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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 analise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas sobre eficacia,
acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliacdo econdmica
comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as tecnologias ja incorporadas. A
tecnologia em saude deve estar registrada na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria —
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 Consolidagdo 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 Saude (DGITS/SECTICS/MS).

Os Comités sdo compostos por quinze membros, um representante de cada
Secretaria do Ministério da Salde — sendo presidido pelo representante Secretaria de
Ciéncia, Tecnologia e Inovagdo e do Complexo Econdmico-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 Satude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de Satde - 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.



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, que pode solicitar a realizacdo de audiéncia
publica. A portaria decisdria 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 Inovacdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de
Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo 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 incorporacao
tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto
orcamentario; articular as agdes 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 incorporacdo 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 saude 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 avaliacdo econbdmica
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.



Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITIS sdo aquelas que
constam no Decreto n2 7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados que
sao avaliados criticamente quando submetidos como propostas de incorporagdo de
tecnologias ao SUS.
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1 APRESENTAGAO

Este relatério refere-se a demanda pela incorporacdo do ixequizumabe para o tratamento de
espondiloartrite axial em individuos falhos ao tratamento convencional com anti-inflamatérios
ndo esteroidais no Sistema Unico de Salude (SUS), proveniente da Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Inovacdo e do Complexo Econémico-Industrial da Saude - SECTICS, em funcdo do
processo de atualizacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Espondilite
Ancilosante (referida atualmente como espondiloartrite axial radiografica). Os estudos que
compdem 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
relatorio sdo: avaliar a eficdcia, a seguranca, a relacdo de custo-efetividade e o impacto
orcamentario relacionados ao tratamento da referida populacdo com ixequizumabe.

2 CONFLITOS DE INTERESSE

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

Tecnologia: Ixequizumabe.

Indicagdo: Tratamento de adultos com espondiloartrite axial radiografica (antes referida como
espondilite anquilosante ou ancilosante) e ndo radiografica que ndo responderam a terapia
convencional com anti-inflamatdrios nao esteroides.

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo e do Complexo Econémico-Industrial
da Saude — SECTICS.

Introducdo: A espondiloartrite axial € uma doenca inflamatdria cronica, 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, radiografica ou ndo radiografica, que ndo
tenham respondido a terapia convencional (anti-inflamatorios ndo esteroides)?

Sintese das evidéncias: A evidéncia encontrada para a populacdo diagnosticada com a forma
radiografica da doenca foi composta por um ensaio clinico e trés revisdes sistematicas. Observou-
se que ndo ha diferenca estatisticamente significativa quando sdo comparados os efeitos dos
tratamentos de todos os bioldgicos ja incorporados ao SUS com ixequizumabe. Para o desfecho
ASAS40, na comparacdo entre ixequizumabe e as outras tecnologias ndo foram observadas
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 [0,67-1,64]), adalimumabe (0,98
[0,67-1,45]), etanercepte (1,07 [IC95% 0,70-1,63]). Resultados semelhantes foram observados
para a populacdo com a forma ndo radiografica em metanalises indiretas conduzidas pelos
autores deste relatdrio. Para essa populagao foi identificado um Unico ensaio clinico randomizado
no qual se comparou ixequizumabe com placebo. Para o desfecho ASAS40, o tratamento com
ixequizumabe foi associado a melhor resultado (risco relativo 1,99 [IC95% 1,29-3,07]). Em relacdo
a seguranca para ambas as populacdes, ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre
as intervencdes, a ndo ser na incidéncia de infec¢des. A certeza da evidéncia foi baixa na
comparacao entre ixequizumabe e os demais comparadores ativos, e moderada na comparacdo
com placebo.

Avaliagdo Econbmica (AE): O tratamento com ixequizumabe foi associado a desempenho
semelhante em termos de eficdcia e seguranca em relagdo aos demais medicamentos biolégicos
(adalimumabe, etanercepte, infliximabe, golimumabe e certolizumabe), e, portanto, foi
desenvolvida uma analise de custo-minimizagao. O horizonte temporal foi de 2 anos, sendo
calculados os custos dos medicamentos para o primeiro e ano subsequente, pelo fato de que
alguns dos comparadores possuem dose inicial e de manutengdo diferentes. Foi considerado
apenas o custo de aquisicdo dos medicamentos. Como resultado da analise principal observou-
se gque 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).

Andlise de Impacto Orgamentario (AlO): 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, sendo estimados em torno de 5 mil novos pacientes
a cada ano. O market share do ixequizumabe foi de 3% no primeiro ano, chegando a 10% no
quinto ano de andlise (market share dos comparadores no cenario alternativo variou entre: 42-
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45% para o adalimumabe, 18-19,5% etanercepte, 8-9,5% infliximabe, 13-14,5% golimumabe, e 9-
9,5% certolizumabe). Utilizando os dados da analise principal, observa-se que a incorporacdo de
ixequizumabe no SUS para indicagdo proposta tem como resultado um incremento de custos. O
impacto orcamentério incremental foi de RS 7 milhdes no primeiro ano, chegando a RS 79
milhes no quinto ano de andlise, totalizando RS 209 milhdes em cinco anos.

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 transmissdao em tempo real e com gravacdo enviada
posteriormente para todos os inscritos. Durante o seu relato, a representante, diagnosticada com
espondilite anquilosante ha 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 didrias, como caminhar e trabalhar.

Monitoramento do horizonte tecnoldgico: Foram detectadas 4 (quatro) tecnologias para compor
0 esquema terapéutico de pacientes diagnosticados com adultos com EpA radiografica e ndo
radiografica que ndo responderam a terapia convencional (AINE). Um inibidor de IL-17
(bimequizumabe) e trés inibidores da Jak: filgotinibe, tofacitinibe e upadacitinibe. Estes dois
ultimos possuem registro na Anvisa e EMA, enquanto o bimequizumabe na EMA para a populagdo
deste relatdrio

Recomendagdes internacionais: Foram encontradas recomendagdes do NICE (National Institute
for Health and Care Excellence - Reino Unido) e CADTH (Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health - Canada) 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.

Monitoramento do horizonte tecnolégico: Foram detectadas 5 (cinco) tecnologias para compor o
esquema terapéutico de adultos diagnosticados com espondiloartrite axial radiografica e ndo
radiografica que ndo responderam a terapia convencional (anti-inflamatérios ndo esteroides).
Dois inibidores de IL-17 (bimequizumabe e secuguinumabe) e trés inibidores da janus quinase
(filgotinibe, tofacitinibe e upadacitinibe). Apenas o secuguinumabe e upadacitinibe estdo
registrados na Anvisa para a populacao deste relatério, além de um biossimilar do adalimumabe
e um do etanercepte, o tofacitinibe estd registrado na EMA e FDA.

Consideragdes finais: De forma geral, ndo foram identificadas diferencas em termos de eficacia e
seguranca na comparagdo entre ixequizumabe e outros biolégicos 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 comparagdo, com a diferenga de custo anual variando entre 44 mil reais e 54 mil reais (a
depender do comparador). Além disso, na analise de impacto orcamentario, observou-se que a
incorporacdo de ixequizumabe no SUS para indicacdo proposta tem como resultado um
incremento de custos. 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 relacdo aos medicamentos atualmente em uso
no SUS.

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 recomendacdo preliminar desfavoravel a
incorporacdo do ixequizumabe para o tratamento de adultos com espondiloartrite axial
radiografica e ndo radiogréfica que ndo responderam a terapia convencional (anti-inflamatorios
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ndo esteroides). Consideraram-se elevadas as estimativas de custo incrementais nas analises de
custo-minimizacdo e de impacto orcamentdrio.

Consulta publica: A consulta publica n2 28/2024 ficou vigente no periodo entre 24/05/2024 e
12/06/2024, onde foram recebidas 68 contribuicGes, das quais 66 (97%) expressaram a opinido
de que a tecnologia em questdo deve ser incorporada no SUS e 2 (3%) que ndo deve ser
incorporada no SUS. Entre os argumentos favordveis a incorporacdo do ixequizumabe ao SUS,
para pacientes que ndo responderam a terapia convencional, foram destacados: o fato de o
medicamento configurar-se como opc¢do de tratamento; de ser um medicamento eficaz para o
tratamento da condicdo de saude; e de ndo ser acessivel a todos os pacientes. Entre os
argumentos para a ndo incorporacdo da tecnologia, foi citado que ainda sdo escassos os estudos
sobre o medicamento e que na primeira linha de tratamento ndo haveria diferenca entre as
tecnologias disponiveis no SUS. Os participantes destacaram como efeitos positivos e facilidades
do uso do ixequizumabe a eficdcia, rdpida resposta ao tratamento, melhora na qualidade de vida
e seguranca. Sobre os efeitos negativos e dificuldades, foram referidos dificuldade para o acesso
ao medicamento, dor na aplicacdo e eventos adversos. No que diz respeito a experiéncia com
outras tecnologias, os participantes citaram a melhora do quadro clinico como efeito positivo e
facilidade. A falha ao tratamento, a eficacia reduzida, o risco de infeccdes e os eventos adversos
foram citados como efeitos negativos. Foram identificadas 9 (13%) contribuicGes ndo vazias para
evidéncias clinicas e 7 (10%) para estudos econdmicos. Em relagdo as contribui¢des feitas nos
campos da consulta publica de “Evidéncias Cientificas” e “Estudos econdmicos”, diversas
contribuicGes destacaram o potencial clinico (por exemplo, alcance de remissado clinica) do uso
do ixequizumabe para o tratamento da espondiloartrite, incluindo para pacientes atualmente
desassistidos (contraindicacdo ao uso de anti-TNF). Apds submissdo de proposta comercial pela
empresa detentora do registro do medicamento, os resultados das avaliacdes econdmicas
atualizados foram substancialmente menores comparados aqueles da reunido inicial (ACM: maior
custo incremental entre RS 2 e 12 mil, a depender do comparador; 10 acumulados em cinco anos
de até 51 milhGes de reais).

Recomendagdo final da Conitec: Aos 3 (trés) dias do més de julho de 2024, reuniu-se o Comité de
Medicamentos da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde
— Conitec, regulamentado pelo Decreto n? 7.646, de 21 de dezembro de 2011, e os membros
deliberaram, por maioria simples, recomendar a ndo incorporagao do ixequizumabe para o
tratamento de adultos com espondiloartrite axial radiografica e ndo radiogréfica que nao
responderam a terapia convencional (anti-inflamatdrios ndo esteroides). O entendimento da
maioria dos membros do Comité de Medicamentos é que ndo se identificou superioridade do
tratamento com ixequizumabe ou vantagem econdmica em relagao aos ja incorporados ao SUS.
Assinou-se o registro de delibera¢do nimero 906/2024.

Decisdo: ndo incorporar, no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS, o ixequizumabe para o
tratamento de adultos com espondiloartrite axial radiografica e ndo radiogréfica que nao
responderam a terapia convencional (antiinflamatdérios ndo esteroides, publicada no Diario Oficial
da Unido nimero 163, secdo 1, pagina 140, em 23 de agosto de 2024.
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COMPENDIO ECONOMICO

Preco PMVG 18% para a seguinte apresentagdo em 05/2024 (ver se¢do 15, consulta
Prego CMED publica):

80MG/ML SOL INJ CT 1 SER PREENC VD TRANS X 1ML: RS 5.580,41
RS 1.220,21 (ver secdo 15, consulta publica, em contribuicdes adicionais e analises
complementares)

Preco final para incorporacao

Diferenca em relacdo ao preco CMED 18% RS 4.360,20 (78,0%)

Custo anual de tratamento por paciente RS 15.862,73

Diferenga de custo no primeiro ano de tratamento em relagdo aos seguintes
comparadores

Adalimumabe: RS 12.369,89
Etanercepte: RS 7.503,73
Infliximabe: RS 3.712,97
Golimumabe: RS 2.611,31
Certolizumabe: RS 2.108,29

Resultado do estudo de custo-minimizagdo

Populagdo estimada 2025 -5.071; 2026 — 5.049; 2027 — 5.334; 2028 — 5.485; 2029 - 5.616

Tabelas 18 e 19, paginas 78 e 79

Taxa de difusdo variando entre 3% e 10% ao longo de cinco anos

2025: R$ 1.113.970; 2026: RS 3.165.264; 2027: RS 5.793.566; 2028: RS 8.896.034;

Impacto orcamentario incremental 2029: R$ 11.628.461; Acumulado: RS 30.597.295

Taxa de difusdo conservadora, variando entre 1% e 5% ao longo de cinco anos

2025: RS 473.695; 2026: RS 1.193.071; 2027: RS 2.185.921; 2028: RS 3.409.154; 2029:
RS 4.840.703; Acumulado: RS 12.102.544
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4 INTRODUCAO

4.1 Aspectos clinicos e epidemioldgicos

A espondiloartrite axial (EpA) é uma doenca inflamatdria cronica, de origem autoimune,
que acomete preferencialmente a coluna vertebral, mas também articulacdes periféricas,
énteses (conexdes de tendGes 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 inser¢cBes dos tendBes, provocando danos estruturais irreversiveis das articulages
sacroiliacas e espinhais, que cursam com alteracGes radiograficas e formacdo dssea excessiva.
Dessa forma, os pacientes apresentam dor intensa, rigidez e limitagdo funcional progressiva. A
evolucdo 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, nas quais o dano estrutural € menor ou inexistente,
muitas vezes ndo perceptivel em radiografias; mas detectavel em ressonancia magnética, em que
os sinais inflamatdrios articulares, como sacroileite, podem ser visualizadas. Essas formas podem
ser classificadas genericamente como espondiloartrites axiais, as quais compreendem tanto a
EpA radiografica (anteriormente conhecida como espondilite anquilosante ou ancilosante)
guanto a EpA ndo radiografica. A principal diferenca entre as duas € a presenca ou a auséncia de
alteracBes estruturais na coluna e nas articulages sacriliacas, 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 doenca esquelética pode ser acompanhada também por
manifestacGes extra-articulares, como uveite, psoriase, doenca inflamatdéria intestinal,
insuficiéncia adrtica, disturbios de conducgdo 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 deterioragdo 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 doencga 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 (7). A identificacdo da doenga em seu estagio
inicial e o encaminhamento &gil 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 populagdo, com importante variacdo geografica
da prevaléncia e das principais manifestacGes clinicas e fenotipicas (9-12).
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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 numero 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 saldde e socioecondmico
(27).

4.2 Diagndstico 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 doenca estabelecida, consta o critério modificado de Nova lorque. Pacientes
com alteracdes 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 manifestacGes musculo-esqueléticas
(axiais ou periféricas)”. Logo, o PCDT atual acaba excluindo pacientes com a forma ndo
radiografica sem manifestacdes musculo-esqueléticas.
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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 limitacdes 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). (...)

A'injecdo 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 BASDAIl < 4, deve-se considerar tratamento
medicamentoso sintomatico (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, esta apresentado o fluxograma de espondilite ancilosante (manifestacdo axial).

17



Figura 1. Fluxograma de espondilite ancilosante (manifestacdo axial). Legenda: *Hipersensibilidade ou contraindicacdo
absoluta. **Falha: ASDAS>2,1 ou BASDAI 4 e diar na coluna EVA (escala visual analdgica) >4. Obs: Em caso de recidiva
apds interrupgdo de tratamento, retomar o tratamento segundo o PCDT. Fonte: Brasil 2018 (1)
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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 psoriase, o ligante IL-17A desempenha um papel importante na conducdo do
excesso de proliferagdo e ativacdo de queratindcitos. A neutralizagdo da IL-17A pelo
ixequizumabe inibe essas acdes. Ixequizumabe ndo se liga as moléculas IL-17B, IL-17C, IL-17D, IL-
17E ou IL-17F.

Mais informacg8es sdo apresentadas no quadro abaixo.

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

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® - Indianapolis - 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 inflamagdo, que ndo tenham respondido
adequadamente a terapia convencional.

Tratamento de pacientes adultos com espondiloartrite axial radiografica e ndo
radiografica ativa ndo responsivos ao tratamento convencional com anti-
inflamatdrios ndo esteroidais.

EA Radiogréfica: A dose recomendada é 80 mg por injecdo subcutanea 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 injecGes
de 80 mg) por injecdo subcutdnea na semana 0, seguida por 80 mg a cada 4
semanas pode ser considerada.
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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)*

Fonte: Bula do medicamento ixequizumabe registrada na Anvisa (28). Legenda: * Para mais informacgd&es
consultar o Apéndice 2.

O texto a seguir foi extraido integralmente da bula registrada na Anvisa (28):

Contraindicactes, precaucdes e adverténcias:

e InfeccBes: o tratamento com ixequizumabe estd associado a um aumento da taxa de
infeccdes, como infeccdo do trato respiratdrio superior, candidiase oral, conjuntivite e
infecgbes por tinea. Ixequizumabe deve ser usado com cautela em pacientes com
infeccdo crbnica ou infecgdo 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 exacerbacdes da doenca de Crohn e colite
ulcerativa foram relatados. Recomenda-se precauc¢do ao prescrever ixequizumabe para
pacientes com doenca inflamatdria intestinal, incluindo doenga de Crohn e colite
ulcerativa, e os pacientes devem ser cuidadosamente monitorados.

e Imunizag¢des: antes do inicio da terapia com ixequizumabe, considerar a conclusdo de
todas as imunizacGes adequadas a idade de acordo com as diretrizes atuais de
imunizacdo. Ixequizumabe ndo deve ser utilizado com vacinas vivas. Ndo estdo
disponiveis dados sobre a resposta imunoldgica a administracdo 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 Uso durante a gravidez e amamentacdo (Categoria B): Ndo existem dados suficientes em
humanos para estabelecer a seguranca 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.
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e Eventos adversos: As reacOes adversas relatadas pelos participantes dos ensaios clinicos
sdo as seguintes: infeccBes do trato respiratorio superior, reagdes no local da injecdo, dor
orofaringea, ndusea, infeccdo por tinea, influenza, rinite, celulite, urticaria, neutropenia,
candidiase oral, trombocitopenia, conjuntivite, doenca inflamatoria intestinal.

