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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 Incorporacdo de Tecnologias — Conitec, tem como atribui¢des a incorporacgao, 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 (prorrogaveis 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 no Decreto n°® 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A estrutura de funcionamento da

Conitec é composta por Plendrio e Secretaria-Executiva.

O Plenario é o forum responsavel pela emissdo de recomendagdes 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 e Inovacdo em Saude (DGITIS/SCTIE) — a gestdo e a coordenacdo das atividades

da Conitec, bem como a emissdo deste relatério final sobre a tecnologia, que leva em



consideracdo as evidéncias cientificas, a avaliacdo econ6mica e o impacto da incorporacdo da

tecnologia no SUS.

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 relatdrio
final da Conitec, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretario de Ciéncia, Tecnologia,
Inovagdo e Insumos Estratégicos para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode, ainda,

solicitar a realizacdo de audiéncia publica antes da sua decisdo.

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 relatério se refere a andlise critica das evidéncias cientificas apresentadas em
30/09/2019, pela Eli Lilly do Brasil Ltda, sobre eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto
orcamentario do ixequizumabe no tratamento de adultos com artrite psoriaca ativa com
resposta insuficiente ou intolerante ao tratamento com medicamentos modificadores do curso

da doencga.

3. CONFLITOS DE INTERESSE

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



4. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Ixequizumabe (Taltz®)

Indicagdo: Pacientes adultos com artrite psoriaca (AP) ativa, com uma resposta insuficiente ou
intolerantes ao tratamento com um ou mais medicamentos modificadores do curso da doenca

(MMCD).
Demandante: Eli Lilly do Brasil Ltda

Introdugdo: A artrite psoriaca (AP) é a doencga articular inflamatdria associada a psoriase,
também autoimune, poligénica, de etiologia indefinida, na qual as citocinas relacionadas aos
linfécitos T tém um papel central como na psoriase. Estima-se que a prevaléncia geral da AP
esteja em torno de 0,02% a 0,25% e que 1 em cada 4 pacientes com psoriase tem artrite
psoriaca: 23,8% (IC 95%: 20,1% a 27,6%). No Sistema Unico de Saude (SUS) é garantido aos
pacientes o acesso as opg¢les de tratamentos com medicamentos, incluindo os anti-
inflamatérios ndo esteroidais (AINE) ibuprofeno e naproxeno; os glicocorticoides prednisona e
metilprednisolona; os medicamentos modificadores do curso da doenca sintéticos (MMCD-s)
sulfassalazina (SSZ), metotrexato (MTX), leflunomida e ciclosporina; os MMCD bioldgicos
(MMCD-b) adalimumabe, etanercepte, infliximabe e golimumabe; e o inibidor de citocinas anti-

IL-17 secuquinumabe

Pergunta: O uso de ixequizumabe é eficaz, seguro e custo-efetivo para o tratamento de
pacientes adultos com AP ativa, com uma resposta insuficiente ou intolerantes ao tratamento

com um MMCD bioldgico?

Evidéncias cientificas: Uma revisdo sistematica com meta-analise em rede objetivou avaliar a
eficacia e seguranca comparativa dos bioldgicos pertencentes a classe dos inibidores da
interleucina (IL-6, 1L-12/23 e IL-17) em pacientes com artrite psoriaca ativa. Foi avaliado o
desempenho das tecnologias quanto as respostas no instrumento ACR (ACR20, ACR50), na
semana 24; qualquer evento adverso (EA); eventos adversos graves (EAG); e tolerabilidade
(descontinuacdo devido a EA), na semana 16 ou 24. Apds recuperar 329 estudos, a revisdo
incluiu 6 estudos avaliando os inibidores de interleucina secuquinumabe, ustequinumabe,
clazaquizumabe e ixequizumabe, com um total de 2.411 pacientes. Na analise de risco de viés,
nao foram identificados pontos criticos, exceto o fato de que todos os seis estudos relataram o
uso da ultima observacdo transportada para imputacdo de dados ausentes (Do inglés, last

observation carried forward - LOCF) e que todos os estudos incluidos receberam financiamento



de um organismo comercial com fins lucrativos. Ao realizar o ranqueamento com todos os
tratamentos disponiveis no SUS (ndo apenas os medicamentos em discussdo neste relatério),
com base nas estimativas de SUCRA, os resultados do estudo indicam que o secuquinumabe 300
mg mensalmente tem a maior efetividade na obtencdo de respostas ACR20 (SUCRA =96,42) e
ACR50 (SUCRA = 91,64). O estudo também indica que clazaquizumabe 200mg mensalmente,
ustequinumabe 45mg a cada 12 semanas e secuquinumabe 150mg mensalmente tenham a
menor probabilidade de ter EA, EAG e descontinuacao devido a EA. Na relacdo geral do
desempenho dos tratamentos em todos os desfechos de efetividade e seguranca, o
secuquinumabe se destaca como a melhor opc¢ao de tratamento em ambas as doses de 300 mg
e 150 mg e o ixequizumabe a pior opcdo para o tratamento da artrite psoriaca. Apds a conducdo
de uma atualizacdo da meta-analise em rede para incluir dois novos estudos do ixequizumabe
(SPIRIT-P2 e SPIRIT-H2H), ndo considerados na meta-analise original, pode-se observar que o
secugquinumabe ainda se mantém com maior probabilidade no ranking de melhor tratamento.
Em ambos os desfechos de efetividade e seguranga, o nivel de certeza das evidéncias foi
considerado moderado, com reducdes de efetividade devido a limitada similaridade das
populacdes estudadas com ixequizumabe, secuquinumabe, a linha de tratamento em discussao

(falha aos anti-TNF) e reducées devido a imprecisdo no desfecho de EAG.

Avaliagdo econOmica: Para a analise econdmica, o demandante encaminhou um estudo de
“andlise de custo por resposta” ou “custo por respondedor”, que foi atualizado incluindo a
comparagdo com o secuquinumabe. Nessa linha, ao considerar os custos e beneficios
incrementais em relacdo ao adalimumabe, seriam necessarios RS 19.350,54 para cada resposta
adicional no ACR50 com o secuquinumabe. O medicamento ixequizumabe ndo demonstrou
superioridade na obtencdo do ACR50 quando comparado ao adalimumabe, mas sim no desfecho
combinado do ACR50/PASI100, onde seriam necessdrios RS 71.284,24 por cada resposta
adicional no ACR50/PASI100. Ressalta-se que tal andlise carece do rigor metodoldgico das

avaliagcdes econdmicas completas e seus resultados possuem sérias limitagGes de interpretacao.

Avaliagdo de impacto orcamentario: O demandante encaminhou um modelo de impacto
orcamentario com o objetivo de analisar o impacto da incorporacgdo de ixequizumabe ao longo
de 5 anos no tratamento de pacientes com artrite psoriaca na perspectiva do SUS. Apds a analise
critica do modelo encaminhado, considerou-se possuir um racional adequado e coerente com a
perspectiva do SUS, contudo, com pontos criticos a serem revisados. Em sua proposta original,

o demandante apresenta uma estimativa de economia de RS 5,6 milhdes em cinco anos. Com a



revisdao e atualizacdao dos dados, sobretudo ao considerar os custos do tratamento de inducao,
essa economia deixa de existir e passa a ser estimado um impacto incremental de mais de RS 58

milhoes.

