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1. CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que dispde sobre a assisténcia
terapéutica e a incorporacdo de tecnologias em satdde no ambito do SUS. Esta lei € um marco
para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacdo de tecnologias no sistema
publico de saude. Define, ainda, que o Ministério da Salude, assessorado pela Comissdo Nacional
de Incorporacgao de Tecnologias — CONITEC, tem como atribuicdes a incorporacao, exclusao ou
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicao ou

alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na andlise dos processos de
incorporacdo de tecnologias, a nova legislacdo fixa o prazo de 180 dias (prorrogdveis por mais
90 dias) para a tomada de decisdo, bem como inclui a analise baseada em evidéncias, levando
em consideracdo aspectos como eficacia, acuracia, efetividade e seguranga da tecnologia, além
da avaliacdo econGmica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as tecnologias ja

existentes.

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

Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para que este possa ser avaliado para a incorporacdo no SUS.

Para regulamentar a composicdo, as competéncias e o funcionamento da CONITEC
foram publicados o Decreto n® 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A estrutura de funcionamento

da CONITEC é composta por Plenario e Secretaria-Executiva.

O Plenario é o forum responsavel pela emissdo de recomendag¢des para assessorar o
Ministério da Saude na incorporacdo, exclusdo ou alteracdo das tecnologias, no ambito do SUS,
na constituicdo ou alteragdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na atualiza¢do da
Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), instituida pelo Decreto n°® 7.508, de
28 de junho de 2011. E composto por treze membros, um representante de cada Secretaria do
Ministério da Saude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos
Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plenario — e um representante de cada uma das seguintes
instituicdes: ANVISA, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS, Conselho Nacional de
Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS, Conselho Nacional de

Secretarias Municipais de Saide - CONASEMS e Conselho Federal de Medicina - CFM.

Cabem a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporacdo
de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenacdo das atividades da CONITEC,
bem como a emissdo deste relatdrio final sobre a tecnologia, que leva em consideragdo as

evidéncias cientificas, a avaliacdo econémica e o impacto da incorporacdo da tecnologia no SUS.
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Todas as recomendacgdes emitidas pelo Plenario sdo submetidas a consulta publica (CP)
pelo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10
dias. As contribuicdes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao relatério
final da CONITEC, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretario de Ciéncia, Tecnologia
e Insumos Estratégicos para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode, ainda, solicitar a

realizacdo de audiéncia publica antes da sua decisao.

Para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias incorporadas no SUS, esta estipulado
no Decreto n°® 7.646/2011 o prazo de 180 dias para a efetivacdo de sua oferta a populacdo

brasileira.



2. APRESENTACAO

Esse relatdrio se refere a andlise critica das evidéncias cientificas apresentadas em 30
de setembro de 2019, pela empresa Eli Lilly do Brasil Ltda sobre eficacia, segurancga, custo-
efetividade e impacto orcamentario do ixequizumabe no tratamento de adultos com psoriase
em placas moderada a grave em segunda etapa de tratamento apds falha da primeira etapa da

segunda linha de tratamento visando avaliar sua incorporacdo no Sistema Unico de Saude (SUS).

3. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram que ndo possuem conflitos de interesse com a matéria.



4. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Ixequizumabe

Indicagdo: Pacientes adultos, com psoriase em placas moderada a grave, que apresentaram
falha terapéutica, intolerancia ou contraindicacdo ao adalimumabe, sendo, portanto,

candidatos a segunda etapa de tratamento.

Demandante: Eli Lilly do Brasil Ltda

7

Introdugdo: A psoriase é uma doenga inflamatdria sistémica cronica com manifestagdes
frequentemente cutaneas, ungueais e articulares, cursando normalmente de forma remitente e
recorrente. Com distribuicdo similar entre os sexos e ocorréncia mais frequente entre a terceira
e quarta décadas de vida, sua prevaléncia no Brasil é estimada entre 1,31% a 2,5%. No SUS, os
pacientes possuem garantia de acesso aos tratamentos preconizados em diretrizes terapéuticas,
onde o tratamento é iniciado com farmacos por via tépica, seguidos de outras opgdes como a
fototerapia, medicamentos por via oral e injetaveis de acordo com a gravidade. Os farmacos
sistémicos indicados em primeira linha incluem o metotrexato, acitretina e ciclosporina. Em caso
de falha destes medicamentos, estdo disponiveis outros, quatro bioldgicos, sendo dois da classe
dos anti-TNF (adalimumabe e etanercepte) e dois medicamentos anti-interleucinas, um da

classe dos anti-IL12/23 (ustequinumabe) e outro da classe dos anti-IL17 (secuquinumabe).

Pergunta: O uso de ixequizumabe é eficaz, seguro e custo-efetivo para a segunda etapa de
tratamento bioldgico de pacientes adultos com psoriase em placas moderada a grave, quando
comparado as terapias sistémicas bioldgicas aprovadas pela Conitec nessa etapa de tratamento

(ustequinumabe e secuquinumabe)?

Evidéncias cientificas: Com uso de meta-andlise em rede, uma revisdo sistematica da
Colaboracdo Cochrane teve o objetivo de comparar e hierarquizar os agentes sistémicos
convencionais e biolégicos para pacientes com psoriase moderada a grave de acordo com sua
eficacia e seguranca. Apds buscas amplas, a revisdo incluiu 140 estudos avaliando 19 diferentes
tratamentos com um total de 51.749 participantes randomizados e idade média de 45 anos.
Todos os resultados (exceto dois estudos) foram limitados a fase de inducgdo (de 8 a 24 semanas
apods a randomizacdo). Problemas com o cegamento dos pacientes e envolvidos (performance)
e dos avaliadores foram os riscos mais frequentemente identificados. Dentre outros riscos,
ressalta-se que a maioria dos estudos declarou financiamento por uma empresa farmacéutica e

22 estudos ndo relataram a fonte de financiamento. No desfecho de PASI 90, o resultado da



meta-analise em rede destaca que ambos os medicamentos anti-IL17 (ixequizumabe e
secuquinumabe) foram significativamente mais efetivos que o ustequinumabe e o
adalimumabe. No desfecho do PASI 75 a classe de medicamentos anti-IL17 também foi
associada a uma maior probabilidade de atingi-lo em comparacdo as outras classes. Em relacdo
ao desfecho de eventos adversos graves (EAG), os medicamentos infliximabe, ixequizumabe e
secuquinumabe apresentaram maior risco de EAG do que o metotrexato. Associacdes
estatisticamente significativas foram encontradas demonstrando que os anti-IL17 apresentam
maior risco de eventos adversos em geral em comparacdo aos anti-1L23 e anti-IL12/23. O nivel
de certeza das evidéncias de efetividade do ixequizumabe foi considerado moderado (com
reducBes devido a inconsisténcias) e no desfecho de eventos adversos graves foi considerado

moderado (com redugdes devido a imprecisdo).

Avaliagdo econdmica: Considerando que a “andlise de custo por resposta” enviada pelo
demandante carece do rigor metodoldgico das avaliagGes econémicas completas, foi elaborado
um novo modelo de custo-efetividade contemplando todas as opg¢des disponiveis no SUS e em
anadlise pela Conitec para o tratamento da psoriase moderada a grave. Seguindo a proposta do
modelo bastante difundido e concebido por pesquisadores da Universidade de York, foi
construido um modelo de arvore de decisdo (periodo de inducdo) acoplado a um modelo de
Markov (periodo de manutencgdo), buscando analisar os custos e consequéncias em termos de
anos de vida ajustados pela qualidade (QALY) com as seguintes estratégias de tratamento:
ixequizumabe; secuquinumabe; ustequinumabe; risanquizumabe; adalimumabe e infliximabe.
Com os resultados do modelo, a partir da andlise da fronteira de eficiéncia, observa-se a
dominancia (efetividade menor e maior custo) dos tratamentos com infliximabe (dominancia
simples) e secuquinumabe (dominancia estendida) pelos tratamentos com adalimumabe,
ustequinumabe e ixequizumabe. O tratamento com risanquizumabe apresenta um valor de
efetividade limitrofe com o ixequizumabe, contudo, a um custo muito superior. Ao realizar a
andlise de limiar por meio da abordagem da fronteira de eficiéncia, observa-se que seria
necessario que o preco dos medicamentos secuquinumabe, ixequizumabe e risanquizumabe
tivessem uma reducgao de prego de pelo menos 10,74%, 9,08% e 55,09%, respectivamente, para
serem considerados custo-efetivos. Na curva de aceitabilidade de acordo com o escalonamento
progressivo da disposicdao a pagar, os tratamentos com maior probabilidade de serem custo-

efetivos foram o adalimumabe, seguido do ustequinumabe e, por fim, o ixequizumabe.



Avaliagdo de impacto or¢amentario: O demandante encaminhou uma anélise de impacto
orcamentario que, apds analise critica, considerou-se um modelo adequado e coerente com
discussOes anteriores na Conitec. Todavia, alguns de seus dados foram revisados e atualizados
resultando em novos valores de impacto. Em sua versao original, o demandante apresentava
uma economia de RS 14.322.953,00. Contudo, apds as atualiza¢des dos custos e da taxa de falha
ao adalimumabe descritas, estima-se um impacto incremental de RS 4.052.249,89 ao longo de

cinco anos.

Experiéncia internacional: O ixequizumabe é recomendado na psoriase em placas pelas
agéncias do National Institute for Health and Care Excellence (NICE), Inglaterra e Canadian

Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), Canada.

Monitoramento do horizonte tecnoldgico: Foram detectadas no horizonte sete potenciais
tecnologias para pacientes adultos com psoriase moderada a grave, apds falha da primeira etapa
da segunda linha de tratamento: apremislate, bimequizumabe, BMS-986165, brodalumabe,

guselcumabe, miriquizumabe e piclidenoson.

Consideragbes: A partir das estimativas de efetividade comparativa disponiveis por meio de
meta-analises em rede, é possivel observar que o ixequizumabe e o secuquinumabe foram
significativamente mais efetivos que o ustequinumabe e o adalimumabe. Em relagdo a
seguranca, observam-se associacOes estatisticamente significativas de que os anti-IL17
apresentam maior risco de eventos adversos em geral em comparagdo aos anti-IL23 e anti-
IL12/23. O nivel de certeza das evidéncias de efetividade foi considerado moderado tanto nos
desfechos de efetividade e seguranca para o ixequizumabe. Na curva de aceitabilidade de
acordo com a disposicao a pagar, os tratamentos com maior probabilidade de serem custo-
efetivos foram o adalimumabe, seguido do ustequinumabe e, por fim, o ixequizumabe. Por meio
de uma reducdo plausivel de preco, é possivel que o ixequizumabe apresente um perfil de custo-
efetividade semelhante aos tratamentos mais eficientes disponiveis no SUS. Apds as
atualizagbes do modelo de impacto orcamentdrio encaminhado, estima-se um impacto
incremental de RS 4.052.249,89 ao longo de cinco anos com a incorporacdo do ixequizumabe

ao SUS.

Recomendagdo preliminar: Pelo exposto, a CONITEC, em sua 852 reunido ordindria, no dia 04
de fevereiro de 2020, recomendou a ndo incorporagdo no SUS do ixequizumabe para o
tratamento de pacientes adultos com psoriase moderada a grave, que tenham apresentado

falha terapéutica, contraindicagdo ou intolerancia ao adalimumabe. Considerou-se que, apesar



do ixequizumabe estar associado a beneficios incrementais em termos de efetividade no
tratamento da condicdo clinica em analise, sua eficiéncia (custo-efetividade) é inferior aos
tratamentos ja disponiveis no SUS com base no prec¢o proposto pelo fabricante. A matéria foi

disponibilizada em consulta publica.

Consulta publica: Foram recebidas 142 contribuigdes técnico-cientificas e 280 contribuigdes de
experiéncia ou opinido, sendo a maioria discordante da recomendacdo preliminar da CONITEC.
Ap0ds andlise do texto das contribuicdes, foram identificados pontos como necessidade de mais
alternativas terapéuticas ou mecanismos de acdo, superioridade dentre os tratamentos
disponiveis, assim como foram apresentados novas propostas de preco e limitagdes da analise
preliminar. O laboratdrio fabricante ofereceu uma nova proposta de preco equivalente a
reducao de 2,7% do prego proposto inicialmente. No modelo atualizado, apresenta-se como
uma opg¢do mais custo-efetiva que o secuquinumabe, porém, menos custo-efetiva que o
tratamento com a tecnologia também em analise risanquizumabe. Um novo modelo de impacto
orcamentdario também foi apresentado indicando uma reducdo de gastos de até RS
37.955.681,00 ao longo dos 5 anos na ocasido de incorporacao na mesma linha e indicacdao do
secuquinumabe. Apods apreciacdo das contribuicGes encaminhadas pela Consulta Publica,
incluindo o destaque para a superioridade em relacdo ao adalimumabe e ustequinumabe,
limitagGes dos modelos apresentados, experiéncias profissionais e pessoais com o tratamento e
as novas propostas de preco, o plendrio da Conitec entendeu que ndo houve argumentacdo
suficiente para alterar a recomendacao inicial desfavoravel a incorporacao, em relacdo ao nivel

de eficiéncia do tratamento em analise (custo-efetividade), no contexto proposto no SUS.

Recomendagao final: Os membros da Conitec, presentes na 892 reunido ordindria, no dia 6 de
agosto de 2020, deliberaram, por unanimidade, recomendar a nao incorporacdao no SUS do
ixequizumabe para o tratamento de pacientes adultos com psoriase moderada a grave, que

tenham apresentado falha terapéutica, contraindica¢do ou intolerancia ao adalimumabe.

Decisdo: Ndo incorporar o ixequizumabe para tratamento de pacientes adultos com psoriase
moderada a grave, que tenham apresentado falha terapéutica, contraindicacdo ou intolerancia
ao adalimumabe, no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS, conforme Portaria n2 27,

publicada no Diario Oficial da Unido n2 160, se¢do 1, pagina 117, em 20 de agosto de 2020.



5. CONDICAO CLINICA

5.1 Aspectos clinicos e epidemioldgicos

A psoriase é uma doenga inflamatdria sistémica cronica com manifestacGes
frequentemente cutaneas, ungueais e articulares, cursando normalmente de forma remitente e
recorrente [1,2]. Com distribuicdo similar entre os sexos e ocorréncia mais frequente entre a
terceira e quarta décadas de vida, sua prevaléncia mundial é estimada em cerca de 1,3-2,2% [1].

No Brasil, estudos observacionais tem apresentado valores entre 1,31% a 2,5% [2].

Com uma caracteristica autoimune, documenta-se sua fisiopatologia com a presenca de
linfécitos T ativados e macrdfagos, assim como a presenca de mediadores inflamatérios como
citocinas, fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa), interferon gama, endotelina-1, eicosanoides,
entre outros [2,3]. Com padrdo de heranca poligénico, a probabilidade de desenvolver psoriase
€ maior em familiares de primeiro grau de pacientes com a doenca, sendo maior o risco quando

ambos os genitores sdo afetados [2].

O diagndstico da psoriase € clinico, com o uso de bidpsia apenas para confirmacdo de
casos atipicos ou duvida diagndstica [2]. A psoriase cronica em placas (psoriase vulgar), forma
mais comum da doenga (até 90% dos casos), é caracterizada por placas eritematoso-escamosas
bem delineadas que variam de algumas regides acometidas ao envolvimento generalizado
[1,2,4]. Com acometimento simétrico, localizam-se preferencialmente nas superficies
extensoras dos joelhos, cotovelos, couro cabeludo e regido lombossacra (a face é raramente
envolvida)[1,2,5]. Outras formas da psoriase incluem em gotas (gutatta), pustulosa,
eritrodérmica, invertida (flexora) e ungueal [1,2]. Altera¢Ges ungueais ocorrem na metade dos

pacientes e sdo mais comuns em pessoas com artrite psoriaca [1].

Uma das formas de estabelecer a gravidade da doenca seria definir a area total da
superficie corporal envolvida (ASC), sendo o envolvimento leve (< 3%), moderado (entre 3% e
10%) e grave (>10%) [5]. A gravidade da psoriase também pode ser avaliada clinicamente de
forma subjetiva com a Avaliagdo Global pelo Médico (Physician Global Assessment- PGA), em
uma escala de 0 a 6 correspondendo aos quadros de psoriase em remissdo completa; quase em
remissdo; leve; leve a moderada; moderada; moderada a grave e grave, respectivamente [2].
Contudo, apesar de raramente adotado na pratica clinica, o indice de efetividade comumente
adotado nos estudos clinicos é o Psoriasis Area and Severity Index (PASI) [2,5]. Apds dividir o

corpo em quatro regides (membros inferiores, membros superiores, tronco e cabeca), onde sdo
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avaliados os trés parametros de eritema, infiltracdo e descamacgdo, o escore PASI é calculado
considerando ainda a extensdo em cada regido e a porcentagem de superficie corporal que a
regido representa. Obtendo-se os valores de PASI entre 0 (sem doenga) e 72 (gravidade
maxima), é possivel estabelecer a gravidade em leve (PASI < 10) e moderada a grave (PASI > 10).
O parametro de efetividade PASI 75, que representa uma melhora superior a 75% do escore, é
um exemplo de parametro comumente adotado na avaliacdo de psoriase extensa, dado que a
sensibilidade do PASI é menor em pacientes com acometimento de menos de 10% da superficie

corporal [2].

Mesmo em pessoas com um envolvimento minimo, a psoriase estd associada a um
importante impacto funcional, psicolédgico e social. Como promotores deste impacto, citam-se
os sintomas relacionados a pele (por exemplo, prurido, sangramento, descamacdo e
comprometimento das unhas), problemas relacionados a tratamentos, artrite psoriatica e o
efeito estigmatizante da doenca. Individuos com doenga grave também podem ter um risco
maior doenca cardiovascular, linfoma e cancer de pele ndo melanoma. Nesse aspecto, a doenca
também esta associada a um risco elevado de comorbidades psiquiatricas como ansiedade,

depressdo e ideacdes suicidas, que podem inclusive piorar o curso da psoriase [1,2].

5.2 Tratamento recomendado

7

O objetivo do tratamento da psoriase é a obtencdo de periodos prolongados de
remissdo da doenca. No Sistema Unico de Saude (SUS), os critérios diagndsticos e terapéuticos
da psoriase estdo definidos pelo Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Psoriase, o qual
teve sua versdo vigente revisada e publicada em setembro de 2019 [2]. De acordo com o
documento, dentre outras situagdes, os pacientes com o quadro moderado a grave a serem
incluidos no PCDT sdo aqueles que apresentam um escore PASI superior a 10 ou um

acometimento da superficie corporal superior a 10%.

Considerando a evolucdo e gravidade da doenca, o tratamento é iniciado com farmacos
por via tdpica, seguidos de outras opcdes como a fototerapia, medicamentos por via oral e
injetaveis de acordo com a gravidade. Os medicamentos tdpicos estdo indicados para todos os
casos de psoriase, que também podem ser utilizados como adjuvantes da terapia sistémica,
incluem o uso de ceratoliticos, emolientes, corticoides tdpicos e inibidores da calcineurina. A

fototerapia é um método terapéutico a ser considerado na primeira linha nos quadros de

psoriase moderada e grave. Também nestes pacientes, podem ser considerados os farmacos
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sistémicos que incluem em primeira linha o metotrexato, acitretina e ciclosporina. Em caso de

falha destes, os medicamentos bioldgicos estdo indicados [2].