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 Regulagdo do
Mercado de Medicamentos (CMED) (30). Foram considerados os menores precos de compras
publicas e praticados em pregdes. Foi considerado o pregco maximo de venda ao governo (PMVG)
(ICMS 18%) encontrado para ixequizumabe para as apresentacgdes correspondentes (

Quadro 2).

Quadro 2: Preco do ixequizumabe.

80MG/ML SOL INJ CT 1 SER PREENC VD
RS 4.497,04 R$5.340,1
IXEQUIZUMABE TRANS X 1ML $4.497,0 $5.340,10

Fonte: Elaboragdo propria. 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). Realizagdo 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).
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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 sequro em pacientes com espondiloartrite axial, radiogrdfica ou néo
radiogrdfica, que ndo tenham respondido a terapia convencional (anti-inflamatdrios néo
esteroides)?, um parecer técnico-cientifico foi conduzido. A pergunta, estruturada segundo o
acrénimo PICOS é descrita abaixo (Quadro 3).

Quadro 3: Pergunta PICOS (populacdo, intervencdo, comparadores, outcomes [desfechos] e study
types [tipos de estudos]).

Pacientes com diagnostico de espondiloartrite axial (radiografica ou ndo
Populacdo radiografica) que ndo tenham respondido a terapia convencional (anti-
inflamatérios ndo esteroides)
Ixequizumabe na dose recomendada de 80 mg por injecdo subcutdnea a cada 4
semanas.
Adalimumabe
Etanercepte
Comparadores Infliximabe

Golimumabe

Certolizumabe pegol

Primarios:

Resposta Clinica (ASAS20 e ASAS40)

Eventos adversos grave e descontinuagdo por eventos adversos

Intervengao

Desfechos

(Outcomes) Secundarios:
Patient Reported Outcomes — PROs (i.e., BASDAI, ASDAS, incapacidade,
mobilidade, ganho de fungdo, qualidade de vida, dor e fadiga)
Artroplastia total de quadril (necessidade de protese de quadril)

Tipos de estudos

(Study types)

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

RevisBes sistematicas com meta-andlises e ensaios clinicos randomizados

Entre os estudos incluidos na busca sistematizada deste PTC estdo dois ensaios clinicos
pivotais sobre o ixequizumabe (31,32) (6 registros no total; demais referéncias (33—36)) para as
duas populacGes de interesse (espondiloartrite axial radiografica e ndo radiografica) e trés
revisdes sistematicas com meta-analise (37—39) que se enquadraram nos critérios de inclusdo
deste parecer. Nas revisdes sistematicas incluidas avaliou-se a eficacia de tratamentos com
ixequizumabe em pacientes com espondiloartrite axial radiogréfica em populagdo mista,
incluindo tanto falhos de tratamentos prévios com anti-inflamatérios ndo esteroidais quanto
falhos de medicamentos biolégicos anti-TNF. Dessa forma essas revisdes sistematicas contém
evidéncia indireta sobre a eficacia de tratamentos com ixequixumabe em individuos falhos a anti-
inflamatdrios ndo esteroidais que é a populagdo alvo deste parecer.

As caracteristicas dos estudos selecionados sdo mostradas separadamente por
populacdo: espondiloartrite axial ndo radiografica, axial radiografica e mista (Quadro 4).
Importante destacar que nos ensaios clinicos, os tratamentos com ixequizumabe foram
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comparados a placebo, porém, como se trata de uma doenca crénica e sem cura, 0s pacientes
nos grupos placebo continuaram seus tratamentos de base durante o estudo, conforme
acompanhamento médico, o que incluia os cDMARDs (excec¢do do COAST-V, de acordo com os
protocolos dos estudos) e AINEs (excecdo do COAST-X).
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Quadro 4. Caracterizacdo dos estudos selecionados pela busca estruturada com participantes com espondiloartrite axial radiografica, ndo radiografica e mista,
separados por tipo de estudo, em ordem crescente de publicacdo.

gerais da populagdo

e de estudos

considerado

Estudo Desenho do estudo C:?racterlstlcas" Alternativas comparadas . N Tem.po de Desfechos Financiamento
gerais da populagdo participantes seguimento
16 semanas ASASA0
Adultos com EpA Ixequizumabe SC 80 mg . ASAS20
radiografica sem cada 2 sem (periodo BASDAIS0
van der Heijde et fadlogralica ) 83 randomizado)
ECR Fase 3, duplo-cego, resposta ou Ixequizumabe SC 80mg cada ASDAS<1,3
al., 2018 (31) . 81 52 semanas L -
placebo-controlado com intolerantes aos 4 sem 90 (periodo re- (doenga inativa) Eli Lilly
COAST-V braco ativo cDMAARD‘s e se:rr‘w Adalimumabe 40mg a cada 37 randomizado, ASDAS<2,1
experiéncia préevia 2 sem EAs
S somente bragos da )
com bioldgicos Placebo . - EAs relacionados ao
intervencgdo)
tratamento
ASAS40
ASDAS-CRP
BASDAI
Adultos com EpA ) 16 semanas PARCC
Deodhar et al., ndo radiografica Ixequlch;r;;tz)eSS;SO me 102 (periodo SF36 PCS
2020 (32) ECR Fase 3, duplo-cego, com resposta ) randomizado) ASDAS<2,1 L
. Ixequizumabe SC 80mg cada 96 L . Eli Lilly
placebo-controlado inadequada ou 52 semanas (inativo ou baixa
. n 4 sem 105 , .
COAST X intolerancia aos (periodo atividade da
Placebo .
AINEs seguimento) doenca)
EAs
EAs relacionados ao
tratamento
Revisdes Sisteméaticas com meta-analise
Caracteristicas N UEHIZOEE
Estudo Desenho do estudo Alternativas comparadas participantes seguimento Desfechos Financiamento

Truong et al., 2021
(37)

RS com MA
Abordagem meta-analitica
com efeitos randémicos ou

fixos, a depender da
heterogeneidade

Espondiloartrite
axial radiogréfica e
ndo-radiografica e

espondiloartrite

periférica. Falhos de

bDMARDs
Placebo

tratamento prévio
com anti-

N=6.018

2 ECRs (376 ixe vs. 191

placebo)
1 ECR (2559 anti-TNF
vs. 1697 placebo)

16 sem

Casos de Doenca
inflamatodria
intestinal

Novartis
Pharmaceuticals
Australia
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inflamatérios ndo
esteroidais e
biolégicos.
Espondilite
anquilosante. Falhos
de tratamento

Medicamentos

Deodhar et al. bioldgicos e outras ASAS20 Janssen Scientific
v NMA prévio com anti- , & ) 30 ECRs 12-16 sem Proteina C reativa )
2020 (38) . . = moléculas atuais e em Affairs, LLC
inflamatdrios ndo ) . BASFI
o investigacdo
esteroidais e
bioldgicos.
National Key R&D
Program of
China, National
NMA N Natural Sgence
Espondilite Foundation of
No geral, apresentou os . .
. anquilosante. Falhos China, Natural
resultados no artigo por de tratamento Science
Cao et al., (2022) classe. Entretanto o - bDMARDs ASAS40 )
) prévio com anti- 47 ECRs (n=8995) - Foundation of
(39) material suplementar do . P Placebo Eventos graves .
) o inflamatérios ndo Hunan Province
artigo dispde parte dos T
esteroidais e Fundamental
resultados por biolégicos Research Funds
medicamento. *

for the Central

Universities of

Central South
University

FONTE: Elaboracgdo proépria.
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6.1 Efeitos desejaveis da tecnologia

Os resultados de eficdcia disponiveis para os desfechos priorizados em comparacgdes diretas
para a EpA radiogréfica e ndo radiografica sdo descritos na Tabela 1. Observa-se que tratamentos
com ixequizumabe foram mais eficazes que a administracdo de placebo para os desfechos
ASAS20 e ASAS40 tanto para a populacdo com espondiloartrite axial radiografica (van der Heijde
et al., 2018), quanto com espondiloartrite axial ndo radiografica (Deodhar et al., 2020).

Tabela 1: Resultados de ixequizumabe para desfechos relativos a eficacia para espondiloartrite axial
radiografica e ndo radiografica.

Valor de pem

Acompanhamento " N pts com N pts % com «
Estudo . IntervengGes relagdo ao
fase randomizada evento total evento
placebo
ASAS20
van der Heijde et Ixe 2 sem 57 83 69% 0,0002
al.,, 2018 16 sem Ixe 4 sem 52 81 64% 0,0015
Placebo 35 87 40% -
COAST-V
ASAS40
van der Heijde et Ixe 2 sem 43 83 52% <0,0001
al., 2018 16 sem Ixe 4 sem 39 81 48% <0,0001
. i,
COAST.V Placebo 16 87 18%
Deodharetal., Ixe 2 sem 41 102 40% 0,0016
2020 16 sem Ixe 4 sem 34 96 35% 0,094
. _
COAST X Placebo 20 105 19%

Fonte: Elaboragdo prépria. Legenda: OR: Odds Ratio; DM: diferenga média; IC: intervalo de confianga; Ixe: ixequizumabe; N pts:
nimero de pacientes. Nota: espondiloartrite axial radiografica: estudo COAST-V; espondiloartrite axial ndo radiogréfica: estudos
COAST-X.

Adicionalmente, o grupo de Deodhar (2020) (32) também publicou os dados para o
desfecho ASAS 40 apds 52 semanas, conforme apresentado abaixo.
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Figura 2. Desfecho ASAS 40 até 52 semanas no estudo COAST-X (espondiloartrite axial ndo
radiografica). Fonte: Deodhar et al., (2020) (32)

Nas revisdes sistematicas dos grupos de Deodhar (2020) e Cao (2022) avaliou-se o uso de
ixequizumabe em pacientes com espondiloartrite axial radiografica, falhos a tratamentos prévios

com anti-inflamatdrios ndo esteroidais ou medicamentos bioldgicos Os resultados estdo

apresentados a seguir individualmente para os desfechos primdrios deste PTC.

Os resultados da revisdo sistematica com metanélise em rede de Deodhar et al., (2020)
(38) indicaram ndo haver diferenca estatistica entre as médias dos efeitos dos tratamentos com
ixequizumabe 80 mg (Q2W ou Q4W) e com os comparadores adalimumabe, etanercepte,
infliximabe, golimumabe, certolizumabe para os desfechos ASAS20 (Figura 3 — efeitos relativos
em destaque vermelho), alteracdo do escore BASFI e proteina C reativa.

Cao et al, (2022) (39) apresentaram os resultados para o desfecho ASAS40. Na
comparagao com placebo, o tratamento com ixequizumabe foi mais eficaz para o desfecho
ASAS40 (RR 2,41 [IC95% 1,73-3,34]). Por outro lado, na analise entre ixequizumabe e os
comparadores ativos (versus adalimumabe, etanercepte, infliximabe, golimumabe) ndo foram
observadas diferencas estatisticas (Figura 4 -efeitos relativos em destaque vermelho).
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Figura 4. Resultado NMA: Resposta ASAS40 (Vermelho) e eventos adversos graves (Azul) (espondiloartrite axial radiografica).

Legenda: Pla: placebo; DMARDs: modificadores da doencga 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) (39).
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Adicionalmente, foram conduzidas meta-andlises em rede para populacdo ndo
radiografica considerando os desfechos ASAS40 e eventos adversos graves. O Unico ECR em que
se avaliou ixequizumabe nesta populagdo foi o COAST-X.

A selecdo dos demais estudos e comparadores foi feita com base na metanalise em rede
de Akkog, 2023 (40) que inclui ao todo 7 ECR (incluindo o ECR COAST-X) e diferentes
comparadores ativos (adalimumabe, etanercepte, golimumabe, certolizumabe); além do
placebo. Este estudo realizou apenas a comparagdo entre certolizumabe e os demais
comparadores, sendo esta a razao para a elaboracdo de novas andlises.

Para o desfecho ASAS40, ndo foram observadas diferencas significativas nas
comparacdes ente IXE Q2W e Q4W versus demais comparadores, exceto ambos contra placebo
(RR 0,46 1C95% [0,29-0,74] e 0,53 [IC95% 0,32-0,86]), e IXE Q4W versus certolizumabe Q2W (RR
2,16 [IC95% 1,11-4,20])). Ndo se observou diferenca estatistica na comparacdo entre IXE Q4W
versus certolizumabe Q4W. Os resultados estdo expostos nas figuras a seguir.

Esses resultados também foram reportados na analise Akkog, 2023 (40). Entretanto,
conforme citado pelos autores, heterogeneidade clinica substancial (duracdo da doenga, proteina
C reativa, sinais inflamatdérios etc.) apresentada pelos estudos primarios poderia impactar
potencialmente a validade dos resultados. Os autores realizaram andlises ajustadas, as quais
indicaram ndo haver diferenca estatistica entre IXE e certolizumabe.
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Figura 5. Metanalises em redes - desfecho ASAS 40: (A) IXE Q2W versus comparadores; (B) IXE
Q4W versus comparadores. Fonte: elaboracdo proépria. Nota: Apesar da inclusdo do
secuguinumabe na andlise, este medicamento ndo é utilizado no SUS para pacientes com falha a
anti-inflamatdrios ndo esteroidais.

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 doenca intestinal
crdnica. Os estudos que apresentaram esses resultados sdo apresentados na sequéncia.

No geral, para populagdo radiografica ndo houve diferenca estatisticamente significativa
entre os tratamentos quanto ao numero de eventos adversos graves (conforme apresentado na
Figura 4). Resultados semelhantes foram observados para populacdo ndo radiografica, os quais
estdo apresentados na se¢do com a complementacgdo e detalhamento dos estudos.

A tabela a seguir apresenta os resultados de seguranca por desfecho e estudo primario.
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Tabela 2. Sintese de seguranca (espondiloartrite axial radiografica e ndo radiografica)).

" _ 0,
Estudo Time Intervengdes N pts com N pts total % com RR 1C95%
evento

point evento
Eventos Adversos graves

van der Heijde et Ixe 2 sem
al, 2018 16 sem e 4 sem 2 164 2,64 0,13-54,31
COAST-V Placebo 0 86
Deodhar et al., Ixe 2 sem 1 102 1%
2020 16 sem Ixe 4 sem 2 96 2%
COAST X Placebo 1 104 1%
Infeccdo
van der Heijde et Ixe 2 sem 33 164 133 0.74-2,39
al., 2018 Ixe 4 sem
16 sem
COAST-V Placebo 13 86
Deodhar et al,, Ixe 2 sem 43 102 42%
2020 16 sem Ixe 4 sem 38 96 38%
COAST X Placebo 30 104 29%
Descontinuagdo devido a evento adverso
van der Heijde et Ixe 2 sem
al., 2018 16 sem Ixe 4 sem 3 164 3,69 0,19-70,64
COAST-V Placebo 0 86
Deodhar et al., Ixe 2 sem 1 102 1%
2020 16 sem Ixe 4 sem 1 96 1%
COAST X Placebo 2 104 2%

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

6.3. Qualidade geral das evidéncias

A avaliacdo da certeza da evidéncia foi realizada inicialmente considerando a populagéo
de pacientes com espondiloartrite radiogréfica e ndo radiografica (Quadros 5 e 6).

Em ambas a populagBes, na comparagdo entre ixequizumabe e placebo a qualidade foi
classificada como “moderada” para os desfechos primarios do PTC (ASAS40, ASAS20 e eventos
adversos graves), sendo rebaixada devido a imprecisdo. Comparando ixequizumabe com
tratamentos ativos a qualidade foi classificada como “baixa”, tendo sido rebaixada por imprecisdo
e evidéncia indireta, uma vez que os estudos dos comparadores ativos incluem também pacientes
com falha a TNF.

