0.92) | (-1.84.1.00) | 7= 20 ™®
~1.04 ~0.74 -0.54 ~0.49 -0.45 ~0.41 -0.1
(-2.58,0.43) | (-221.08) | (-1860.81) | (-1.8,085) | (-1.500.78) | (-1.87.0.96) | (-16,1.42) | SOL 30 mo
-1.08 -0.77 -0.57 -0.53 -0.49 -0.45 -0.14 -0.04 |SECSC 150
(-2.61,0.42) | (-2.25,0.73) | (-1.91,0.74) | (-1.85,0.78) | (-1.65,0.68) | (-1.92.0.89) | (-1.65,1.44) | (~1.53,1.41) | mg - no LD
-11 -0.79 -0.59 -0.53 -05 -0.47 -0.15 -0.06 001 [0 100mg
(-2.64,0.38) | (-2.250.72) | (-1.91,072) | (-1.89,0.78) | (-1.67,069) | (-1.950.88) | (-1.7,1.35) | (-1.13,0.99) | (-1.47,1.46)
—1.11 -08 -06 -0.55 -05 -0.49 -0.16 -0.06 -0.04 -0.02 TOF 10 mg
(-2.75,0.47) | (-2.37.0.83) | (-2.07,0.81) | (-1.99,0.87) | (-1.81,077) | (-207.1) | (-1.83,1.49) | (-164,1.52) | (-1.6,159) | (-1.61,1.57)
~1.21 -09 -07 -0.65 -061 -0.58 -0.26 -0.17 -0.13 -0.11 -0.11 TOF 5 mg
(-2.82,0.33) | (-2.47,066) | (-2.14,067) | (-2.08,0.71) | (-1.87,065) | (-2.13,0.84) | (-1.9,1.34) | (-1.73,1.37) | (-1.71,1.41) | (-1.66,1.43) | (-1.42,1.18)
-1.35 -1.04 -0.83 -0.78 -0.74 -0.7 -0.4 -0.29 -0.26 -0.24 -0.24 -0.13 SECIV75
(-3.31,056) | (-2.95,0.9) | (-267,0.94) | (-2.6099) | (-2.44,0.94) | (-2.62,1.08) | (-2.38,1.6) | (-2.23,1.58) | (-2.18,1.65) | (-2.17,1.65) | (-2.24,1.77) | (-2.1,1.86) mg
-137 -1.05 -0.86 -08 -0.76 -0.75 -0.41 -0.32 -0.26 -0.26 -0.24 -0.14 -0.03 SEC IV 150
(-3.35,0.56) | (-2.98,0.87) | (-2.66,0.96) | (-2.6,0.98) | (-2.46,0.96) | (-2.65,1.06) | (-2.4,1.53) | (-2.19,1.6) | (-2.21,1.61) | (-2.17,1.67) | (-2.28,1.77) | (-2.09,1.82) | (-2.052.05) mg
-1.32 -1.01 -0.81 -0.76 -0.72 -0.69 -0.37 -0.27 -0.23 -0.22 -0.21 -0.1 0.03 0.05 p—
(-2.93,0.25) | (-2.56,059) | (-2.25,06) | (-2.18,067) | (-2058) |(-224077)| (-2124) | (-1.8,1.27) | (-1.8,133) | (-1.751.35) | (-1.54,1.09) | (-1.38,1.15) | (~1.94,2.03) | (-1.91,2.02) mg
-1.33 -1.03 -0.82 -0.77 -073 -0.7 -0.39 -0.29 -0.25 -0.24 -0.22 -0.12 0.01 0.04 -0.01 | SEC SC 150
(-2.8,011) | (-2.42,041) | (-2.06,0.36) | (-2,046) | (-1.8,036) | (-2.08,0.57) | (-1.84,1.00) | (-1.68,1.12) | (-1.31,0.81) | (-1.61,1.18) | (-1.72,1.31) | (-1.58,1.38) | (-1.88,1.91) | (-1.8,1.91) | (-1.48,1.47) mg
-1.38 -1.07 -0.87 -0.83 -0.78 -0.76 -0.44 -0.33 -03 -0.29 -0.28 -0.17 -0.05 -0.03 -0.06 -0.05 UST 50 mg
(-2.85-0.05) | (-2.47.0.29) | (-2.11,0.26) | (-2.04,0.31) | (-1.82,0.21) | (-2.14,0.43) | (-1.86,0.94) | (-1.75,0.95) | (-1.67,1) | (-1.69,1.02) | (-1.78,1.15) | (-1.65,1.22) | (-1.91.1.79) | (-1.87,1.78) | (-1.52,1.36) | (-1.34,1.17)
~1.45 -1.14 -0.95 -0.89 -0.86 -0.82 -05 -0.41 -0.36 -0.35 -0.34 -0.23 -01 -0.08 -0.12 -0.11 -0.06 SEC SCT5
(-3.22,023) | (-2.83,06) | (-252,06) | (-2.45065) | (-2.20086) | (-2.460.76) | (-2.26,1.23) | (-2.11,1.28) | (-2.04,1.34) | (-2.04,1.31) | (-2.13,15) | (-2.01,1.55) | (-2.2,202) | (-2.2,201) | (-1.9,163) | (-1.69,1.44) | (-164,1.55) mg
-16 -1.29 -1.09 ~1.04 -1 -0.97 -0.85 -0.55 -0.51 -0.49 -0.49 -0.38 -0.25 -0.24 -0.28 -0.26 -0.21 -0.15 UST 45 mg
(-3.03,-0.26) | (-2.64,0.11) | (-2.3,0.07) | (-2.25,0.12) | (-2.03,0.04) | (-2.3,0.24) | (-2.06,0.76) | (-1.93,0.79) | (-1.82,0.79) | (-1.9.0.85) | (-1.97.0.93) | (-1.82,1.03) | (-2.09.1.57) | (-2.06.1.6) | (-1.76.1.16) | (~1.52,0.95) | (-1.18.0.8) | (-1.73.1.44)
-18 -15 -1.29 -1.24 -12 147 -0.86 -0.75 -0.71 -0.71 -0.69 -06 -0.47 -0.44 -0.48 -0.47 -0.42 -0.35 -0.21
(-2.93,-0.72) | (-2.55,-0.41) | (-2.11,-0.5) | (=2.07,-0.45) | (-1.74,-0.66) | (-2.16,-0.29) | (~1.98,0.27) | (~1.82,0.25) | (~1.76,0.31) | (~1.75,0.33) | (-1.89,0.51) | (-1.73,0.56) | (~2.05,1.17) | (~2.00,1.15) | (-1.66,067) | (-1.42,042) | (-1240.46) | (-1.7,1) | (-1.08,0686) =9