Dentro das opcbes de tratamentos bioldgicos disponiveis, o PCDT de psoriase
recomenda quatro medicamentos bioldgicos, sendo dois da classe dos anti-TNF (adalimumabe
e etanercepte) e dois medicamentos anti-interleucinas, um da classe dos anti-1L12/23
(ustequinumabe) e outro da classe dos anti-IL17 (secuquinumabe), o qual seletivamente se liga
e neutraliza a interleucina 17A (IL-17A) [2]. Destaca-se que a via da IL-17A, principal citocina
produzida pelos linfécitos T CD4+ helper 17 (Th17), tem sido bastante defendida no tratamento
da psoriase cutdnea por estar elevada nas lesGes de psoriase e no plasma dos pacientes com
psoriase. Sendo assim, seu uso apresenta taxas de resposta tanto em pacientes sem resposta
aos medicamentos sintéticos quanto em pacientes sem resposta ao tratamento com outros

medicamentos bioldgicos [2,3].

Dessa forma, o algoritmo de tratamento com medicamentos bioldgicos disposto no
PCDT de psoriase orienta o uso do adalimumabe como primeira etapa da segunda linha de
tratamento, ou seja, apds falha, intolerancia ou contraindicacdo ao uso das terapias sintéticas
(metotrexato, acitretina e ciclosporina). O secuquinumabe ou ustequinumabe sdo indicados na
segunda etapa desta linha, ou seja, apds falha, intolerancia ou contraindicag¢do ao adalimumabe.
Dada sua menor eficacia em relacdo aos demais medicamentos bioldgicos, o etanercepte possui
sua recomendacdao de uso restrita como primeira etapa de segunda linha em pacientes
pediatricos por ser o Unico medicamento bioldgico aprovado para uso em pacientes pediatricos
com psoriase em placas moderada a grave [2]. Tais escolhas estdo representada didaticamente

no fluxograma de tratamento do referido PCDT (Figura 1):
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corporal; ou DLQI igual ou inferior a
10.

v Diagnéstico de psoriase cutanea
tegumentar moderada a grave,
definido por um dos seguintes,
critérios: escore PASI superior a 10;
acometimento superior a 10% da
superficie corporal; DLQI superior a
10; d

o aparelho ungueal (onicélise ou
onicodistrofia em ao menos duas unhas);
psoriase  palmoplantar resistente a
tratamentos topicos de uso padrdo, como
corticosteroides de alta poténcia, andlogo
da vitamina D e queratoliticos (acido
salicilico a 5%) com uso continuo por 3
meses; ou psoriase acometendo outras

Psoriase moderada a
grave'

|

areas especiais, como genitalia, rosto,
couro cabeludo e dobras, resistentes
a medicamentos tdpicos, tais como
corticosteroides e andlogos da

X

vitamina D e fototerapia com uso
continuo por 3 meses.

Tratamento tOgICO +
fototerapia +
metotrexato®

. Tratamento t6pico
Considerar

regressao do
uso do
corticosteroide e
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Boa resposta
terapéutica?
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!
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'Se Psoriase grave (> 10% da superficie corporal ou PASI > 10), encaminhar para servico especializado de dermatologia e iniciar fototerapia, se

disponivel.

2Fototerapia esta indicada nas seguintes situagdes:

v Radiacdo UVB de banda estreita: pacientes que ndo toleram medicamento por via oral; pacientes que relatam rapida melhora com exposi¢cdo
solar; pacientes com lesGes de espessura fina; pacterﬂ&eemgwtagaooulactagao epactentespedlatnoos

v Fototerapia com PUVA: pacientes com placas espessas; p com envoh lantar, por penetrar melhor nessas regides;
pacientes com lesdes ungueais; epauentsqueapfesentaramfalhaterapeuhmafoﬁotemp:ammdnagaoWB

*Acitretina em primesira linha para psoriase pustulosa ou eritrodérmica. Cicl a pode ser iada a acitretina em casos de maior gravidade;

“Etanercepte esta recomendado para populacdo pediatrica;

SUstequinumabe ou secuquinumabe est3o indicados apés terapia com metotrexato, acitretina e ciclosporina em caso de contraindicagéo absoluta ou

contraindicaco relativa ao adalimumabe com justificativa médica.

FIGURA 1. FLUXOGRAMA DE TRATAMENTO DA PSORIASE (FONTE: BRASIL, 2019)

O ixequizumabe, outro medicamento biolégico inibidor da IL-17A, ndo é uma das

op¢oes recomendadas no PCDT vigente e se discute neste relatdrio a proposta apresentada pela
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empresa fabricante Eli Lilly do Brasil Ltda de sua incorporag¢do na segunda etapa de tratamento
bioldgico, ou seja, apds falha, intolerancia ou contraindicacdo ao adalimumabe, na mesma

posicao dos tratamentos com ustequinumabe e secuquinumabe.
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6. ATECNOLOGIA

6.1 Descricao

O ixequizumabe é um anticorpo monoclonal humanizado (mAb) produzido por
tecnologia de DNA recombinante com atividade neutralizante de alta afinidade da interleucina
17A (IL-17A) [6]. Assim, diferentemente dos agentes inibidores do fator de necrose tumoral
(anti-TNF) e semelhante ao secuquinumabe, o ixequizumabe possui agdo contra a psoriase ao
modular as respostas bioldgicas que sdo induzidas ou reguladas pela IL-17A [3]. A via da IL-17A
tem seu potencial terapéutico no tratamento da psoriase em placas com base na hipdtese de
gue sua acdo leva a liberacdo de outros mediadores proé-inflamatérios que propagam a reacao
inflamatdria e cronica da doenca, onde o TNF-a teria um papel mais auxiliar na promocédo da

inflamacdo por meio do sinergismo com a IL-17A [3,7].

6.2 Ficha técnica

Tipo: Medicamento

Principio Ativo: Ixequizumabe

Nome comercial: Taltz®

Apresentagdo: Solugdo injetavel de dose-unica contendo 80 mg de ixequizumabe em 1
mL (80 mg/mL) com caneta aplicadora

Detentor do registro: Eli Lilly do Brasil Ltda

Fabricante: Eli Lilly and Company (EUA)

Indicagdao aprovada na Anvisa: Indicado para o tratamento de pacientes adultos com
psoriase em placas moderada a grave elegiveis a terapia sistémica ou fototerapia; em
monoterapia ou em associagdo com o metotrexato para o tratamento da artrite psoriaca ativa
em pacientes adultos com uma resposta insuficiente ou intolerantes ao tratamento com um ou
mais farmacos antirreumaticos modificadores da doenca (DMARDs); para o tratamento de
espondiloartrite axial radiografica/espondilite anquilosante ativa em pacientes adultos, que ndo

tenham respondido adequadamente a terapia convencional.

Indicagdo proposta pelo demandante: Pacientes adultos, com psoriase em placas
moderada a grave, que apresentaram falha, intolerancia ou contraindicagcdo ao adalimumabe,

sendo, portanto, candidatos a segunda etapa de tratamento.
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Posologia e Forma de Administracdo: A dose recomendada é 160 mg por inje¢cdo
subcutanea (duas inje¢des de 80 mg) na semana 0, seguida por uma injecdo de 80 mg nas

semanas 2,4, 6,8, 10 e 12 e entdo, 80 mg a cada 4 semanas.

Patente: Sdo relatadas duas patentes pendentes de aprovagao: PI061972-2, solicitada

em 2006 e BR112014021308-9, solicitada em 2013.

Contraindicagdes: Pacientes com hipersensibilidade grave conhecida ao ixequizumabe

ou a qualquer um dos excipientes.

Precaugées: Deve ser usado com cautela em pacientes com infecgdo cronica ou infecgdo
ativa clinicamente importante, tais como os tratados para HIV, HBV e HCV. Na&o deve ser
administrado a pacientes com tuberculose ativa (TB). Recomenda-se precaug¢do ao prescrever
TALTZ para pacientes com doenca inflamatéria intestinal, incluindo doenca de Crohn e colite
ulcerativa, e os pacientes devem ser cuidadosamente monitorados. Antes do inicio da terapia,
considerar a conclusdo de todas as imuniza¢des adequadas a idade de acordo com as diretrizes
atuais de imunizacdo. Como medida de precaucdo, é preferivel evitar o uso durante a gravidez.
Os beneficios da amamentacgdo sobre o desenvolvimento e a saude do bebé devem ser
considerados juntamente com a necessidade clinica da mde. A seguranca e a eficacia em

pacientes pediatricos (< 18 anos de idade) ndo foram avaliadas.

Eventos adversos: As reagGes adversas mais frequentes (> 10%) foram reagdes no local
da injecdo e infecgBes do trato respiratério superior, seguidas das reacdes comuns (entre 1 e
10%) de trombocitopenia (Grau 1), nduseas e infec¢Ges por tinea. Como raras (<1%), sdo citadas
as reagoes de hipersensibilidade grave, infeccGes graves, neutropenia, rinite, candidiase oral,

urticaria, influenza, conjuntivite, doenca inflamatdria intestinal e angioedema.
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6.3 Prego proposto para incorporagao

QUADRO 1. APRESENTAGAO DE PREGOS DISPONIVEIS PARA A TECNOLOGIA

Preco Fabrica (ICMS | Preco praticado em
18%) ** compras publicas***
APRESENTACAO Pregfo propostci p:ra a
incorporagdo

Seringa preenchida com 1
mL de solucgdo injetavel a
80 mg/mL de RS 1.225,73 RS 5.271,74 RS 4.208,96
ixequizumabe + 1 caneta
aplicadora

*Prego apresentado pelo demandante, desonerado de impostos (0% de PIS/COFINS e 0% de ICMS),
assumindo que o medicamento sera enquadrado em lista positiva.

**2 Lista de precos de medicamentos - Preco Fabrica (PF) e Preco Maximo de Venda ao Governo (PMVG)
ICMS 18%, da Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED). Disponivel em:
http://portal.anvisa.gov.br/listas-de-precos. Acesso em 07/01/2020.

*** 3Média ponderada das compras realizadas nos ultimos 18 meses, conforme SIASG, via Banco de
Precos em Salde (BPS). Disponivel em: http://bps.saude.gov.br/login.jsf. Acesso em 20/12/2019.

7. ANALISE DA EVIDENCIA

O objetivo deste relatdrio é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela Eli Lilly
do Brasil Ltda sobre eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario do
ixequizumabe no tratamento de adultos com psoriase em placas moderada a grave em segunda
etapa de tratamento apods falha da primeira etapa da segunda linha de tratamento visando

avaliar sua incorporac¢ao no SUS.

7.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante

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

evidéncias, cuja estruturacdo encontra-se na Tabela 1.

TABELA 1. PERGUNTA ESTRUTURADA PARA ELABORACAO DO RELATORIO (PICO)

Pacientes adultos com psoriase em placas moderada a grave em
Populagdo segunda etapa de tratamento apds falha da primeira etapa da segunda
linha de tratamento.
Ixequizumabe.

Intervencgdo (tecnologia)

Ustequinumabe e secuquinumabe.

Comparagao
Desfechos Avaliagdo clinica: eficacia, seguranca e qualidade de vida relacionada
(Outcomes) a saude.
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Meta-analises, revisdes sistematicas e ensaios clinicos randomizados

Tipo de estudo

Fonte: Documento original encaminhado pelo demandante

Pergunta: O uso de ixequizumabe é eficaz, seguro e custo-efetivo para a segunda etapa de
tratamento bioldgico de pacientes adultos com psoriase em placas moderada a grave, quando
comparado as terapias sistémicas bioldgicas aprovadas pela Conitec nessa etapa de tratamento

(ustequinumabe e secuquinumabe)?

Com base na pergunta PICO estruturada acima e por meio de estratégia de busca, foram
consultadas até agosto de 2019 as bases de dados: The Cochrane Library, MEDLINE via Pubmed,
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Centre for Reviews and

Dissemination (CRD), descritas na Tabela 2:

TABELA 2. TERMOS UTILIZADOS NAS ESTRATEGIAS DE BUSCA

BASE TERMOS
BIBLIOTECA

(Psoriasis) AND (LY2439821 OR Ixekizumab OR Taltz)
COCHRANE

("Psoriasis"[Mesh] OR "Psoriases") AND ("LY2439821" [Supplementary Concept] OR
"Ixekizumab" OR "Taltz") AND
((search*[tiab] OR review[pt] OR meta-analysis[pt] OR meta-analysis[tiab] OR meta-
analysis[Mesh]) OR (randomized controlled trial[pt]) OR (controlled clinical trial[pt]) OR
("Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh]) OR ("random allocation"[Mesh]) OR ("double-
blind method"[Mesh]) OR ("single-blind method"[Mesh]) OR (clinical trial[pt]) OR ("clinical trials
PUBMED as topic"[Mesh]) OR ("Controlled Clinical Trials as Topic"[Mesh]) OR (“clinical trial”[tw]) OR
((singl*[tw] OR doubl*[tw] OR trebl*[tw] OR tripl*[tw]) AND (mask*[tw] OR blind*[tw])) OR
((“placebos”[Mesh]) OR placebo*[tw] OR random*[tw] OR (“research design”[mh:noexp]) OR
(“comparative study”[pt]) OR (“evaluation studies as topic”’[Mesh]) OR “evaluation studies”[pt]
OR ("Drug Evaluation"[Mesh]) OR (“follow-up studies”[Mesh]) OR (“prospective studies”[Mesh])
OR (“multicenter study” [pt]) OR control*[tw] OR prospectiv*[tw] OR volunteer*[tw]) NOT
((“animals”[Mesh]) NOT (“humans”[Mesh])))
LILACS ("Psoriasis" OR "Psoriase") AND ("LY2439821" OR "Ixekizumab" OR "Taltz")

CRD (Psoriasis) AND (LY2439821 OR Ixekizumab OR Taltz)

Fonte: Documento original encaminhado pelo demandante

Para identificar as evidéncias clinicas, o demandante selecionou referéncias de acordo com

os seguintes critérios de elegibilidade:

e Meta-analises, revisdes sistematicas ou ensaios clinicos de fase IlI;
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e Envolvendo pacientes adultos com psoriase em placas moderada a grave em
segunda etapa de tratamento apods falha da primeira etapa da segunda linha de
tratamento, e que utilizassem ixequizumabe;

e Comparacao direta ou indireta com ustequinumabe ou secuquinumabe.

A partir da estratégia e critérios foram identificados 192 titulos e incluidas seis referéncias

ao final da selecdo (Figura 2).

MEDLINE/Pubmed The Cochrane LILACS Centre forReviews Artigos obtidos por
Todos os anos Library Todos os anos and Dissemination outras fontes
177 Citagbes Todos os anos 1 Citages Todos os anos 7 Citagbes
4 Citagbes 3 Citagbes
o
e
o
©
=
=
=
c
Q
=
——
G
,& PublicagGes excluidas (ndo preenchiam
= Publicagbes selecionadas ] critériodeinclusdo, ndo tinham relagdo
a (n=192) com o temada revis&o)
(n=155)
——
"u: < Artigos com texto completo
o Artigos com texto completo excluidos (ndo preenchia critério de
3 para avaliara elegibilidade inclus3o)
® (n=37) (n=31)
o
4
w
-]
g Artigos incluidos
] (n=6)

FIGURA 2. FLUXOGRAMA DE SELECAO DE ESTUDOS APRESENTADO PELO DEMANDANTE

As 6 referéncias remetem aos relatos de 3 revisGes sistematicas e o seguimento de 1
estudo clinico (IXORA-S), também considerado em algumas das revisdes citadas. O demandante
conduziu uma andlise critica dos estudos incluidos de acordo com questionarios recomendados
para cada tipo de estudo. As principais caracteristicas das revisées incluidas na busca estdo

descritas na Tabela 3.
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TABELA 3. RESUMO DAS CARACTERISTICAS DAS REVISOES INCLUIDAS NA BUSCA DE EVIDENCIAS DO DEMANDANTE

Autor, data

Shidian et al., 2017 [8]

Carvalho et al., 2017 [9]

Warren et al., 2018 [10]

Desenho

Populagao

Intervencao e comparadores

Desfechos

Revisdo sistematica com metanalise em rede.

Pacientes adultos (>18 anos) com psoriase em placas
moderada a grave ou artrite psoriaca.

Ixequizumabe vs. placebo, agentes sistémicos nao-
bioldgicos e bioldgicos.

Primarios: proporgdo de pacientes com pelo menos PASI 90
e proporgdo de pacientes com EAS.

Secundadrios: proporgdo de pacientes com PASI 75 na fase
de indugdo, proporg¢do de pacientes com PGAde O ou 1,
qualidade de vida medida pelo DLQI, PDI ou PSI, proporg¢do
de pacientes com EAs e proporgdo de participantes com
pelo menos uma recaida na fase de manutengdo (entre a
semana 52 e 104).

Revisdo sistematica com metanalise.

Pacientes com psoriase em placas moderada a grave.

Ixequizumabe vs. placebo.

Primario: PASI 75.
Secundarios: PASI 90 e PASI 100.

Comparacao indireta ajustada por pareamento.

Pacientes com psoriase em placas moderada a grave.

Ixequizumabe vs. secuquinumabe.

PASI 75, PASI 90, PASI 100 e DLQI.

Fonte: Documento original encaminhado pelo demandante.
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7.2 Avaliagao critica da demanda

Apds andlise critica do material encaminhado, considerando o foco na identificacdo de
revisdes sistematicas, julga-se que foram adequados e transparentes: a pergunta de pesquisa
(P1CO), a estratégia de busca (incluindo filtros validados para recuperacdo de estudos de revisdo
sistematica e ensaios clinicos), as bases de dados (incluindo as principais fontes de revisdo

sistematica de ensaios clinicos), os critérios de elegibilidade e a sele¢do dos estudos.

Contudo, ao reproduzir as estratégias de busca apresentadas pelo demandante foram
recuperados 22 novos titulos na base Pubmed (201 vs. 177). Dentre esses, foi identificada uma
revisdo sistematica com comparacdo indireta recente, publicada em 2019, que ndo havia sido
considerada pelo demandante. Adicionalmente, a busca na biblioteca Cochrane recuperou uma
versdo mais atual da revisdo incluida e descrita de Sbidian et al., 2017[8]. Na versdo mais
recente, Shidian et al., 2020[11], sdo apresentados os resultados com buscas conduzidas até o

ano de 2019.

Assim, considerando a disponibilidade de dados atualizados e o bom preenchimento dos
critérios do instrumento AMSTAR, serdo discutidos de forma mais aprofundada no tépico da
evidéncia clinica os dados da revisdo de Sbidian et al., 2020[11], recuperada na biblioteca
Cochrane e os resultados da revisdo de Xu et al., 2019 [12], ndo incluida no parecer original.
Considerou-se que os demais artigos e resumos incluidos no parecer original discorrem sobre
anadlises integradas, subanalises, estudos em andamento ou apresentam resultados de estudos

ja considerados na revisdo de Sbidian et al., 2020[11].