A avaliagdo da qualidade metodoldgica dos estudos é sumarizada no Apéndice 1.
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Ixequizumabe vs Adalimumabe

Ixequizumabe vs Etanercepte
Ixequizumabe vs Infliximabe
Ixequizumabe vs Golimumabe
Ixequizumabe vs Certolizumabe

Ixequizumabe vs placebo

Ixequizumabe vs Adalimumabe
Ixequizumabe vs Etanercepte
Ixequizumabe vs Infliximabe
Ixequizumabe vs Golimumabe
Ixequizumabe vs Certolizumabe

Ixequizumabe vs placebo

Ixequizumabe vs Adalimumabe

Medida de
efeito (1C95%)

RR 2,82 [IC95%
1,73-4,59]

RR 1,71 [IC95%
1,27-2,29]

Qualidade da evidéncia

@)

Moderada**

o000

Moderada**

Medida de efeito
(1C95%)

ASAS40
RR 0,98 [IC95%
0,67-1,45)
RR 1,07 [IC95%
0,70-1,63]
RR 1,51 [IC95%
0,84-2,72]
RR 1,05 [IC95%
0,67-1,64]
RR 1,49 [IC95%
0,88-2,52]
RR 2,41 [IC95%
1,73-3,34]
ASAS20
OR 1,19 [IC95%
0,63-2,02]
OR 1,56 [IC95%
0,82-3,01]
OR 1,74 [IC95%
0,78-3,94]
OR 1,1 [IC95% 0,52-
2,32]

OR 1,31 [IC95%
0,49-3,4]
OR 1,44 [IC95%
0,74-3,06]

Eventos adversos graves

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

Qualidade da evidéncia

®dO0O

baixa***
1]10l@)
baixa***
®a00
baixa***
®a00
baixa***
1]10@)

baixa***

@)

Moderada**

eeO0O

baixa***
1]10@)
baixa***
1 0l0)
baixa***
1]10@)
baixa***
1 0l0)

baixa***

©000

Moderada**

edO0O

baixa***

Medida de efeito
(1C95%)

RR 0,98 [IC95%
0,67-1,45)
RR 1,07 [IC95%
0,70-1,63]
RR 1,51 [IC95%
0,84-2,72]
RR 1,05 [IC95%
0,67-1,64]
RR 1,49 [IC95%
0,88-2,52]
RR 2,41 [IC95%
1,73-3,34]

OR 1,19 [IC95%
0,63-2,02]
OR 1,56 [IC95%
0,82-3,01]
OR 1,74 [IC95%
0,78-3,94]
OR 1,1 [IC95% 0,52-
2,32]

OR 1,31 [IC95%
0,49-3,4]
OR 1,44 [IC95%
0,74-3,06]

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

Quadro 5. Avaliacdo da qualidade da evidéncia (adaptado da ferramenta GRADE) para espondiloartrite axial radiografica, separado por desfecho e comparador.

Qualidade da evidéncia

eeO0

baixa***
®e00
baixa***
®a00
baixa***
®a00
baixa***
1]10@)
baixa***

@)

Moderada**

®eO0O

baixa***
+1]10@)
baixa***
1100
baixa***
+1]10@)
baixa***
1100

baixa***

000

Moderada**

®dO0

baixa***
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DM 0,44 [IC95% - DM 0,44 [IC95% -
Ixequizumabe vs Etanercepte - - A4 [ % ®600 44 | % ®600

0,46;1,34] baixa*** 0,46;1,34] baixa***

Ixequizumabe vs Infliximabe - = M 1(,)’11;0[,'8?]5% i ?ﬁgg oM 101;70[;19]5% i fﬁgg

Ixequizumabe vs Golimumabe - - oM 1044;50[|5C 39]5% i ?ﬁgg oM 104250“5%9]5% ) ?ﬁgg

Ixequizumabe vs Certolizumabe - = bM 2008190“5 3]5% i ?ae; gg oM 200i90[|§§]5% i ?ﬁgg
Ixequizumabe vs placebo Rzzlgigcggf]’% M?dfr?cg** RR 0,20 [0,01-2,72] M?dfgcg** RR 0,20 [0,01-2,72] I\/I?d?re:iga)**

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

Nota: Para os desfechos ASAS40 e eventos graves a NMA considerada foi a revisdo sistemdtica mais atualizada (Cao et al. (2022) (39)) Para o desfecho ASAS20 a NMA considerada foi a de
Deodhar et al. (2020) (38).

*Os dados de evidéncia direta ndo foram disponibilizados nos estudos todas as comparagdes entre ixequizumabe e os demais medicamentos bioldgicos. Os dados de evidéncia direta na
comparacdo entre ixequizumabe e placebo foi calculado com base no estudo COAST-V.

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

***A evidéncia foi rebaixada em um grau por “imprecisdo” e um grau por evidéncia indireta, considerando que a revisdo sistematica incluiu estudos com pacientes com falha a TNF.



Quadro 6. Avaliacdo da qualidade da evidéncia (adaptado da ferramenta GRADE) para espondiloartrite axial ndo radiografica, separado por desfecho e
comparador.

efzftzd(i;jéigg;)a Qualidade da evidéncia Med(il((j:ags;)e : eito Qualidade da evidéncia Med(i]((i::;g;)e :eito Qualidade da evidéncia
ASAS40
Ixequizumabe vs Adalimumabe - - RR0163312[|;:§]5% ?ﬁgg RR0163312[|§§]5% ?ﬁgg
Ixequizumabe vs Etanercepte - - RR0151512[|(2:2]5 % ?ae; 29 RR0151512[|(2:2]5 % ?ﬁgg
Ixequizumabe vs Golimumabe = - RR017313_2[|§3]5 % ?f;gg RRO%'7313_2['|§§]5 % ?ﬁgg
Ixequizumabe vs Certolizumabe - - RRO%’;Z ilgg]S % ?ae:( gg RR02’5042_ 4[I;ZSZB]5 % ?ﬁgg
e | EIE] 2050, | Uolew | om0, M [ 2
Eventos adversos graves
Ixequizumabe vs Adalimumabe - - R%tg%g%ﬁ% ff;gg R%tg%g?ﬁ% ?ﬁgg
Ixequizumabe vs Etanercepte - - R%%i?lg(i;% ?f:(ao*g RF({)%;71£)IC0985]% ffliao*g
Ixequizumabe vs Golimumabe = - RR00021A:6[|§3]5 % ?ﬁgg RR0002146[|§?]5 % ?ﬁgg
Ixequizumabe vs Certolizumabe - - R%tgllg?;]% fﬁgg thgllgc‘;?% ?ﬁgg
oo i | MISIOW 0080 mysios e mysiss  eseO

Nota 1:Para o desfecho ASAS40 a 2Resultado de RR > 1 favorece ixequizumabe. PResultado de RR < 1 favorece ixequizumabe.

Nota 2: Para os desfechos ASAS40 e eventos graves a NMA considerada foi a realizada pelos presentes autores.

*Os dados de evidéncia direta ndo estavam disponiveis para todas as comparagdes entre ixequizumabe e os demais medicamentos bioldgicos. Os dados de evidéncia direta na comparacgdo entre
ixequizumabe e placebo foi calculado com base no estudo COAST-X.

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

*** A evidéncia foi rebaixada em um grau por “imprecisdo” e um grau por evidéncia indireta, considerando que a revisdo sistematica incluiu estudos com pacientes com falha a TNF.
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COMPLEMENTO DAS EVIDENCIAS CLINICAS

Espondilite axial radiografica (espondilite anquilosante).

O estudo COAST-V (NCT02696785) (31) foi o ensaio clinico randomizado pivotal,
multicéntrico, duplo-cego, fase 3, que estudou ixequizumabe em pacientes com espondiloartrite
axial radiogréfica. O estudo avaliou a eficacia e seguranca de 80 mg de ixequizumabe subcutaneo

a cada duas ou quatro semanas, 40 mg de adalimumabe a cada duas semanas (grupo de
referéncia) ou placebo em pacientes adultos com resposta inadequada ou intolerancia a anti-
inflamatdrios ndo esteroides e que ndo foram previamente tratados com bioldgicos. O desfecho
primario avaliado foi a proporgdo de pacientes que atingiram uma resposta ASAS40. Os desfechos
secundarios foram: ASAS20, BASDAI, ASDAS <1,3 e <2,1 (doenga inativa ou com baixa atividade),
SF-36 SDC (dimens&es de funcdo e mobilidade), eventos adversos, eventos adversos relacionados
ao tratamento. O grupo de adalimumabe foi utilizado como referéncia para os resultados em
comparacao com placebo, logo ndo foi estabelecido como grupo de comparacao ativo.

O COAST-V teve um primeiro seguimento de 16 semanas, com coleta de resultados. A
seguir, os pacientes dos bracos de ixequizumabe continuaram em seus esquemas de forma
mascarada e o0s pacientes dos bracos placebo e adalimumabe foram re-randomizados
cegamente, mantendo o sigilo da alocacdo inicial e secundaria até a semana 52. Apds o periodo
de 52 semanas, follow-up original do estudo com coleta final de resultados, houve um periodo
aberto opcional de 2 anos. Esta fase ainda estda em andamento. O estudo foi multicéntrico, com
84 centros em 12 paises (Republica Tcheca, Alemanha, Hungria, Holanda, Pol6nia, Russia, Canada,
Japdo, Coreia do Sul, México Tailandia e Estados Unidos).

Os pacientes randomizados para os grupos de ixequizumabe foram randomizados
novamente para receber uma etapa de inducdo de 80mg ou 160mg (a pedido do 6rgado regulador
— FDA), apenas na primeira dose. Neste sentido, visando manter o mascaramento, todos os
pacientes tomaram 3 injecBes na fase de inducdo e, posteriormente, 2 inje¢des a cada 2 ou 4
semanas.
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Figura 6 - Desenho dos estudos COAST-V. Fonte: Adaptado de Dougados et al., 2020.

Alguns estudos (34,35) reportaram resultados complementares do estudo COAST V.

A publicacdo de Deodhar e colaboradores (2021)(34) 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) (35) reportou os resultados o seguimento
de 52 semanas, visando mostrar a resposta sustentada de ixequizumabe num seguimento de 1
ano e mostrar a comparacdo dos resultados entre 16 e 52 semanas. Importante frisar que os
autores também reportaram temas de seguranga, incluindo incidéncia de doenca intestinal
inflamatodria (DII) e outras manifestacdes extra-articulares, como uveites.

RevisBes sistematicas

A revisdo sistematica de Deodhar et al., (2020) (38) comparou a eficacia dos tratamentos
bioldgicos e outras moléculas atuais e em investigacdo para a espondilite anquilosante ativa falhos

de tratamento prévio com anti-inflamatdrios ndo esteroidais ou bioldgicos. Foram incluidos ECR

fase 2 ou 3, e estudos que avaliaram como desfechos ASAS20, e alteracdo em relagdo 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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Figura 7 - NMA elaborada pela revisdo sisteméatica 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-analise 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) (39) realizaram uma revisdo sistemdatica com metanadlise em rede para
comparar a eficacia clinica, tolerabilidade e seguranca de agentes bioldgicos de diferentes classes
em pacientes com espondilite anquilosante e falhos de tratamento prévio com anti-inflamatdrios

nao esteroidais ou bioldgicos. O estudo focou em apresentar os resultados de acordo com a

comparacao 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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Figura 8 - 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

Estudos com populacdo de espondiloartrite axial ndo radiografica

O estudo COAST-X (NCT02757352) foi o Unico ensaio clinico com o objetivo de avaliar a
eficacia e seguranca do medicamento também na espondiloartrite axial ndo radiografica. Trata-
se de um ECR de fase 3, multicéntrico (107 centros em 15 paises: Europa, Asia, América do Norte
e América do Sul), que avaliou a eficdcia e seguranca de 80 mg do medicamento a cada 2 semanas
ou a cada 4 semanas em comparagdo com placebo em pacientes com resposta inadequada aos
AINEs e virgens de bioldgicos. Os desfechos avaliados foram ASAS40, ASDAS-CRP, BASDAI, PARCC,
SF36 PCS, ASDAS<2,1 (inativo ou baixa atividade da doenca), EAs, EAs relacionados ao
tratamento.

Os critérios de elegibilidade foram: adultos com espondiloartrite axial ativa sem
sacroileite radiografica definida (espondiloartrite axial ndo radiogréfica), sinais objetivos de
inflamacdo (via ressondncia magnética ou proteina C reativa) e uma resposta inadequada ou
intolerdncia a anti-inflamatdrios ndo esteroides (AINEs).

A publicacdo de Deodhar et al., (2020) (32) reporta os resultados primarios do COAST-X
(16 semanas). O estudo, assim como os outros ECRs do medicamento, teve seguimento em fase

randomizada de 16 semanas, apds a qual foi permitida a mudanca de medicamentos de base
(cDMARDs) ou a mudanga para ixequizumabe aberto Q2W, ou ambos, a critério do investigador,

39



de forma aberta, até o seguimento final de 52 semanas. Logo, existem publica¢cdes com follow-
up de 16 semanas, 52 semanas, e ainda analises separadas por desfecho (33).

Visto que ndo existem numerosas publicacdes em espondilite axial ndo-radiografica e
este é o Unico ECR de ixequizumabe para esta populacdo, ndo foram localizadas revisdes
sistematicas exclusivas para esta populacao.

Estudos com populacdo mista

Ja a revisdo de Truong et al., (2021) (37) avaliou casos de doenca inflamatdria intestinal
(DII) em ensaios clinicos que compararam o uso de bDMARDs para o tratamento de diferentes
doencas reumaticas.

O estudo de Braun et al., (2022) (36) 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 eficdcia foram
reportados para aqueles pacientes que receberam ixequizumabe sem interrupcbes desde o
estudo original (n=352), enquanto os resultados de seguranca foram reportados para toda
populagdo (n=932).
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Tabela 3 Resultados de ixequizumabe para desfechos relativos a eficacia em participantes com espondiloartrite axial.

Estudo Time-point IntervengGes N pts com evento N pts total % com evento
ASDAS < 2,1
van der Heijde et al., 2018 Ixe 2 sem 35 81 42%
16 sem Ixe 4 sem 35 83 43%
COAST-V Placebo 11 87 13%
Deodhar et al., 2020 Ixe 2 sem 33 102 32%
16 sem Ixe 4 sem 26 96 28%
COAST X Placebo 13 105 12%
ASDAS< 1,3
van der Heijde et al., 2018 Ixe 2 sem 9 83 11%
16 sem Ixe 4 sem 13 81 16%
COAST-V Placebo 2 87 2%
BASDAI
Deodhar et al., 2020 Ixe 2 sem -2,52+0,22
16 sem Ixe 4 sem -2,18 £ 0,22
COAST X Placebo -1,51+0,22
BASDAI 50%
van der Heijde et al., 2018 Ixe 2 sem 36 83 43%
16 sem Ixe 4 sem 34 81 42%
COAST-V Placebo 15 87 17%

Fonte: Elaboracdo prépria. Legenda: OR: Odds Ratio; DM: diferenca média; IC: intervalo de confianga; Ixe: ixequizumabe; N pts: nimero de pacientes. Nota: espondiloartrite
axial radiografica: estudos COAST-V; espondiloartrite axial ndo radiografica: estudos COAST-X.
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Deodhar et al., 2021 (34) reportaram os resultados de dois ECRs atualizados em 52
semanas (incluindo o COAST V). Os desfechos relatados pelos pacientes incluiram: Atividade
Global da Doenca do Paciente, Dor na Coluna Vertebral, rigidez medida pelo Indice de Atividade
da Doenga da Espondilite Anquilosante de Bath (BASDAI) Quest&es 5 e 6, funcionalidade medida
pelo Indice Funcional da Espondilite Anquilosante de Bath (BASFI), fadiga medida pela
Classificagdo Numérica de Fadiga Escala e questdo 1 do BASDAI, dor na coluna a noite e qualidade
do sono medida pelo Jenkins Sleep Evaluation Questionnaire.

No total participaram da primeira etapa (semanas 1-16) 341 pacientes ndo tratados
anteriormente com bDMARD, e na segunda etapa (20-52 semanas) 329 pacientes. Pacientes
virgens de bDMARD tratados com ixequizumabe a cada 2 semanas e a cada 4 semanas relataram
melhorias na atividade global da doenca, dor na coluna, funcao, rigidez, fadiga, dor na coluna a
noite e qualidade do sono até a semana 52. Estes resultados estdo expressos a seguir. O estudo
ndo apresentou andlise estatistica comparativa.

COAST-V: virgens de COAST-W: tratados
bDMARD anteriormente com TNFi
(N=329) (N=281)
Semana  IXE Q4W IXE QW2 IXE Q4W IXE Q2W
(n=78) (n=79) (n=98) (n=90)
Dominios de resposta
ASAS
Atividade global da 0 6,9 (1,5) 7,1 (1,6) 7,9 (1,7) 7,8 (1,7)
doenca do paciente 52 -3,2(2,8) -3,4 (2,5) -3,0 (2,8) -2,6 (2,8)
Dor espinhal 0 7,2 (1,3) 7,2 (1,5) 79 (1,5) 7,8 (1,6)
52 -3,8(2,7) -3,7 (2,5) -3,1(2,7) -2,8(2,7)
Rigidez 0 6,6 (1,6) 6,8 (1,9) 7,1(1,6) 7,4 (1,7)
(BASDAI Q5 e Q6) 52 -3,5(2,7) -3,5 (2,3) 2,9 (2,5) -3,0 (2,6)
BASFI 0 6,1 (1,8) 6,3 (2,1) 7,2 (1,8) 7,4 (1,4)
52 -2,9 (2,4) 2,9 (2,4) -2,4 (2,5) -2,3(2,3)
Outros desfechos
Dor espinhal norturna 0 7,1(1,4) 7,1 (1,6) 79 (1,4 7,7 (1,6)
52 -4,0 (2,7) -3,7 (2,6) 3,4 (2,7) -2,9(2,9)
Fadiga 0 7,2 (1,5) 7.2(1,7) 7,6 (1,4) 7,7 (1,5)
(BASDAI Q1) 52 -3,2(2,8) -3,2(2,5) -2,5 (2,5) -2,4 (2,5)
Fadiga (escala de 0 6,7 (1,7) 6,7 (1,7) 7,5(1,7) 7,2 (2,0)
classificagdo numérica) 52 -2,8 (2,7) -2,6 (2,6) -2,8 (2,5) -2,0 (2,7)
Sleep (Jenkins Sleep 0 7,1 (5,3) 8,7 (5,1) 9,9 (5,8) 10,4 (5,4)
Evaluation 52 2,2(4,3) -3,7 (4,6) -3,8(5,9) 2,7 (5,5)
Questionnaire)
BASDAI 0 6,8 (1,3) 6,7 (1,6) 7.4 (1,3) 7.4 (1,2)
52 -3,4(2,4) -3,2(2,3) -2,8(2,3) -2,5(2,3)

Figura 9 - Alterag¢Bes 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) (35) avaliaram a eficdcia e seguranca de ixequizumabe por até 52
semanas de tratamento em dois ensaios clinicos fase 3 (incluindo o COAST-V).