Resultado NMA - proteina C reativa.
Fonte: Deodhar et al. (2020) (35).

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica.
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APENDICE 5 — AVALIACAO DO RISCO DE VIES DOS ESTUDOS INCLUIDOS

Avaliacdo do risco de viés dos ensaios clinicos randomizados

A avaliacdo foi realizada para o desfecho ASAS40 (desfecho primarios dos estudos incluidos). Os
resultados da avaliacdo do risco de viés dizem respeito ao primeiro seguimento, de 16 semanas.
A avaliacdo do risco viés resultou em ‘algumas preocupacdes’. Os motivos para cada avaliagdo
podem ser consultados mediante solicitacdo do arquivo aos autores deste PTC.

Dooctar 2019 (CORSTW |. @ .l .‘ I

Baixo risco de viés . Alto risco de viés Algumas preocupagies

Risco de viés por ensaio clinico de ixequizumabe em pacientes com espondiloartrite axial.
Fonte: Elaboracdo propria.

Avaliagdo critica de revisdes sistematicas
As revisdes sistematicas com meta-andlise ou com meta-analise em rede incluidas neste parecer
apresentaram qualidade alta a moderada, uma vez que apresentaram falhas em alguns dominios

criticos e/ou ndo criticos da ferramenta AMSTAR2 (52). Os dominios criticos mais afetados foram
protocolo e estudos excluidos.

Qualidade metodoldgica das revisdes sistemdaticas com meta-andlise ou meta-andlises em rede
avaliadas pela ferramenta AMSTAR?2.

Critérios criticos do AMSTAR2
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2020
Cao et
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Fonte: Elaboragédo prépria.

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica.
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APENDICE 6 — PATENTE

1. Estratégia de busca

Para a elaboracdo desta secdo, foram realizadas buscas estruturadas nos campos de
pesquisa Cortellis™ — Clarivate Analytics, Espacenet (base de dados do Escritdrio Europeu de
Patentes — EPQO), PatentScope (base de dados da Organizacdo Mundial da Propriedade
Intelectual — OMPI); INPI (Instituto Nacional de Propriedade Industrial) e Orange Book (base de
dados da Food and Drug Administration — FDA), a fim de localizar potenciais patentes dos
medicamentos. A busca foi realizada em 26 de marco de 2024, utilizando as seguintes
estratégias de busca:

(1) Cortellis: ["ixekizumab"]

(2) Espacenet; PatentScope e Orange book: documento de patente internacional

(3) INPI: documento de patente nacional

2. Busca patentaria

As patentes vigentes do IXEQUIZUMABE sdo:

l. PI0619792-2, de titularidade da Eli Lilly and Company (US), versa sobre
“Anticorpo monoclonal ANTI-IL-17 humanizado, composicdo e uso do referido
anticorpo” e tem vigéncia prevista até 05/12/2026.

I. BR112014021308 9, de titularidade da Eli Lilly and Company (US), versa sobre
“FormulacBes farmacéuticas de anticorpos” e tem vigéncia prevista até
01/03/2033.

Referéncias

CORTELLIS COMPETITIVE INTELLIGENCE. Clarivate Analytics. Thomson
Reuters. Disponivel em: https://www.cortellis.com/intelligence/login.do Acesso em 11

mar 2024.

3. EPO. European Patent Office. Disponivel em
https://worldwide.espacenet.com/advancedSearch?locale=en_EP Acesso em 11 mar
2024.

4. INPI. Instituto  Nacional  da Propriedade  Industrial. Disponivel  em
https://gru.inpi.gov.br/pePl/servlet/LoginController?action=login. Acesso em 11 mar
2024.

5. ORANGE BOOK. Disponivel em:

https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/ob/index.cfm Acesso em 11 mar 2024.
6. WIPO. World Intellectual Property Organization. Disponivel em
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7. https://patentscope.wipo.int/search/en/search.jsf. Acesso em 11 mar 2024.
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