7.3 Evidéncia Clinica
Sbidian et al., 2020 [11]

A revisdo sistemdtica da colaboragdo Cochrane teve o objetivo de comparar e
hierarquizar os agentes sistémicos convencionais e bioldgicos para pacientes com psoriase
moderada a grave de acordo com sua eficacia e seguranga. Para tanto, foram consultadas até
janeiro de 2019 as fontes: Registro Cochrane Especializado em Pele (do inglés, Cochrane Skin
Specialised Register), o Registro Central da Cochrane de Ensaios Controlados (do inglés,
Cochrane Central Register of Controlled Trials — CENTRAL), MEDLINE, Embase, LILACS e os
resumos da conferéncia de varios congressos em dermatologia. Adicionalmente, foram

consultados cinco outros registros de ensaios clinicos e os relatérios da Administracdo de
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Alimentos e Medicamentos dos EUA (do inglés, US Food and Drug Administration — FDA) e da
Agéncia Europeia de Medicamentos (do inglés, European Medicines Agency — EMA) até junho

de 2019.

A revisdo considerou a inclusdo de todos os ensaios clinicos de tratamentos sistémicos
em adultos (acima de 18 anos) com psoriase em placas moderada a grave ou artrite psoriatica
com acometimento de pele, diagnosticada como psoriase moderada a grave, em qualquer
estagio do tratamento, em comparacdo com placebo ou qualquer outro agente ativo. Como
desfechos primarios, a revisdo considerou: a propor¢do de participantes que obtiveram o
clareamento total ou quase total das lesdes (PASI > 90) na fase de indugdo (de 8 a 24 semanas
apods a randomizagdo) e a proporgdo de participantes com efeitos adversos graves (EAGs) na fase

de inducgao.

O grupo de revisores conduziu o processo de selecdo e extracdo de forma pareada e
independente, além de avaliar o risco de viés dos estudos primarios com a ferramenta Risk of
Bias (RoB) da Colaboracdo Cochrane e classificar o nivel de certeza das evidéncias com o sistema
GRADE. Com as evidéncias disponiveis, foram conduzidas meta-analises em rede usando a
abordagem frequentista de meta-analise multivariada (metarregressdo) proposta por White,
2012 [13]. Destaca-se ainda que esta é uma revisdo sistematica “viva”, onde, sempre que
encontradas novas evidéncias que atendam aos critérios de inclusdo da revisdo, estas terdo seus

dados extraidos e avaliados.
Resultados

A revisdo incluiu 140 estudos (31 novos estudos devido a atualizacdo) avaliando 19
diferentes tratamentos com um total de 51.749 participantes randomizados, com idade média
de 45 anos, a pontua¢do média do PASI no inicio do estudo de 20 (amplitude de 9,5 a 39), na
maioria homens (68%) e recrutados principalmente em hospitais. A Figura 3 apresenta as redes
de evidéncias disponiveis na avaliacdo dos desfechos primarios do PASI 90 e de Eventos adversos

Graves (SAE).
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FIGURA 3. REDES DE EVIDENCIAS DOS DESFECHOS DE PASI 90 E EVENTOS ADVERSOS GRAVES (SAE).
FONTE: SBIDIAN, 2020

Todos os resultados (exceto dois estudos) foram limitados a fase de indugdo (de 8 a 24
semanas apo6s a randomizacdo). Muitos estudos (57/140) foram julgados como alto risco de viés;
42 estavam em risco incerto e 41 em baixo risco (Figura 4). Problemas com o cegamento dos
pacientes e envolvidos (performance) e dos avaliadores foram os riscos mais frequentemente
identificados. Enquanto o cegamento dos pacientes e envolvidos foi adequadamente atendido
em 94 estudos, outros 39 estudos apresentaram um alto risco de viés. Em relacdo ao cegamento
da avaliagdo dos desfechos, houve um relato claro em 100 dos 140 estudos incluidos, enquanto
25 estudos apresentavam alto risco de viés. Dado que a avaliacdo dos desfechos de efetividade,
apesar de pautados em escores validados, é propensa a influéncia de subjetividade, considera-
se gque o cegamento é um critério importante na avaliacdo destas evidéncias. Dentre outros
riscos, ressalta-se que a maioria dos estudos (107/140) declarou financiamento por uma

empresa farmacéutica e 22 estudos ndo relataram a fonte de financiamento.

Random sequence generation (selection bias)

Allocation concealment (selection hias)

Blinding of participants and personnel (performance hias)
Blinding of outcome assessment (detection bias)

Incomplete outcome data (attrition hias)

Selective reporting (reporting hias)

0% 25% 50% 75%  100%

[l Low risk of bias [Junclear risk of bias

[l Hioh risk of bias

FIGURA 4. ANALISE DO RISCO DE VIES DOS ESTUDOS INCLUIDOS. FONTE: SBIDIAN, 2020
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Efetividade

Em relagdo ao desempenho dos medicamentos bioldgicos em discussdo no escopo deste
relatério no desfecho do PASI 90, o resultado da meta-analise em rede destaca que ambos os
medicamentos anti-IL17 (ixequizumabe e secuquinumabe) foram significativamente mais
efetivos que o ustequinumabe e o adalimumabe. Na Figura 5, é apresentado um extrato das
principais comparacdes disponiveis, onde é possivel observar que o ixequizumabe foi
significativamente superior a todos os demais tratamentos bioldgicos disponiveis para psoriase
no SUS. Contudo, destaca-se que em comparagdo com o medicamento bioldgico infliximabe e o
medicamento risanquizumabe (recentemente registrado pela Anvisa) ndo foram observadas
diferencas significativas. Apesar disso, contraditoriamente as estimativas de efetividade
comparativa, ao realizar o ranqueamento com todos os tratamentos disponiveis (ndo apenas os
medicamentos em discussdo neste relatdrio) com base nas estimativas do SUCRA, sugere-se que
o infliximabe seja o melhor tratamento na obtengdo do PASI 90 (RR': 29,52; IC 95%: 19,94 a
43,70; SUCRA = 88,5), seguida do ixequizumabe (RR: 28,12; IC 95%: 23,17 a 34,12; SUCRA = 88,3)
e risanquizumabe (RR: 27,67; IC 95%: 22,86 a 33,49; SUCRA = 87,5) [11].

Infliximabe Legenda: Os valores das células representam o Risco Relativo e o Intervalo de Confianga
de 95% de cada comparagdo
105 Ixequizumabe
(0,72 a 1,53) q
1,07 1,02 Risanquizumabe
(0,72a1,58)  (0,85a1,22) q
123 1,17 L15 Secuquinumabe
(0,84 a2 1,81) (1,01a1,36) (0,99 a 1,34) q
1,66 1,58 1,55 1,35 Adalimumabe
(1,12 a 2,45) (1,29 a 1,94) (0,37 a1,76) (1,12a1,61)
1,72 1,64 1,61 1,40 1,04 Ustequinumabe
(1,17 a 2,52) (1,43 a 1,88) (1,41a1,85) (1,31a1,49) (0,78 a 1,40) q

FIGURA 5. PRINCIPAIS RESULTADOS DA COMPARAGAO INDIRETA EM RELAGAO AO DESFECHO
PASI 90. FONTE: ADAPTADO DE SBIDIAN, 2020.

Para outros desfechos de eficacia, os resultados foram consistentes com os resultados

para o PASI 90 [11]. O resultado do PASI 75 estava disponivel em 107 estudos, envolvendo
44.909 participantes (95,4% da amostra da revisdo), onde a classe de medicamentos anti-IL17
foi associada a uma maior probabilidade de atingir o PASI 75 em comparacdo as outras classes.

De forma consistente, dentre todos os tratamentos disponiveis, o ranqueamento para o PASI 75

i Risco relativos da comparacio contra placebo
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com base no SUCRA sugeriu que o ixequizumabe seja o melhor tratamento (RR': 13,42; IC 95%:
10,93 a 16,48; SUCRA = 86,4), seguido por secuquinumabe (RR: 13,05; IC 95%: 10,57 a 16,11;
SUCRA = 83,6) e risanquizumabe (RR: 12,66; IC95%: 10,23 a 15,65; SUCRA = 80,5) [11].

O baixo nimero de estudos com dados de efetividade com seguimento de maior prazo
(semana 52) disponiveis impossibilitou a conducdo de uma meta-analise em rede. Contudo, uma
meta-analise tradicional (pairwise) foi realizada considerando a possibilidade de alcangar o PASI
75 em 52 semanas, onde o risanquizumabe foi mais eficaz que o ustequinumabe (RR: 1,26; IC
95%: 1,12 a 1,41), o secuquinumabe também foi mais eficaz que o ustequinumabe (RR: 1,17; IC
95%: 1,10 a 1,26); o guselkumabe foi mais eficaz do que o adalimumabe (RR: 1,40; IC 95%: 1,28
a 1,54) e o ixequizumabe a cada duas semanas foi mais eficaz do que ixequizumabe a cada

quatro semanas (RR: 1,14; 1IC 95%: 1,07 a 1,22).

Eventos adversos

O desfecho de eventos adversos graves (EAG) estava disponivel em 101 estudos
envolvendo 43.236 participantes (91,8% da amostra da meta-analise). Os medicamentos
infliximabe, ixequizumabe e secuquinumabe apresentaram maior risco de EAG do que o
metotrexato (RR: 2,55; 1C 95%: 1,26 a 5,18; RR: 2,52; IC 95%: 1,03 a 6,15 e RR: 2,58; IC 95%: 1,07
a 6,20, respectivamente). Destaca-se que tais analises foram baseadas em um numero baixo de
eventos, podendo ter poder insuficiente para identificar outras tendéncias. O ranqueamento de
todas as evidéncias disponiveis sobre EAG com base no SUCRA sugeriu que o metotrexato esteja
associado ao melhor perfil de segurancga (RR': 0,43; IC 95%: 0,20 a 0,95; SUCRA = 87,6), seguido
por bimequizumabe (RR: 0,20; IC 95%: 0,01 a 3,16; SUCRA = 84,3) e risanquizumabe (RR: 0,60;
IC95%: 0,37 a 0,96; SUCRA = 79,9)[11].

Na Figura 6, é apresentada a relacdo entre o desempenho dos tratamentos no desfecho
de efetividade (PASI 90) e seguranca (Eventos adversos graves), onde as melhores opcdes em

ambos os aspectos se encontram mais proximas do canto superior direito.

i Risco relativos da comparacio contra placebo
" Risco relativos da comparagdo contra placebo
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FIGURA 6. ILUSTRAGAO DO DESEMPENHO DOS TRATAMENTOS NOS DESFECHOS DE
PASI 90 E EVENTOS ADVERSOS GRAVES. FONTE: SBIDIAN, 2020

O desfecho de eventos adversos em geral (EA) estava disponivel em 93 estudos,
envolvendo 41.913 participantes (89% da amostra da revisdo). AssociagOes estatisticamente
significativas foram encontradas demonstrando que os anti-IL17 apresentam maior risco de EA
em comparacdo aos anti-IL23 e anti-IL12/23. Os anti-IL23 também apresentaram menor risco de
EA em comparacdo com anti-1L12/23, anti-TNF e demais agentes sistémicos convencionais.
Dentre os tratamentos ativos disponiveis, o ranqueamento em relacdo a incidéncia de EA com
base no SUCRA sugeriu que o tildraquizumabe esteja associado ao melhor perfil de seguranca
(RR: 0,86; IC 95%: 0,77 a 0,96; SUCRA = 97,5), seguido pelo guselkumabe (RR: 0,99; IC 95%: 0,90
a 1,08; SUCRA = 83,1), e risanquizumabe (RR: 1,00; IC 95%: 0,89 a 1,11; SUCRA = 79,6) [11].

Ao longo das analises, nao foi identificada heterogeneidade importante, seja nas meta-
anadlises diretas ou em rede. A distribuicdo de algumas caracteristicas dos participantes (idade,
sexo, peso, gravidade da psoriase) também ndo indicou diferencas importantes nas

comparagoes [11].

i Risco relativos da comparacio contra placebo
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Qualidade das evidéncias

Os Quadros 2 e 3 apresentam a avaliagdo da confianca das evidéncias dos medicamentos
em discussdo pelo sistema GRADE para os desfechos criticos de efetividade (PASI 90) e
seguranca (EAG). Dado seu desempenho nos desfechos de efetividade e seguranca, sdo também

apresentados os dados dos tratamentos risanquisumabe e infliximabe.

QUADRO 2. AVALIAGAO DA CONFIANGA DAS EVIDENCIAS COM BASE NO SISTEMA GRADE PARA O
DESFECHO PASI 90

Infliximabe 1651 29,62 1(88,5) OPPO Rebaixamento em 1
(5 ECR) (19,94 a 43,70) MODERADA nivel por inconsisténcia
(direta vs indireta)
Ixequizumabe 3268 28,12 2 (88,3) ODODO Rebaixamento em 1
(4 ECR) (23,17 a 34,12) MODERADA nivel por inconsisténcia
(direta vs indireta)
Risanquizumabe 1476 27,67 3(87,5) CODD -
(4 ECR) (22,86 a 33,49) ALTA
Secuquinumabe 2895 23,97 4 (75,4) CODHD -
(8 ECR) (20,03 a 28,70) ALTA
Adalimumabe 3421 17,82 5(58,1) OPPO Rebaixamento em 1
(9 ECR) (14,62 a 21,72) MODERADA nhivel por inconsisténcia
(direta vs indireta)
Ustequinumabe 4231 17,17 6 (55,6) CODHD
(9 ECR) (14,44 a 20,42) ALTA

Notas: IC: Intervalo de Confianga; ECR: Ensaio clinico randomizado; 2 Expresso como uma porcentagem
entre 0 (Quando um tratamento é certamente o pior) e 100% (quando um tratamento certamente o melhor)

Niveis de Certeza (GRADE). ALTA (PP ®P): Ha forte confianca de que o verdadeiro efeito esteja
préximo daquele estimado — E improvavel que trabalhos adicionais irdo modificar a confianga na
estimativa do efeito; MODERADA (D@ @PO): Ha confianga moderada no efeito estimado — Trabalhos
futuros poderdo modificar a confianga na estimativa de efeito, podendo, inclusive, modificar a estimativa;
BAIXA (PO O): A confianga no efeito € limitada — Trabalhos futuros provavelmente terdo um impacto
importante em nossa confianga na estimativa de efeito; MUITO BAIXA (POGO): Ha importante grau
de incerteza nos achados — Qualquer estimativa de efeito € incerta.
Fonte: Elaborado a partir dos dados de SBIDIAN, 2020

O nivel de certeza das evidéncias de efetividade foi considerado alto ou moderado (com
reducbes devido a inconsisténcias) e no desfecho de eventos adversos graves foi considerado
moderado (com reducdes devido a imprecisdo). Adicionalmente aos critérios de avaliacdo do
GRADE conduzida pelo grupo revisor da Colaborag¢do Cochrane, destaca-se que a evidéncia pode
também ser considerada, em algum grau, indireta para a populagdo em discussdo por nao
necessariamente conter estudos com pacientes sem resposta ao adalimumabe. Ressalta-se que

das opcBes ranqueadas, o infliximabe teve recomendacdo de ndo incorporacgdo pela Conitec,
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tendo sido incorporados adalimumabe, secuquinumabe e ustequinumabe, ao se considerarem

as relagGes de custo por resposta (Relatdrio de recomendacdo n2 385 de outubro de 2018).

QUADRO 3. AVALIAGAO DA CONFIANGA DAS EVIDENCIAS COM BASE NO SISTEMA GRADE PARA O
DESFECHO EVENTOS ADVERSOS GRAVES

Risanquizumabe 1476 0,60 1(79,9) ODODO Rebaixamento em 1
(4 ECR) (0,37 a 0,96) MODERADA nivel por imprecisdo
(IC amplo)
Ustequinumabe 4553 0,89 2 (52,7) ODODO Rebaixamento em 1
(10 RCTs) (0,63 a1,27) MODERADA nivel por imprecisio
(IC amplo incluindo 1)
Adalimumabe 3485 0,98 3(42,6) ODODO Rebaixamento em 1
(10 ECR) (0,65 a 1,49) MODERADA nivel por imprecisio
(IC amplo incluindo 1)
Infliximabe 1678 1,11 4 (33,9) OPPO Rebaixamento em 1
(6 ECR) (0,59 a 2,07) MODERADA nivel por imprecisio
(IC amplo incluindo 1)
Ixequizumabe 3268 1,09 5(33) PO Rebaixamento em 1
(4 ECR) (0,69 a1,73) MODERADA nhivel por imprecisio
(IC amplo incluindo 1)
Secuquinumabe 2904 1,12 6 (75,4) DDODO Rebaixamento em 1
(8 ECR) (0,74 a1,70) MODERADA nivel por imprecisdo

(IC amplo incluindo 1)

Notas: IC: Intervalo de Confianga; ECR: Ensaio clinico randomizado; 2 Expresso como uma porcentagem
entre 0 (Quando um tratamento é certamente o pior) e 100% (quando um tratamento certamente o melhor)

Niveis de Certeza (GRADE). ALTA (PP ®P): Ha forte confianca de que o verdadeiro efeito esteja
préximo daquele estimado — E improvavel que trabalhos adicionais irdo modificar a confianga na
estimativa do efeito; MODERADA (D@ @PO): Ha confianga moderada no efeito estimado — Trabalhos
futuros poderdo modificar a confianga na estimativa de efeito, podendo, inclusive, modificar a estimativa;
BAIXA (PO O): A confianga no efeito € limitada — Trabalhos futuros provavelmente terdo um impacto
importante em nossa confianga na estimativa de efeito; MUITO BAIXA (POGO): Ha importante grau
de incerteza nos achados — Qualquer estimativa de efeito € incerta.
Fonte: Elaborado a partir dos dados de SBIDIAN, 2020

Xu et al., 2019 [12]

Este estudo conduziu uma meta-andlise em rede que teve como objetivo aprimorar as
evidéncias em relacdo a eficacia e seguranca dos tratamentos biolégicos em pacientes com
psoriase em placa moderada ou grave. Para identificar os estudos disponiveis, foram
consultadas até agosto de 2018 as bases MEDLINE e Embase. Com as evidéncias disponiveis,

foram conduzidas meta-andlises em rede usando a abordagem bayesiana com uso de
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simulacGes em Cadeia de Markov via Monte Carlo (MCMC), obtendo como estimativa de
comparagao entre os tratamentos os Odds ratios (ORs) e seus intervalos de credibilidade de 95%

(ICr 95%).

Foram incluidos 54 ensaios clinicos com um total de 13.657 pacientes com psoriase
(idade média de 45,1 anos). Diferentemente da revisdo da colaboragdo Cochrane discutida
anteriormente, o estudo de Xu et al, 2019[12] ndo deixa claro em seu relato se foram seguidos
todos os critérios necessarios para uma revisdo sistematica adequada de acordo com o
instrumento AMSTAR, tendo incertezas quanto a reprodutibilidade da busca (estratégia
completa nao disponibilizada) e a confianca sobre o risco de viés das evidéncias (uso da escala
Jadad). Assim, tais resultados devem ser considerados apenas de forma complementar a revisao

de melhor rigor metodoldgico de Shidian et al., 2020 [11].
Efetividade

O PASI 75 e PASI 90 foram considerados como os desfechos de eficacia mais confiaveis,
dado que a maioria dos estudos os relataram. Com intuito comparativo aos dados discutidos
anteriormente, na Figura 7, é apresentado um extrato das principais comparac¢ées disponiveis,
onde é possivel observar que o ixequizumabe foi também significativamente superior ao

adalimumabe e ustequinumabe.