No COAST-V, as taxas de respostas ASAS40 (populagdo com intengdo de tratar, imputacdo
de ndo respondedores) nas semanas 16 e 52 foram de 48% e 53% (IXE Q4W); 52% e 51% (IXE
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Q2W); 36% e 51% (ADA/IXE); 19% e 47% (PBO/IXE). Ambos os regimes de ixequizumabe
sustentaram melhorias na atividade da doenca, fungdo fisica, marcadores objetivos de
inflamacdo, qualidade de vida, estado de saude e funcdo geral até 52 semanas. Estes principais
resultados estdo apresentados nas figuras abaixo.

43



COAST-V COAST-W
IXE Q4W IXE Q2w IXE Q4w IXE Q2w
(n=81) (n=83) (n=114) (n=98)

Patients achieving response, n (%)

NRI Week 16 Week 52 Week 16 Week 52 Week 16 Week 52 Week 16 Week 52
ASAS40 39 (48.1) 43 (53.1) 43 (51.8) 42 (50.6) 29 (25.4) 39(34.2) 30 (30.6) 30 (30.6)
ASAS20 52 (64.2) 53 (65.4) 57 (68.7) 59 (71.1) 55 (48.2) 60 (52.6) 46 (46.9) 47 (48.0)
ASAS partial remission 12(14.8) 22(27.2) 12 (14.5) 20 (24.1) 7(6.1) 13(11.4) 5(5.1) 8(8.2)
ASDAS clinically important improvement 50 (61.7) 51 (63.0) 50 (60.2) 51 (61.4) 51 (44.7) 53 (46.5) 48 (49.0) 44 (44.9)
ASDAS major improvement 24 (29.6) 30(37.0) 19(22.9) 29(34.9) 18 (15.8) 27(23.7) 21(21.4) 26 (26.5)
ASDAS <2.1 35(43.2) 43(53.1) 35(42.2) 43 (51.8) 20 (17.5) 27(23.7) 16 (16.3) 24 (24.5)
(low disease activity)

ASDAS <1.3 13 (16.0) 18(22.2) 9(10.8) 16(19.3) 4(3.5) 10(8.8) 5(5.1) 4(4.1)
(inactive disease)
BASDAIS0 34 (42.0) 40 (49.4) 36 (43.4) 37 (44.6) 25(21.9) 31(27.2) 23(23.5) 27(27.6)

Mean change from baseline (SD)

mBOCFt Week 16 Week 52 Week 16 Week 52 Week 16 Week 52 Week 16 Week 52
ASDAS -1.4(1.2) -16(1.1) -1.4(1.0) -1.6(1.0) -1.1(1.0) -1.2(1.1) -1.2(1.1) -13(1.2)
BASDAI -3.0(2.4) =33 (25) =2.7(2.1) -31(23) -2.1(2.0) =2.4(2.4) -2.1(23) -24(2.3)
BASFI -24(23) -2.8(2.5) -25(2.2) -2.8(2.4) -1.6(2.1) -2.1(2.5) -1.9(23) -21(23)
SF-36 PCSH 76(8.4) 8.3(9.5) 7.8(7.0) 8.1(7.5) 6.3(7.5 6.5 (8.5) 6.0(7.7) 7.1(7.86)
ASAS Health Index -23(33) -2.7(33) -2.8(3.2) -33(3.6) -2.0(3.1) -23(3.7) -1.8(3.9) -25(3.5)
SPARCC MRI spine score§ -8.9(16.2) -8.8(17.3) -8.7 (16.5) -85(15.9) -3.2(83) NA -5.1(11.9) NA
SPARCC MRI sacroiliac joint score] -3.4(7.6) -33(8.7) -4.1(7.3) -42(1.5) NA NA NA NA
CRP, mg/L -6.8 (16.7) -9.2(12.4) -8.4(15.7) -96(14.5) -115(30.1) -10.4 (31.1) -10.3(19.3) -100(185)
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COAST-V COAST-W

PBO/IXE ADA/IXE PBO/IXE
(n=86) (n=86) (n=93)

Patients achieving response, n (%)

NRI Week 16 Week 52 Week 16 Week 52 Week 16 Week 52
ASAS40 16 (18.6) 40 (46.5) 31 (36.0) 44 (51.2) 13 (14.0) 36 (38.7)
ASAS20 35 (40.7) 58 (67.4) 52 (60.5) 58 (67.4) 31 (33.3) 50 (53.8)
ASAS partial remission 7(8.1) 16 (18.6) 13 (15.1) 18 (20.9) 1(1.1) 9(9.7)
ASDAS clinically important 20(23.3) 55 (64.0) 48 (55.8) 55 (64.0) 18 (19.4) 49 (52.7)
improvement
ASDAS major improvement 4 (4.7) 27 (31.4) 21 (24.4) 28 (32.6) 4(4.3) 25(26.9)
ASDAS<2.1 {low disease activity) 11 (12.8) 35 (40.7) 33(38.4) 4 (47.7) 5 (5.4) 27 (29.0)
ASDAS<1.3 (inactive disease) 21(2.3) 14 (16.3) 14(16.3) 15 (17.4) 1(1.1) 6 (6.5)
BASDAIS0 15 (17.4) 40 (46.5) 28(32.6) 39 (45.3) 10 (10.8) 35 (37.6)

Mean change from baseline (SD)

mBOCFt Week 16 Week 52 Week 16 Week 52 Week 16 Week 52
ASDAS —0.6 (0.8) -1.6 (1.0) -1.3(1.2) -1.5(1.1) -0.2(1.1) -1.4(1.3)
BASDAI -15(1.7) -2.9(2.1) -2.4(2.3) -3.0(2.3) -1.0(2.1) -2.7(2.6)
BASFI -1.3(1.8) -2.4(2.2) -22(2.2) -2.7(2.3) -0.7(2.1) -22(2.7)
SF-36 PCS% 4.2 (6.3) 7.7 (8.0) 6.6 (7.2) 7.7 (8.0) 1.0(7.2) 6.2 (8.7)
ASAS Health Index -1.4(2.5) -25(3.3) -2.4(3.1) -2.9(3.6) -0.9(3.2) -2.4(3.6)
SPARCC MRI spine score§ -1.1(5.9) -8.5(14.6) -12.6(21.4) -13.9(21.2) NA NA
SPARCC MRI sacroiliac joint scoref] 0.76 (5.4) -2.7 (6.2) -2.8(8.4) -3.0 (9.0) NA NA
CRF, mg/L -1.0(22.9) -11.2(22.3) -8.4(17.3) -9.4(17.0) 6.8(29.9) -9.7(25.8

Figura 10 - Desfechos de eficacia nas semanas 16 e 52 para os diferentes tratamentos. Legenda: ADA, adalimumabe; ASDAS, Escore de Atividade da Doenca da Espondilite Anquilosante; BASDAI, indice de Atividade
da Doenga da Espondilite Anquilosante de Bath; BASFI, in indice Funcional da Espondilite Anquilosante de Bath; bDMARD, droga antirreumatica modificadora da doenga 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, observagdo basal modificada; Mean change from baseline, variagdo
média em relagdo aos dados basais; NA, ndo aplicdvel; 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.
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O estudo de Braun et al., (2022) (36) foi um estudo de extensdo dos trés ensaios COAST
(incluindo COAST V e COAST X). Em relagdo aos desfechos de eficdcia no geral observou-se uma

sustentagao 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.

Biological DMARD-naive

TNFi-experienced

All patients r-axSpA nr-axSpA r-axSpA

N=352 N=114 N=104 N=134

Week 52 Week 116 Week 52 Week 116 Week 52 Week 116 Week 52 Week 116

Response: n (%)
ASAS20 254 (72.2) 260 (73.9) 90 (78.9) 92 (80.7) 80 (76.9) 80 (76.9) 84 (62.7) 88 (65.7)
ASAS40 181 (51.4) 197 (56.0) 67 (58.8) 74 (64.9) 62 (59.6) 60 (57.7) 52 (38.8) 63 (47.0)
ASAS partial remission 69 (19.6) 70 (19.9) 30 (26.3) 31(27.2) 25 (24.0) 29 (27.9) 14 (10.4) 10 (7.5)
ASAS 5/6 208 (59.1) 210 (59.7) 77 (67.5) 80 (70.2) 67 (64.4) 65 (62.5) 64 (47.8) 65 (48.5)
CRP <5mg/L 241 (68.5) 260 (73.9) 90 (78.9) 94 (82.5) 79 (76.0) 81 (77.9) 72 (53.7) 85 (63.4)
ASDAS LDA (<2.1) 163 (46.3) 165 (46.9) 67 (58.8) 65 (57.0) 56 (53.8) 55 (52.9) 40 (29.9) 45 (33.6)
ASDAS ID (<1.3) 48 (13.6) 53 (15.1) 25 (21.9) 22 (19.3) 15 (14.4) 23 (22.1) 8 (6.0) 8 (6.0)
BASDAI50 161 (45.7) 174 (49.4) 65 (57.0) 69 (60.5) 51 (49.0) 56 (53.8) 45 (33.6) 49 (36.6)
ASDAS clinically important improvement 233 (66.2) 247 (70.2) 81 (71.1) 84 (73.7) 74 (71.2) 74 (71.2) 78 (58.2) 89 (66.4)
(1.1 CFB)
ASDAS major improvement (2.0 CFB) 122 (34.7) 130 (36.9) 45 (39.5) 48 (42.1) 37 (35.6) 41 (39.4) 40 (29.9) 41 (30.6)
Change from baseline: mean (SD)

ASDAS -1.63 (1.04) -1.70 (1.09) -1.76 (0.98) -1.82(0.99) -1.71(1.06) -1.79(1.21) -1.46(1.06) -1.54 (1.07)
BASDAI -3.24 (2.18) -3.39 (2.23) -3.56 (2.21) -3.66(2.18) -3.52(2.07) -3.75(2.32) -2.76(2.16) -2.88 (2.13)
BASDAI inflammation* -3.52 (2.45) -3.64 (2.42) -3.79 (2.47) -3.84(2.38) -3.79(2.51) -3.91(2.56) -3.09 (2.35) -3.25 (2.31)
CRP (mg/L) -10.79 (22.30) -11.15(22.15) -9.70(13.45) -9.96 (13.36) -8.70(16.33) -8.87(16.38) -13.34 (30.67) -13.94 (30.3!
PatGA -3.3(2.5) -3.4 (2.6) -3.5(2.4) -3.6 (2.5) -3.6 (2.4) -3.8(2.9) -2.9 (2.6) -3.0(2.5)
BASFI -2.85 (2.35) -2.98 (2.37) -3.06 (2.19) -3.23(2.18) -3.15(2.60) -3.31(2.63) -2.44(2.22) -2.50 (2.24)
BASMI -0.54 (0.93) -0.59 (0.97) -0.61(0.86) -0.67(0.90) -0.59(0.95) -0.56(0.91) -0.45(0.97) -0.53 (1.06)
ASAS HI -3.19 (3.43) -3.37(3.84) -3.20 (3.15) -3.42(3.69) -3.77(3.68) -3.95(3.97) -2.72(3.40) -2.87 (3.81)
SF-36 PCS 8.94 (8.04) 9.22 (8.58) 8.89 (7.15) 9.13 (7.63) 10.36 (9.08) 10.61 (10.70) 7.89 (7.80) 8.22(7.32)
SF-36 MCS 4.43 (9.66) 3.88 (10.44) 4.02 (9.49) 3.35(9.93) 4.77 (9.44) 4.26 (10.75)  4.51 (10.02) 4.05 (10.67)
Spinal pain due to AS -3.5 (2.5) -3.7 (2.6) -4.0 (2.3) -4.1(2.4) -3.6 (2.6) -3.8(2.8) -3.0 (2.5) -3.1(2.5)
Spinal pain at night due to AS -3.7 (2.6) -3.8(2.6) -4.0 (2.4) -4.3 (2.5) -3.9(2.7) -4.0 (2.7) -3.2 (2.7) -3.2(2.5)

Figura 11 - Resultados do estudo de extensdo dos ensaios COAST

Legenda: All patients, todos pacientes; AS, espondilite anquilosante; ASAS Hl, indice de Salde 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, observacdo de linha de base modificada levada adiante;
MCS, Resumo do Componente Mental; nr-axSpA, axSpA ndo radiogréfico; NRI, imputagdo 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.
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GOLIVZ Credible interval includes 0 D Yes D No
-0.1 IFX 5 mg/
(-1.88,1.73)
-0.35 -0.26
-2.37,1.59) [ (-2.01,1.39) pabl
0.4 -0.31 -0.04 'SEC SC 150,
(-2.44.1.6) [(-2.14,1.43) | (-2.01,1.91) mg
-0.44 -0.34 -0.08 -0.03
(-2.18,1.3) |(-1.84,1.08) | (-1.47,1.3) | (-1.75.1.7) CE]
-0.43 -0.33 -0.08 -0.05 o
(-2.67,1.77) 1.66) | (-2.24,2.08) | (-2.21,2.17) | (~1.98,1.98) Lt ST
-0.48 -0.39 -0.13 -0.09 -0.08 -0.04 SEC IV 150
(-2.19,1.4) | (-2.05,1.85) | (-2.06,1.91) | (-1.77,1.73) | (-2.27,2.22) | my
-0.49 -0.23 -0.19 -0.15 -0.14 -0.1 IXE 80 mg
-2.31,1.17] .4 E .86, (~1.53.1.26) [(-2.04,1.86) | (-1.82.1.63] Q2w
-0.59 .5 .24 -0.19 -0.18 -0.14 -0.1 -0.01 SEC IV 75
(-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) | (-1.73,1.72) mg
-0.68 -057 -0.31 -0.28 -0.23 —0.24 -02 -0.1 -0.09
(-2.77.1.38) | (-2.4.1.21) | (-2.28.1.71) | (-2.26,1.78) | (-2.01.1.56) | (-2.49,2.04) | (-2.24,1.87) (-2.14,1.92) FIL 200 mg
0.7 -0.59 -0.3 -0.26 ~0.26 =0.11 -0.02 IXE 80 mg
-2.39,1.01) | (-2.05,0.82 (-1.97,1.43) | (-1.61,1.13) | (-2.17,1.73) .96) | (-1.81,1.59) | (-1.78,1.73) Q4w
-0.74 -0.64 -0.33 -0.31 -0.3 .15 -0.14 -0.06 -0.05 ADA 40 mg
-2.35,0.82) | (-1.99,0.58) -1.93,1.24) |(-1.52,0.92) | (-2.18,1.55) (-1.3.0.91) | (-1.75.1.41) (=1.16,1.03)
-0.8 -0.68 -0.39 -0.36 -0.34 -0.2 -0.21 -0.09 -0.05 czp 400mg
(-2.81,1.27) [ (-2.53,1.14) (-2.39,1.7) |(-2.11,1.45) | (-2.56,1.96) (~1.95,1.56) | (-2.25,1.8) | (-2.17,1.98)|(~1.81,1.67)| (-1.85,1.6)
-0.88 -0.79 -0.48 -043 -0.44 -03 -0.28 -0.21 -0.18 -0.13 -0.09 TOF 5mg
(-2.99.1.2) |(-2.68,1.04) (-2.56,1.6) | (-2.3.1.4) [(-2.77.1.83) (-2.36.1.89) | (-2.04,1.57) | (-1.85.1.57) [ (-2.26,1.99)
-0.82 -0.8 -0.52 -0.47 -0.47 -0.22 -0.21 -0.417 -0.12 -0.03 c2P 200 mg
(-2.93,1.16) | (-2.64,1.03) (-2.52,1.57) | (-2.18,1.33) | (-2.67.1.82) (-2.32,1.89) | (-1.95.1.55) | (-1.76.1.52) | (~1.7,1.56) |(-2.09,2.18)
-0.89 -0.81 -0.5 -0.47 -0.47 21 -0.19 -0.15 -0.09 -0.03 0.01 SEC SCT75
(-2.84.1.1) | (-2.6,0.8) |(-2.47.1.39)|(-2.04.1.02) | (-2.17.1.26) | (-2.68.1.8) (-2.29,1.76) | (-1.92,1.45) (-2.00.2.11) | (-2.06,2.01) mg
-1.12 -1.01 -0.77 -0.73 -0.67 -0.68 B84 5. 43 -0.41 32 -0.23 -02 -0.22 TOF 10 mg
(=3.19,0.97) | (-2.91,0.83) | (-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) | (-2.48.1.8) |(~1.94,1.53) | (-2.36,1.91) | (-2.28,1.91)
-127 -1.17 -09 -0.87 -0.82 —0.82 -0.78 -0868 -0.68 -0.58 -0.56 -0.52 -0.48 -0.37 -0.36 -0.37 -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) | (~2.28,1.09) | (-2.24.1.23) | (-1.78,0.84) | (~1.56,0.72) | (-2.15.1.34) | (-2.05,1.53) (-1.93,1.41 ETN 25 mg
-1.38 -1.28 -1.02 -097 -0.94 —0.94 -09 -08 -0.77 -07 -0.68 -0.59 -05 48 -0.12
(-3.5.0.69) |(-3.24.0.53) | (-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) (-2.82.1.5) (-2.23,1.26) | (-2.67.1.57) | (-2.6.1.61) [(-1.99.1.43)| (-2.1,1.55) TOF2mg
9 -15 -1.25 -1.19 -1.17 -1.18 1" -1.02 -1 -09 -0.73 -0.69 .71 -0.48 -0.34 -0.22
(-3.35,0.12) |(-2.99,-0.07)| (-2.91,0.44) | (-2.94.0.57) | (-2.58,0.26) 2) | (-2.44,0.38) | (-2.76.0.69) (-2.28,047) (-2.53,1.15) | (-2.51,1.04) | (-2.48,1.06) | (-2.3,1.32) |(-1.84.0.95)| (-2.04,1.63) UST 90 mg
-1.75 -1.65 -1.39 -1.35 -1.31 32 28 -1.17 -1.16 -0.87 -0.84 -0.84 -083 -05 -0.38 -0.15
(3.5,-0.03) |(-3.17,-0.23) (-3.09,0.26) | (-3.1.0.39) |(-2.74,0.11) | (-3.28,0.66) | (-2.99,0.46) | (-2.62,0.21) | (~2.9.0.56) | (-2.89,0.7) |(-2.45,0.32) | (-2.22,0.23) | (-2.77.0.77) | (-2.67.0.98) | (-2.67,0.92) | (-2.61,0.89) | (-2.5,1.18) |(-1.98,0.81)|(-2.19.1.47) | (-1.3,097) usT45mg
-1.9 -1.8 -1.54 -1.5 -1.46 -1.46 -1.41 =131 -1.31 -1.22 -1.2 -1.16 -1 -1.01 -0.98 -1 -0.78 -0.64 -0.52 -0.3 -0.15 PBO
~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) | (~2.74,0.09) | (-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)