Experiéncia internacional: O ixequizumabe é recomendado na artrite psoriaca ativa pelas
agéncias National Institute for Health and Care Excellence (NICE), da Inglaterra, e Canadian

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

Monitoramento do horizonte tecnoldgico: Foram detectadas no horizonte seis potenciais
tecnologias para o tratamento de pacientes com artrite psoriaca com uma resposta insuficiente
ou intolerantes ao tratamento com um ou mais MMCD: apremilaste, bimequizumabe,

filgotinibe, guselcumabe, risanquizumabe, upadacitinibe.

Consideragbes: A partir das estimativas de efetividade comparativa disponiveis, por meio de
meta-analises em rede, é possivel observar que o secuquinumabe, tratamento disponivel no
SUS, se destaca como a melhor op¢ao de tratamento na indicagdao dessa submissao quando
comparado a outras opg¢des, inclusive o ixequizumabe, que foi considerada a pior opg¢do para o
tratamento da artrite psoriaca na relacdo geral do desempenho nos desfechos de efetividade e
seguranca. Além disso, estima-se que a incorporacdo do ixequizumabe possa implicar um

impacto incremental de mais de RS 58 milhdes.

Recomendagdo preliminar da Conitec: A Conitec, em sua 852 reunido ordinaria, no dia 04 de
fevereiro de 2020, recomendou a ndo incorporacdo no SUS do ixequizumabe para artrite
psoriaca ativa com resposta insuficiente ou intolerante ao tratamento com medicamentos

modificadores do curso da doenca.

Consulta publica: Foram recebidas 134 contribui¢des técnico-cientificas e 222 contribuigdes de
experiéncia ou opinido, sendo a maioria discordante da recomendacao preliminar da Conitec.
Ap0ds andlise do texto das contribuicdes, foram identificados pontos como o anseio por novas
op¢Oes terapéuticas, dificuldade de acesso pelo alto custo unitario do medicamento, assim
como foram apresentados novos dados técnicos e ressaltadas limitacGes da andlise preliminar.
No entanto, ndo foram fornecidas evidéncias cientificas que dessem suporte a superioridade do
ixequizumabe frente ao secuquinumabe ou que fornecessem melhores subsidios de
comparacdo do que o uso da comparacdo indireta. O laboratodrio fabricante ofereceu uma nova
proposta de pre¢o equivalente a redu¢do de 2,7% do prego proposto inicialmente e um novo
modelo de impacto orcamentario indicando uma reducio de gastos de até RS 49.893.362,00 ao

longo dos 5 anos na ocasido de incorporacdao na mesma linha e indicagao do secuquinumabe. A
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Conitec entendeu que ndo houve argumentacdo suficiente para alterar sua recomendacdo
inicial, pela ndo incorporagdo do ixequizumabe, devido a incerteza de beneficios em relagdo ao

perfil de desempenho de efetividade e seguranca das opcdes terapéuticas ja disponiveis no SUS.

Recomendagao final: Os membros da Conitec presentes na 892 reunido ordindria no dia 06 de
agosto de 2020, deliberaram, por unanimidade, por recomendar a ndo incorporagao no SUS do
ixequizumabe para artrite psoriaca ativa com resposta insuficiente ou intolerante ao tratamento
com medicamentos modificadores do curso da doenca. Considerou-se os mesmos argumentos
para a recomendacao preliminar, o ixequizumabe nao apresenta beneficios em relacdo ao perfil

de desempenho de efetividade e seguranca das op¢0es terapéuticas ja disponiveis no SUS.

Decisao: Ndo incorporar o ixequizumabe para tratamento de pacientes adultos com artrite
psoriaca ativa com resposta insuficiente ou intolerante ao tratamento com um ou mais
medicamentos modificadores do curso da doenca, no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS,
conforme Portaria n2 31, publicada no Didrio Oficial da Unido n2 160, secdo 1, pagina 118, 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]. Em relacdo as manifesta¢Oes articulares, a artrite psoriaca (AP) é a doenca
articular inflamatdria associada a psoriase, também autoimune, poligénica, de etiologia
indefinida, na qual as citocinas relacionadas aos linfécitos T tém um papel central como na
psoriase (células T na pele sdo predominantemente CD4 positivas e CD8 negativas, enquanto no
liguido sinovial sdo CD8 positivas) [3,4]. Apesar de ser uma doenca com fisiopatologia diferente
da artrite reumatoide, observa-se também um aumento de citocinas proé-inflamatdrias,
incluindo TNF-alfa, IL-1, IL-6 e IL-8 no liquido sinovial de pacientes com AP, assim como também
ocorre a regulagdo positiva de IL-10, IL-13, TNF-alfa sérico e fator de crescimento epidérmico

semelhante a artrite reumatoide [5].

Estima-se que a prevaléncia geral da AP esteja em torno de 0,02% a 0,25%, com a
psoriase cutdnea precedendo a artrite em aproximadamente 75% dos casos, podendo,
entretanto, ocorrer posteriormente ou de forma simultanea. De maneira geral, 1 em cada 4
pacientes com psoriase tem artrite psoriaca: 23,8% (IC 95%: 20,1% a 27,6%) [6]. Contudo, essa
frequéncia pode variar de forma ampla de 5% a 42% dos pacientes com a psoriase cutanea,
dependendo da regido geografica e da gravidade do quadro cutdneo [4,7]. Apds a espondilite
anquilosante, é a segunda doenga mais prevalente do grupo das espondilartrites no Brasil [4].
Apesar de ocorrer em qualquer faixa etdria, o pico de incidéncia seria por volta dos 40 e 50 anos
de idade, sem diferencas relacionadas ao sexo, ressaltando no fato da forma espondilitica afetar

trés a cinco vezes mais homens [7].

Apesar da utilidade da sorologia negativa para o fator reumatoide, ndo existem testes
laboratoriais especificos para a AP, sendo o diagndstico, assim como na psoriase, clinico. A AP
pode se apresentar com ou sem lesdes cutaneas ébvias, com envolvimento minimo da pele (por
exemplo, couro cabeludo, umbigo, fenda interglitea) ou apenas com malformacdes nas unhas.
Alguns achados em exames de imagem podem auxiliar o diagndstico, sendo a erosdo dssea e
cartilaginosa com formagdo de pontes Osseas carateristicas da AP, mais frequentes nas
articulagdes interfalangicas, calcificagdes paravertebrais, formacdo dssea justa-articular e
deformidades do tipo “lapis-na-xicara” [4]. De acordo com o local da inflamacdo articular, a AP

pode ser classificada em artrite axial, artrite periférica ou entesite. Dentre os critérios
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diagndsticos propostos, destaca-se o Classification Criteria for Psoriatic Arthritis (CASPAR) que,
com boa acuracia diagndstica e facilidade de aplicacdo na pratica clinica, diagnostica o paciente
com AP quando apresenta doenca inflamatdria articular (periférica, axial ou entesitica) e trés ou
mais pontos das seguintes categorias [8]:
e Psoriase atual (com pontuacéo 2)
e Uma histéria de psoriase (na auséncia de psoriase atual; atribui-se uma pontuacdo
de 1)
e Histdria familiar de psoriase (na auséncia de psoriase atual e histéria de psoriase;
atribui-se uma pontuacdo de 1)
e Dactilite (com pontuacdo 1)
e Formacdo de osso novo justa-articular (com pontuacdo 1)

e Negatividade de Fator Reumatoide (com pontuagdo 1)
e Distrofia das unhas (com pontuacédo 1)