Adalimumabe Legenda: Os valores das células representam o Odds ratios e o Intervalo de
Credibilidade de 95% de cada comparagdo
0,17
! Inflixi
(0,120,36) nfliximabe
0,24 11 Ixequizumabe
(0,15 2 0,39) (0,18 a 51,94) q
0,30 1,84 1,23 Secuquinumabe
(0,182 0,5) (0,22a61,56)  (0,81a1,38) 9
0,73 4,39 2,94 2,39 Ustequinumabe
(0,43 a 1,15) (0,52a2148,41) (1,93a4,39)  (1,65a3,32) 9

FIGURA 7. PRINCIPAIS RESULTADOS DA COMPARAGAO INDIRETA EM RELAGAO AO
DESFECHO PASI 90. FONTE: ADAPTADO DE XU, 2019

Seguranca

Na avaliagdo da ocorréncia de infec¢do, o adalimumabe (OR: 1,30; 1C95%: 1,10-1,50),
etanercepte (OR: 1,20; 1C95% 1,00-1,40) e ixequizumabe (OR: 1,40; 1C95% 1,10-1,90)

apresentaram risco estatisticamente maior do que o placebo (Figura 8).
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Infection
Compared with Placebo Odds Ratio (95% Crl)
Adalimumab L] 1.30 (1.10, 1.5)
Alefacept L 1.30 (0.82, 2.1)
Briakinumab o—a 1.20 (0.84, 1.8)
Efalizumab | Bl 1.10(0.92, 1.4)
Etanercept pon 1.20 (1.00, 1.4)
Guselkumab 0= 1.20 (0.91, 1.5)
Infliximab —p—a 1.10 (0.71, 1.6)
Itolizumab ® 0.57 (0.14, 2.6)
Ixekizumab »0a 1.40 (1.10, 1.9)
Secukinumab B 1.30 (0.88, 1.8)
Ustekinumab ' p 2 . 1.20 (0.99, 1.4)
0.1 1 5

FIGURA 8. META-ANALISE EM REDE DA OCORRENCIA DE INFECGOES. FONTE: XU, 2019

O estudo também avaliou a incidéncia de cefaleia, onde o infliximabe (OR: 2,60; 1C95%
1,20-6,10) e o ixequizumabe (OR: 1,60, IC95% 1,00-2,50) apresentam um risco estatisticamente
maior em comparac¢do ao placebo, assim como a descontinuacdo, sem diferencas entre os

tratamentos ativos.

A Tabela 4 apresenta o ranqueamento com uso do SUCRA de todos os tratamentos e
desfechos disponiveis na meta-andlise. O brodalumabe, o briaguinumabe, o infliximabe e o

ixequizumabe foram considerados os tratamentos com maior probabilidade de eficacia.

TABELA 4. RANQUEAMENTO DOS TRATAMENTOS DA PSORIASE DE ACORDO
COM A ESTIMATIVA SUCRA

Target PASI PASI PAS,I PAS? PGA DLQ Headache Infection Disccfminu
50% 75% 90% 100% ation
Adalimumab  0.498 0.344 0.324 0.327 0278 0415 0.668 0.352 0.569
Alefacept 0.111 0.077 - - 0.097 - 0.55 0.315 0.534
Briakinumab 0.76 0.755 0.769 0.853 - 0.913 0.463 0.516
Brodalumab  0.726  0.828 0.947 0.932  0.96 - 0.286 - 0.664
Efalizamab 0.288  0.169 0.165 - 0.261 - 0.192 0.6 0.216
Entaercept 0.505 0.261 0.208 0.13 0429 0.151 0.6 0.459 0.468
Guselkumab - 0.707 0.637 0.666 0.328 0.792 0.388 0.504 0.408
Infliximab 0.895 0.962 0.809 0.405 0.669 - 0.13 0.633 -
Itolizumab 0.279 0.467 0.241 - - - - 0.851 0.288
Ixekizumab - 0.783 0.825 0.779 0.872 0.614 0.39 0.145 0.211
Placebo 0 0 0 0.002 0.001 0 0.844 0.827 0.479
Secukinumab - 0715 0714 0728 0495 0384 0718
Tildrakizamab - 0.464 0.43 0.313 0.593 0.364 - - 0.556
Ustekinumab ~ 0.713 0.463 0.445 0.449 0.659 0.696 0.543 0.466 0.874

Fonte: XU, 2019

Consistente com as evidéncias apresentadas pelo demandante, as evidéncias aqui
apresentadas indicam o ixequizumabe como uma opg¢do de tratamento com perfil de efetividade

superior aos tratamentos bioldgicos adalimumabe e ustequinumabe disponiveis no SUS.
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7.4 Avaliagao Econémica

Analise critica do modelo encaminhado

Para a analise econbmica, o demandante encaminhou um estudo de “analise de custo
por resposta” ou “custo por respondedor”. Nesse tipo de analise, é feita uma razdo do custo do
tratamento por seu desempenho em obter determinada resposta, como, por exemplo, o
percentual de pacientes que atingem o parametro PASI 75. Com isso, é feito um ranqueamento
dos tratamentos de acordo com o custo por resposta. Neste ranqueamento, o tratamento mais
eficiente, ou seja, em que a obtencdo de uma resposta PASI 75 é feita com o menor
investimento, seria aquele com o menor valor de custo por resposta. Entretanto, apesar de
comumente encontrada em publicacdes especializadas e discussdes de reembolso de
medicamentos bioldgicos [14-16], tal analise carece do rigor metodolédgico das avaliacGes
econdmicas completas e seus resultados, sobretudo, na auséncia de analises incrementais,
possuem sérias limitacbes de interpretacdo. Isso, porque a esséncia da andlise de custo-
efetividade, orientada pelos fundamentos tedricos do custo de oportunidade na economia da
salde, seria avaliar objetivamente o valor de novas tecnologias em salde examinando
simultaneamente os beneficios adicionais relevantes em salde em relacdo aos seus custos

monetarios incrementais [17-19].

Nesse aspecto, Cohen (2008)[20] é claro ao destacar que “ndo fazer comparacdes

incrementais com cada estratégia relevante pode levar a distorcées no célculo dos indices de

custo-efetividade e conclusdes potencialmente erréneas”. Para exemplificar tal distor¢do, toma-

se aqui o exemplo do cenario dos tratamentos de indu¢do com adalimumabe e infliximabe na
psoriase [21]. Ao relacionar seus custos e estimativas do desempenho no desfecho de PASI 75,
poder-se-ia observar que o tratamento com adalimumabe teria um custo por reposta de RS
6.732,58 e o tratamento com infliximabe teria um custo por resposta de RS 12.782,49. Ao
primeiro olhar, em um cendario de alocacdo de recursos, seria uma tendéncia ldgica adotar o
tratamento com adalimumabe em detrimento do infliximabe, dado seu menor custo por

resposta.

Contudo, o tomador de decisdo deve estar ciente de que o tratamento com
adalimumabe, além de ter o menor custo no periodo de indugdo (RS 4.773,40 vs. 10.162,08 com
infliximabe), é um tratamento menos efetivo que o infliximabe na obtengdo do PASI 75: 70,9%
vs. 79,5%, respectivamente. Ou seja, a escolha do adalimumabe resultaria em menos pacientes
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atingindo a resposta PASI 75 [21]. Assim, antes de decidir pelo tratamento de menor custo por
resposta, é preciso saber se o contexto em discussao permite abrir mdo de um tratamento 12%

mais efetivo.

Por fim, apesar de nortear decisGes e condutas clinicas, destaca-se a limitada
interpretacao do indicador de custo por resposta como norteador das decisGes sobre alocacao
de recursos em sistemas de saude. Ou seja, seria necessario ter uma ideia clara do quanto a
sociedade esta disposta a pagar por cada resposta adicional ao PASI 75. Nesse contexto, os
conceitos, fundamentos, ferramentas e diretrizes metodoldgicas sdo consistentes em orientar o
uso de desfechos que permitam a comparacdo de cenarios e tecnologias, com destaque para os
anos de vida ajustados pela qualidade (Do inglés, Quality-adjusted life-years — QALY) [17-19].
Por meio da coleta de dados com instrumentos validados, o célculo do QALY permite conciliar
os beneficios observados em expectativa de vida com os beneficios observados em qualidade
de vida. Tal medida tem sido referéncia na discussdo de incorporacgdo de tecnologias em doencgas
cronicas, assim como na definicdo de limiares aceitaveis de financiamento de tecnologias

médicas em sistemas de saude [22].

Dessa forma, considerando as limitagGes do estudo de andlise de custo por resposta, a
recorrente submissdao de novas demandas de avaliacdo de tecnologias pela Conitec, a
necessidade de uma discussdo integrada de todas as tecnologias disponiveis para determinada
condicdo de saude e, por fim, a promoc¢ao da transparéncia e acesso as informacées norteadoras
das decisGes em politicas publicas, optou-se pela construcdo de um modelo aberto de avaliacdo
econdmica completa que englobasse todos os medicamentos biolégicos em discussdo na
psoriase moderada a grave. O modelo, a ser descrito a seguir, foi construido com auxilio do
software Microsoft Excel®, esta disponivel publicamente e pode ser consultado no repositério

Data Mendeley sob o identificador Unico (http://dx.doi.org/10.17632/wmtfvz9hcb). A analise de

custo por resposta encaminhada pelo demandante ndo serd considerada neste tdpico e pode

ser consultada no documento original submetido.

Modelo econdmico alternativo

Apds uma busca por estudos de avaliacdo econémica recentes na base Medline (via
Pubmed), foi identificada uma série de publicacdes de modelos no escopo da custo-efetividade
de medicamentos biolégicos na psoriase em placas moderada a grave [23—-26]. Dentre os

modelos identificados, destaca-se que alguns foram elaborados com financiamento do proéprio
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fabricante do ixequizumabe [23] e até modelos submetidos pelo demandante a outras agéncias
de avaliacdo de tecnologias em saude [24]. Dentre outros, o modelo de Riveros (2014)[25,27],
apesar de ndo lidar com o desfecho de QALY, aborda uma andlise completa de algumas das
op¢oes de medicamentos bioldgicos disponiveis sob a perspectiva do sistema de satde brasileiro
e um levantamento dos demais custos associados ao tratamento da psoriase. Por fim, o modelo
elaborado e atualizado pelo instituto americano de revisGes clinicas e econémicas ICER (do
inglés, Institute for Clinical and Economic Review — ICER) considera os dados mais recentes de
efetividade comparativa, incluindo os dois agentes atualmente em discussdo na Conitec
(ixequizumabe e risanquizumabe)[21,26]. Consistentemente, todos os modelos citados
trabalham com o racional do desempenho dos tratamentos nos variados parametros do PASI e
as consequéncias clinicas e econO6micas disso, realizando atualiza¢cdes e adaptacbes de um

modelo proposto por pesquisadores da Universidade de York [28].

Tendo como principais referéncias os trabalhos de Riveros (2014)[25,27] e ICER
(2018)[21,26], buscou-se a construcdo de um modelo econdmico geral que permitisse
responder quais os medicamentos bioldgicos com registro sanitario ativo no Brasil
(independente da classe farmacoldgica) seriam mais custo-efetivos em termos de custo por

QALY em pacientes adultos com psoriase em placas moderada a grave na perspectiva do SUS.
Populagao

Apesar de lidar com dados de diversas fontes, a intencdo de generalizacdo deste modelo
seria para todos os pacientes adultos com idade média entre 45 e 50 anos diagnosticados com
psoriase em placas moderada a grave e elegiveis ao tratamento com medicamentos bioldgicos
no SUS. Desta forma, os dados incluidos no modelo se referem a ambos os pacientes com ou

sem experiéncias prévias com medicamentos bioldgicos.
Perspectiva

Foi adotada a perspectiva do SUS, com foco na esfera de financiamento do Ministério

da Saude.
Horizonte temporal

Considerando a caracteristica crénica da psoriase, seus impactos na qualidade de vida
[29] e a necessidade de tratamentos continuos, foi adotado o horizonte temporal que
contemplasse a expectativa de vida da populacao brasileira de acordo com as estimativas do

Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE).
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Taxa de desconto

Consoante as diretrizes metodoldgicas brasileiras [30], foram adotadas taxas anuais de

desconto de 5% para ambos os custos e efetividade.
Comparadores

Foram definidas como estratégias em comparagdo ndo apenas os medicamentos
bioldgicos em discussdo ixequizumabe e risanquizumabe, mas todos os medicamentos
bioldgicos com registro sanitario ativo no Brasil (independente da classe farmacoldgica). Como
excec¢do, ndo foi considerada a possibilidade de tratamento com o medicamento etanercepte,
que, de acordo com PCDT vigente de psoriase [2], j4 ndo teria seu uso recomendado para
pacientes adultos devido a sua eficacia inferior em relagdo aos outros medicamentos bioldgicos
no controle da psoriase cutanea (constando no protocolo apenas como opgdo para pacientes
pediatricos). Ja em relacdo ao medicamento infliximabe, dado que as premissas de sua auséncia
de recomendacdo no PCDT ndo necessariamente diziam respeito a sua baixa efetividade, mas
seu custo [31], foi também previsto como uma das possibilidades de tratamento. Assim, o
presente modelo considera a comparacdo das seguintes estratégias no tratamento da psoriase

moderada a grave:

e ixequizumabe;

e secuquinumabe;
e ustequinumabe;
e risanquizumabe;
e adalimumabe; e

e infliximabe.

Apesar da efetividade dos tratamentos convencionais (sintéticos) ndo fazer parte do
objetivo deste modelo, foram também considerados como uma opg¢do para os pacientes sem
resposta aos tratamentos com medicamentos biolégicos. Para tanto, foram acatados os

tratamentos disponiveis no PCDT[2], com destaque para os agentes topicos e o metotrexato.
Estrutura do modelo

Seguindo o racional adotado por Riveros (2014)[25,27] e ICER (2018)[21,26], que, por
sua vez, segue a proposta do modelo bastante difundido e concebido por pesquisadores da
Universidade de York [28], foi construido um modelo de arvore de decisdo (periodo de indugdo)

acoplado a um modelo de Markov (periodo de manutengdo), como ilustrado na Figura 9.
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FIGURA 9. REPRESENTAGAO DO MODELO DE ARVORE DE DECISAO ACOPLADO AO MODELO DE
MARKOV

Arvore de decisdo

A partir da estratégia de tratamento, o paciente percorre um modelo de decisdo de
acordo com as probabilidades de obtenc¢do dos parametros de PASI. O contexto analisado na
arvore de decisdo se refere ao chamado periodo de indugdo. Define-se como indugdo o periodo
de tempo em que o desfecho primario foi avaliado nos ensaios clinicos de cada tratamento,
sendo de 16 semanas para adalimumabe e risanquizumabe, 10 semanas para infliximabe e 12
semanas para demais tratamentos analisados [26]. Cada um dos ramos da arvore que ira definir
a distribuicao inicial dos pacientes nas coortes do tratamento de manutencdo no seguinte
modelo de Markov. Ao final de cada ramo, sdo também contabilizados os custos de acordo com

cada estratégia de tratamento.

Modelo de Markov

Para considerar os desfechos em longo prazo durante a expectativa de vida dos
pacientes, incluindo o acimulo de anos de vida ajustados pela qualidade (QALY), foi construido
um modelo de Markov convencional de ciclos anuais. A escolha fundamenta-se no fato de que
o uso de probabilidades constantes de manutencao e descontinuacao dos tratamentos, em vez
da predicdo por eventos identificaveis, € uma estratégia plausivel com a evolucdo da psoriase e
com baixo impacto do pressuposto markoviano (auséncia de memdaria) [23]. Neste sentido,
contudo, o modelo aqui construido possui algumas modificacGes do modelo primeiramente
proposto Universidade de York [28], ndo assumindo probabilidade constantes de morte, mas
probabilidades de transicdo tempo-dependentes com o intuito de mimetizar o envelhecimento

dos individuos. Assim, a partir da entrada no modelo, todos os pacientes sdo submetidos aos
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riscos de morte ilustrados na Figura 10, baseados nas estimativas mais recentes de sobrevida do

IBGE.
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FIGURA 10. RISCO DE MORTE GERAL DE ACORDO COM O TEMPO

X

O modelo de Markov trabalha com trés possiveis estados de transicdo: em manutencdo
com medicamento bioldgico, em manutencdo com tratamento convencional e morte.
Consistente com modelos prévios[23,26], caracteriza-se como resposta a obtencdo de um PASI
> 75. Nesta ldgica, para os individuos com resposta ao tratamento no periodo de inducdo (PASI
75-89 ou PASI > 90), é considerada a manutencdo com o tratamento bioldgico escolhido. Ja para
os individuos sem resposta no periodo de indug¢do (PASI < 75) ou que descontinuam
posteriormente o tratamento com bioldgico por falha ou efeitos adversos, é considerada a
manuteng¢do com tratamento convencional. Em ambos os estados, é prevista a transi¢do para o
estado de morte. Foi considerada a correcdo de meio de ciclo [17] e uma coorte hipotética com

1.000 individuos em cada tratamento.
Pressupostos

Dada a necessidade de simplificacdo da realidade em parametros mensurdveis de custo

e efetividade, a construcdo do modelo assumiu alguns pressupostos:

e Todos os individuos iniciam o tratamento aos 45 anos, o que é consistente com os

dados de meta-analise utilizados;
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e Seguindo a proposta validada em publicacdes anteriores deste modelo [23—25,28], apds
a falha terapéutica, ndo é considerada a possibilidade de tratamento com outro
medicamento bioldgico. Ressalta-se que tal pressuposto ndo invalida esta analise, dado
gue o objetivo deste modelo ndo seria de avaliar possiveis linhas e sequéncias de
tratamento, mas sim o ranqueamento dos medicamentos bioldgicos mais custo-
efetivos;

e Os niveis de resposta obtidos durante o periodo de indugdo sdo mantidos até a
descontinuagdo do tratamento. Tal pressuposto é suportado por dados de longo prazo
gue sugerem uma taxa alta de manutencdo da resposta com tratamentos bioldgicos na
psoriase [32]. Da mesma forma, apds o periodo de indugdo, ndo é prevista a transicdo
entre os niveis de melhora do PASI. Contudo, a saida dos niveis é prevista nas taxas de
descontinuacao;

e N3o é considerado o efeito combinado de tratamentos ndo bioldgicos (ex: agentes
tdpicos);

e Seguindo modelos prévios [26], assumiu-se que a taxa de descontinuacdo dos
medicamentos mais novos (ixequizumabe, secuquinumabe e risanquizumabe) seria a
mesma do ustequinumabe;

e Todos os individuos sdo afetados pela mesma probabilidade de morte da populagdo
geral brasileira de acordo com a idade, independente dos estados de saude e estratégia

de tratamento.

Custos e consequéncias

Dados de efetividade

Ao construir seu modelo, o instituto ICER atualizou uma meta-andlise em rede,
consistente com os resultados da meta-analise realizada pela revisdo Cochrane de Sbidian
(2020) [11]. Com base nos resultados da meta-andlise, foram estimados os valores de
probabilidade para cada um dos ramos de efetividade nos parametros PASI em distribuices
multinomiais de Dirichlet [21]. O presente modelo adota tais distribuicdes em seu caso base e

anadlises de sensibilidade. Tais valores podem ser consultados nos anexos deste relatdrio.