Figura 12 - Resultado NMA - alteracdo escore BASFI.
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Credible interval includes 0 D Yes I:‘ No

IFX 5 mg/
kg
-0.31 GoLIv2
(-1.89,1.19) | malkg
-0.51 -0.2 IXE 80 mg
(-1.86,0.83) | (-1.49,1.16) Q4w
-0.56 -0.25 -0.05 IXE 80 mg
(-1.93,0.79) | (-1.58,1.14) | (-1.01,0.88) aw
-0.6 -0.3 -0.09 -0.04
(-1.85,063) | (-1.49,0.89) | (-1.02.0.79) | (-0.96,0.85) | APASO ™I
-0.63 -0.32 -0.12 -0.08 -0.03
(-2.05,084) | (-1.69,1.17) | (-1.31,1.15) | (-120,1.28) | (1.04,1.13) | ETN 259
-0.85 -0.63 -0.43 -0.39 -0.34 -0.32
(25508) | (-221,088) | (180001 | (-1791) | (-184092) | (-1.88.1.00) | FI-200 MO
-1.04 ~0.74 -0.54 -0.49 ~0.45 -0.41 -0.1 ey
(-2.58,043) | (-2.21,08) | (-1.86,0.81) | (-1.8,0.85) | (-1.50,0.78) | (~1.87.0.96) | (-1.6,1.42)
-1.08 -0.77 -0.57 -053 -0.49 -0.45 -0.14 -0.04 | SECSC 150
(-2.61,042) | (-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
-1.1 -0.79 -0.59 -0.53 -05 -0.47 -0.15 -0.06 -0.01
GOL 100 mg
(-2.64,0.38) | (-2.25,0.72) | (-1.91,0.72) | (-1.89,0.78) [ (-1.67,0.69) | (~1.95.0.88) | (-1.7,1.35) | (-1.13,0.99) | (-1.47,1.46)
-1.11 -0.8 -0.6 -0.55 -05 -0.49 -0.16 -0.06 -0.04 -0.02 TOF 10mg
(-2.75,047) | (-2.37,0.83) | (-2.07,0.81) | (-1.99,0.87) | (-1.81,077) | (-207.1) | (-1.83,1.49) | (-1.64,1.52) | (-1.6,1.59) | (~1.61,1.57)
-1.21 -0.9 -0.7 -0.65 -0.61 -0.58 -0.26 -0.17 -0.13 -0.11 -0.11 TOF 5 mg
(-2.82,0.33) | (-2.47,0.66) | (-2.14,0.67) | (-2.08,0.71) [ (-1.87,0.65) | (-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 -07 -0.4 -0.29 -0.26 024 -024 -0.13 SEC IV 75
(-3.31,056) | (-2950.9) | (-2.67,0.04) | (-26,0.09) | (-244,0.04) | (-262,1.08) | (-2.38,16) | (-2.23,1.58) | (-2.18,1.65) | (-2.17,1.65) [ (-2.24,1.77) | (-2.1,1.86) mg
-1.37 -1.05 -0.86 -0.8 -0.76 -0.75 -0.41 -0.32 -0.26 -0.26 ~0.24 -0.14 -0.03 | SECIV 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) | (-2.05,2.05) mg
-1.32 -1.01 -0.81 76 -0.72 -0.69 -0.37 -0.27 -0.23 -022 -0.21 1 0.03 0.05 T
(-2.03,0.25) | (-2.56,0.50) | (-2.250.6) | (-2.18,0.67) | (-2058) | (224077) | (-21.24) | (-1.81.27) | (-1.8,1.33) [ (-1.751.35) | (-1.54,1.00) | (-1.38,1.15) | (-1.94,2.03) | (~1.91,2.02)
-1.33 -1.03 -0.82 -0.77 -0.73 -0.7 -0.39 -0.29 -0.25 -0.24 -0.22 -0.12 0.01 0.04 -0.01 | SECSC 150
(-28,0.11) | (-242,041) | (-2.06.0.36) [ (-2.046) | (-1.8.0.36) | (-2.08.0.57) | (-1.84,1.09) | (-1.68,1.12) | (-1.31,0.81) | (-1.61,1.18) | (-1.72,1.31) [ (-1.58.1.38) | (-1.88,1.91) | (-1.81.91) | (-1.48,1.47) mg
-1.38 -1.07 -0.87 -0.83 -0.78 -0.76 -0.44 -0.33 -0.3 -029 -0.28 -0.17 -0.05 -0.03 -0.08 -0.05 UST 90 mg
(-2.85,-0.05) | (-2.47,0.20) | (-2.11,0.26) | (-2.04,0.31) [ (-1.82,0.21) [ (-2.14.0.43) | (-1.86,0.94) | (-1.75,0.85) | (-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 -089 -0.86 -0.82 -05 -0.41 -0.36 -035 -0.34 -0.23 -01 -0.08 -0.12 -0.11 -006 | SECSCT5
(-322023) | (-283086) | (-252,06) | (-2.45,0.65) | (-2.20,06) | (-2.46.0.76) | (-2.26,1.23) | (-2.11,1.28) | (-2.04,1.34) | (-2.04,1.31) | (-2.13,1.5) | (2.01,1.55) | (-22,202) | (-2.2.201) | (-1.9,1.68) | (-1.69,1.44) | (-164,1.55) mg
-1.28 -1.09 -1.04 -1 -0.07 -0.65 -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
(-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) | (-1.67,0.83) [ (~1.82,1.03) | (-2.08,1.57) | (-2.06,16) | (~1.76,1.16) | (-1.52,0.95) | (~1.18,0.8) | (~1.73,1.44)
X 15 -1.29 124 -12 147 -0.86 -0.75 -0.71 -0.71 -0.69 6 -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,-0.28) | (-1.98,0.27) | (-1.82,0.25) | (-1.76,0.31) | (~1.75,0.33) | (-1.89,0.51) | (-1.73.0.56) | (-2.051.17) | (-2.08,1.15) | (-1.66,0.67) | (-1.42,0.42) | (-1.24,046) | (-1.7.1) | (-1.08,0.66)

Figura 13 - Resultado NMA - proteina C reativa.

Dougados et al. (2020) (35) avaliaram a eficacia e seguranca por 52 semanas os resultados

de dois ECRs, incluindo o COAST-V. Os principais resultados de seguranc¢a estdo expressos na

figura abaixo.
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Figura 14 - Principais resultados de seguranca do estudo COAST-V

Arevisdo de Truong et al. (2021) (37) avaliou casos de doenca inflamatdria intestinal (D)
em ensaios clinicos que compararam o uso de bDMARDs para o tratamento de diferentes
doencas reumaticas. Considerando os estudos que analisaram pacientes com espondiloartrite,
na comparacdo de ixequizumabe vs placebo foram identificados novos casos de DIl em 3
pacientes (0,7%) que receberam ixequizumabe vs nenhum no grupo placebo. Os autores
concluiram que os eventos de DIl foram raros, e aconteceram de forma similar entre os que
receberam bDMARDs ou controle.

Cao et al. (2022) (39) apresentaram os resultados das metanélises para o desfecho
eventos adversos graves para a comparacdo entre ixequizumabe versus placebo, de modo que
nao foi observada uma diferenca estatisica entre essas duas alternativas (RR 0,20 [IC95% 0,01-
2,72]).
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Além disso, na analise entre ixequizumabe e os comparadores de interesse deste
documento (versus adalimumabe, etanercepte, infliximabe, golimumabe) também nado foi
observada diferencas estatisticas.

7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1 Avaliagdo econdmica

Foi realizada uma avaliagdo econémica de custo-minimizacdo para estimar a relacdo de custo
incremental entre tratamentos com ixequizumabe e outros medicamentos bioldgicos em uso no
SUS (adalimumabe, etanercepte, infliximabe, golimumabe e certolizumabe pegol) para o
tratamento de pacientes com EpA que ndo tenham respondido a terapia convencional.

Para a elaboracdo desta analise considerou-se as informacdes clinicas constantes no parecer
técnico-cientifico (PTC), apresentadas anteriormente. Assim observou-se que o ixequizumabe
apresentou desempenho semelhante em termos de eficacia e seguranca em relacdo aos demais
medicamentos bioldgicos utilizados no SUS. As evidéncias cientificas utilizadas para a elaboracdo
deste estudo econdmico foram obtidas a partir de revisdes sistematicas com metanalises em rede
com as comparacdes dos efeitos relativos em desfechos de eficacia e seguranca considerando os
diferentes medicamentos bioldgicos para o tratamento de pacientes com diagndstico de EpA.

Desse modo, foi desenvolvido uma andlise de custo-minimizacdo com a finalidade de estimar os
custos relativos advindos do tratamento com ixequizumabe em relacdo aos demais
medicamentos biolégicos em uso atualmente no SUS, no primeiro ano e ano subsequente de uso.

Demandas anteriores referentes a incorporacdo de outros medicamentos bioldgicos
(secuguinumabe, certolizumabe pegol e golimumabe) resultaram em incorporacdes para uso no
SUS para a mesma indicacdo aqui proposta (tratamento de espondiloartrite axial). Nessas
demandas foram identificados resultados semelhantes aos descritos nesse parecer em termos de
eficicia e seguranca na comparagdo entre os medicamentos biolégicos (41-43). Nessas
demandas também se fez o uso da estratégia de avaliacgdo econémica com andlise de custo-
minimizagao.

A perspectiva adotada foi a do Sistema Unico de Saude (SUS). 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 manutencao diferentes.

A estimativa de consumo anual dos medicamentos tomou como base as informacdes
apresentadas no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Espondilite Ancilosante, e quando
indisponivel, na bula dos medicamentos. Essas informacgbes estdo apresentadas no Quadro 7
abaixo.

50



Quadro 7 - Posologia recomendada para os medicamentos biolégicos.

Medicamento Posologia recomendada
Ixequizumabe 80 mg a cada 28 dias

Adalimumabe 40 mg a cada 2 semanas
Etanercepte 50 mg a cada semana

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

Infliximabe*
niliximabe manutencdo de 5 mg/kg a cada 8 semanas

Golimumabe 50 mg a cada 4 semanas

Dose de indugdo: 400 mg nas semanas 0,2 e 4; Dose de

Certolizumabe
manutengdo: 400 mg a cada 4 semanas

Nota: 1 semana equivale a 7 dias; 1 ano equivale a 52 semanas. Legenda: *Foi considerado para célculo o peso corporal de um
adulto como sendo de 70 kg.

Na presente andlise de custo-minimizacdo foi considerado apenas o custo de aquisicdo dos
medicamentos. Entende-se que outros custos médicos diretos seriam semelhantes para todos os
medicamentos bioldgicos, e por essa razao estes ndo foram considerados.

Com base no esquema posoldgico, foi estimado o consumo de medicamentos ao longo do
primeiro e ano subsequente. Os custos unitarios foram obtidos a partir do Banco de Precos em
Saude, sendo utilizado o menor valor identificado nos registros de cada um dos medicamentos.
Essas informacdes estdo apresentadas na Tabela 4 abaixo.
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Tabela 4. Medicamentos, unidade considerada, custos e quantidade consumidas

Medicamento

Unidade considerada

Custo da
unidade em
reais**, valor
minimo
identificado no
BPS (andlise
principal)

Quantidade de unidades
consumidas ao longo do

primeiro/ano
subsequente

Ixequizumabe

Adalimumabe

Etanercepte

Infliximabe*

Golimumabe

Certolizumabe

IXEQUIZUMABE, CONCENTRAGCAQ:80 MG/ML,
FORMA FARMACEUTICA:SOLUCAO INJETAVEL,
CARACTERISTICAS ADICIONAIS:SERINGA
PREENCHIDA
ADALIMUMABE, CONCENTRACAO:40 MG,
APRESENTAGAO:SOLUGAO INJETAVEL
ETANERCEPTE, CONCENTRACAO:50 MG/ML,
FORMA FARMACEUTICA:SOLUGAO INJETAVEL,
CARACTERISTICAS ADICIONAIS:SERINGA
PREENCHIDA
INFLIXIMABE, DOSAGEM:100 MG, FORMA
FARMACEUTICA:PO LIOFILO P/INJETAVEL
GOLIMUMABE, CONCENTRAGAQ:50 MG,
FORMA FARMACEUTICA:SOLUCAO INJETAVEL,
CARACTERISTICA ADICIONAL:EM SERINGA
PREENCHIDA,ACOPLADA A CANETA
APLICADORA
CERTOLIZUMABE PEGOL,
CONCENTRAGAQ:200 MG, FORMA
FARMACEUTICA:SOLUGAO INJETAVEL,
CARACTERISTICA ADICIONAL:SERINGA
PREENCHIDA, COM LENCO UMIDECIDO

4.497,04

134,34

160,75

433,92

1.019,34

491,23

13/13

26/26

52/52

8/6

13/13

14/13

*Para o calculo anual foi considerado para célculo o peso corporal de um adulto como sendo de 70 kg, ou seja, 3,5 unidades.
**Fonte: Banco de Preco em Saude (BPS), Base SIASG (Compras federais), compras administrativas.

Como principal resultado da anélise principal observou-se que o custo de tratamento com

ixequizumabe, tanto no primeiro ano, como no ano subsequente, foi superior ao de todos os
demais tratamentos com medicamentos bioldgicos utilizados no SUS. Esses resultados estdo
apresentados na Tabela 5 abaixo.
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Tabela 5. Resultado da analise (analise principal).

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

Foram realizadas analises de cenario aplicando-se taxas de desconto sobre o custo unitdrio do
ixequizumabe. Os resultados estdo apresentados na Tabela 6 a seguir. Foi possivel observar que
a aplicagdo de desconto superior a 75% aproximaria o custo anual do tratamento com
ixequizumabe dos medicamentos bioldgicos utilizados no SUS.

Tabela 6. Diferenca entre o custo anual (primeiro ano) dos tratamentos com ixequizumabe e
medicamentos bioldgico utilizados no SUS apds aplicacdo de taxas de desconto (25%, 50%, 75%,
90%).

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 -R$ 6.303,61

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

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

Além disso, nas Tabelas 7 e 8 apresentam-se os resultados de outras duas andlises de
cenarios 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 de RS
1.225,73 (referencia - indica¢do: adultos diagnosticados com artrite psoriatica (44)).



Tabela 7. Resultado da andlise adicional (custo de ixequizumabe de RS 4.154,21).