Apods o diagndstico, a doenga costuma ter um curso remitente e recorrente, podendo
ser avaliada quanto a sua atividade com uso de instrumentos especificos conforme a
manifestacdo predominante (periférica, axial ou entesitica): Disease Activity in PSoriatic Arthritis
(DAPSA), Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score (ASDAS), Leeds Enthesitis Index (LEIl) e
Psoriasis Area Severity Index (PASI) [4]. Outros instrumentos Uteis no monitoramento dos
pacientes incluem a resposta terapéutica com o Disease Activity Score (DAS), a EULAR e o
American College of Rheumatology (ACR) Response Criteria. Dado que se tratam de adaptacGes
de instrumentos utilizados para a artrite reumatoide, e, portanto, consideram apenas o
acometimento articular, o PCDT vigente destaca o uso do Minimal Disease Activity (MDA) por
ser um instrumento especifico para a AP e considerar o acometimento articular, cutdneo,
entesite, dactilite, dor, avaliacdo global do paciente, incluindo a sua capacidade funcional e

qualidade de vida [4].

Na maioria dos pacientes, os sintomas musculo-esqueléticos sdo insidiosos no inicio e,
em sua evolugdo, até 40% dos pacientes podem desenvolver artrite erosiva e deformadora.
Cerca de 7% dos pacientes com AP podem necessitar de cirurgia musculoesquelética. Da mesma
forma, estudos observacionais apontam que ha um risco significativamente maior de
hipertensao, obesidade, hiperlipidemia, diabetes mellitus tipo 2 e eventos cardiovasculares em

pacientes com AP do que naqueles com psoriase sem artrite [9,10].
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5.2 Tratamento recomendado

O objetivo do tratamento da AP seria o controle do processo inflamatdrio, sendo os
aspectos cutaneos e articulares da doenca geralmente tratados simultaneamente, buscando-se
a remissdo ou o controle da atividade da doenca [4]. No Sistema Unico de Saude (SUS), os
critérios diagndsticos e terapéuticos da AP estdo definidos pelo Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas da Artrite Psoriaca, o qual teve sua versdo vigente revisada e publicada em outubro
de 2018 [4]. De acordo com o documento, dentre outras situa¢des, os pacientes com o quadro
de AP classificados pelos critérios CASPAR, devem ter acesso as opg¢des de tratamentos com
medicamentos, incluindo os anti-inflamatorios ndo esteroidais (AINE) ibuprofeno e naproxeno;
os glicocorticoides prednisona e metilprednisolona; os medicamentos modificadores do curso
da doenca sintéticos (MMCD-s) sulfassalazina (SSZ), metotrexato (MTX), leflunomida e
ciclosporina; os MMCD biolégicos (MMCD-b) adalimumabe, etanercepte, infliximabe e

golimumabe; e o inibidor de citocinas anti-IL-17 secuquinumabe.

Seguindo o PCDT vigente [4] e considerando a evolugdo e gravidade da doenca, os AINEs
representam a primeira linha de tratamento da AP com manifestagGes articulares. InjecGes
intra-articulares de corticoide podem ser utilizadas como terapia adjuvante nas manifestacdes
localizadas da doenca e glicocorticoide sistémico, em baixas doses por curto periodo, também
pode ser uma opc¢do de tratamento. Os chamados medicamentos modificadores do curso da
doenca sintéticos (MMCD-s) representam a segunda linha terapéutica para os casos de AP
periférica com persisténcia dos sintomas musculoesqueléticos. Entre eles, o MTX deve ser a
primeira escolha e, em caso de intolerancia, pode ser utilizado outro da mesma linha terapéutica
(sulfassalazina, leflunomida ou ciclosporina). Por ndo haver evidéncias de melhora da sua
condicao ou controle da progressao, os MMCD-s ndao sao preconizados para o acometimento da

forma axial.

Em relacdo aos MMCD bioldgicos — MMCD-b (adalimumabe, etanercepte, infliximabe,
golimumabe) preconizados no PCDT, podem ser utilizados em monoterapia e em caso de falha,
associados ou ndo ao MTX, para melhora nos componentes cutaneo e articular, sem diferencas
nos desfechos de eficacia e seguranga entre os medicamentos. Para pacientes com AP periférica
grave e pior progndstico, como erosdo 6ssea e limitacdo funcional ou para pacientes com AP

axial, o tratamento deve ser iniciado com MMCD-b como primeira linha de tratamento.

O medicamento secuquinumabe, inibidor de citocina anti-interleucina 17 (anti-1L17),

nao é utilizado em primeira etapa, na linha dos bioldgicos, no algoritmo de tratamento de AP,
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constante no PCDT [4]. Assim como no tratamento da psoriase cutdnea, a via da IL-17 tem sido
bastante defendida no tratamento da AP, dado que estudos sugerem que a doenca seja
impulsionada pela ativa¢do de células T auxiliares 17 (Th17), associada a inflamag¢do promovida
pelo TNF, o que é consistente com as respostas clinicas aos inibidores da 1L-23/IL-17, como
ustequinumabe e secuquinumabe [11]. O medicamento ustequinumabe ndo foi incorporado ao
PCDT de AP, seguindo recomendacdo antecedente da Conitec (Relatério de Recomendagdo n?
337 de janeiro de 2018). Dessa forma, o algoritmo de tratamento com medicamentos bioldgicos
disposto no PCDT de AP refere que o secuquinumabe deve ser indicado apenas para o
tratamento de adultos com resposta inadequada a MMCD-s ou MMCD-b ou em caso de
intolerancia a MMCD-b. Tais escolhas estdo representadas didaticamente no fluxograma de

escolha de tratamento, de acordo com a manifestacdo da doenca do referido PCDT (Figura 1):
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(monoterapia ou monoterapia
associado a
metotrexato)
FIGURA 1. FLUXOGRAMA DE TRATAMENTO DA ARTRITE PSORIACA (FONTE: BRASIL, 2018)

O ixequizumabe, outro medicamento bioldgico inibidor da IL-17A, ndo é uma das op¢des

recomendadas no PCDT vigente. Desse modo, é discutida neste relatério a proposta

apresentada pela empresa fabricante Eli Lilly do Brasil Ltda de sua incorporagdo como

tratamento para pacientes adultos com artrite psoriaca (AP) ativa e resposta insuficiente ou

intolerantes ao tratamento com um ou mais medicamentos modificadores do curso da doenca

(MMCD).
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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) [12]. Assim, diferentemente dos agentes inibidores do fator de necrose tumoral
(anti-TNF) e semelhante ao secuquinumabe, o ixequizumabe possui a¢cdo contra a psoriase e AP
ao modular as respostas bioldgicas que sdo induzidas ou reguladas pela IL-17A [11]. A via da IL-
17A tem seu potencial terapéutico na hipotese de que sua acdo leva a liberacdo de outros
mediadores pré-inflamatdrios que propagam a reacdo inflamatéria e cronica da doenga, onde o
TNF-a teria um papel auxiliar na promocdo da inflamagdo por meio do sinergismo com a IL-17A

[11,13].