A partir de dados de seguimento, os autores também apresentam os dados de
descontinuagdo de tratamento para cada uma das estratégias em analise [26]. Os mesmos
valores e pressupostos foram assumidos no modelo aqui relatado. Os valores destes parametros

estdo descritos na Tabela 5.
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TABELA 5. PRINCIPAIS PARAMETROS DE CUSTO E EFETIVIDADE ADOTADOS NO MODELO

Descri¢do do parametro Estimativa pontual Limite Inferior  Limite Superior Distribuicdo Fonte
Probabilidade anual de descontinuagdo do ixequizumabe (ano 1) 0,16 0,12 0,2 Beta ICER, 2018
Probabilidade anual de descontinuacdo do ixequizumabe (anos seguintes) 0,05 0,025 0,1 Beta ICER, 2018
Probabilidade anual de descontinuagdo do secuquinumabe (ano 1) 0,16 0,12 0,2 Beta ICER, 2018
Probabilidade anual de descontinuagdo do secuquinumabe (anos seguintes) 0,05 0,025 0,1 Beta ICER, 2018
Probabilidade anual de descontinua¢do do ustequinumabe (ano 1) 0,16 0,12 0,2 Beta ICER, 2018
Probabilidade anual de descontinuagdo do ustequinumabe (anos seguintes) 0,05 0,025 0,1 Beta ICER, 2018
Probabilidade anual de descontinuacdo do risanquizumabe (ano 1) 0,16 0,12 0,2 Beta ICER, 2018
Probabilidade anual de descontinuac¢do do risanquizumabe (anos seguintes) 0,05 0,025 0,1 Beta ICER, 2018
Probabilidade anual de descontinuac¢do do adalimumabe (ano 1) 0,27 0,2 0,34 Beta ICER, 2018
Probabilidade anual de descontinua¢do do adalimumabe (anos seguintes) 0,15 0,1125 0,165 Beta ICER, 2018
Probabilidade anual de descontinuac¢do do infliximabe (ano 1) 0,27 0,25 0,35 Beta ICER, 2018
Probabilidade anual de descontinuacdo do infliximabe (anos seguintes) 0,15 0,1125 0,165 Beta ICER, 2018
Utilidade geral (PASI > 75) 0,858 0,84 0,876 Beta Zimmermann, 2017
Utilidade com doenca ativa (PASI < 75) 0,765 0,748 0,786 Beta Silveira, 2017; Davison, 2018
Custo do tratamento convencional (sem medicamentos bioldgicos) 1763,24 1586,916 1939,564 Uniforme Riveros, 2014
Custo com exames (laboratoriais e ndo-laboratoriais) 426 383,4 468,6 Uniforme Riveros, 2014
Custo de consultas médicas e ndo-médicas 129,8 116,82 142,78 Uniforme Riveros, 2014
Custo da inducdo do ixequizumabe 9805,84 8825,256 10786,424 Uniforme Lilly, 2019
Custo da manutencdo do ixequizumabe 14708,76 13237,884 16179,636 Uniforme Lilly, 2019
Custo da inducdo do secuquinumabe 8876 7988,4 9763,6 Uniforme Conitec, 2019
Custo da manutencdo do secuquinumabe 15216 13694,4 16737,6 Uniforme Conitec, 2019
Custo da inducdo do ustequinumabe 6579,64 5921,676 7237,604 Uniforme Conitec, 2019
Custo da manutencgdo do ustequinumabe 13159,28 11843,352 14475,208 Uniforme Conitec, 2019
Custo da inducdo do risanquizumabe 15122,1312 13609,91808 16634,34432 Uniforme Abbvie, 2019
Custo da manutencdo do risanquizumabe 30244,2624 27219,83616 33268,68864 Uniforme Abbvie, 2019
Custo da induc¢do do adalimumabe 4773,4 4296,06 5250,74 Uniforme Conitec, 2019
Custo da manutencdo do adalimumabe 11456,16 10310,544 12601,776 Uniforme Conitec, 2019
Custo da inducdo do infliximabe 10162,08 9145,872 11178,288 Uniforme Conitec, 2019
Custo da manutencéo do infliximabe 20324,16 18291,744 22356,576 Uniforme Conitec, 2019
Taxa anual de desconto 0,05 0 0,1 Nenhuma Pressuposto

Idade inicial 45 Nenhuma Pressuposto




Dados de qualidade de vida (utilidade)

A qualidade de vida na psoriase é comumente avaliada pelo instrumento especifico
Dermatology Life Quality Index (DLQI). A partir de estudos observacionais brasileiros com
pacientes com psoriase atendidos no SUS [29,33], em sua maioria moderada a grave e em
tratamento sistémico com metotrexato, pode-se estimar um valor médio de DLQI de 5,6 (1C95%:
3,99 a 7,21). Ao avaliar as respostas do tratamento convencional com metotrexato e acitretina,
tais pacientes apresentaram uma resposta média de até 60% de melhora do PASI, ou seja, um
desempenho abaixo do parametro de PASI < 75 [33]. Apesar do instrumento DLQI ndo ser um
instrumento baseado em preferéncias e, portanto, ndo informar valores de utilidade, de acordo
com o algoritmo de mapeamento para o instrumento de qualidade de vida EQ-5D-3L proposto
por Davison, 2018 [34], tal valor representa uma reducdo de 10,82% (1C95%: 8,39% a 12,85%)
dos valores de utilidade observados na populacdo geral. Infelizmente, os dados dos estudos
brasileiros ndo foram considerados robustos o suficiente para dar suporte ao mesmo racional
de utilidade de acordo com cada uma das respostas estratificadas do PASI (PASI > 50, PASI > 75
e PASI > 90) adotado no modelo do instituto ICER [21]. Assim, com base nos dados obtidos por
Zimmermann, 2016[35] em estudo brasileiro com o EQ-5D em uma amostra de populac¢do geral
com idade entre 50 e 65 anos, estimou-se que os pacientes com boa resposta (PASI > 75) tenham
valores médios de utilidade de 0,858 (1C95%: 0,840 a 0,876), o que reflete a populagdo geral na
faixa etaria em analise. Ja os individuos que ndo apresentam uma boa resposta (PASI < 75),
mantendo-se nos tratamentos convencionais, teriam valores de utilidade médios de 0,765
(1C95%: 0,748 a 0,786), refletindo a correlagdo do EQ-5D com os valores do DLQI de pacientes

em tratamentos convencionais no SUS.
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Dados de custos

Os custos relevantes em cada alternativa de tratamento, foram levantados na moeda
brasileira (RS), adotando-se a perspectiva do SUS. Para tanto, foram consideradas fontes oficiais

de informacdo sobre valores de aquisicdo e estudos de custo prévios na perspectiva do SUS.

Os custos dos tratamentos com medicamentos biolégicos consideraram os valores de
propostas de precos encaminhadas pelos demandantes e os valores mais recentes negociados
pelo Ministério da Saude. A contagem de doses considerou a posologia e esquemas de
administracdo disponiveis em bula e diretrizes do SUS[2]. Especificamente em relagdo ao
numero de doses no periodo de inducdo (dentro do primeiro ano de tratamento), adotou-se a
mesma contagem utilizada pelo modelo de ICER (2018), que esta coerente com as semanas de
obtencdo dos resultados de PASI nos ensaios clinicos. Para os periodos seguintes, foram
consideradas as doses anuais em unidades por més e ndo por semanas, ou seja, dispensacoes
por competéncia (més), dado que esta é a forma de controle e monitoramento adotada na
assisténcia farmacéutica para os medicamentos especializados. A memoria de célculo para a

estimativa de custo dos tratamentos com medicamentos bioldgicos é apresentada na Tabela 6.

Para a estimativa dos custos dos tratamentos com medicamentos convencionais,
exames e consultas, foi considerado o levantamento de custos do modelo prévio do tratamento
da psoriase moderada a grave na perspectiva do SUS[27]. Os custos e seus componentes estdo

disponiveis em detalhe nos anexos deste relatério.
Anilises de sensibilidade

Considerando a amplitude de valores, seus intervalos de confianga e distribuicGes de
probabilidade descritos na Tabela 5, foram conduzidas andlises de sensibilidade probabilisticas
com uso de 1.000 simulagdes de Monte Carlo, dispersdo no plano de custo-efetividade e curvas
de aceitabilidade. Este ultimo foi baseado no célculo do beneficio monetario liquido (do inglés,
Net Monetary Benefits — NMB) de cada estratégia. Adicionalmente, caso os tratamentos novos
ndo se mostrassem custo-efetivos, foi também prevista a andlise de limiar pela abordagem da
fronteira de eficiéncia, onde é extrapolada a fronteira do ultimo tratamento mais eficiente ndo

dominado disponivel [36].

Todas as analises foram conduzidas com uso do software Microsoft Excel® e a linguagem

VBA (macro) em uma planilha padronizada pelo Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Saude

do Instituto Nacional de Cardiologia — NATS-INC (DOI: 10.17632/wmtfvz9hcb).
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TABELA 6. CUSTOS DOS TRATAMENTOS COM MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

Periodo de Doses de Doses de Custo Custo

resposta Doses até manutengdo manutengdo  Custo Custo até manutengdo manutengdo
Tratamento Apresentacdo (semanas) aresposta (ano1) (ano >1) unitario resposta (ano 1) (ano >1) Fonte
Ixequizumabe 80 mg 12 8 10 12 RS 1.225,73 RS 9.805,84 RS 12.257,30 RS 14.708,76 Lilly, 2019
Secuquinumabe 150 mg 12 14 20 24 RS 634,00 RS 8.876,00 RS 12.680,00 RS 15.216,00 Ministério da Saude, 2020
Ustequinumabe* 45 mg 12 2 5,2 4 RS 3.289,82 RS 6.579,64 RS 17.107,06 RS 13.159,28 ICER, 2018
Risanquizumabe 150 mg 16 2 3 4 RS 7.561,07 RS 15.122,13 RS 22.683,20 RS 30.244,26 Abbvie, 2019
Adalimumabe 40 mg 16 10 18 24 RS 477,34 RS 4.773,40 RS 8.592,12 RS 11.456,16 ICER, 2018
Infliximabe** 100 mg 10 12 23 24 RS 846,84 RS 10.162,08 RS 19.477,32 RS 20.324,16 Ministério da Saude, 2020

Nota: *45 mg (70%) e 90 mg (30%); **Dose média de 400 mg
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Resultados
Caso base

Ao considerar os custos e consequéncias das seis estratégias de tratamento em
comparacao, exceto pela comparacao do ustequinumabe vs. adalimuambe, pode-se observar
gue os valores de efetividade em termos de QALY sdo bastante limitrofes, sendo as diferencgas
incrementais mais impactantes em relacdo aos custos (Tabela 7). A partir da andlise da fronteira
de eficiéncia (Figura 11), observa-se a dominancia (menor eficiéncia em relagdo aos
comparadores) dos tratamentos com infliximabe (dominancia simples) e secuquinumabe
(dominancia estendida) pelos tratamentos com adalimumabe, ustequinumabe e ixequizumabe.
O tratamento com risanquizumabe possui um valor de efetividade limitrofe com o

ixequizumabe, contudo, a um custo muito superior.

TABELA 7. SUMARIO DOS CUSTOS E CONSEQUENCIAS DO CASO BASE

Custo Efetividade
Alternativa Custos QALY RCEI?

incremental incremental
Adalimumabe RS 62.500,88 12,099 -
Infliximabe RS 96.475,23 12,098 RS 96.475,23 - 0,0007 Dominado®
Ustequinumabe RS 106.460,03 12,366 RS 43.959,15 0,2671 RS 164.548,82
Secuquinumabe RS 125.020,54 12,412 RS 18.560,51 0,0468 Dominado®
Ixequizumabe RS 127.304,45 12,435 RS 20.844,42 0,0691 RS 301.777,99
Risanquizumabe RS 234.664,31 12,436 RS 128.204,29 0,0701 RS 1.827.669,22

Nota: ?Valores calculados em relagdo ao Ultimo tratamento mais efetivo; ® Dominancia simples; ©
Dominéncia estendida

Ao realizar a analise de limiar por meio da abordagem da fronteira de eficiéncia [36],
adotando como referéncia a razdo de custo-efetividade incremental do ultimo tratamento mais
eficiente da fronteira disponivel no SUS (ustequinumabe vs adalimumabe), observa-se que seria
necessario que o preco dos medicamentos secuquinumabe, ixequizumabe e risanquizumabe
fossem de RS 565,93, RS 1.114,40, e RS 3.395,72, respectivamente, para serem considerados
custo-efetivos. Isso representa uma necessidade de redugdo de prego de pelo menos 10,74%,

9,08% e 55,09%, respectivamente.
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Custo

R$ 250.000,00

R$ 200.000,00

R$ 150.000,00

R$ 100.000,00

R$ 50.000,00

RS -

12,050

Analise da fronteira de custo-efetividade

¢ Ixequizumabe

A Secuquinumabe
Ustequinumabe

® Risanquizumabe

A Adalimumabe
Infliximabe

---- Fronteira de eficiéncia

12,098; R$ 96.475,23

12,099; R$ 62.500,88

12,100 12,150 12,200

12,436; R$ 234.664,31

12.412: R$ 125.020,54 12,435; R$ 127.304,45

12,366; R$ 106.460,03 -~

12,250 12,300 12,350 12,400 12,450

Efetividade

12,500

FIGURA 11. PLANO DE CUSTO EFETIVIDADE COM TODAS AS ESTRATEGIAS COMPARADAS NO CASO BASE
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Andlise de sensibilidade

Ap0ds conduzidas 1.000 simulag¢Ges de Monte Carlo, observa-se que ha uma influéncia
importante da incerteza nos resultados da comparacdo dos tratamentos com secuquinumabe e
ixequizumabe, os quais sdo quase totalmente sobrepostos no grafico de dispersdo (Figura 12).
Na curva de aceitabilidade, é possivel observar que, dentre os tratamentos em analise, o
adalimumabe seria a escolha mais custo-efetiva até uma disposicdo a pagar de
aproximadamente RS 200.000,00/QALY. Apds, o tratamento com ustequinumabe segue sendo
a melhor escolha até a disposicdo de RS 350.000,00/QALY. A partir deste dltimo ponto, o

ixequizumabe seria a escolha com maior probabilidade de ser custo-efetiva (Figura 13).
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Custo

R$ 360.000,00 Analise de Sensibilidade Probabilistica

RS 340.000,00 Simulacdes de Monte Carlo
R$ 320.000,00

R$ 300.000,00

R$ 280.000,00
R$ 260.000,00 ¢ Ixequizumabe

RS$ 240.000,00 e Secuquinumabe

R$ 220.000,00
R$ 200.000,00
R$ 180.000,00
R$ 160.000,00
R$ 140.000,00
R$ 120.000,00
R$ 100.000,00
R$ 80.000,00
R$ 60.000,00
R$ 40.000,00
R$ 20.000,00

L 2

Ustequinumabe

Risanquizumabe

Adalimumabe
Infliximabe

>

RS -
11,6 11,8 12 12,2 12,4 12,6 12,8

Efetividade

FIGURA 12. GRAFICO DE DISPERSAO DA ANALISE DE SENSIBILIDADE PROBABILISTICA DE TODOS OS TRATAMENTOS COMPARADOS.
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Curva de aceitabilidade
Beneficio Monetario Liquido

100%

—Ixequizumabe
90% —Secuquinumabe
——Ustequinumabe
80% . .
—Risanquizumabe
70% ——Adalimumabe
——Infliximabe
60%

50%

40%

30%

20%

10%

Disposicao a pagar

FIGURA 13. CURVA DE ACEITABILIDADE COM DE TODOS OS TRATAMENTOS COMPARADOS
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Conclusoes

Com base nos resultados do modelo, observa-se que os medicamentos bioldgicos
adalimumabe e ustequinumabe sdo atualmente os tratamentos mais custo-efetivos disponiveis
no SUS para o tratamento da psoriase moderada a grave. Para a manutencdo do mesmo perfil
de eficiéncia, seria necessdria uma reducdo de preco dos medicamentos secuquinumabe,
ixequizumabe e risanquizumabe de pelo menos 10,74%, 9,08% e 55,09%, respectivamente.
Ressalta-se que o tratamento com risanquizumabe possui um valor de efetividade limitrofe com
o ixequizumabe, contudo, a um custo muito superior. Por fim, informa-se que tais conclusdes
sdo baseadas no resultado de um modelo construido com importantes pressupostos e

incertezas, as quais devem ser consideradas na sua interpretacao.

7.5 Analise de Impacto Orgamentario

O demandante encaminhou uma andlise de impacto orcamentario com o objetivo de
estimar o impacto da incorporagdo de ixequizumabe no tratamento de pacientes com psoriase
moderada a grave na perspectiva do SUS. Apds andlise do modelo apresentado, considerou-se
um modelo adequado e coerente com discussdes anteriores na Conitec. Todavia, os dados
referentes a taxa de falha ao adalimumabe e os custos anuais de cada tratamento foram
atualizados resultando em novos valores de impacto. Um resumo da andlise de impacto
orcamentario atualizada é entdo descrito a seguir. O modelo original pode ser consultado no

material encaminhado pelo demandante.
Populagao

O modelo considera a mesma populacao estimada pela Conitec em parecer anterior que
analisou os medicamentos bioldgicos para psoriase (Relatério de Recomendagdo n2 385 de
outubro de 2018). Para ampliar a analise em um horizonte de 5 anos entre 2020 e 2024, a
populacdo apresentada no relatério da Conitec foi extrapolada com uso de uma regressao linear,
resultando nos dados apresentados na Tabela 8. Apesar do uso de regressao linear em projecdes
de séries temporais ser um ponto critico por ferir alguns pressupostos da independéncia das
observacdes (existéncia de autocorrela¢do), sendo mais apropriado o uso de modelo que
considere suas caracteristicas (ex: ARIMA) [37], considerou-se aqui que a escolha do método
seria uma limitagcdo de menor impacto dada a auséncia de sazonalidade da condi¢do em estudo,
o objetivo ndo inferencial da analise e a possivel superestimacdo da populacdo predita

(resultado conservador).
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Cenarios

O cenario de referéncia considera as diretrizes vigentes de psoriase[36], tendo o
adalimumabe como primeira linha de biolégico e secuquinumabe e ustequinumabe como

segunda linha.

No cenario alternativo, considerou-se que haveria uma variacdo da utilizacdo de
ustequinumabe, secuquinumabe e a possibilidade de uso do ixequizumabe como segunda linha
de bioldgico (falha ao adalimumabe). Para tanto, foram assumidas as divisdes de mercado com
um aumento progressivo de pacientes em uso de ixequizumabe ao longo dos primeiros 5 anos

apos a incorporacdo apresentadas na Tabela 9.