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

Tabela 8. Resultado da andlise adicional (custo de ixequizumabe de RS 1.225,73)

. Ixequizumabe = R$15.93449 - R$1593449 -
Adalimumabe = RS 3.492,84 RS 12.441,65 RS 3.492,84 RS 12.441,65
Etanercepte RS 8.359,00 RS 7.575,49 RS 8.359,00 RS 7.575,49
Infliximabe RS 12.149,76 RS 3.784,73 RS 9.871,68 RS 6.062,81
Golimumabe  R$ 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

Em resumo, observou-se que o tratamento por dois anos com ixequizumabe, no cenario
base, foi relacionado ao maior custo anual (primeiro ano e ano subsequente) quando comparado
aos medicamentos atualmente disponibilizados pelo SUS. Apesar disso, observou-se nas analises
de cendrios que, caso sejam aplicados os descontos apropriados no prec¢o unitdrio do
ixequizumabe, é possivel que se reduzam as grandes discrepancias em relagdo aos medicamentos

atualmente em uso no SUS.



7.2 Anélise 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 e certolizumabe pegol) para o tratamento
de pacientes com espondiloartrite axial que ndo tenham respondido a terapia convencional. A
perspectiva adotada é a do Sistema Unico de Saude (SUS). O tempo horizonte estabelecido foi de
cinco anos, de acordo com a Diretriz de Analises de Impacto Orcamentdrio do Ministério da Saude
(45).

No cenario atual foram considerados os medicamentos bioldgicos atualmente
disponiveis no SUS para pacientes que ndo tenham respondido a terapia convencional com anti-
inflamatorios ndo esteroides (adalimumabe, etanercepte, infliximabe, golimumabe e
certolizumabe pegol), os quais sdo tecnologias amplamente difundidas e utilizadas na pratica
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).

O numero de novos pacientes em uso atualmente de medicamentos biolégicos para o
tratamento de espondilite ancilosante foi obtido por meio da Sala Aberta de Inteligéncia em
Saude (SABEIS), através de andlise de tendéncia dos dados do DATASUS. Destaca-se que em
relatorios de recomendacdo de medicamentos bioldgicos anteriores para essa condicdo foi
estimado entre 3.549 e 4.938 novos usudrios de medicamentos bioldgicos por ano (relatoérios
publicados entre 2016 e 2019 (46—-49)).

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

Tabela 9. Estimativa da populagdo elegivel

Estimativa epidemioldgica

- Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
da populagdo
Novos usuarios de
medicamentos biologicos 5.071 5.049 5.334 5.485 5.616

no SUS para espondilite
ancilosante

Fonte: Elaboragdo prépria. Nota: Na anélise de sensibilidade, a populagdo elegivel foi variada em +10%.

O market share do cenério atual foi estabelecido com base em informacdes obtidas na
Sala Aberta de Inteligéncia em Saude (SABEIS), a partir da quantidade de usudrios no SUS em uso
de medicamento bioldgico para o tratamento de espondilite anquilosante por medicamento. 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. Os dados utilizados de difusdo de mercado estdo apresentados a seguir.
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Tabela 10. Market share do cenario atual

Ixequizumabe 0% 0% 0% 0% 0%
Adalimumabe 45% 45% 45% 45% 45%
Etanercepte 20% 20% 20% 20% 20%
Infliximabe 10% 10% 10% 10% 10%
Golimumabe 15% 15% 15% 15% 15%
Certolizumabe 10% 10% 10% 10% 10%

Fonte: Elaboracdo propria.

Tabela 11. Market share do cendrio proposto

Ixequizumabe 3,0% 6,0% 8,0% 10,0% 10,0%
Adalimumabe 44,0% 43,0% 42,5% 42,0% 42,0%
Etanercepte 19,5% 19,0% 18,5% 18,0% 18,0%
Infliximabe 9,5% 9,0% 8,5% 8,0% 8,0%
Golimumabe 14,5% 14,0% 13,5% 13,0% 13,0%
Certolizumabe 9,5% 9,0% 9,0% 9,0% 9,0%

Fonte: Elaboracdo propria.

Nesta analise, considerou-se a probabilidade de descontinuagdo ao tratamento bioldgico
utilizada de 15% ao ano (andlise de sensibilidade: min: 10%; max: 20%) (43).

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



Tabela 12. Custos anuais dos medicamentos

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: Elaboragdo prépria. Nota: *Estimado com base na recomendagdo posoldgica: dose de manutengdo de 150 mg a cada 28 dias
(custo de 566,63 reais; CONCENTRA(;[\O:lSO MG/ML, FORMA FARMACEUTICA: SOLUCAO INJETAVEL COM CANETA APLICADORA).

A andlise de sensibilidade probabilistica (PSA) realizada foi multivariada por simulacdes
de coorte de Monte Carlo de segunda ordem (1.000 interagGes). Os resultados estdo expressos
como intervalo de confianca. Os parametros foram variados de acordo com os valores minimos
e maximos anteriormente descritos em cada um dos tépicos especificos. Na analise probabilistica,
a populacdo elegivel foi variada em +25%.

Outras duas anadlises 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 analise considerou a
proposta de preco submetida do 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 (44).

Utilizando os dados da andlise principal, observou-se que a incorporagdo de
ixequizumabe no SUS para indicagdo proposta tem como resultado um incremento de custos. O
resultado da andlise inicia em RS 7 milhdes no primeiro ano, chegando a RS 79 milhdes no quinto
ano de andlise, totalizando RS 209 milhBes em cinco anos.
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Tabela 13

Cenario
Atual

Cenario
proposto

Impacto
increment
al

Ano 1

RS
38.009.011,45

RS
45.603.285,62

RS
7.594.274,17

Ano 2

RS
70.153.740,45

RS
91.732.314,09

RS
21.578.573,64

Fonte: Elaboragao prépria.

. Resultado do Impacto orcamentario (analise principal)

Custos (RS)

Ano 3

RS
99.613.252,11

RS
139.236.222,04

RS
39.622.969,93

Ano 4

RS
125.781.549,2
2

RS
186.796.084,5
3

RS
61.014.535,31

Ano 5

RS
149.011.382,40

RS
228.864.877,52

RS
79.853.495,12

Total 5 anos

RS
482.568.935,62

RS
692.232.783,80

RS
209.663.848,17

A anadlise de sensibilidade probabilistica corrobora os resultados da analise principal.
Estes resultados estdo apresentados nas tabelas abaixo.

Tabela 14. Resultados da andlise de sensibilidade probabilistica

Cenario
Atual
Cendrio
proposto
Impacto
incremental
Intervalo de
confianga

(RS)

Fonte: Elaboragdo propria.

Ano 1
RS
38.075.499,02

RS
45.698.793,71

RS
7.623.294,70

6.428.515;
8.818.073

Ano 2

RS
70.165.346,49

RS
91.791.400,71

RS
21.626.054,22

18.567.880;
24.684.228

Custos (RS)

Ano 3

RS
99.524.084,53

RS
139.190.883,20
RS
39.666.798,67

34.147.970;
45.185.626

Ano 4
RS
125.526.896,94

RS
186.525.079,57

RS
60.998.182,63

52.262.749;
69.733.615

Ano 5

RS

148.592.355,17

RS

228.334.884,00

RS
79.742.528,82

68.024.249;
91.460.807

Total 5 anos

RS 481.884.182,16

RS 691.541.041,19

RS 209.656.859,03

Além disso, as tabelas 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 margo de 2020) e a proposta de preco submetida do demandante
fabricante da tecnologia para a apresentacdo com uma caneta aplicadora foi de RS 1.225,73
(indicacdo: adultos diagnosticados com artrite psoriatica).

Tabela 15. Resultado do Impacto orcamentdrio (andlise adicional considerando o preco de
ixequizumabe de RS 4.154,21)

Custos (RS)
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Cenario
Atual

Cenario
proposto

Impacto
incremental

Ano 1
RS
38.009.011,45

RS
44.925.300,29

RS
6.916.288,85

Fonte: Elaboragdo propria.

Ano 2
RS
70.153.740,45

RS
89.805.868,46

RS
19.652.128,01

Ano 3
RS
99.613.252,11

RS
135.696.906,71

RS
36.083.654,59

Ano 4
RS
125.781.549,22

RS
181.343.318,96

RS
55.561.769,75

Ano 5
RS
149.011.382,40

RS
221.727.006,96

RS
72.715.624,56

Total 5 anos
RS
482.568.935,62

RS
673.498.401,38

RS
190.929.465,76
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Tabela 16. Resultado do Impacto orcamentario (analise adicional considerando

ixequizumabe de RS 1.225,73).

Cenario
Atual

Cenario
proposto

Impacto
incremental

Fonte: Elaboracdo prépria.

Ano 1
RS
38.009.011,45

RS
39.133.897,93

RS
1.124.886,49

Ano 2
RS
70.153.740,45

RS
73.350.022,98

RS
3.196.282,53

Custos (RS)
Ano 3 Ano 4

RS RS
99.613.252,11 125.781.549,22

RS RS
105.463.805,26  134.765.379,75

RS RS

5.850.553,14 8.983.830,54

Ano 5
RS
149.011.382,40

RS
160.754.772,42

RS
11.743.390,03

0 preco de

Total 5 anos
RS
482.568.935,62

RS
513.467.878,34

RS
30.898.942,72
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8. PERSPECTIVA DO PACIENTE

Foi aberta a chamada publica n2 42/2023 para inscricdo 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 transmissao em tempo real e com gravagdo 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 o Cosentyx® (secuguinumabe), porém ndo
obteve resposta efetiva, principalmente no que se refere a reducdo 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 reducdo 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 articulacdes diminuiram e, na ultima ressonancia
magnética que realizou, ndo apareceram lesdes ou inflamacdes 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 diagndstico 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-
inflamatorios, sobre quais foram os principais impactos na sua qualidade de vida, por quanto
tempo utilizou os outros biolégicos e quais foram os motivos que levaram a necessidade de trocar
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-inflamatério 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 biolégicos, 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 aplicagdo, 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
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caso, o secuquinumabe foi eficiente por seis meses, conseguindo controlar a doenca. 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 saude e se no periodo de uso houve falta do medicamento. A
participante informou que ndo houve dificuldade de acesso a tecnologia pelo plano de salde e
gque 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 exacerbacdo
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
liberacdo do medicamento, ela precisou custear a compra com recursos proprios, ao passo que
a participante respondeu ndo ter sido necessario.

9. 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
localizarem medicamentos potenciais para o tratamento de adultos com espondiloartrite axial
(EpA) radiografica e ndo radiografica que ndo responderam a terapia convencional (uso de anti-
inflamatorios ndo esteroides - AINE). A busca foi realizada em novembro de 2023, 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 no ClinicalTrials, que
testaram ou estdo testando os medicamentos resultantes da busca supracitada. Foram
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consideradas tecnologias com registro para a indicacdo 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 adalimumabe, certolizumabe pegol, etanercepte, golimumabe, secuquinumabe e
infliximabe, constantes no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) vigente da
espondilite ancilosante (denominacgdo anterior da EpA).

Assim, no horizonte considerado nesta analise, detectaram-se 4 potenciais tecnologias
para o tratamento pacientes adultos com EpA radiogrdfica e ndo radiografica que ndo
responderam a terapia com AINE (Quadro 8).

Quadro 8 - Medicamentos potenciais para o tratamento de pacientes adultos com EpA radiogréfica e ndo
radiografica que ndo responderam a terapia com AINE.

o Mecanismo de Via de Estudos de Aprovagdo para a populagdo
Principio ativo ~ L o " (0
acdo administracdo eficécia em andlise
L Inibidor de Jak-1e Anvisa: registrado (2024)
Tofacitinibe Oral Fase 4 -
Jak-3 EMA: registrado (2021)
Anvisa e EMA: registrado
Upadacitinibe Inibidor de Jak-1 Oral Fase 3 &
(2022)
) ) Inibidor de IL17A e N )
Bimequizumabe IL17F Subcutanea Fase 3 EMA: registrado (2023)
) L L 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 02
de abril de 2024.

Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and Drug
Administration; JAK — janus quinase; IL - interleucina

O tofacitinibe, um inibidor de Jak-1 e Jak-3, estd em fase 4 de desenvolvimento e obteve
registro para adultos com EpA radiografica na Anvisa (2024) e EMA (2021), para aqueles que
tiveram resposta inadequada a AINE (3-7).

O upadacitinibe é um inibidor da Jak-1, estd em fase 3 de desenvolvimento e foi
registrado desde o ano de 2022 para adultos com EpA radiografica e ndo radiografica com sinais
objetivos de inflamacgdo. Na Anvisa, o registro é para a manifestacdo radiografica da doenca e
auséncia/insuficiente resposta a AINE. Na EMA, para as formas radiograficas ou ndo, também
com falha a AINE (3-7).

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 doengas cardiovasculares (11).

O bimequizumabe é um anticorpo monoclonal de uso subcutdneo que neutraliza as
interleucinas (IL) 17A e 17F. Obteve registro na EMA (2023) para tratamento da EpA radiografica
e ndo radiografica em pacientes adultos que ndo responderam ou sdo intolerantes a AINE (4-7).
Estudo de extensdo (NCT04436640), que avalia a eficicia, seguranca e tolerabilidade do
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medicamento nas populacdes com a doenca radiografica e ndo radiografica, com falha a AINE,

estd em andamento, com previsdo para ser concluido em 2026 (2-4).

O filgotinibe é um inibidor seletivo da Janus quinase 1 (Jak-1), de uso oral, que estd

registrado para o tratamento de outras condicdes clinicas, entretanto, para a populacdo em

andlise, estd em fase 3 de desenvolvimento. O estudo NCT05785611 esta recrutando pacientes

adultos com EpA radiografica ou ndo que tiveram resposta inadequada ou intolerancia a AINE, e

tem previsdo para ser concluido em 2026 (3-7).
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10. 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 relacdo 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 relacdo a adesdo, satisfacdo e preferéncia (50-52). Ndo foram identificados estudos
semelhantes avaliando o ixequizumabe para a indicagdo proposta no presente relatorio.

11. 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 (53).

Ixequizumabe estd disponivel para administracdo subcutdnea, sendo possivel a
autoaplicacdo por parte do paciente, com as devidas orientacdes (53).

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 implementagao ou viabilidade
técnico-operacional para a disponibilizagdo do medicamento ixequizumabe.
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12. RECOMENDAGOES DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE ATS

Em pesquisa realizada em junho de 2022 por ixekizumab foram encontradas avaliacGes
do NICE (Inglaterra) e CADTH (Canadd). Ndo foram encontradas avaliagGes 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 opc¢do para: tratamento da espondilite anquilosante ativa que ndo é
suficientemente controlada com terapia convencional, ou espondiloartrite axial ndo radiografica
ativa com sinais objetivos de inflamagdo (mostrado por proteina C reativa elevada ou ressonancia
magnética) que ndo é suficientemente controlada com anti-inflamatdrios ndo esterdides (AINEs),
em adultos. E recomendado apenas se: os inibidores do fator de necrose tumoral (TNF)-alfa ndo
sdo adequados ou ndo controlam a condicdo suficientemente bem, e empresa fornece
ixekizumab de acordo com o acordo comercial (54).

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 relacdo ao tratamento bioldgico menos dispendioso reembolsado para o
tratamento da espondilite anquilosante (55).

13. CONSIDERAGOES FINAIS

Avaliou-se a eficacia, seguranca e aspectos econdmicos do ixequizumabe para pacientes
com espondiloartrite axial radiografica (espondilite anquilosante) e ndo radiografica. Para este
tema, o corpo da melhor evidéncia cientifica disponivel, localizado a partir de busca sistematizada
e sensivel, € composto por trés ensaios clinicos randomizados: dois para a forma radiografica da
doenca (COAST-V e COAST-W) e um para a forma ndo radiografica (COAST-X). Além destes trés
ensaios clinicos, foram incluidas sete revisdes sistematicas com meta-analise (37—39,56-59).
Foram encontradas informacdes sobre alguns dos desfechos propostos, como resposta clinica
(ASAS40 E ASAS20), doenca inativa (ASDAS<1,3%), baixa atividade da doenca (ASDAS<2,1%) PCR,
produtividade, capacidade funcional, dor, sono e seguranca.

Importante frisar que, por tratar-se de uma doenga cronica e sem cura, todos os pacientes
alocados nos grupos placebo estavam recebendo medicamentos cDOMARDs ou AINEs, a depender
do protocolo de cada estudo. Neste sentido, em comparagdao com placebo, os individuos nos
grupos do ixequizumabe exibiram maior taxa de resposta, isto €, mais pacientes alcancaram os
desfechos ASAS40 e ASAS20, podendo chegar a mais de trés vezes o risco de alcancgar resposta
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comparado a placebo. Com relacdo a comparacao versus a outros medicamentos bioldgicos de
interesse (adalimumabe, etanercepte, infliximabe, golimumabe e certolizumabe), ndo houve
diferencas estatisticamente significativas em comparacdo aos desfechos de eficdcia e seguranca.

A evidéncia disponivel é mais robusta para a forma radiografica da doenca. Em geral, a
evidéncia encontrada mostrou que ndo ha diferenca estatisticamente significativa entre todos os
bioldgicos na maioria dos desfechos, porém ixequizumabe se destaca trazendo uma magnitude
maior de efeito no ASAS40 (40% de melhora funcional). Em relacdo a seguranca, ndo houve
diferenca estatisticamente significativa entre as intervencdes, a ndo ser na incidéncia de
infeccdes.