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 artrite psoriaca (AP) ativa,
com uma resposta insuficiente, ou intolerantes ao tratamento com um ou mais medicamentos

modificadores do curso da doenca (MMCD).
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Posologia e Forma de Administragdo: A dose recomendada é 160 mg por injecdo
subcutanea (duas inje¢Ges de 80 mg) na semana 0, seguida de 80 mg a cada 4 semanas. Para
pacientes com artrite psoriaca e psoriase em placas moderada a severa coexistentes, utilizar o
regime de dose para psoriase em placas: 160 mg por injecdo subcutanea (duas injecdes 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. Nao 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 amamentac¢do 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 infec¢Ges do trato respiratério superior, seguidas das reacdes comuns (entre 1 e
10%) de trombocitopenia (Grau 1), nauseas e infec¢Ges por tinea. Como raras (<1%), sdo citadas
as reagoes de hipersensibilidade grave, infeccbes 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. APRESENTACAO DE PRECOS DISPONIVEIS PARA A TECNOLOGIA
Preco proposto paraa Prego Fabrica (ICMS | Prego praticado em

Apresentac¢ao

incorporagao* 18%) ** compras publicas***

Seringa preenchida com 1 mL
de solugdo injetdvel a 80
mg/mL de 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.

RS 1.225,73 RS 5.271,74 RS 4.208,96

**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.

***3 Média 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 AP ativa, com uma resposta insuficiente ou

intolerantes ao tratamento com um ou mais MMCD 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 artrite psoriaca ativa, com uma resposta

Populagdo . i . .
pulag insuficiente ou intolerantes ao tratamento com um ou mais MMCD.
Intervengdo (tecnologia) Ixequizumabe.
Medicamentos modificadores do curso da doenga bioldgicos
Comparacgao atualmente ofertados pelos SUS (adalimumabe, etanercepte,
infliximabe, golimumabe e secuquinumabe).
Desfechos Avaliagdo clinica: eficdcia, seguranga ou qualidade de vida relacionada
(Outcomes) a saude.
. Metanalises, revisdes sistematicas, ensaios clinicos randomizados.
Tipo de estudo

Fonte: Documento original encaminhado pelo demandante.
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Pergunta: O uso de ixequizumabe (TALTZ®) é eficaz, seguro e custo-efetivo para o tratamento
de pacientes adultos com AP ativa, com uma resposta insuficiente, ou intolerantes ao

tratamento com um ou mais MMCD?

Com base na pergunta PICO estruturada acima e por meio de estratégia de busca até
agosto de 2019 nas 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 n Tabela 2:

TABELA 2. TERMOS UTILIZADOS NAS ESTRATEGIAS DE BUSCA

BASE TERMOS
BIBLIOTECA . o .
(Arthritis, Psoriatic) AND (Ixekizumab OR Taltz OR LY2439821)
COCHRANE
(("Arthritis, Psoriatic"[Mesh] OR "Psoriasis, Arthritic" OR "Arthritic Psoriasis" OR "Psoriatic
PUBMED Arthritis" OR "Psoriasis Arthropathica" OR "Psoriatic Arthropathy" OR "Arthropathies, Psoriatic"
OR "Arthropathy, Psoriatic" OR "Psoriatic Arthropathies")) AND ("ixekizumab" [Supplementary
Concept] OR "Taltz" OR "LY2439821" OR "LY-2439821")
LILACS ("Arthritis, Psoriatic" OR "Artritis Psoriasic" OR "Artrite Psoriaca") AND ("ixekizumab" OR "Taltz")
CRD (Arthritis, Psoriatic) AND (Ixekizumab OR Taltz OR LY2439821)

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, ensaios clinicos randomizados de fase lll;

e Envolvendo pacientes adultos com AP ativa, com uma resposta insuficiente, ou
intolerantes ao tratamento com um ou mais MMCDs (sintéticos ou bioldgicos);

e Comparagdo direta ou indireta com os MMCD bioldgicos ofertados pelos SUS, para

desfechos de eficacia, seguranca ou QVRS.

A partir da estratégia e critérios foram identificados 40 titulos (incluindo duplicatas) e

incluidas cinco referéncias ao final da selegdo (Figura 2).
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FIGURA 2. FLUXOGRAMA DE SELECAO DE ESTUDOS APRESENTADO PELO DEMANDANTE
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As 5 referéncias remetem ao relato de uma meta-analise em rede, publicada por Wu,

2017 [14] e 4 diferentes relatos do mesmo ensaio clinico randomizado publicado por Mease,

2017 [15]. O demandante conduziu uma analise critica dos estudos incluidos de acordo com

guestionarios recomendados para cada tipo de estudo. As principais caracteristicas da revisdo e

dos estudos incluidos na selecdo estdo descritas na Tabela 3.
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TABELA 3. CARACTERISTICAS DOS PRINCIPAIS ESTUDOS INCLUIDAS NA BUSCA DE EVIDENCIAS DO DEMANDANTE

Autor, data

Wu, 2017 [14]

Mease, 2017 [15]

Pais onde foi
realizado

Desenho

Populagdo

Intervengao e
comparadores

Desfechos

N&o se aplica

Revisdo sistematica com metandlise em rede.

Pacientes adultos (218 anos de idade) com AP ativa.

Ixequizumabe, secuquinumabe, ustequinumabe e
clazaquizumabe.

Eficacia: ACR20 e ACR50 na semana 24;

Seguranca e tolerabilidade: qualquer EA, EASs e tolerabilidade.

Fonte: Documento original encaminhado pelo demandante

Estados Unidos, Bélgica, Bulgaria, Canadd, Republica Checa, Estonia, Franga, Japdo, México
Holanda, Pol6nia, Russia, Espanha, Ucrania e Reino Unido.

Estudo clinico de fase lll, randomizado, multicéntrico (15 paises), duplo-cego, controlado
por placebo e por comparador ativo (adalimumabe)

Pacientes adultos (> 18 anos de idade) com diagndstico de AP por pelo menos seis meses,
com 2 3 articulagdes dolorosas do total de 68 e > 3 articulagdes edemaciadas no total de
66.

IXEQAW ou IXEQ2W e 40 mg de adalimumabe a cada duas semanas versus placebo.

Primario de eficacia: proporcdo de pacientes que alcangaram resposta ACR20 na semana
24;

Secundarios de eficacia: proporg¢do de pacientes que alcangaram respostas ACR50 ou
ACR70, proporgdo de pacientes que alcangaram PASI 75, 90 e 100, porcentagem de BSA
afetada, variagdo no HAQ-DI, variagdo no escore mTSS em relagdo ao baseline, e variagdo
no DAS28-PCR, em relagdo ao baseline, vs. placebo.

Adicionais de eficacia: avaliagcao de entesite, dactilite, NRS e versdao modificada do NAPSI.