TABELA 8. PACIENTES ELEGIVEIS A BIOLOGICOS NO HORIZONTE DE CINCO ANOS

Ano Numero de pacientes
2020 7.096
2021 7.744
2022 8.152
2023 8.559
2024 9.087

Fonte: Documento original do demandante

TABELA 9. DIVISOES DE MERCADO NOS PRIMEIROS 5 ANOS APOS A INCORPORAGCAO

Medicamento 2020 2021 2022 2023 2024
Ixequizumabe 30,0% 37,0% 44,0% 53,0% 58,0%
Secuquinumabe 40,0% 38,0% 36,0% 35,0% 34,0%
Ustequinumabe 30,0% 25,0% 20,0% 12,0% 8,0%

Fonte: Documento original do demandante

O célculo da populagdo final considera que os 7.056 pacientes em tratamento de psoriase
iniciam o tratamento com adalimumabe no comec¢o de 2020. Assim, apenas os pacientes que
nao respondem ao adalimumabe iniciam o tratamento com ixequizumabe, ustequinumabe ou
secuquinumabe e tém o custo destes tratamentos ao longo do ano. Os pacientes que
respondem ao adalimumabe apresentam o custo de manutencdao com adalimumabe durante o

ano.
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Ressalta-se que o demandante assume uma alta taxa de falha para o adalimumabe (57%) ao
definir o indicador PASI < 90 em vez de PASI < 75 como norteador da resposta. Considerando
gue este dado, referenciado como “Tabela 31” do documento original, ndo foi identificado e que
poderia subestimar o gasto incremental ao delimitar uma populacdo maior em uso de
adalimumabe no cenario de referéncia, esta analise foi atualizada considerando a taxa de falha
de 29,1% para o adalimumabe. Tal valor é coerente com a taxa de resposta ao PASI > 75 adotada

no modelo de avaliacdo econémica apresentado anteriormente.

A Tabela 10 apresenta os custos médios para cada tratamento (adalimumabe,
ustequinumabe, secuquinumabe e ixequizumabe) com os precos e numero de doses atualizados

no referido modelo de avaliagdo econémica.

TABELA 10. CUSTOS ATUALIZADOS PARA CADA TRATAMENTO.

Preco Custo anual
. Doses Custo anual (ano1l) Doses N
unitario (manutengdo)
Adalimumabe RS 477,34 28 RS 13.366 24 RS 11.456
Secuquinumabe RS 634,00 34 RS 21.556 24 RS 15.216
Ustequinumabe RS 3.289,82 72 RS 23.687 4 RS 13.159
Ixequizumabe RS 1.225,73 18 RS 22.063 12 RS 14.709

Fonte: Atualizado a partir dos dados encaminhados pelo demandante

Resultados

Em sua versdo original, o demandante apresentava uma economia de R$ 14.322.953,00.
Contudo, apds as atualizacbes dos custos e da taxa de falha ao adalimumabe descritas
anteriormente, estima-se um impacto incremental de R$ 4.052.249,89 ao longo de cinco anos.
A evolucdo do impacto incremental ao longo dos cincos anos é apresentada na Tabela 11 com

base na estimativa de pacientes atualizada e apresentada na Tabela 12.
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TABELA 11. EVOLUGAO DO IMPACTO ORGAMENTARIO AO LONGO DOS ANOS

Ano Cenario de referéncia Cenario Alternativo
2020 R$112.083.374,72 R$111.235.336,07
2021 R$118.066.950,68 R$118.161.495,13
2022 R$119.681.109,61 R$120.689.140,26
2023 R$123.276.146,93 R$124.936.856,29
2024 R$129.662.169,29 R$131.799.173,38
TOTAL R$602.769.751,23 R$606.822.001,12

Impacto R$4.052.249,89

Fonte: Atualizado a partir dos dados encaminhados pelo demandante
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TABELA 12. RESULTADOS DOS CENARIOS ATUALIZADOS

Cenario atual lalinha 2alinha
Adalimumabe Ixequizumabe Ustequinumabe 10 Ustequinumabe Secuquinumabe
Pacientes Adalimumabe 10 ano manutengio Ixequizumabe 10 ano manutengdo ano manutencgio Secuquinumabe 10 ano manutengdo
2020 4400 0 1348 1348
2021 402 2728 0 0 4 959 1348 " 959 1348
2022 655 1691 0 0 4 596 2307 " 596 2307
2023 907 1049 0 0 4 399 2903 " 399 2903
2024 1234 650 0 0 4 300 3302 " 300 3302
Cenario futuro lalinha 2alinha
Adalimumabe Ixequizumabe Ustequinumabe 1o Ustequinumabe Secuquinumabe
Pacientes Adalimumabe 10 ano manutengio Ixequizumabe 10 ano manutengdo ano manutencgio Secuquinumabe 10 ano manutengdo
2020 4400 809 809 1079
2021 402 2728 710 809 4 480 809 " 729 1079
2022 655 1691 524 1519 4 238 1288 " 429 1807
2023 907 1049 423 2043 4 96 1527 " 279 2236
2024 1234 650 347 2465 g 48 1622 " 204 2515
Cendrio atual lalinha 2alinha

Adalimumabe Ixequizumabe Ustequinumabe 1o Ustequinumabe Secuquinumabe
Pacientes Adalimumabe 10 ano manutengio Ixequizumabe 10 ano manutencido ano manutencio Secuquinumabe 10 ano manutengdo
2020 RSO R$50.401.605 RSO R$29.746.408 R$31.935.362
2021 R$5.369.731 R$31.248.995 RSO RSO R$21.159.187 R$19.830.939 R$22.716.231 R$17.741.868
2022 R$8.750.673 R$19.374.377 RSO RSO R$13.144.854 R$33.937.063 R$14.112.146 R$30.361.996
2023 R$12.123.329 R$12.012.114 RSO RSO R$8.795.545 R$42.700.299 R$9.442.784 R$38.202.077
2024 R$16.498.665 R$7.447.511 RS0 RSO R$6.608.803 R$48.563.995 R$7.095.127 R$43.448.068
Cendrio futuro lalinha 2alinha

Adalimumabe Ixequizumabe Ustequinumabe 1o Ustequinumabe Secuquinumabe
Pacientes Adalimumabe 10 ano manutengio Ixequizumabe 10 ano manutengdo ano manutencio Secuquinumabe 10 ano manutengdo
2020 RSO R$50.401.605 R$17.437.597 R$17.847.845 R$25.548.289
2021 R$5.369.731 R$31.248.995 R$15.297.890 R$12.308.892 R$10.579.593 R$11.898.563 R$17.264.336 R$14.193.494
2022 R$8.750.673 R$19.374.377 R$11.301.583 R$23.107.403 R$5.257.942 R$18.951.625 R$10.160.745 R$23.784.792
2023 R$12.123.329 R$12.012.114 R$9.108.974 R$31.084.991 R$2.110.931 R$22.456.920 R$6.609.949 R$29.429.650
2024 R$16.498.665 R$7.447.511 R$7.489.998 R$37.514.855 R$1.057.409 R$23.864.207 R$4.824.686 R$33.101.844

Fonte: Atualizado a partir dos dados encaminhados pelo demandante




7.6 Avaliacao por outras agéncias de ATS

Em relacdo as recomendag¢bes por parte das agéncias internacionais de avaliagcdo de

tecnologia em saude, citam-se:

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), Canada: O
ixequizumabe é recomendado para pacientes com psoriase em placas moderada a grave
gue apresentaram respostas inadequadas, contraindica¢cdes ou intolerancia a terapia
sistémica, como metotrexato e ciclosporina [38]

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE), Inglaterra: O ixequizumabe é
recomendado como uma opc¢do de tratamento para pacientes adultos com psoriase em
placas se a doenca for grave (PASI > 10 e DLQI > 10), se o paciente apresentar resisténcia,
intolerdncia ou contraindicagdo ao tratamento sistémico padrdo (ciclosporina,
metotrexato e PUVA, por exemplo), e se o fabricante fornecer o desconto acordado.

(39]

7.7 Monitoramento do horizonte tecnolégico

Para a elaboracdao desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de
pesquisa das bases de dados ClinicalTrials.gov e Cortellis™, de modo a localizar medicamentos
potenciais para pacientes adultos com psoriase moderada a grave, apds falha da primeira etapa
da segunda linha de tratamento. Utilizaram-se os termos "moderate psoriasis"; "severe

", n

psoriasis"; "moderate to severe psoriasis" e “psoriasis”.

Foram considerados estudos clinicos de fase 3 ou 4 inscritos no ClinicalTrials, que

testaram ou estao testando os medicamentos resultantes da busca supramencionada.

Ndo foram considerados os estudos de eficacia que testaram o medicamento
ixequizumabe, objeto de andlise dessa demanda por incorporacdo. Da mesma forma, ndo se
consideraram tecnologias de administracdo por via topica, medicamentos corticoesteroides
orais, assim como aqueles especificos contemplados no PCDT da Psoriase, e o infliximabe, que

teve a decisdo de nao incorporacgdo em outra avaliacao da Conitec.

Quanto aos dados da situacdo regulatéria das tecnologias, foram consultados os sitios
eletronicos da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), European Medicines Agency

(EMA) e U.S. Food and Drug Administration (FDA).

Foram detectadas no horizonte sete potenciais tecnologias para pacientes adultos com
psoriase moderada a grave, apos falha da primeira etapa da segunda linha de tratamento

(Quadro 4).
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QUADRO 4. MEDICAMENTOS POTENCIAIS PARA O TRATAMENTO DE PACIENTES ADULTOS COM
PSORIASE MODERADA A GRAVE, APOS FALHA DA PRIMEIRA ETAPA DA SEGUNDA LINHA DE

TRATAMENTO

Nome do principio
ativo

Mecanismo de agao

Via de
administragdo

Estudos de
eficacia

Aprovagao para psoriase
moderada a grave

Apremislate

Inibigdo da fosfodiasterase
4

Oral

Fase 32

ANVISA
Registrado (2018)
EMA

Registrado (2015)
FDA

Registrado (2014)

Bimequizumabe

Inibigdo de IL-17A e IL-17F

Subcutanea

Fase 32

ANVISA, EMA e FDA
Sem registro

BMS-986165

Inibidor de JAK-2

Oral

Fase 3b

ANVISA, EMA e FDA
Sem registro

Brodalumabe

Antagonista de IL-17A e IL-
17F

Subcutanea

Fase 32
Fase 4bc

ANVISA

Sem registro
EMA e FDA
Registrado (2017)

Guselcumabe

Inibigdo de IL-23

Subcutanea

Fase 32

ANVISA
Registrado (2018)
EMA e FDA
Registrado (2017)

Miriquizumabe

Antagonista de IL-23

Subcutanea

Fase 3¢

ANVISA, EMA e FDA
Sem registro

Piclidenoson

Agonista de receptor de
adenosina A3

Oral

Fase 3b

ANVISA, EMA e FDA

Sem registro

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; www.anvisa.gov.br e

www.fda.gov.
Atualizado em: 31/01/2020.

Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and
Drug Administration; IL — interleucina; JAK — Janus Quinases.

a0 estudo esta concluido;
b0 estudo esta recrutando pacientes;
¢ 0 estudo estd ativo, mas ndo esta recrutando pacientes.

E importante informar que a patente do medicamento ixequizumabe foi depositada no
Instituto Nacional de Propriedade Industrial (INPI) em 5/12/2006, se concedida, valera por dez

anos apos a data de concessdo (P10619792-2).

7.8 Consideragdes gerais

Com base nos resultados de meta-analises em rede, que chegaram a incluir 140 estudos
avaliando 19 diferentes tratamentos com um total de 51.749 participantes randomizados, é
possivel observar que o ixequizumabe e o secuquinumabe foram significativamente mais
efetivos que o ustequinumabe e o adalimumabe nos desfechos de efetividade relevantes do

PASI. Em relacdo a seguranca, observam-se associacfes estatisticamente significativas de que
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os anti-IL17 apresentam maior risco de eventos adversos em geral em comparac¢ao aos anti-1L23
e anti-1L12/23. O nivel de certeza das evidéncias de efetividade foi considerado moderado tanto
nos desfechos de efetividade e seguranca para o ixequizumabe.

O modelo de custo-efetividade apresenta os tratamentos com adalimumabe, seguido
do ustequinumabe e, por fim, o ixequizumabe com as maiores probabilidade de serem custo-
efetivos de acordo com a disposicdo a pagar. Para a manuteng¢do do mesmo perfil de eficiéncia
dos tratamentos mais eficientes disponiveis no SUS, seria necessdria uma reducdo de preco dos
medicamentos secuquinumabe, ixequizumabe e risqanquizumabe de pelo menos 10,74%,
9,08% e 55,09%, respectivamente. Ressalta-se que o tratamento com risanquizumabe possui
um valor de efetividade limitrofe com o ixequizumabe, contudo, a um custo muito superior.

Em sua versdo original de impacto orcamentario, o demandante apresentava uma
economia de RS 14.322.953,00. Contudo, apds as atualizacdes dos custos e da taxa de falha ao
adalimumabe, estima-se um impacto incremental (positivo) de RS 4.052.249,89 ao longo de

cinco anos com a incorporacao do ixequizumabe ao SUS.
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8. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Pelo exposto, a Conitec, em sua 852 reunido ordinaria, no dia 04 de fevereiro de 2020,
recomendou a ndo incorporag¢ao no SUS do ixequizumabe para o tratamento de pacientes
adultos com psoriase moderada a grave, que tenham apresentado falha terapéutica,
contraindicacdo ou intolerancia ao adalimumabe. Considerou-se que, apesar do ixequizumabe
estar associado a beneficios incrementais em termos de efetividade no tratamento da condicdo
clinica em andlise, sua eficiéncia (custo-efetividade) é inferior aos tratamentos ja disponiveis no
SUS com base no preco proposto pelo fabricante. A matéria foi disponibilizada em consulta

publica.

9. CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n? 09/2020 foi realizada entre os dias 18/03/2020 e 06/04/2020.
Foram recebidas 422 contribui¢cGes, sendo 142 pelo formulario para contribuicées técnico-
cientificas e 280 pelo formulario para contribuicGes sobre experiéncia ou opinido de pacientes,
familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de salide ou pessoas interessadas
no tema. Foram consideradas apenas as contribuicdes encaminhadas no periodo estipulado e

por meio do site da Conitec, em formulario proprio.

O formulario de contribui¢des técnico-cientificas € composto por duas partes, a primeira
sobre as caracteristicas do participante, e a segunda, sobre a contribuicdo propriamente dita,
acerca do relatério em consulta, estruturada com uma pergunta sobre a qualidade do relatério
e cinco blocos de perguntas sobre: (1) as evidéncias clinicas, (2) a avaliacdo econ6mica, (3) o
impacto orcamentario, (4) a recomendacado inicial da Conitec, e (5) outros aspectos além dos

citados.

O formuldrio de experiéncia ou opinido é composto por duas partes, a primeira sobre as
caracteristicas do participante, e a segunda, sobre a contribuicdo propriamente dita, acerca do
relatério em consulta, que esta estruturada em trés blocos de perguntas com o objetivo de
conhecer a opinido do participante sobre: (1) a recomendacdo inicial da Conitec, (2) a
experiéncia prévia com o medicamento em analise e (3) a experiéncia prévia com outros

medicamentos para tratar a doeng¢a em questao.

As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas de
acordo com os respectivos formularios. As contribuicdes foram quantitativamente e

qualitativamente avaliadas, considerando as seguintes etapas: a) leitura de todas as
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contribuicdes, 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 conteudo
integral das contribuicbes se encontra disponivel na pagina da Conitec

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

9.1 Contribui¢Oes técnico-cientificas

Do total de 142 contribuigdes, foram 118 (83%) contribuicdes contrdrias a
recomendagdo inicial da Conitec, 15 (11%) neutras e 9 (6%) favordveis a recomendagdo

preliminar da Conitec.
Perfil dos participantes

Sdo Paulo (n= 129 contribuicGes), Rio de Janeiro (n = 31 contribuicdes) e Minas Gerais
(n=17) contemplaram as principais origens geograficas das contribuicGes técnico-cientificas. Um
perfil detalhado das contribuicGes é apresentado nas tabelas a seguir.

TABELA 13. — CONTRIBUICOES TECNICO-CIENTIFICAS DA CONSULTA PUBLICA N2 09/2020 DE
ACORDO COM A ORIGEM.

Origem Contribuigoes %
Pessoa Fisica
Paciente 5 3,5
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 6 4,2
Profissional de saude 117 82,4
Interessado no tema 12 8,5

Pessoa Juridica

Empresa fabricante da tecnologia avaliada 1 0,7
Sociedade médica 1 0,7
Total 142 100,0

TABELA 14 - CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE TODOS OS PARTICIPANTES DA CONSULTA
PUBLICA N2 09/2020 POR MEIO DO FORMULARIO TECNICO CIENTIFICO.

Caracteristica Contribuigoes %
Sexo
Feminino 76 54
Masculino 64 46
Cor ou Etnia
Amarelo 3 2
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Branco 120 86

Indigena 0 0
Pardo 16 11
Preto 1 1
Faixa etaria
Menor de 18 anos 0 0
18 a 24 anos 3 2
252a 39 anos 44 31
40 a 59 anos 57 41
60 anos ou mais 36 26

Regides brasileiras

Norte 3 2
Nordeste 18 13
Sul 17 12
Sudeste 97 68
Centro-oeste 7 5

Ao se analisarem os argumentos das contribuicdes recebidas de cunho técnico-
cientifico, 49 ndo foram consideradas para andlise textual por se tratar de duplicacdes de outras
contribui¢des, abordarem um tema diferente do analisado ou ndo conterem informacdo (em

branco).
Evidéncia Clinica

Dentre as contribui¢des, foram identificadas 55 alusivas as evidéncias clinicas, sendo 46
contrarias, 6 neutras e 3 a favor da recomendac¢do preliminar da Conitec. Em resumo, as

contribui¢des se basearam nos seguintes fundamentos:

Superioridade do ixequizumabe

Parte das contribuicGes sobre o campo das evidéncias clinicas ressaltava a existéncia de
evidéncias de superioridade do tratamento com o ixequizumabe sobre algumas terapias
existentes no SUS, sobretudo, o adalimumabe. Tal argumento pode ser representado pela

seguinte contribuicado:

“TALTZ® demonstrou superioridade em remissdo completa das lesbes de pele
em quatro estudos H2Hs, demonstrando também eficdcia rdpida e sustentada
ao longo do tempo.2-50 estudo mais recente, IXORA-R, é o primeiro estudo
H2H entre um inibidor de IL-17A e um inibidor de IL-23/p19 (guselcumabe),
usando o critério mais alto para eficdcia, PASI 100, como desfecho primadrio.
Na semana 12, TALTZ® alcangou seu objetivo primdrio. Além da remissdo
completa das lesbes, TALTZ® demonstrou inicio rdpido, conforme medido pelo
PASI 75 ja na 29 semana, promovendo aos pacientes melhora significativa da
qualidade de vida.”
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“Ixequizumabe tem perfil de eficdcia SUPERIOR aos anti-TNF e anti IL-12/23.
Perfil de sequranca SUPERIOR aos anti -TNF”

Como pode ser observado, é citado nas contribuicdes o estudo IXORA-R, de fato ndo
incluido no escopo de evidéncias do relatério, tratando-se, entretanto, de uma comparagcdo com
uma alternativa ndo disponivel no SUS. Além destes estudos, é citado o estudo IXORA-S e outros
estudos da série UNCOVER e SPIRIT, além da meta-andlise indireta de Warren (2010)[10] ja
considerados no relatério preliminar. Neste sentido, destaca-se que a conclusdo sobre o
desempenho favoravel do ixequizumabe em relagdo aos seus comparadores do SUS ja havia sido
considerada e fazia parte do relatdrio preliminar, como nos extratos de texto a seguir:

“[...] no desfecho do PASI 90, o resultado da meta-analise em rede destaca
que ambos os medicamentos anti-IL17 (ixequizumabe e secuquinumabe)
foram significativamente mais efetivos que o ustequinumabe e o
adalimumabe [...] é possivel observar que o ixequizumabe foi
significativamente superior a todos os demais tratamentos bioldgicos
disponiveis para psoriase no SUS” (Conitec, Relatério preliminar, Consulta
Publica n? 09/2020)

“De forma consistente, dentre todos os tratamentos disponiveis, o
ranqueamento para o PASI 75 com base no SUCRA sugeriu que o
ixequizumabe seja o melhor tratamento (RR : 13,42; IC 95%: 10,93 a 16,48;
SUCRA = 86,4), seguido por secuquinumabe (RR: 13,05; IC95%: 10,57 a 16,11;
SUCRA = 83,6) e risanquizumabe (RR: 12,66; 1C95%: 10,23 a 15,65; SUCRA =
80,5)” (Conitec, Relatério preliminar, Consulta Pdblica n2 09/2020)

A defesa da superioridade do ixequizumabe foi também argumentada em relagdo ao
secuquinumabe, citando-se a experiéncia e dados de mundo real, como pode ser representado
pelas seguintes contribuicdes:

“[...] Hoje com os estudos de vida real e na nossa prdtica didria, sabemos que

secukinumabe tem maior perda de eficdcia secunddria ao longo das semanas

em relagdo a ixequizumabe.”