Em relagdo as avaliagdes econbmicas, com base nos resultados obtidos na avaliagdo de
custo-minimizacdo, observou que o uso de ixequizumabe apresentou maior custo anual (primeiro
ano e ano subsequente) quando comparado aos medicamentos atualmente disponibilizados para
pelo SUS (com a diferencga de custo anual variando entre 44 mil reais e 54 mil reais, a depender
do comparador). Além disso, na andlise de impacto orcamentdrio, observou-se que a
incorporacdo de ixequizumabe no SUS para indicacdo proposta tem como resultado um
incremento de custos. O resultado da andlise iniciou em RS 7 milh&es no primeiro ano, chegando
a RS 79 milhdes no quinto ano de andlise, totalizando RS 209 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 incorporacao, o que poderia reduzir os resultados obtidos e a
discrepancia em relagdo aos medicamentos atualmente em uso no SUS.

14. RECOMENDAGAQ 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 incorporagdo do ixequizumabe
para o tratamento de adultos com espondiloartrite axial radiografica e ndo radiografica que ndo
responderam a terapia convencional (anti-inflamatérios ndo esteroides). Consideraram-se
elevadas as estimativas de custo incrementais nas analises de custo-minimizacdo e de impacto
orcamentario.
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15. CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n2 28/2024 foi realizada entre os dias 24/05/2024 e 12/06/2024. Foram
recebidas 68 contribuicdes. Foram consideradas apenas as contribuicGes encaminhadas no
periodo estipulado e por meio do site da Conitec, em formuldrio proprio.

O formulario de contribuicdes é estruturado em blocos de espaco de contribui¢cdes quanto:
(1) Recomendacdo preliminar da Conitec; (2) Experiéncia com a tecnologia; (3) Experiéncia com
outra tecnologia; (4) Evidéncias clinicas; (5) Evidéncias Econdmicas. As caracteristicas dos
participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas de acordo com os respectivos
formuldrios. As contribuicdes foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas,
considerando as seguintes etapas: a) leitura de todas as contribuicGes, b) identificacdo e
categorizacdo das ideias centrais e c) discussdo acerca das contribuicdes. A seguir, é apresentado
um resumo da analise das contribuicdes recebidas. O conteldo integral das contribuicGes se
encontra disponivel na pagina da Conitec (https://www.gov.br/conitec/pt-
br/assuntos/participacao-social/consultas-publicas/encerradas).

Método de andlise de dados qualitativos e informagdes técnicas

Na analise qualitativa das contribuicdes recebidas no contexto da Consulta Publica (CP)
n? 28/2024, foi utilizada a abordagem metodolégica de codificagdo e categorizacdo tematica,
sendo desenvolvida, gerenciada e operacionalizada com auxilio do Software de Andlise de Dados
Qualitativos (SADQ) NVivo®. Além disso, foi também realizada andlise técnica das contribuicdes
sobre evidéncias cientificas e aspectos técnicos dos estudos econémicos.

Andlise

Das 68 contribuicdes, 66 (97%) expressaram a opinidgo de que as tecnologias em questdo
devem ser incorporadas no SUS e 2 (3%) que ndo devem ser incorporadas no SUS. Entre elas,
duas se referiam a outros temas, sobre outras condi¢des de salde e ndo foram consideradas na
analise. Houve participacdo de 71% (n=48) de profissionais de saude, 12% (n=8) de interessados
no tema, 9% (n=6) de pacientes, 6% (n=4) de familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, 1%
(n=1) de organizagdo da sociedade civil e 1% (n=1) de empresa fabricante da tecnologia em
avaliacdo. Entre os respondentes, a maior parte se identificou como mulher cisgénero (62%), com
idade entre 25 e 39 anos (48%), se autodeclarou branca (85%) e oriunda da regido Sudeste (49%),
conforme indicado no Quadro 9.

68


https://www.gov.br/conitec/pt-br/assuntos/participacao-social/consultas-publicas/encerradas
https://www.gov.br/conitec/pt-br/assuntos/participacao-social/consultas-publicas/encerradas

Quadro 9. Origem e caracteristicas demograficas dos participantes da consulta publica n228.

Caracteristica | Ndmero absoluto | (%)
Tipo de contribuicdo

Paciente 6 9%

Familiar, amigo ou cuidador de paciente 4 6%

Profissional de saude 48 71%
Interessado no tema 8 12%
Especialista no tema do protocolo 0 0%

Empresa 0 0%

Empresa fabricante da tecnologia avaliada 1 1%

Instituigdo de ensino 0 0%

Institui¢do de saude 0 0%

Secretaria Estadual de Saude 0 0%

Secretaria Municipal de Salde 0 0%

Sociedade médica 0 0%

Organizagao da Sociedade Civil 1 1%

Outra 0 0%

Sexo

Homem cisgénero, *identifica-se com o género que |he foi atribuido ao nascer 26 38%
Homem transgénero, *n3o se identifica com o género que lhe foi atribuido ao nascer 0 0%

Mulher cisgénero, *identifica-se com o género que lhe foi atribuido ao nascer 42 62%
Mulher transgénero, *ndo se identifica com o género que lhe foi atribuido ao nascer 0 0%

N&o-bindria *sua identidade de género ndo se define a partir das categorias “homem” ou 0 0%

“mulher”

Intersexo *conformagdo genital ambigua e pode se identificar com o género intersexo 0 0%

QOutros 0 0%

Cor ou etnia

Amarelo 0 0%

Branco 58 85%
Indigena 2 3%

Pardo 6 9%

Preto 2 3%

Amarelo 0 0%

Faixa etdria

menor 18 0 0%

18a24 1 2%

25a39 30 48%
40a 59 23 37%
60 ou mais 8 13%
N3o informado 0 0%

RegiGes brasileiras

Norte 1 1%

Nordeste 13 19%
Sul 6 9%

Sudeste 33 49%
Centro-oeste 15 22%

Como ficou sabendo?

Amigos, colegas ou profissionais de trabalho 31 46%
Associagdo/entidade de classe 12 18%
Didrio Oficial da Unido 0 0%

E-mail 4 6%

Site da CONITEC 6 9%

Redes sociais 11 16%
Outro meio 4 6%

Fonte: elaboracdo prépria
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Entre as contribuicGes recebidas duas se referiam a outros temas, sobre outras condi¢cdes
de saude e ndo foram consideradas na analise. Entre as contribuicdes analisadas, 97% dos
respondentes (n=64) manifestaram-se favoraveis e 3% (n=2) foram desfavordveis a incorporagdo
do ixequizumabe. Entre os que apontaram que o ixequizumabe deveria ser incorporado ao SUS,
72% (n=46) indicaram ja ter experiéncia com a tecnologia avaliada, sendo que 89% (n=41) eram
profissionais de saude, 6,5% (n=3) cuidadores ou responsaveis e 4,5% (n=2) pacientes. J& com
relagdo aos participantes que se manifestaram desfavordveis a incorporacdo, os dois se
identificaram como profissional de saude e apenas um informou ter experiéncia com o
ixequizumabe. Entre os argumentos para a ndo incorporagdo da tecnologia, foram destacadas a
escassez de estudos sobre o medicamento, a ndo inferioridade entre as tecnologias disponiveis
na primeira linha de tratamento no SUS e a oferta do secuguinumabe como um anti-IL17 (porém,
nessa contribuicdo, foi citado como tratamento da artrite psoriaca, ndo para a EpA).

Com relagdo aos principais argumentos favoraveis a incorporac¢do do ixequizumabe como
primeira linha de tratamento apds a falha dos AINEs ao SUS estdo: 1) o fato de o medicamento
configurar-se como op¢do de tratamento; 2) de ser um medicamento eficaz para o tratamento
da condicdo de saude; e 3) de ndo ser acessivel a todos os pacientes por ndo estar incorporado
ao SUS (Quadro 10).

Quadro 10 - Argumentos favoraveis a incorporagdo do ixequizumabe ao SUS presentes nas
contribuicBes recebidas da CP N2 28/2024.
Argumentos favoraveis a

incorporagdo do Trechos ilustrativos de contribuigdes
ixequizumabe

“E uma droga que se apresenta como Gtimo recurso em pacientes
principalmente com doenca periférica, sendo otimo recurso em especial
Opcdo de tratamento para pacientes com falha ao AINE.” (Profissional de saude)

“E muito importante ter mais uma opcdo de tratamento para os
pacientes com espondiloartrite axial, pois vemos falhas frequentes no
tratamento desses pacientes.” (Profissional de saude)

“Para os pacientes é uma opgdo que da resultado, minha mde ficou boa
rapidamente, ganhou outra vida apds usar a medicagdo.” (Cuidador ou
responsavel)

Eficacia
“Medicagcbo segura e eficaz, que pode fazer a diferenca mudar a
qualidade de vida do paciente.” (Profissional de saude)
Acesso ao medicamento “E mais uma opg¢do de tratamento que deve ser estendida aos pacientes
pelo SUS com espondiloartrites, principalmente aqueles que dependem

exclusivamente do SUS.” (Paciente)

Fonte: CP N2 28/2024, Conitec.
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Outros argumentos também mencionados, no entanto, com menor frequéncia, foram a

melhora na qualidade de vida dos pacientes, a possibilidade de o medicamento ser usado em

pacientes com tuberculose latente e a facilidade para a administracdo.

Sobre a experiéncia com o ixequizumabe, entre os participantes que informaram ja ter feito

uso da tecnologia, seja como paciente, profissional de saude ou cuidador ou responsdvel, foram

ressaltados como efeitos positivos e facilidades do medicamento a eficdcia, a rapida resposta ao

tratamento, a melhora na qualidade de vida e a seguranca. Sobre os efeitos negativos e

dificuldades relacionados a tecnologia avaliada, a maior parte relatou ndo perceber esses efeitos

no uso do medicamento. Contudo, entre os que citaram efeitos negativos ou dificuldades, foram

apontados a dificuldade para o acesso ao medicamento, a dor na aplicacdo e os eventos adversos

(Quadro 11).

Quadro 11 - Trechos ilustrativos de opinides dos participantes da CP n2 28/2024 sobre efeitos
positivos/facilidades e efeitos negativos/dificuldades relacionados a tecnologia avaliada.

Categorias

Trechos ilustrativos de contribuicdes

Efeitos positivos e facilidades

Eficacia

“Melhora clinica significativa do paciente ndo
responsivo a AINEs.” (Profissional de saude)

“O Ixequizumabe consegue fazer com que o
paciente com espondiloartrite chegue a
remiss@o da doenga, com incrivel melhora da
qualidade de vida, auséncia de dor e melhora
da mobilidade.” (Profissional de saude)

Rapida resposta ao

“Boa resposta clinica, rapidez na resposta em
relagdio a dor e atividade de doenga.”

tratamento - .
(Profissional de saude)
“Minha mde ndo conseguia andar mais com
Melhora na tanta dor, apds uso da medicagdo voltou a

qualidade de vida

andar e a ter qualidade de vida.” (Cuidador ou
responsavel)

“Resposta rdpida, sustentada, baixa de efeitos

Efeitos negativos e dificuldades

Seguranga adversos, seguranga, agdo alvo especifica.”
(Profissional de saude)
Acesso ao “Dificuldade para pacientes conseguirem

medicamento

medicacdo pelo SUS.” (Profissional de saude)

Dor na aplicagdo

“Reacdio dolorosa na aplicagio da medicagdo,
mas o beneficio da medicag¢éo é muito
maior.” (Profissional de saude)

Eventos adversos

“Surgimento de infecgdes fungicas, que
respondem bem ao tratamento antifungico.”
(Profissional de saude)

Fonte: CP N2 28/2024, Conitec.
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A respeito de outras tecnologias para o tratamento da espondiloartrite axial radiografica e
ndo radiografica, que ndo responderam ao tratamento com AINEs, 80% (n=53) dos respondentes
indicaram ja ter tido experiéncia com algum outro medicamento para esta condicdo de saude.
Contudo, desses 80%, 11% (n=6) indicaram ter experiéncia com o secuquinumabe, medicamento
anti-interleucina, incorporado ao SUS para essa condicdo de salude para segunda linha de
tratamento. Essas experiéncias ndo foram consideradas para a analise desse tema, sobre a
avaliagdo da incorporagdo do ixequizumabe como primeira linha de tratamento. Assim, como
pode ser observado na Figura 15, abaixo, os principais medicamentos citados foram:
adalimumabe, golimumabe, infliximabe, certolizumabe pegol, etanercepte e sulfassalazina. A
experiéncia com os anti-inflamatdérios ndo esteroidais foram citadas de maneira agrupada nessa
classe de medicamentos, os AINEs.

____ certolizumabe
adalimumabe .....

secuquinumabe

* aines
e gOliMuMmMabe
infliximabe svifassalazina
etanercepte

Figura 15 - Outras tecnologias para a condicdo de salde, segundo os participantes da CP n?
28/2024. Fonte: CP N2 28/2024, Conitec.

Nesse sentido, nas contribuicdes sobre outras tecnologias para o tratamento da EpA, a
melhora do quadro clinico foi referida como o efeito positivo dessas tecnologias, enquanto entre
os efeitos negativos ou dificuldades estdo a falha ao tratamento, a eficacia reduzida, o risco de
infeccBes e os eventos adversos (Quadro 12).
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Quadro 12 - Efeitos positivos e efeitos negativos de outros medicamentos para o tratamento da
espondiloartrite axial radiografica e ndo radiografica segundo as contribuicdes recebidas da CP
ne 28/2024.

Categorias Trechos ilustrativos de contribuicdes

“Melhora da dor, mobilidade, inflamacao
e qualidade de vida entre os pacientes
Efeitos positivos e facilidades Eficacia que fizeram uso.” (Profissional de saude)

“Melhora clinica da doenca em 60% dos
pacientes.” (Profissional de saude)
“Alguns apresentam falha de resposta ou

Falha ao o _ . ~
tratamento . predispde o |:~>ac,|’ente g mfecgoes pe!a
imunossupressdo.” (Profissional de saude)
Eficacia “Perdeu a eficacia rapidamente.”
reduzida (Cuidador ou responsavel)
“Pacientes em uso de Anti-TNFs
(Infliximabe, Golimumabe, Adalimumabe,
Risco de Certolizumabe e Etanercepte) apresentam
Efeitos negativos e infeccdes mais infec¢des e risco aumentado para
dificuldades desenvolver tuberculose.” (Profissional de
salde)

“Dor no local de aplicacdo das medicacbes
subcutaneas, dispneia/cianose/dor
tordcica/reacdo urticariforme com

Eventos infliximabe. Intolerdncia géstrica/nauseas
adversos com AINE. AINE ndo pode ser utilizado em

paciente com insuficiéncia renal ou
elevagdo de transaminases/hepatopatias.”
(Profissional de saude)

Fonte: CP N© 28/2024, Conitec.

Assim, os principais temas abordados nas contribui¢cGes recebidas referiram-se a
argumentos favordveis a incorporacdo do ixequizumabe ao SUS, sugerindo que, apesar de ja
haver outras tecnologias disponibilizadas para o tratamento da espondiloartrite na rede publica,
elas podem apresentar falhas e ha o risco de ativar infecgBes latentes, fazendo com que seja
necessario haver mais op¢des para o tratamento, conforme sintetizado na Figura 16.
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Figura 16 - Mapa tematico das contribui¢Bes recebidas referentes a Consulta Publica n2 28/2024
- Ixequizumabe para o tratamento de adultos com espondiloartrite axial radiografica e ndo
radiografica que ndo responderam a terapia convencional. Fonte: CP N2 28/2024, Conitec.

Favoraveis

Experiéncia com

|

Contribuigdes para o topico evidéncias cientificas

Foram identificadas 9 (13%) contribui¢cBes ndo vazias para evidéncias clinicas e 7 (10%) para
estudos econémicos. As contribuicBes consideradas vazias sdo aquelas que ndo apresentam
argumentos que fundamentem a opinido do avaliador ou ainda que trazem respostas do tipo
“Sim”, “Ndo”.

Em relacdo as contribuicdes feitas nos campos da consulta publica de “Evidéncias Cientificas”,
9 participantes sugeriram, em geral:

e Adisponibilidade de uma vasta literatura cientifica e com excelentes resultados;

e Poucos pacientes em uso de AINEs entram em remissao, e que estudos randomizados
demonstram que o uso de ixequizumabe pode favorecer o alcance de desfechos clinicos
(como remissao clinica e ASDAS-BASDAL);

e Ixequizumabe cobriria uma necessidade ndo atendida atualmente, e que uma parte dos
pacientes estd desassistida (pacientes com contraindicacdo ao uso de anti-TNF);

e Existe riscos de fornecer anti-TNFs para pessoas com alto risco de reativacdo de quadro
de tuberculose;



e O medicamento possui aprovacdo por outras agéncias de ATS, o que favorece a
ampliacdo do arsenal terapéutico.

Contribuicdes para o tépico estudos econdmicos

Em relacdo as contribuicdes feitas nos campos da consulta publica de “Estudos econémicos”,
7 participantes sugeriram, em geral:

e (O uso deixequizumabe possibilitaria a reducdo do nimero de aplicacdes;

e Pela existéncia de diferentes medicamentos na mesma linha de tratamento, as curvas de
adocdo podem ser diferentes das prospectadas e o impacto orcamentario menor do que
o calculado;

e Uma reavaliacdo poderia ser feita pela industria quanto a uma nova proposta financeira
para o ixequizumabe, devido ao elevado impacto orcamentario considerando o preco
utilizado;

e Uma nova proposta comercial foi feita pela detentora do registro do medicamento
(discutido a seguir);

e Uma potencial reducdo de custos com o descontrole da doenca.