’
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7.2 Avaliagao critica da demanda

Apds analise critica do material encaminhado, considerando as alocagbes dos
tratamentos com medicamentos biolégicos do PCDT vigente de artrite psoriaca [4], julga-se
inadequada a escolha dos comparadores adotada pelo demandante. Isso, porque, como
descrito na Tabela 1, o parecer tratou todos os medicamentos biolégicos como opcdes
comparaveis ao ixequizumabe. Contudo, como ressaltado no préprio dossié submetido, o
secuquinumabe, outro medicamento da mesma classe do ixequizumabe (anti-IL17), possui seu
uso restrito aos pacientes que ndo tiveram resposta aos medicamentos bioldgicos de outras
classes (anti-TNF). Ou seja, buscando a coeréncia de classe farmacoldgica, alocac¢do estabelecida
nos algoritmos de tratamento preconizados pelo PCDT e a busca das melhores informacGes para
a decisao das recomendac¢des da Conitec, a compara¢dao mais adequada do ixequizumabe seria
com o medicamento secuquinumabe. Dado que se tratam de comparagdes diferentes e
portanto perguntas clinicas diferentes, apenas a pergunta de maior relevancia clinica foi
avaliada neste relatério, uma vez que, no caso de mais de uma indicacdo, devem ser
protocoladas na Conitec solicitacGes especificas para cada uma das indicacGes, conforme Art.
15 do Decreto n? 7.646, de 21 de dezembro de 2011 e Art. 26 da Portaria n? 2.009, de 13 de
setembro de 2012.

Apesar disso, os demais pontos da pergunta e da estratégia de busca ndo foram
prejudicados: a estrutura da estratégia de busca (selecdo ampla de termos e sem filtros de forma
que a busca fosse sensivel), as bases de dados (incluindo as principais fontes de revisdo
sistematica de ensaios clinicos), os critérios de elegibilidade e a selecdo dos estudos (exceto pela
ndo restricdo de comparadores citada). Foram reproduzidas as estratégias de busca
apresentadas pelo demandante, sendo recuperados 7 novos titulos na base Pubmed (44 vs. 37).
Dentre esses, foram identificadas revisdes sistematicas potencialmente elegiveis [16,17] que
nao foram consideradas pelo demandante. A busca na biblioteca Cochrane, Lilacs e CRD ndo

recuperou resultados novos.

Considerando o preenchimento dos critérios do instrumento AMSTAR e a
disponibilidade de dados de efetividade comparativa por meio de meta-andlise em rede
aplicaveis ao escopo desta discussdo (ixequizumabe vs secuquinumabe), serdo discutidos de
forma mais aprofundada no tépico da evidéncia clinica os dados da revisdo de Wu, 2018 [14], a
qual também foi considerada pelo demandante em sua submissdo. Observou-se também que
os achados e conclusdes desta revisdo sdo consistentes com as demais revisGes sistematicas

identificadas.
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Adicionalmente, ressalta-se que os relatos do estudo SPIRIT-P2[18] e SPIRIT-H2H [19],
encaminhados pelo demandante e identificados em buscas mais recentes, ndo foram
considerados na meta-analise em rede de Wu, 2018 [14]. Dessa forma, tanto os achados das
novas referéncias identificadas quanto os achados da revisdo de Wu, 2018 [14] foram analisadas
em relagdo a sua consisténcia, e foi prevista a possibilidade de atualizacdo da comparacdo
indireta do ixequizumabe contra o secuquinumabe da meta-analise em rede de Wu, 2018 [14],

por meio dos métodos descritos detalhadamente em Zimmermann, 2015 [20].

Os demais artigos e resumos incluidos no parecer original discorrem sobre analises
integradas, subandlises, relatos de periodos de extensdo, estudos de descontinuacdo (SPIRIT-
P3) ou apresentam resultados de estudos ja considerados nesta revisdo e, portanto, ndo serdo

discutidos nesta secao.

7.3 Evidéncia Clinica
Wu, 2018 [14]

A revisdo sistematica teve o objetivo de avaliar a eficacia e seguranca comparativa dos
bioldgicos pertencentes a classe dos inibidores da interleucina (IL-6, 1L-12/23 e IL-17) em
pacientes com artrite psoriaca ativa. Para tanto foram consultadas até dezembro de 2016 as
fontes: PubMed, Embase, Web of Knowledge e ClinicalTrials.gov. Apesar dos autores
estabelecerem a exclusdo de estudos relatados em um idioma diferente do inglés, todas as
buscas foram conduzidas sem restricio de idiomas. Foram considerados todos os ensaios
clinicos de tratamentos sistémicos em adultos (acima de 18 anos) com diagndstico de artrite
psoriaca avaliando a eficicia ou seguranca de medicamentos da classe IL-6, IL-12/23 ou IL-17 em
comparagdo com qualquer medicamento MMCD biolégico, MMCD sintético, glicocorticoide,
AINE, combinacao de qualquer um destes ou placebo placebo ou outro agente ativo. Como
desfecho de efetividade, a revisdo considerou as respostas com base no instrumento ACR
(ACR20, ACR50)' na semana 24 e como seguranca, qualquer efeito adverso (EA), eventos

adversos graves (EAG) e tolerabilidade (descontinuacdo devido a EA) na semana 16 ou 24.

i ACR20: Trata-se de uma medida composta definida como uma melhora de 20% no nimero numero de
articulagdes dolorosas e edemaciadas e uma melhoria de 20% em trés dos seguintes cinco critérios:
avaliagdo global do paciente, avaliagdo global do médico, avaliagdo da capacidade funcional, escala visual
analdgica de dor e taxa de sedimentagdo de eritrécitos ou proteina C-reativa (PCR). ACR50 e ACR70
seguem o mesmo prinipio com niveis de 50 e 70% de melhora, respectivamente.
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N&o estd claro se o grupo de revisores conduziu o processo de sele¢do e extragdo de
forma pareada e independente, apesar de fazé-lo ao avaliar o risco de viés dos estudos primarios
com a ferramenta Risk of Bias (RoB) da Colaboracdo Cochrane. Foi também classificado o nivel
de certeza das evidéncias com o sistema Grading of Recommendations, Assessment,
Development and Evaluations (GRADE). Com as evidéncias disponiveis, foram conduzidas meta-
analises em rede usando a abordagem bayesiana com uso de simulacdes em Cadeia de Markov
via Monte Carlo (MCMC), obtendo como estimativa de comparacdo entre os tratamentos os
Odds ratios (ORs) e seus intervalos de credibilidade de 95% (ICr 95%). Além disso, foi também

construido o ranqueamento entre os tratamentos com na estimativa SUCRA!.
Resultados

Apds recuperar 329 estudos, a revisdo incluiu 6 estudos avaliando os inibidores de
interleucina secuquinumabe, ustequinumabe, clazaquizumabe e ixequizumabe com um total de
2.411 pacientes incluidos nas andlises, tendo idade média variando de 45 a 51 anos, sexo
feminino variando de 43% a 60% e o periodo de acompanhamento variando de 24 a 52 semanas.
A Figura 3 apresenta a redes de evidéncias disponiveis' na avaliacdo dos desfechos primarios do
PASI 90 e de Eventos adversos graves. Dentre os estudos incluidos, encontram-se 2 ensaios
clinicos [21,22] com um total 1.003 pacientes avaliando o secuquinumabe e o ensaio clinico

publicado por Mease, 2017[15] com 417 pacientes avaliando o ixequizumabe.