“O ixequizumabe é anti-IL17 que é mais eficaz que a medica¢do anti-il17
atualmente considerada como segunda linha no PCDT (secuquinumabe) nos
desfechos avaliados (PASI 90 e 100) e tdo segura quanto (dado extraido de
metabolise da Cochrane). Além disso, dados de longo prazo mostram uma

tendéncia do ixequizumabe ser superior ao secuguinumabe em 6 e 12 meses
(DERMBIQ, EGberg). Desta forma, a inclusGo no PCDT de medicacdo com
melhor perfil de eficdcia parece ser razodvel”

Ao se buscar a referéncia citada na contribuicdo do estudo de Egeberg (2019)[40], o que
seria uma evidéncia ndo considerada na andlise preliminar, observa-se que é uma analise
proveniente de um registro (coorte) dinamarqués de pacientes com psoriase em uso de
medicamentos bioldgicos. Apesar de ter a vantagem de manter caracteristicas mais proximas da
pratica clinica (mundo real), observa-se um claro desbalanco no tamanho dos grupos e de

algumas caracteristicas basais das coortes analisadas, como a gravidade das manifestacgdes e a
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experiéncia de tratamentos prévios. Tendo seus resultados se pautado em técnicas de analise
de sobrevida ndo ajustadas (Kaplan-Meier), considera-se extremamente limitada a validade da
interpretacdo de seus resultados sem o devido tratamento do confundimento com restricdes,

pareamentos ou ajustes estatisticos.

Opcoes além dos medicamentos bioldgicos

Foi identificada a contribuicdo no campo das evidéncias clinicas ressaltando a
superioridade de outras terapias além do tratamento com medicamentos bioldgicos.
Entretanto, ndo foram compartilhadas evidéncias ou fontes de dados de suporte para tal
afirmacao:

“Como dermatologista, tenho conseguido através da associagdo de
medicamentos alopdticos convencionais, nutricdo adequada e suplementos,
resultados superiores aos mostrados em imunobioldgicos.”

Eficacia e seguranca comprovada

Por fim, dentro das contribuicdes no campo das evidéncias clinicas, foram
compartilhadas afirmacGes sobre a comprovada eficicia e seguranca do ixequizumabe na
psoriase, todavia, sem novas referéncias suporte além das ja citadas:

“Hg evidéncias de boas sequranca e eficdcia do IXEQUIZUMABE no tratamento
da psoriase em placas moderada a grave.”

Avaliagao Econdmica

Dentre as contribuicées, foram identificadas 25 alusivas a avaliagdo econo6mica, sendo
23 contrdérias, 1 neutra e 1 a favor da recomendacdo preliminar da Conitec. Em resumo, as

contribui¢des se basearam nos seguintes fundamentos:

Revisdo e atualizacdo do modelo de custo-efetividade

Considerando as discussbes apresentadas no relatdrio preliminar da Conitec, o
fabricante do ixequizumabe encaminhou documento oficial propondo um novo prego de
R$1.192,64 (80mg), o que representaria um desconto adicional de 2,7% sobre o prego proposto
de RS 1.225,73 (80mg) na submissdo a Conitec. O modelo compartilhado na versdo preliminar
do relatério de recomendagao indicava a necessidade de uma redugao de pelo menos 9,08% do
preco inicial para que o tratamento alcancasse o mesmo nivel de custo-efetividade proposto
para o contexto do SUS. Ndo foram indicados os motivos que culminaram na reducdo especifica
proposta pelo fabricante. De qualquer forma, observou-se a necessidade de atualizacdo do

modelo com o novo pre¢o encaminhado.
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Apesar de ndo referente a demanda de analise da incorporacgdo do ixequizumabe no
tratamento da Psoriase, algumas contribui¢cdes da Consulta Publica Conitec/SCTIE ne 8/2020,
relacionada a andlise da incorporacdo do medicamento risanquizumabe também no tratamento
da Psoriase, apresentaram informac¢des de impacto para o modelo aqui adotado.
Primeiramente, informa-se que foi também fornecido pelo fabricante do risanquizumabe uma
nova proposta de preco no valor de RS 3.395,72 por caixa de risanquizumabe contendo 2
seringas preenchidas de 75 mg, o que é consistente com a indicacdo da Conitec no relatério
preliminar da necessidade de uma redugao de pelo menos 55,09% do preco inicialmente

proposto.

De forma consistente, um ponto do modelo levantado em contribuicbes dos
laboratdrios fabricantes do ixequizumabe, risanquizumabe e secuquinumabe ressaltava que,
diferente do que foi feito no modelo preliminar, seria importante adotar um regime de dose do
ustequinumabe ponderado pelo peso corpéreo em todos os anos de tratamento, o que alteraria
o numero de doses nos periodos de inducdo e manutencdo inicialmente adotados. Foram
igualmente indicadas possiveis divergéncias do numero de doses adotadas no modelo
considerando o pressuposto de 52 semanas nos periodos anuais. Em relagdo a este ponto, é
importante lembrar que apesar da posologia do tratamento ser orientada por semanas, buscou-
se enquadrar o financiamento do tratamento durante o periodo de manutencdo em uma légica

mensal (por competéncia) que é a forma de controle adotada pelo SUS.

Além dos pontos citados, a revisdo do modelo pelo laboratério fabricante do
risanquizumabe indicou outras fontes para os dados de efetividade em relagcdo a resposta aos
tratamentos e uma adaptacao da estrutura do modelo considerando um impacto maior dos
tratamentos sobre a qualidade de vida de acordo com os escores de PASI alcangado. Apesar de
consistentes e pautadas por evidéncias, tais modificagdes partem igualmente de novas
premissas e foram aqui classificadas como um cenario alternativo ao caso base proposto pela
Conitec. Dentre as contribui¢des foi também apontada a limita¢do do pressuposto do modelo
sobre a sequéncia dos tratamentos em caso de falha. Nesse aspecto, destaca-se que ndo haveria
fonte nem dados suficientes que possibilitassem a representacdo fidedigna de todas as
combinacdes e linhas possiveis de tratamento em casos de falha conforme as diretrizes vigentes
no SUS. Mesmo que possivel, tal modelo seria ainda mais complexo e acompanhado de uma
série de incertezas e pressupostos que igualmente limitariam a sua interpretacdo. Por isso,
mesmo que limitado em relacdo ao escopo das linhas de tratamento em analise, decidiu-se pela
manuteng¢do do modelo proposto em uma ldgica que permitisse a comparagdo ampla de op¢oes

terapéuticas e ao mesmo tempo simples o bastante para sua interpretagdo.
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Dessa forma, sdo apresentados os novos resultados do modelo de custo-efetividade

proposto pela Conitec considerando a revisao dos seguintes pontos:

e Nova proposta de preco de RS 1.192,64 por cada unidade de ixequizumabe 80mg

e Nova proposta de preco de RS 3.395,72 por cada caixa contendo 2 seringas preenchidas

de risanquizumabe 75 mg

e Regime de dose do ustequinumabe ponderada pelo peso corpéreo em todos os anos de

tratamento

Caso base

Ao considerar os custos e consequéncias das seis estratégias de tratamento apds as

atualizac¢Oes citadas, observa-se que o tratamento com risanquizumabe seria o tratamento mais

efetivo dentre as comparacgdes e o mais custo-efetivo dentre as demais interleucinas em analise,

com uma RCEl de RS 164.692,90/QALY em relacdo ao tratamento de referéncia com

adalimumabe (Tabela 15).

TABELA 15. SUMARIO DOS CUSTOS E CONSEQUENCIAS DO CASO BASE (ATUALIZACAO APOS ANALISE

DA CONSULTA PUBLICA)
Alternativa Custos QALY incrcel:::::ital iif(:er:e“r::?i(::l RCEI?
Adalimumabe RS 62.500,88 12,099 -
Infliximabe RS 96.475,23 12,098 RS 96.475,23 Dominado Dominado
Risanquizumabe RS 118.002,39 12,436 RS 55.501,51 0,337 RS 164.692,90
Ixequizumabe RS 124.487,03 12,435 RS 61.986,15 0,336 RS 184.482,58
Secuquinumabe  RS$ 125.020,54 12,412 RS 62.519,66 0,313 RS 199.743,32
Ustequinumabe RS 123.367,70 12,366 RS 60.866,82 0,267 RS 227.965,63

Nota: 2Valores calculados em relagdo ao tratamento com adalimumabe

Ao se analisar o plano de custo-efetividade das op¢des em analise, a atualizagdo do

modelo coloca o risanquizumabe em posicdo de dominancia (efetividade maior a um custo

menor) em relagdo as demais interleucinas, como demonstrado na andlise da fronteira de

eficiéncia atualizada (Figura 14).
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FIGURA 14. PLANO DE CUSTO-EFETIVIDADE COM TODAS AS ESTRATEGIAS COMPARADAS NO
CASO BASE E ANALISE DA FRONTEIRA DE EFICIENCIA (ATUALIZACAO APOS ANALISE DA
CONSULTA PUBLICA).

Andlise de sensibilidade

Foram conduzidas 1.000 simula¢Ges de Monte Carlo com os novos parametros,

observando-se um claro deslocamento da incerteza dos cendrios do tratamento com

risanquizumabe, que anteriormente se destacava das demais interleucinas e agora possui uma

parcela inferior e sobreposta aos cendrios de tratamentos com ustequinumabe, ixequizumabe

e secuquinumabe no grafico de dispersdo (Figura 15).
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FIGURA 15. GRAFICO DE DISPERSAO DA ANALISE DE SENSIBILIDADE PROBABILISTICA DE
TODOS OS TRATAMENTOS COMPARADOS (ATUALIZACAO APOS ANALISE DA CONSULTA
PUBLICA).

Na curva de aceitabilidade com os novos dados, observa-se que, dentre os tratamentos
em analise, o adalimumabe se mantém como a escolha mais custo-efetiva até a disposicdo a
pagar de aproximadamente RS 165.000,00/QALY. Apds, o tratamento com risanquizumabe é

agora a melhor opcdo ao longo dos demais limiares de disposicdo a pagar considerados (Figura

13).
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FIGURA 16. CURVA DE ACEITABILIDADE COM TODOS OS TRATAMENTOS COMPARADOS
(ATUALIZACAO APOS ANALISE DA CONSULTA PUBLICA).

Os resultados do modelo adaptado pelo fabricante do risanquizumabe, considerado
aqui como um cenario alternativo, culminaram em conclusdes semelhantes, apontando o

mesmo perfil de custo-efetividade do risanquizumabe e seus comparadores.

Um nova versdo do modelo completo aqui discutido com a indicacdo das referidas
atualizagGes esta disponivel no mesmo endereco do repositdrio publico Data Mendeley

compartilhado na versdo preliminar deste relatério (http://dx.doi.org/10.17632/wmtfvz9hchb).

Outras questdes

Além da proposta de preco e revisdo do modelo econémico apresentado, outras
contribuicdes no campo da avaliagdo econémica levaram apontamentos gerais sobre o impacto
do absenteismo, alto custo do tratamento, impacto da judicializacdo e a capacidade do poder

de negocia¢do do governo. Foram também apresentadas referéncias de estudos de custo por
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resposta em perspectiva diferente da do SUS, assim como uma revisdo do modelo de custo por
respondedor apresentado inicialmente pelo fabricante, ndo considerados aqui pelos motivos ja
explicitados no relatério preliminar. Por fim, uma contribuicdo ressaltou o impacto dos custos

destes tratamentos para o SUS:

“Me parece que tem sido uma estratégia dos fabricantes de imunobioldgicos
langar produtos a um preco excessivamente alto e forcar o seu uso pelo SUS,
uma vez que a venda direta ao paciente é praticamente impossivel, pelo seu
altissimo custo. Em congressos de dermatologia, tenho sido abordado pelos
representantes dessas empresas, que nos orientam a prescrever a medicagdo e
a estimular o paciente a consegui-la através de medida judicial, uma vez que a
ConstituicGo Brasileira determina que a saude é um dever do Estado. Os
pacientes invariavelmente ganham a agdo judicial e os escassos recursos do SUS
sdo desviados para comprar estes medicamentos que apenas conseguirdo uma
pequena melhora adicional em relagdo ao tratamento convencional com o
prejuizo de que doencas fatais ficardo sem recursos.”

Impacto orgamentario

Dentre as contribuicées, foram identificadas 24 alusivas a avaliagdo econo6mica, sendo
20 contrarias, 2 neutras e 2 a favor da recomendacdo preliminar da Conitec. Contudo, ao se
analisar o teor das contribuicbes, sdo identificadas, exceto pela contribuicdo especifica do
laboratério demandante, apenas afirmacGes genéricas sobre menor custo e responsabilidade
do governo, sem novos dados ou apontamentos sobre as questdes relacionadas ao impacto

orcamentario.

Coerente com a nova proposta de preco, o laboratério demandante também
encaminhou um novo modelo de impacto orcamentdrio restrito ao uso apds falha ao
adalimumabe. Dado que ndo houve compartilhamento do novo modelo em formato editavel,

nao foram reconduzidos os calculos, sendo aqui apresentado seu resumo e analise critica.
A analise de impacto orcamentario fez a comparacdo dos seguintes cenarios:

e Cenario Atual: Todos os pacientes usando adalimumabe como 1la linha de
biolégico e 50% secuquinumabe e 50% ustequinumabe em 2a linha de
tratamento

e Cenario Futuro: Todos os pacientes usando adalimumabe como 1a linha de
bioldgico; apds a falha ao adalimumabe os pacientes podem usar ixequizumabe,

secuquinumabe ou ustequinumabe em 2a linha de tratamento

No cenario futuro, foram mantidas as mesmas hipdteses de divisdio de mercado

inicialmente propostas na versdo preliminar e a taxa de falha de 57% com base na resposta ao
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PASI > 90 em vez do PASI > 75, como sugerido em revisdo do modelo, argumentando-se que “as
respostas PASI 90 e PASI 100 tém impacto maior na melhora de DLQI, e que alvos terapéuticos
mais elevados sdo novos parametros de objetivos clinicos.” Apesar de serem afirmacdes
coerentes e fundamentadas por evidéncias, continua sendo um indicador divergente daquele
adotado nas diretrizes clinicas do SUS como critério de manutencdo e troca de medicamentos.
Como citado na versdo preliminar do relatério, essa escolha carrega um viés potencial ao
modelo de impacto por superestimar o nimero de pacientes que necessitardo de fato trocar o

tratamento com adalimumabe.

Adicionalmente, observa-se que mesmo apds a revisdo e atualizacdo dos custos de
tratamento no modelo de custo-efetividade aqui proposto, existem divergéncias dos valores
apresentados pelo demandante e aqueles adotados pela Conitec no periodo de manutencao.
Muito provavelmente, tais diferencas se referem a escolha do financiamento em um regime de
semanas ou meses (competéncias). Dado que, mesmo apods a ponderacdo de doses por peso
corporeo, ha uma diferenca de aproximadamente RS 4.200,00 entre o custo anual do
tratamento de manutencao do ustequinumabe proposto pelo demandante e o revisado pela
Secretaria Executiva da Conitec, é provavel que a reducgdo de gastos apontada esteja igualmente

superestimada neste aspecto.

Com base no modelo apresentado, ao final de 5 anos, seriam dispendidos RS
738.137.290,00 no Cendrio Atual e RS 700.181.609,00 no Cendrio Futuro, alcancando uma
reducdo potencial de RS 37.955.681,00 (Tabela 16).

TABELA 16. ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO PROPOSTA PELO DEMANDANTE (ATUALIZACAO
APOS ANALISE DA CONSULTA PUBLICA)

Periodo Cenario Atual Cenario Futuro
Ano 1 R$122.144.390 R$121.241.975
Ano 2 R$140.524.594 R$134.784.205
Ano 3 R$150.005.354 R$141.177.626
Ano 4 R$158.022.768 R$147.424.841
Ano 5 R$167.440.183 R$155.552.964
TOTAL R$738.137.290 R$700.181.609

Fonte: Contribuicdo da Consulta Publica n2 09/2020
Em relacdo a taxa de falha, o demandante informa que:

“[...] se tivéssemos utilizado a taxa de falha do adalimumabe para calculo da
populacdo elegivel a segunda linha de tratamento, em 29,1% em PASI 75,
também haveria economia para o SUS da ordem de RS 31,4 milhdes ao longo

dos 5 anos.”

Por fim, interpreta-se que a conclusdo de economia de recursos é coerente com a

comparacdo isolada entre ixequizumabe e secuquinumabe na hipdtese de incorpora¢cdo em uma
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linha de tratamento de falha aos agentes anti-TNF. Contudo, é muito provavel que o valor
apresentado de RS 37.955.681,00 esteja superestimado dada a alta taxa de falha ao
adalimumabe e divergéncias em relagdo aos custos e regimes de doses propostos pelo

fabricante e pelo parecer da Conitec.

9.2 Contribuicdes sobre experiéncia ou opinido

Do total de 280 contribuigdes, foram 187 (67%) contribuicdes contrdrias a
recomendacgdo inicial da Conitec, 44 (16%) neutras e 49 (18%) a favor da recomendagdo

preliminar da Conitec.
Perfil dos participantes

Sdo Paulo (n= 129 contribuicGes), Rio de Janeiro (n = 31 contribuicdes) e Minas Gerais
(n=17) contemplaram as principais origens geograficas das contribui¢cdes. Um perfil detalhado

das contribuices é apresentado nas tabelas a seguir.

TABELA 17. — CONTRIBUIGOES DE EXPERIENCIA OU OPINIAO DA CONSULTA PUBLICA N2
09/2020 DE ACORDO COM A ORIGEM.