Contribuigdes adicionais

Contribuicdes adicionais foram feitas no formato de anexo e estdo discutidas individualmente
a seguir.

A Coordenacdo de Farmdcia e Terapéutica da Secretaria de Estado de Saude realizou
contribuicdo no formato de anexo desfavordvel a incorporacdo. Entre os motivos para tal
recomendacao foi citado que “os estudos sobre este medicamento ainda sdo muito escassos. Nos
poucos apresentados podemos verificar que para primeira linha de tratamento a tecnologia,
conforme propde esta consulta publica ndo observou diferenca significativa entre as tecnologias
disponiveis no SUS. Contudo o custo-efetividade da oferta apresentada ao Ministério da Saude
se mostra maior que as demais. No estado de Minas Gerais temos 4 pacientes para o produto,
com acesso por meio de acdo judicial” (baixa demanda). Por fim, conclui que “é importante
ressaltar que o medicamento em questdo é ndo inferior em relagdo as demais terapéuticas
disponibilizados pelo SUS e ndo apresenta ganho terapéutico e em qualidade de vida significativos
que justifiguem sua incorporacdo ao rol de tratamento. Os pacientes na fase de tratamento
avaliada possuem opgGes terapéuticas seguras e custo-efetivas na segunda linha de tratamento.
Por seu elevado custo incremental é importante a reavaliacdo do fabricante quanto a uma nova
proposta financeira para o ixequizumabe possa ser inserido no rol de tratamento para
espondiloartrite”.
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A detentora do registro do medicamento (Eli Lilly®) realizou contribuicdo também no

formato de anexo. Neste documento foram debatidos dois temas centrais que conduziram a

recomendacado preliminar da Conitec:

i)

“Auséncia de diferencas estatisticamente significativa entre todos os
bioldgicos”. Dentro desse contexto, foi mencionado ndo haver ensaios
clinicos comparando diretamente a eficacia e seguranca dos medicamentos
bioldgicos para espondiloartrite axial, mas que apesar das similaridades
observadas em comparacdes indiretas, existem particularidades entre os
medicamentos. Além disso, foi discutido o impacto da doenca para os
pacientes (piora de qualidade de vida, absenteismo, maior mortalidade),
necessidades atualmente ndo atendidas (populagdo com contraindicacdo ao
uso de anti-TNF encontra-se desassistida), risco de ativacdo de tuberculose
e sua relacdo com TNF-alfa, e evidéncias cientificas para a indicacdo proposta
(COAST X e COAST V).

“Elevadas estimativas de custos incrementais nas analises de custo-
minimizacdo e impacto orcamentdrio”. A detentora do registro do
medicamento propds o preco de RS 1.220,21 por caneta aplicadora de
ixequizumabe, sendo este um desconto de 78% em relacdo ao PMVG 18%
de maio de 2024 (RS 5.580,41). Além disso, foi sugerido a reavaliacdo da
curva de difusdo do medicamento em caso de incorporacdo, a qual poderia
estar superestimada. Por fim, foi citado que esses dois pontos poderiam ser
reavaliados, e por consequéncia reduzir o impacto orcamentdrio na
indicacdo proposta (os novos resultados sdo apresentados a seguir).

Andlises complementares

i) Populacdo inicialmente proposta: Tratamento de adultos com espondiloartrite axial

radiografica e ndo radiografica que ndo responderam a terapia convencional com

anti-inflamatérios ndo esteroides.

Os resultados das analises econdmicas foram recalculados considerando a nova proposta de

preco de RS 1.220,21 por caneta aplicadora de ixequizumabe.

Os resultados da analise de custo-minimizacdo estdo apresentados abaixo. O ixequizumabe

apresentou um maior custo incremental na comparacdo com os diferentes medicamentos

bioldgicos disponiveis no SUS, o qual variou entre RS 2 e 12 mil, aproximadamente, a depender

do comparador.
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Tabela 17. Resultado da andlise (andlise principal) — nova proposta comercial de ixequizumabe.

Ixequizumabe RS 15.862,73 RS 15.862,73

Adalimumabe RS 3.492,84 RS 12.369,89 RS 3.492,84 RS 12.369,89
Etanercepte RS 8.359,00 RS 7.503,73 RS 8.359,00 RS 7.503,73
Infliximabe RS 12.149,76 RS 3.712,97 RS 9.871,68 RS 5.991,05
Golimumabe RS 13.251,42 RS 2.611,31 RS 13.251,42 RS 2.611,31

Certolizumabe RS 13.754,44 RS 2.108,29 RS 12.771,98 RS 3.090,75

Fonte: elaboragdo prépria

A seguir, estdo apresentados os resultados da anélise de impacto orgcamentario (taxa de
difusdo variando entre 3% e 10% ao longo de cinco anos). Observa-se que a incorporagdo de
ixequizumabe resultaria em um impacto orcamentario médio de 6 milhdes de reais por ano.

Tabela 18. Resultado do impacto orgamentario incremental (anélise principal) — nova proposta comercial de
ixequizumabe.

Custos (RS)
Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Total 5 anos
Cenario Atual RS 38.009.011 RS 70.153.740 RS 99.613.252 RS 125.781.549 RS 149.011.382 RS 482.568.936
Cenario
B —— RS 39.122.982 RS 73.319.005 RS 105.406.818 RS 134.677.583 RS 160.639.844 RS 513.166.231
Impacto
R RS 1.113.970 RS 3.165.264 RS 5.793.566 RS 8.896.034 RS 11.628.461 RS 30.597.295
incremental

Fonte: elaboracdo prépria

Realizou-se também uma andlise de impacto or¢gamentario considerando uma taxa de
difusdo conservadora, variando entre 1% e 5% ao longo de cinco anos. Observa-se que a
incorporacgdo de ixequizumabe resultaria em um impacto or¢amentdrio médio de 2,4 milhdes de
reais por ano.

77



Tabela 19. Resultado do impacto orcamentario incremental (andlise principal) — nova proposta
comercial de ixequizumabe (Market share conservador).

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

Cenario Atual RS 38.009.011 RS 70.153.740 RS 99.613.252 RS 125.781.549 RS 149.011.382 RS 482.568.936

al(t:eernnaartli?/o R$ 38482707 R$71.346.811 R$101.799.173 R$129.190.703 RS 153.852.086 RS 494.671.480
Impacto

. RS 473.695 RS 1.193.071 R$2.185921 RS 3.409.154 RS 4.840.703 RS 12.102.544

incremental

Fonte: elaboragdo propria

i) Subpopulacdo proposta apds a 1282 Reunido Ordinaria Conitec: populacdo com
contraindicacdo a medicamentos bioldgicos anti-TNF

Durante a 1282 Reunido Ordinaria Conitec, foi discutido a necessidade da avaliagdo do
ixequizumabe como primeira linha de bioldgico restritamente para o subgrupo de pacientes com

contraindicacdo a medicamentos bioldgicos anti-TNF. Argumentou-se que no presente momento
este subgrupo de pacientes estaria desassistido de alternativas terapéuticas no SUS.

Por essa razdo, realizou-se uma analise de custo-efetividade para comparar o uso de
ixequizumabe versus melhores cuidados em saude; sendo estes os dois bracos avaliados. O
horizonte temporal foi lifetime, e a perspectiva avaliada foi a do SUS. O desfecho de efetividade
avaliado foi AVAQ, e aplicou-se taxa de desconto de 5% para custos e desfechos.

No modelo, inicialmente os pacientes poderiam alcangar ou ndo a resposta BASDAI50
durante a fase de indugdo do tratamento. De acordo com o PCDT vigente, é considerado como
falha terapéutica a auséncia de reduc¢do de, pelo menos, 50% ou de 2 pontos absolutos na escala

BASDAI.

Com resposta

i BASDAIS0
Paciente com

espondiloartrite
axial, com falha
aos medicamentos
convencionaise
contraindicagdo

para anti-TNF
Sem resposta

BASDAISO

Figura 17. Modelo econémico inicial
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Apds isso, 0s pacientes entrariam em um modelo de Markov. Aqueles pacientes que
apresentaram resposta BASDAI, teriam a possibilidade de continuar ou descontinuar o
tratamento, ou de irem a 6bito. Os pacientes sem resposta BASDAI5S0 na fase de inducdo
seguiriam sem tratamento, e poderiam permanecer nesse estado nos demais ciclos ou irem a
obito.

A probabilidade de alcance de resposta BASDAI foi definida com base no estudo de Van
der Heijde, 2018 (31): 1) Ixequizumabe: 42%; 2) Melhores cuidados em saude (placebo): 17%
(1C95% 4-31%).

A probabilidade por ciclo de descontinuagdo do tratamento na fase de manutencao, para
aqueles que alcancaram a resposta BASDAIS0 na fase de inducao, foi definida com base no estudo
de Deodhar et al. (2023) (60) (caso-base: 11%; min 6%, max 20%).

Os valores de utilidades considerados foram estimados com base no estudo de Le et al.
(2020) (61): 1) manutencgdo do tratamento inicial e resposta BASDAI50: 0,85. 2) descontinuagdo
do tratamento inicial e sem resposta BASDAI50: 0,47.

O custo do ixequizumabe seguiu o mesmo racional apresentado na analise principal do
presente relatério, porém considerando a nova proposta comercial da detentora do registro,
sendo estade RS 1.220,21 por caneta aplicadora de ixequizumabe. O custo por ciclo dos melhores
cuidados em salde, aplicado para ambos os bracos, foi de RS 641,20, tomando por base as
recomendacdes do PCDT vigente (uso de sulfassalazina, metotrexato, e/ou naproxeno) e valores
identificados no Banco de Preco em Saude.

Os resultados dessa analise complementar estdo expressos abaixo. Observou-se um
maior custo e efetividade incremental entre aqueles que receberam ixequizumabe, sendo entdo
gerada uma RCEl de RS 71 mil/AVAQ. Os resultados da andlise de sensibilidade probabilistica
corroboram os achados da andlise deterministica.

Tabela 20. RCEl anélise complementar: ixequizumabe vs melhores cuidados em saude

Custos AVAQ
Melhore:acducll(iados em RS 9.991.33 753
Ixequizumabe RS 55.578,08 8,17
Incremental RS 45.586,75 0,64
RCEI RS 71.763,24

Fonte: elaboracdo prépria
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Figura 18. Anadlise de sensibilidade probabilistica complementar: ixequizumabe vs melhores
cuidados em saude

Adicionalmente, uma analise de impacto orgcamentdrio complementar também foi
realizada. Os parametros de populacdo elegivel tomaram com base o racional da andlise principal.
Entretanto, aplicou-se uma propor¢do de 11% em razado da populagdo com contraindicagdo a
receberem anti-TNF, estabelecido com base em publicacdes da literatura (62,63), e que sdo
corroborados por dados nacionais do Registro Brasileiro de Espondiloartrites e da UNIFESP (dados
ndo publicados; % de usuarios usando antagonistas da IL17 por contraindicagdo aos anti-TNFs).
Dessa forma, a populacdo estimada por ano variou entre 558 e 618 novos pacientes por ano.

No cendrio atual foi considerado os melhores cuidados em salde, enquanto no cendrio
proposto foi considerado o uso de ixequizumabe em conjunto com melhores cuidados em saude
(taxa de difusdo de 100% para os cinco anos). Os custos considerados foram semelhantes aos
obtidos no modelo de Markov, ou seja, considerou a probabilidade de descontinuacdo do
tratamento. Os resultados estdo apresentados a abaixo.

Tabela 21. Resultados AIO complementar

Resultado AIO Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano4 Ano 5 Acumulado 5 anos
Cenario atual RS 357.646,18 RS 710.807,96 RS 1.124.055,91 RS 1.537.648,17 RS 1.963.678,74 RS 5.693.836,95
Cenario proposto RS 4.073.826,48 RS 7.695.658,75 RS$11.582.982,73 RS$15.101.569,24 RS 18.406.043,53 RS 56.860.080,73
Impacto orcamentdrio RS 3.716.180,30 RS 6.984.850,79 RS 10.458.926,82 RS 13.563.921,07 RS 16.442.364,79 RS 51.166.243,78
Fonte: elaboracgdo prépria
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16. RECOMENDAGAO FINAL DA CONITEC

Aos 3 (trés) dias do més de julho de 2024, reuniu-se o Comité de Medicamentos da
Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude — Conitec,
regulamentado pelo decreto n? 7.646, de 21 de dezembro de 2011, e os membros deliberaram,
por maioria simples, recomendar a ndo incorporacdo do ixequizumabe para o tratamento de
adultos com espondiloartrite axial radiografica e ndo radiogréfica que ndo responderam a terapia
convencional (anti-inflamatdrios ndo esteroides). O entendimento da maioria dos membros do
Comité de Medicamentos é que ndo se identificou superioridade do tratamento com
ixequizumabe, ou vantagem econémica em relacdo aos ja incorporados ao SUS. Assinou-se o
registro de deliberagcdo nimero 906/2024. A reunido foi realizada em formato hibrido, com
participacdo presencial e por videoconferéncia.

17. DECISAO
PORTARIA SECTICS/MS N2 35, DE 22 DE AGOSTO DE 2024

Torna publica a decisdo de ndo incorporar, no ambito do Sistema
Unico de Satde - SUS, o ixequizumabe para o tratamento de
adultos com espondiloartrite axial radiografica e ndo radiografica
gue ndo responderam a terapia convencional (antiinflamatodrios
nao esteroides).

Ref.: 25000.178805/2023-93.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVAGCAO E DO COMPLEXO ECONOMICO-
INDUSTRIAL DA SAUDE DO MINISTERIO DA SAUDE, no uso das atribuicBes que lhe conferem a
alinea "c" do inciso | do art. 32 do Decreto n? 11.798, de 28 de novembro de 2023, e tendo em
vista o disposto nos arts. 20 e 23 do Decreto n? 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art.12 N3o incorporar, no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS, o ixequizumabe para
o tratamento de adultos com espondiloartrite axial radiogrédfica e ndo radiografica que nao
responderam a terapia convencional (anti-inflamatdrios ndo esteroides).

Art. 22 A matéria poderd ser submetida a novo processo de avaliacdo pela Comissdo
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude - Conitec, caso sejam
apresentados fatos novos que possam alterar o resultado da analise efetuada.

Art. 32 O relatdrio de recomendacdo da Conitec sobre essa tecnologia estara disponivel
no endereco eletrénico: https://www.gov.br/conitec/pt-br.

Art. 49 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacdo.

CARLOS A. GRABOIS GADELHA
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APENDICE 1 — AVALIAGAO DO RISCO DE VIES DOS ESTUDOS INCLUIDOS

Avaliacdo do risco de viés dos ensaios clinicos randomizados

Os resultados da avaliagdo do risco de viés dizem respeito ao primeiro seguimento, de 16
semanas. Este periodo foi escolhido devido a maior robustez dos processos de randomizacdo e
por ser possivel manter a comparacdo entre bracos do estudo. Nos dois ensaios clinicos de
ixequizumabe, no periodo apds 16 semanas, quando os pacientes dos bracos placebo (e
comparador ativo, no caso de adalimumabe em COAST-V) foram re-randomizados para os
esquemas terapéuticos do medicamento, a partir deste momento ndo houve mais bracos de
comparagdo, uma vez que todos os bracos dos estudos passaram a receber somente
ixequizumabe em esquemas diferentes (a cada 2 ou 4 semanas). Dessa forma, considerar-se-a
apenas o periodo de 16 semanas. A avaliacdo foi realizada para o desfecho ASAS40 (desfecho
primarios dos estudos incluidos).

A avaliacdo do risco viés resultou em ‘algumas preocupacdes’ para os ensaios COAST-V e
COAST-X nas dimensdes. Os motivos para cada avaliagdo podem ser consultados mediante
solicitacdo do arquivo aos autores deste PTC.

Mensuracdo do desfecho

. . Selegdo do resultado reportado
Geral

van der Heijde, 2018 {COAST-V)

Deodhar, 2020 (COAST X)

. . Desvios das intervengbes pretendidas
. . Dados faltantes do desfecho

. . Processo de randomizagao

. Baixo risco de viés . Alto risco de viés Algumas preocupagdes

Risco de viés por ensaio clinico de ixequizumabe em pacientes com espondiloartrite axial.
Fonte: Elaboracdo prépria.
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Avaliacdo critica de revisdes sistematicas

As revisBes 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 (64). Os dominios criticos mais
afetados foram protocolo e estudos excluidos.

Qualidade metodoldgica das revisdes sistematicas com meta-analise ou meta-analises em rede
avaliadas pela ferramenta AMSTAR2.

Critérios criticos do AMSTAR2

— ~ ) < n ) ~ ) <) S b= ] jad] b v 9
Estudo £ £ £ £ £ £ = £ £ = = £ = £ £ £

2| 2|2 2|22 2|2 28|88 &8| 8|8
Truong —

©

etal, o z% ~ ~ ~ ~ ~

o E o o o o c o (o] o o o o o o
2021 3
Deodhar

X

etal, g 8| R | BB O |8 BB || 5| 5B
2020
Cao et
al. % @ | @ | E | e |8 el 2l g| gl R | g e | €| ¥
(2022)

Fonte: Elaboragao prépria.
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APENDICE 2 — PATENTES

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 — EPO), 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.

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