Secukinumab 75mg monthly
) Ustekinumab 90mg 12 weekly

Secukinumab 150mg monthly

Ustekinumab 45mg 12 weekly

Secukinumab 300mg monthly_
L
Placebo

Clazakizumab 25mg monthly O

Ixekizumab 80mg 2 weekly

Clazakizumab 100mg monthly

L )
Ixekizumab 80mg monthly
Clazakizumab 200mg monthly

i Do inglés, Surface Under the Cumulative Ranking Curve — SUCRA, refere-se a analise da superficie sob a
curva de classificagdo cumulativa dos tratamentos, onde um tratamento com um valor de 100% é
certamente o melhor tratamento e 0% é certamente o pior.

ii No gréafico da meta-andlise em rede, o tamanho dos nds (circulos) e a espessura das arestas (linhas)
refletem o tamanho da amostra e nimero de estudos disponiveis, respectivamente.
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FIGURA 3. REDE DE COMPARAGOES ELEGIVEIS COM BASE NOS ESTUDOS RANDOMIZADOS INCLUIDOS.
FONTE: WU, 2018

Na avaliacdo do risco de viés, ndo foram identificados pontos criticos, exceto o fato de
gue todos os seis estudos relataram a uso da ultima observagao transportada para imputacdo
de dados ausentes (Do inglés, last observation carried forward - LOCF) e que todos os estudos

incluidos receberam financiamento de um organismo comercial (Figura 4).

Random sequence generation (selection bias) _

Allocation concealment (selection bias) _

Blinding of participants and personnel (performance bias) _
Blinding of outcome assessment (detection bias) _
Incomplete outcome data (attrition bias) _

Seleclive reporting (reporting bias) —:I

Other bias I |

0% 25% 50% 75%  100%

[ Low risk of bias [CJunciear risk of bias [l High risk of bias

FIGURA 4. AVALIAGAO DO RISCO DE VIES DOS ESTUDOS INCLUIDOS. FONTE: WU, 2018

Efetividade

Em relagcdo ao desempenho dos medicamentos bioldgicos em discussdo no escopo deste
relatério no desfecho do ACR20, a meta-andlise em rede apresenta um resultado melhor dos
tratamentos com secuquinumabe. Isso porque, apesar de seus ICr incluirem a auséncia de efeito
quando comparados com o ixequizumabe, os tratamentos com secuquinumabe foram
significativamente superiores aos tratamentos com ustequinumabe e clazaquinumabe,
diferentemente do ixequizumabe, que ndo demonstrou superioridade sobre nenhum dos
tratamentos ativos. Na dose mensal de 300 mg de secuquinumabe, obteve-se um OR foi de 2,34
(ICr: 0,95 a 6,00) e na dose mensal de 150 mg obteve um OR de 1,62 (ICr: 0,75 a 3,72) contra o
ixequizumabe. No desfecho de ACR50, a dose de 300 mg obteve um OR de 2,26 (ICr: 0,77 a 6,25)
e na dose 1,86 (0,72 a 4,34). Ao realizar o ranqueamento com todos os tratamentos disponiveis
(ndo apenas os medicamentos em discussdo neste relatdrio) com base nas estimativas de
SUCRA, os resultados do estudo indicam que o secuquinumabe 300 mg mensalmente tenha a
maior efetividade na obtencdo de respostas ACR20 (SUCRA = 96,42) e ACR50 (SUCRA = 91,64).

Demais ranqueamentos estdo na Tabela 4.
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Tabela 4. Ranqueamento dos tratamentos com bases nos resultados de efetividade e segurancga

Tratamento Eventos Adversos
ACR20 ACR50 Eventos adversos Graves Tolerabilidade
Ranking SUCRA Ranking SUCRA Ranking SUCRA Ranking SUCRA Ranking SUCRA
Secuquinumabe 300 mg 1 96,42 1 91,64 4 60,81 9 30,29 7 45,73
Secuquinumabe 150 mg 2 84,54 2 85,09 5 53,96 4 60,6 1 82,09
Ixequizumabe 80 mg a cada 2 semanas 3 64,43 3 66,11 10 14,95 8 36,39 10 14,96
Secuquinumabe 75 mg 4 62,93 4 59,15 2 80,19 3 64,09 5 54,13
Ustequinumabe 90 mg a cada 12 semanas 5 54,04 5 55,26 6 53,28 1 83,48 3 76,35
Ixequizumabe 80 mg 6 50,84 6 47,84 11 12,08 11 16,87 8 41,93
Clazaquizumabe 100 mg 7 42,28 8 40,05 8 39,62 7 47,81 4 66,28
Clazaquizumabe 25 mg 8 42,19 7 45,31 9 31,36 5 58,83 6 47,91
Ustequinumabe 45 mg a cada 12 semanas 9 38,61 9 38,11 7 44,39 2 76,2 2 79,84
Clazaquizumabe 200 mg 10 9,42 10 19,7 1 87,44 10 26,86 11 8,64
Placebo 11 4,31 11 1,74 3 71,93 6 48,58 9 32,13

Fonte: Adaptado de Wu, 2018
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Os resultados nos desfechos de ACR70 ndo foram relatados em estudos suficientes para

conduzir a meta-analise em rede.

Eventos adversos

No desfecho de eventos adversos graves (EAG), foi observado resultado pior com o
ixequizumabe 80mg mensalmente (dose solicitada pelo demandante) quando comparado ao
ustequinumabe 90mg a cada 12 semanas (OR: 5,96; IC 95%: 1,14, 49,07). No desfecho de
eventos adversos em geral (EA), também se observou um resultado pior com o ixequizumabe
80mg mensalmente, todavia, quando comparado com secuquinumabe 75 mg mensalmente
(OR:2,44; I1Cr 95%: 1,24, 4,80) e clazaquizumabe 200 mg por més (OR: 3,19; ICr 95%: 1,01, 9,61).
Destaca-se que as doses do secuquinumabe estabelecidas no PCDT vigente sdao de 300 e 150 mg
mensais. No que diz respeito a tolerabilidade, o secuquinumabe 150mg mensalmente e
ustequinumabe (45 mg e 90 mg a cada 12 semanas) obtiveram resultados significativamente
melhores em relagdo 4 descontinuacdo devido a EAs do que ixequizumabe 80mg a cada 2
semanas (dose maior do que a solicitada pelo demandante). Os tratamentos com
secuquinumabe (75mg e 150mg por més), ustequinumabe (45mg e 90mg a cada 12 semanas) e
clazaquizumabe 25mg mensais foram estatisticamente menos descontinuados devido a EAs do
que clazaquizumabe 200mg mensalmente. Ao realizar o ranqueamento com todos os
tratamentos disponiveis com base nas estimativas de SUCRA, o estudo indica que o
clazaquizumabe 200mg mensalmente, ustequinumabe 45mg a cada 12 semanas e
secuquinumabe 150mg mensalmente tenham a menor probabilidade de ter EA, EAG e

descontinuagdo devido a EA (tolerabilidade), respectivamente (Tabela 4).

Na Figura 5, com base na estimativa SUCRA, é apresentada a relacdo geral do
desempenho dos tratamentos em todos os desfechos de efetividade e seguranca, onde o
secuquinumabe se destaca como a melhor op¢do de tratamento em ambas as doses de 300 e

150 mg, e o ixequizumabe a pior op¢do para o tratamento da artrite psoriaca.
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FIGURA 5. RELACAO DO DESEMPENHO DOS TRATAMENTOS NOS DESFECHOS DE EFETIVIDADE E
SEGURANCA. FONTE: WU, 2018

Atualizagdao da meta-andlise em rede

Dado que o estudo publicado por Wu, 2018 [14] ndo havia considerado os estudos
SPIRIT-P2 e SPIRIT-H2H em conjunto com o estudo SPIRIT-P1 (Tabela 5), foi conduzida uma
atualizacdo da meta-andlise em rede, em questdo, para atualizacdo da comparacdo indireta
entre o secuquinumabe e o ixequizumabe. Assim, foram extraidos os resultados de ACR50
destes estudos, além dos FUTURE-1 e FUTURE-2 (ensaios clinicos avaliando o secuquinumabe),
qgue ja haviam sido considerados na meta-analise publicada. Com os dados extraidos, foi
conduzida uma nova meta-analise em rede baseada em um modelo bayesiano hierdrquico de

efeito randémico acoplado a simula¢cGes de Cadeias de Markov via Monte Carlo (MCMC) [20].