Origem Contribuigoes %
Pessoa Fisica
Paciente 147 52,5
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 48 17,1
Profissional de saude 32 11,4
Interessado no tema 52 18,6

Pessoa Juridica
Grupos/associacdo/organiza¢io de pacientes 1 0,4

Total 280 100,0

TABELA 15 - CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DOS PARTICIPANTES DA CONSULTA PUBLICA
N2 05/2020 POR MEIO DO FORMULARIO DE EXPERIENCIA OU OPINIAO.

Caracteristica Contribuigoes %
Sexo
Feminino 199 71
Masculino 80 29
Cor ou Etnia
Amarela 2 1
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Branca 151 70

Indigena 0 0
Parda 57 26
Preta 6 3
Faixa etaria
Menor de 18 anos 3
18 a 24 anos 20
25339 anos 122 44
40 a 59 anos 108 39
60 anos ou mais 26 9

Regides brasileiras

Norte 15

Nordeste 25 9
Sul 37 13
Sudeste 184 66
Centro-oeste 18 6

Ao se analisarem os argumentos das 280 contribuicdes recebidas de experiéncia ou
opinido, 155 ndo foram consideradas para andlise textual por se tratar de duplicacGes de outras

contribui¢des, abordarem um tema diferente ou ndo conterem informacao (em branco).
Experiéncia como profissional de saude

Foram recebidas 6 contribuicGes sobre experiéncias profissionais com a tecnologia
avaliada, sendo todas contrarias a recomendagdo preliminar da Conitec. Em suas
argumentacoes, foram destacadas estimativas provenientes dos estudos clinicos ja citados no
relatério assim como experiéncias positivas em relagdo a rapidez de acdo, remissdo das lesGes
de pele e superioridade sobre outros medicamentos biolégicos. Como experiéncias negativas,

foram citados efeitos adversos de infec¢Ges e reacdes no local de aplicacdo:

“Com certeza o diferencial do ixequizumabe é a rapidez de agéo. Como
farmacéutica, com experiéncia em farmdcia de alto custo, ja vi pacientes
utilizando outros bioldgicos (inclusive o adalimumabe - padrdo ouro) e ndo
terem os resultados que Taltz proporciona. Os efeitos colaterais das demais
medicagbes sistémicas ainda utilizadas, causam muitos custos aos sistemas

de saude.”

“Aumento da taxa de infeccées, como infec¢cées das vias aéreas superiores,
candidiase oral (infeccdo na boca causada por fungo), conjuntivite
(inflamagdo da pelicula que recobre os olhos) e infec¢des por tinea (infec¢do

superficial da pele causada por fungo)”
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Foram recebidas 3 contribuicGes sobre experiéncias profissionais com outros
tratamentos bioldgicos, sendo 1 neutra e as demais contrarias a recomendacdo inicial da
Conitec. Em suas argumentacdes, foram destacadas como experiéncias positivas a possibilidade
de controle da atividade da doenga em variados niveis de acordo com o tratamento adotado.
Como experiéncias negativas, foram citados efeitos adversos e o alto custo unitario dos

produtos:

“CONTROLE DA PSORIASE EM GRAUS VARIAVEIS.DE ACORDO COM O
TRATAMENTO PREVIO DO PACIENTE. O MTX SE USADO NO INICIO DO
QUADRO, PODE CONTROLAR A PSORIASE POR ANOS. A ACITRETINA,
ESPECIALMENTE SE ASSOCIADA A FOTOTERAPIA PODE CONTROLAR O
QUADRO. INFELIZMENTE NAO PODE SER UTILIZADA EM MULHERES FERTEIS.
A CICLOSPORINA E MUITO EFICAZ. A NEFROTOXICIDADE DA MESMA LIMITA
O SEU USO. O ETANERCEPTE E O MENOS EFICAZ DOS IMUNOBIOLOGICOS. O
INFLIXIMABE, ADALIMUMABE, O CERTOLIZUMABE ATUAM TANTO NO
QUADRO CUTANEO COMO ARTICULAR E COSTUMAM MELHORAR O QUADRO
DE PSORIASE EM PERTO DE 70%, ISSO OCORRENDO EM 70% DOS PACIENTES
TRATADOS. O USTEQUINUMABE OFERECE A MESMA EFICACIA NAO SENDO
TAO ATIVO NO QUADRO ARTICULAR. TODOS OS OUTROS IMUNOBIOLOGICOS
REFERIDOS JUNTO AO GUSELQUINUMABE COSTUMAM APRESENTAR MAIOR
EFICACIA CONTROLANDO A PSORIASE, DIMINUINDO O QUADRO EM 90% EM
QUASE TODOS OS DOENTES TRATADOS.”

Experiéncia como paciente

Foram recebidas 40 contribuicbes sobre experiéncias de pacientes com a tecnologia
avaliada, sendo 14 contrarias, 8 neutras e 8 favoraveis a recomendacao inicial da Conitec. No
entanto, em suas argumentacdes, observa-se que em nenhuma das contribui¢des fez-se de fato

o uso do ixequizumabe.

Foram recebidas 100 contribuicGes sobre experiéncias de pacientes com outros
tratamentos, sendo 14 contrarias, 8 neutras e 18 favoraveis a recomendacao inicial da Conitec.
Em suas argumentacdes, foram destacadas como experiéncias positivas a possibilidade de
controle da atividade da doenca. Como experiéncias negativas, foram citados variados efeitos

adversos e a falta ou perda de efetividade ao longo do tempo:

“Metrotexate fez com que a psoriase sumisse, porém fui obrigado a
interromper o tratamento pelo efeito colateral que proporcionou, reduzindo
os globulos vermelhos e aumentando os globulos brancos, podendo resultar
em leucemia.Propionato de clobetazol em pomada ou creme uso pouco, as
vezes 1 vez por semana.Vitamina B tomo 1 comprimido por més.”
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“[ustequinumabe] Voltei a me sentir um ser humano normal. Voltei a viver em
Sociedade. Minha depressdo causada por esta doenga estd controlada. E hd
anos ndo apresento mais as lesdes.”

“[Pomas e cremes a base de cortisona. Diprosalic] A principio quando eu
passo ele camufla o problema da pele, mas com o tempo ele volta e vc tem
que ficar passando e tomando cuidado pra nao sujar a roupa.”

“[Corticoide e pomadas] Da problemas no figado se usar muito tempo
afinamento da pele”

“Adalinumabe ndo tive resposta positiva para a cicatriza¢do das feridas da
psoriase”

“[Pomadas com corticdide, metrotrexate e banho de luz ] Efeito rebote, e
nenhum dos tratamentos evitaram que a doenca progredisse para uma artrite
psoridtica”

Opinido sobre a recomendacgao preliminar da CONITEC

No campo de opinido sobre a recomendacao preliminar da Conitec, foram recebidos 173
comentarios, sendo 129 contrarios, 18 neutros e 26 a favor. Apds uma analise preliminar com
exclusdo de duplicatas ou contribuicdes ndo relacionadas ao tema, somente 125 opinides foram
consideradas para a andlise textual visando identificar os motivos da discordancia em relacdo a
recomendacdo preliminar da Conitec. Em resumo, as opinides se basearam nos seguintes

fundamentos:

Necessidade de mais alternativas terapéuticas ou mecanismos de acdo

Foram identificadas contribuicGes ressaltando a necessidade de uma variedade de

alternativas terapéuticas no contexto da condicdo clinica em analise:

“[...] A psoriase ndo tem cura e portanto, todas as medicacbes
aprovadas devem estar disponiveis para pacientes, pois em algum
momento da vida o paciente ird precisar de outros tratamentos. A
escolha serd feita pelo médico, substituindo um tratamento ndo
efetivo. Por que ndo ter mais opg¢oes ? Critérios econémicos ??? E como
é projetado o custo social para pacientes com depressdo e outras
doencas decorrentes ?”

Superioridade entre os tratamentos disponiveis

Foram identificadas contribuicGes ressaltando a superioridade do tratamento em

relacdo aos tratamentos como anti-tnfs e anti-1L23:

“E inexplicdvel uma recomendacéo néo favordvel para incorporacéo de
um produto que tem um destaque tdo grande frente a outros
medicamentos atualmente aprovados para o tratamento dessa
doenca. Ndo existe nenhum outro medicamento que tenha
demonstrado melhora consistente em pele como esse, visto os 4
estudos head to head realizados contra anti-tnfs e IL23. Os pacientes
merecem um tratamento de primeiro mundo.”

Répido inicio de acdo
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Foram identificadas contribui¢des ressaltando o rapido inicio de acdo do ixequizumabe:

“Taltz é um medicamento diferenciado pois com o tratamento o
paciente tenho uma melhora quase que completa das placas e esse
processo ocorre em poucas semanas de tratamento, além de que, na
primeira semana o paciente ja sente-se motivado a aderir o
tratamento por apresentarem melhora nas lesbes jd nesses primeiros
dias. Outro ponto a ser ressaltado é em relagdo as recidivas das placas
que com o produto sGo minimas ou inexistentes.”

Dificuldade de acesso pelo alto custo

Foram identificadas contribui¢des ressaltando a dificuldade de acesso pelo alto custo:

Posologia

“O medicamento é eficaz e muito caro. Precisa ser fornecido pelo
governo.”

Foram identificadas contribui¢des ressaltando a dificuldade de acesso pelo alto custo:

“Produto unico, com posologia cémoda diminuindo o custo para os
orgaospagadores.”

Sofrimento e impacto na qualidade de vida

Foram identificadas contribuicdes ressaltando o sofrimento e impacto na qualidade de

vida da condi¢do em analise:

Eficacia e seguranca

“A psoriase ndo é apenas uma doenc¢a de pele, mas sim uma doenca
crénica ndo transmissivel e que atinge cerca de 3 milhGes de pessoas
no Brasil. Além disso, pode estar ligada ao desenvolvimento de outras
doencas, como artrite, diabetes e doengas cardiacas. Embora ndo
tenha cura, ela pode ser controlada para que o paciente tenha uma
vida sauddvel, sem estigmas e limitagdes. 71% dos pacientes tratados
apresentaram redugdo de 90% das lesGes e mais de metade obteve
remissdo completa da psoriase.”

Foram identificadas contribuicdes ressaltando a comprovacdo de eficacia e seguranca

do tratamento em analise:

Direito ao acesso

“Discordo da recomendacgdo, pois o produto oferece eficdacia e
segurang¢a para o tratamento de pacientes com psoriase moderada a
grave. Apresentando dados através de um robusto programa de
estudos clinicos.”

Foram identificadas contribuicdes ressaltando o direito ao acesso a qualquer

tratamento pelo SUS:

“Eu tenho familiar com a doencga e sei o quanto ela pode impactar na
alto estima d na qualidade de vida das pessoas, se temos um produto
novo que sempre traz novos beneficios aos pacientes, penso que seria
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muito imoral ndo disponibilizar para que todos tenham acesso é ndo
fica s6 alguns podendo ter acesso a novos tratamentos, ndo € a satde
um direito de todos? Entdo porque ndo podemos ter acesso igual a
todos os tratamentos.”

Foram recebidas 26 contribuicbes com comentdrios que concordaram com a
recomendacdo inicial da Conitec. Contudo, ao avaliar o comentario, observa-se que essas
contribui¢des sao na verdade discordantes da recomendacdo preliminar da Conitec, podendo
ser representadas pelos motivos discutidos anteriormente:

“Eu preciso muito de um apoio e acesso ao tratamento pelo SUS, ndo
tenho condi¢ées de pagar consultas que ndo tem sucesso, e a cada dia
que passa essa doenca piorando de estado e eu ja nao sei mais o que
fazer.”

9.3 Avaliacgao global das contribuicoes

Apds apreciacdo das contribuicGes encaminhadas pela Consulta Publica, incluindo o
destaque para a superioridade em relagao ao adalimumabe e ustequinumabe, limitacdes dos
modelos apresentados, experiéncias profissionais e pessoais com o tratamento, novas
propostas de preco, o plenario da Conitec entendeu que ndo houve argumentacdo suficiente
para alterar a recomendacdo inicial de ndo incorporacdo no SUS, em relacdo ao nivel de

eficiéncia do tratamento em andlise (custo-efetividade) no contexto do SUS.

10. RECOMENDAGAO FINAL

Os membros da Conitec, presentes na 892 reunido ordinaria, no dia 6 de agosto de 2020,
deliberaram, por unanimidade, recomendar a ndo incorporag¢ao no SUS do ixequizumabe para
o tratamento de pacientes adultos com psoriase moderada a grave, que tenham apresentado
falha terapéutica, contraindicacdo ou intolerdncia ao adalimumabe. Foi assinado o Registro de

Deliberagdo n? 545/2020.
11. DECISAO

PORTARIA SCTIE-MS N¢ 27, DE 19 DE AGOSTO DE 2020

Torna publica a decisdo de ndo incorporar o
ixequizumabe para tratamento de pacientes
adultos com psoriase moderada a grave, que
tenham apresentado falha terapéutica,
contraindicacdo ou intolerancia ao adalimumabe,
no dmbito do Sistema Unico de Saude - SUS.
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REF.: 25000.163008/2019-25, 0016294365

O SECRETARIO DE ClENClA, TECNOLOGIA, |NOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM
SAUDE, DO MINISTERIO DA SAUDE, no uso de suas atribuicGes legais e, nos termos dos art. 20 e art. 23,
do Decreto n? 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 N3o incorporar o ixequizumabe para tratamento de pacientes adultos com
psoriase moderada a grave, que tenham apresentado falha terapéutica, contraindicagdo ou intolerancia
ao adalimumabe, no dmbito do Sistema Unico de Satde - SUS.

Art. 22 O relatdrio de recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias no Sistema Unico de Satde - Conitec sobre essa tecnologia estara disponivel no enderego
eletronico: http://conitec.gov.br/.

Art. 32 A matéria podera ser submetida a novo processo de avaliacdo pela Conitec
caso sejam apresentados fatos novos que possam alterar o resultado da andlise efetuada.

Art. 42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagdo.
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13. ANEXOS

Quadro 1. Distribuicoes dirichlet da efetividade comparativa dos tratamentos em relagdo a

obtencao do PASI.

Risankizumab*

Brodalumab

Adalimumab
Ustekinumab (45/90)
Certolizumab (200/400)*
Tildrakizumab*
Etanercept

Apremilast

Placebo

#<
=
[}
=
o
=
[=
o
w

Fonte: ICER, 2018

3.3%
3.4%
3.9%
4.4%
6.1%
7.8%
12.6%
12.9%
14.0%
18.0%
26.6%
40.4%
84.5%

7.4%
7.6%
8.3%
9.0%
10.9%
12.7%
16.5%
16.7%
17.4%
19.4%
22.2%
23.3%
10.1%

15.8%
16.1%
16.9%
17.7%
19.7%
21.2%
23.5%
23.5%
23.7%
24.1%
23.3%
19.6%

4.0%

73.4%
72.9%
71.0%
69.0%
63.3%
58.4%
47.3%
46.9%
44.7%
38.4%
27.9%
16.7%

13%
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Tabela 1. Custos do tratamento da psoriase moderada a grave sem medicamentos biolégicos

no SUS durante o periodo de 3 meses

o £ > © © O
° 3 2o T 5 T _
= o (%3
© o — o
s e 2 n ~
© o 5 o o s ¢ x 8 2
T £ o ®© T T xg o © 5
S o > & S 0o o O £ 3 c
= E o T s O - = 3 2 o
S ° @ S G E 3 E 8 2 2
S s g S s g & §2§5 5
= F a 8 o E X 2 o 8 3 8 o
Agentes Sistémicos
Acitretina 30 mg/dia 2520 35% 0,20 176,40 SIGTAP
ciclosporina 350 mg/dia 29.400 13% 0,01 38,22 SIGTAP
Metotrexato 15 mg/sem 180 47% 0,13 11,00 SIGTAP
Agentes
fototerapicos
PUVA 25 30 14% 8,00 33,60 SIGTAP
sessdes/se
mana
UVB NB 25 30 14% 4,00 16,80 SIGTAP
sessdes/se
mana
Agentes topicos
betametasona, Aplicacdo 12 100% 13,7 164,76 CMED
betametasona/acido diaria na 3
salicilico, regidao das
clobetasol, lesdes
calcipotriol,
desonida, hidratante.
TOTAL (c_tx_s_biol) 440,81

Fonte: Riveros, 2014
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Tabela 2. Custos de consultas médicas e ndo-médicas na psoriase moderada a grave sem
medicamentos bioldgicos no SUS durante o periodo de 3 meses

Procedimento ~ Valor de Quantidade de Valor total (R$)
SIGTAP repasse (R$) procedimento/ciclo

0301010072 10,00 24 24,00
consulta médica
0301010048 6,30 1,34 8.45
consulta ndo
meédica
TOTAL (c_consultas) 32,45

Fonte: Riveros, 2014

Quadro 1. Custos de exames laboratoriais e ndo laboratoriais na psoriase moderada a grave
sem medicamentos biolégicos no SUS durante o periodo de 3 meses

Exame Quantidade/ciclo | prego unitario de reembolso | total

de Markov (R$) (R$)
BAAR 0,01 5,63 0,06
acido urico 0,07 1,85 0,13
acido latico 0,01 3,68 0,04
albumina 0,24 8,12 1,95
alfafetoproteina 0,01 15,06 0,15
anti HBC total 0,27 18,55 5,01
anti HBC IgM 0,07 18,55 5,01
anti HBSAg 0,26 18,55 4,82
anti HCV 0,28 18,55 5,19
HBSAg 0,27 18,55 5,01
anti HAV 0,02 18,55 0,37
anti HIV 0,02 85,00 1,70
HIV I/ 0,14 10 1,40
Bb total e fracoes | 1,81 2,01 3,62
beta HCG 0,03 7,85 0,24
Calcio 0,1 1,85 0,19
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Creatinina 2,01 1,85 3,70
CK 0,05 412 0,21
den'vz'idO de | 0,07 442 0,31
proteinas

purificadas

FALC 1,65 2,01 3.3
fator antinuclear | 0,04 17,16 0,69
fator reumatoide | 0,01 2,83 0,03
ferritina 0,06 15,59 0,96
ferro sérico 0,03 3,51 0,11
fosforo inorganico | 0,02 1,85 0,04
gama GT 1,87 3,91 6,57
glicemia em jejum | 0,98 1,85 1,81
curva glicémica 0,02 3,63 0,07
hemograma 2,56 411 10,52
hemoglobina 0,09 7,86 0,71
glicada

VHS 0,09 273 0,25
insulina 0,03 10,17 0,31
Potassio 0,61 1,85 1,13
Magnésio 0,04 2,01 0,08
Fosforo 0,01 1,85 0,19
Saodio 0,62 1,85 1,15
parcial de urina 0,29 3.7 1,08
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TAP 0,21 273 0,57
TP 0,03 2,85 0,09
TTPA 0,04 577 0,23
KPTT 0,02 577 0,12
TGO/MGP 2,55 4,02 10,25
TSH 0,11 8,96 0,99
Ureia 1,30 1,85 241
biopsia hepatica | 0,05 71,15 3,56
bidpsia de pele 0,02 14,10 0,28
eletrocardiograma | 0,01 5,15 0,05
ecografia 0,02 5,15 0,10
radiografia 0,02 9,50 0,19
raio X 0,27 7,40 2,00
total (c_exames)| R$ 106,50

Fonte: Riveros, 2014
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