Apds 20.000 iteragGes de adaptacdo e 50.0000 iteragGes em 4 cadeias independentes,
o modelo obteve convergéncia satisfatéria, como demostrado na andlise do grafico tempo-
dependente de variancia (intra e inter-cadeias), disponivel nos Anexos deste relatdrio. Os
dados extraidos, resultados completos e codigo do modelo também se encontram nos Anexos.
Com base nos novos resultados, embora ainda ndo se demonstre superioridade entre os dois
medicamentos em relagdo aos intervalos de credibilidade e sem alteracdes importantes nas
estimativas dos tratamentos com secuquinumabe, houve uma melhora substancial na

magnitude e amplitude dos intervalos dos tratamentos com ixequizumabe com a nova analise.
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TABELA 5. ESTUDOS DO IXEQUIZUMABE INCLUIDOS NA ATUALIZAGAO DA COMPARAGAO COM O SECUQUINUMABE POR MEIO DA META-ANALISE EM REDE

Estudo Delineamento Populagao Tratamentos
SPIRIT-P1 Ensaio clinico multicéntrico, randomizado,  Adultos sem uso prévio de MMCD-b (anti-TNF) e Ixequizumabe 80 mg a cada 4 semanas
(ClinicalTrials.gov: duplo-cego, ativo e controlado por placebo com artrite psoriaca ativa (critérios CASPAR e e Ixequizumabe 80 mg a cada 2 semanas
NCT01695239), em grupos paralelos. Desfecho primario ACR); n =417 e Adalimumabe 40 mg a cada 2 semanas
Fase lll avaliado na semana 24, seguido por e Placebo

periodo de extensao.
SPIRIT-P2 Ensaio clinico multicéntrico, randomizado, = Adultos com resposta prévia inadequada ou e |xequizumabe 80 mg a cada 4 semanas
(ClinicalTrials.gov: duplo-cego, controlado por placebo em intolerante a MMCD-b (anti-TNF) e MMCD-se e |xequizumabe 80 mg a cada 2 semanas
NCT02349295), grupos paralelos. Desfecho primario artrite psoriaca ativa (critérios CASPAR e e Placebo
Fase lll avaliado na semana 24, seguido por ACR); n =363

periodo de extensao.
SPIRIT-H2H Ensaio clinico multicéntrico, randomizado,  Adultos uso prévio de MMCD-b (anti-TNF) e |xequizumabe 80 mg a cada 4 semanas
(ClinicalTrials.gov: aberto (mas com avaliadores cegos), ativo e resposta prévia inadequada ou intolerante a ou a cada 2 semanas (17% dos
NCT03151551), em grupos paralelos. Desfecho primario MMCD-s com artrite psoriaca ativa (critérios pacientes)
Fase llI/1IV avaliado na semana 24, seguido por CASPAR e ACR), n =566 e Adalimumabe 40 mg a cada 2 semanas

periodo de extensao.

Fonte: Elaborado a partir dos dados publicados
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Apesar disso, em comparagdo com os ranqueamentos anteriores com uso do SUCRA,
pode-se observar que o secuquinumabe ainda se mantém com maior probabilidade no ranking

de melhor tratamento com a nova analise (Tabela 5).

TABELA 6. RANQUEAMENTO DOS TRATAMENTOS INCLUIDOS NO MODELO DE COMPARAGAO INDIRETA

ATUALIZADO
Tratamento Rankl Rank2 Rank3 Rank4 Rank5 Rank6 Rank7
Adalimumabe 1% 2% 5% 10% 25% 57% 0%
Ixequizumabe_80_mg_2w 18% 20% 26% 22% 11% 3% 0%
Ixequizumabe_80_mg_4w 10% 17% 22% 28% 22% 2% 0%
Placebo 0% 0% 0% 0% 0% 1% 99%
Secuquinumabe_150_mg 20% 38% 18% 15% 8% 2% 0%
Secuquinumabe_300_mg 51% 21% 11% 9% 5% 2% 0%
Secuquinumabe_75_mg 1% 3% 18% 16% 28% 33% 0%

Fonte: Elaboracdo prépria

Destaca-se que apesar dos estudos do secuquinumabe (FUTURE-1 e FUTURE-2) também
incluirem pacientes que haviam feito uso prévio de medicamentos anti-TNF, a maioria dos
pacientes incluidos em ambos os estudos (de 63 a 70% dos grupos de tratamento) eram virgens
de tratamento prévio com anti-TNF. Diferentemente, nos estudos do ixequizumabe, os
pacientes eram todos virgens (SPIRIT-P1 e SPIRIT-H2H) ou todos com uso prévio de anti-TNF
(SPIRIT-P2). Ao se conduzir uma analise de sensibilidade, desconsiderando os dados do estudo
SPIRIT-P2, os resultados do ranqueamento foram mantidos. Contudo, é importante considerar

essa limitada similaridade das populagdes estudadas, ao interpretar seus resultados.

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 mais criticos de efetividade (ACR50) e

seguranca (EAG) disponiveis.
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QUADRO 2. AVALIAGAO DA CONFIANGA DAS EVIDENCIAS COM BASE NO SISTEMA GRADE PARA O
DESFECHO ACR50

Ixequizumabe (80 1.346 577 2 (54) DDDO Rebaixamento em em 1
mg a cada 4 ou 2 (3 ECR) (2,722 12,74) MODERADA nivel por evidéncia
semanas) indireta
Secuquinumabe 1.003 7,07 1(89) DPODO Rebaixamento em em 1
(300 mg ou 150 mg (2 ECR) (3,34 a 16,25) MODERADA nivel por evidéncia
mensalmente) indireta

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

Niveis de Certeza (GRADE). ALTA (@@ 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 (@@ O): Ha confianga moderada no efeito estimado — Trabalhos
futuros poderdo modificar a confianga na estimativa de efeito, podendo, inclusive, modificar a estimativa;
BAIXA (PP OO): A confianca no efeito é limitada — Trabalhos futuros provavelmente terdo um impacto
importante em nossa confianga na estimativa de efeito; MUITO BAIXA (POOGO): Ha importante grau
de incerteza nos achados — Qualquer estimativa de efeito ¢ incerta.
Fonte: Elaborado a partir da atualizacdo da meta-analise em rede de Wu, 2018

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

Ixequizumabe (80 417 OR 3,09 2(16,87) ©PPO Rebaixamento em em 1
mg a cada 4 (1 ECR) (0,61 a 15,67) MODERADA por imprecisio (poucos
Semanas) eventos)
Secuquinumabe 1.003 OR 0,83 1(60,60) @©PPO Rebaixamento em em 1
(150 mg (2 ECR) (0.35 to 1.96) MODERADA por imprecisdo (poucos
mensalmente) eventos)

Notas: ICr: Intervalo de Credibilidade; ECR: Ensaio clinico randomizado; 2 Expresso como uma
probabilidade entre 0 (quando um tratamento € certamente o pior) e 100% (quando um tratamento
certamente o melhor)

Niveis de Certeza (GRADE). ALTA (D@ ®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 (@@ ©): Ha confianga moderada no efeito estimado — Trabalhos
futuros poderédo modificar a confianga na estimativa de efeito, podendo, inclusive, modificar a estimativa;
BAIXA (PP OO): A confianca no efeito é 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 de Wu, 2018




Em ambos os desfechos de efetividade e seguranca, o nivel de certeza das evidéncias foi
considerado moderado, com reducgGes de efetividade devido a limitada similaridade das
populacdes estudadas com ixequizumabe, secuquinumabe e a linha em discussdo (falha aos
anti-TNF) e redugdes devido a imprecisdo no desfecho de eventos adversos graves (pouco

numero de eventos nos dados incluidos).

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 no tratamento da psoriase. Com isso,
é feito um ranqueamento dos tratamentos de acordo com o custo por resposta. Neste
ranqueamento, o tratamento mais eficiente, ou seja, onde a obtenc¢do de uma resposta PASI 75

¢ feita com o menor investimento, seria aguele com o menor valor de custo por resposta.

De acordo com os dados apresentados pelo demandante, o ixequizumabe teria um
maior custo por cada resposta combinada de ACR50/PASI 100 em 52 semanas quando
comparado ao adalimumabe: RS 33.541 vs. RS 28.024. Contudo, é importante destacar que os
dados do estudo que baseiam o desfecho desta analise ndo possuem significancia estatistica
com o desfecho isolado do ACR50, com ambos os tratamentos obtendo respostas semelhantes
de 50% dos pacientes com resposta no ACR50 em 52 semanas [23]. Nos desfechos isolados do
PASI, a significancia estatitistica da superioridade do ixequizumabe frente ao adalimumabe é
mantida, PASI100: 64% vs 41%. Infelizmente, o demandante ndo realizou a comparagdo de custo
por resposta com os demais tratamentos, sobretudo incluindo o comparador adequado para
este relatdrio, que seria o secuquinumabe. Ao adotar o mesmo racional da andlise de custo por
resposta com dados da comparacédo indireta ajustada do secuquinumabe vs. adalimumabe [24],
contudo com o desfecho das manifestacGes articulares do ACR50, teriamos o perfil de custos

por respostas apresentado na Tabela 7.
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TABELA 7. CUSTO POR RESPONDEDOR DURANTE 52 SEMANAS

' 2
ACR50 Custoatea Custo 5 Custo por respondedor
resposta semanas
Adalimumabe 40mg 0,437 RS 6.072 RS 12.411 RS 20.233,27
Secuquinumabe 150mg 0,614 RS 12.410,84 RS 33.042,35 RS 23.658,32

Fonte: Atualizado a partir dos dados encaminhados pelo demandante e dados da analise de Nash, 2018.

Observa-se que o adalimumabe também seria o tratamento com o menor custo por
resposta (RS 20.233,27) quando comparado ao custo por respondedor do secuguinumabe (RS
23.658,32). Se assumissemos o mesmo perfil de resposta do adalimumabe para o ixequizumabe
no ACR50, dada a auséncia de significancia estatistica de superioridade observada no estudo de
Smolen, 2019[23], teriamos um custo por respondedor de RS 28.693,97 para o ixequizumabe,
sendo o maior custo entre os tratamentos comparados. Entretanto, apesar de comumente
encontrada em publicacdes especializadas e discussdes de reembolso de medicamentos
bioldgicos [25-27], a andlise de custo por respondedor carece do rigor metodoldgico das
avaliacdes econOGmicas completas e seus resultados, sobretudo, na auséncia de analises
incrementais, possuem sérias limitacdes de interpretacdo. Isso, porque a esséncia da analise de
custo-efetividade, orientada pelos fundamentos tedricos do custo de oportunidade na
economia da saude, seria avaliar objetivamente o valor de novas tecnologias em saude
examinando simultaneamente os beneficios adicionais relevantes em salide em relacdo aos seus

custos monetarios incrementais [28—30].

Nesse aspecto, Cohen (2008) [31] é claro ao destacar que “ndo fazer comparacdes

incrementais com cada estratégia relevante pode levar a distor¢des no calculo dos indices custo-

efetividade e conclusGes potencialmente erréneas”. Para exemplificar tal distorcdo, toma-se
aqui o exemplo dos custos por resposta dos tratamentos com adalimumabe e secuquinumabe
na artrite psoriaca discutidos anteriormente. Ao relacionar seus custos e estimativas do
desempenho no desfecho de ACR50, observa-se que, apesar do tratamento com adalimumabe
ter o menor custo por resposta, o tomador de decisdo deve estar ciente de que o tratamento
com adalimumabe é um tratamento menos efetivo que o secuquinumabe na obtencdo do
ACR50: 43,7% vs. 61,4%, respectivamente. Ou seja, a escolha do adalimumabe resultaria em
menos pacientes atingindo a resposta ACR50. Assim, antes de decidir pelo tratamento de menor
custo por resposta, é preciso saber se o contexto em discussdao permite adotar um tratamento
29% menos efetivo. Nesta linha, ao considerar os custos e beneficios incrementais, seriam

necessarios RS 19.350,54 para cada resposta adicional no ACR 50 com o secugquinumabe em

32



comparacdo com o adalimumabe. J& em relacdo ao ixequizumabe, seriam necessarios RS
71.284,24 por cada resposta adicional no ACR50/PASI100 em comparag¢do com o adalimumabe

de acordo com os dados encaminhados pelo demandante.

Por fim, apesar de nortear decisGes e condutas clinicas, destaca-se a limitada
interpretacao do indicador de custo por resposta como norteador das decisdes sobre alocacao
de recursos em sistemas de saude. Ou seja, seria necessario ter uma ideia clara do quanto a
sociedade estad 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) [28-30].
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 discussao de incorporacdo de tecnologias em doencgas
cronicas, assim como na definicdo de limiares aceitaveis de financiamento de tecnologias

médicas em sistemas de saude [32].

7.5 Analise de Impacto Orgamentario

O demandante encaminhou um modelo de impacto orcamentario com o objetivo de
analisar o impacto da incorporacgdo de ixequizumabe ao longo de 5 anos no tratamento de
pacientes com artrite psoriaca na perspectiva do SUS. Apds a anadlise critica do modelo
encaminhado, considerou-se possuir um racional adequado e coerente com a perspectiva do
SUS, contudo, com pontos criticos a serem revisados. Um resumo sobre a AlO é apresentado a

seguir. O modelo original pode ser consultado no material encaminhado pelo demandante.
Populagao

O demandante fez o uso adequado dos bancos de dados do SUS para estimar a
populacdo em uso de medicamentos bioldgicos ao consultar os registros de producgdo
ambulatorial de acordo com os cddigos da CID-10 de artrite psoriaca. A partir dos dados
disponiveis de 2011 a 2019, foi realizada uma projec¢do para os préximos anos com base em uma
regressao linear. Apesar do uso de regressdo linear em proje¢des de séries temporais ser um
ponto critico por ferir alguns pressupostos da independéncia das observacGes (existéncia de
autocorrelac¢do), sendo mais apropriado o uso de modelo que considere tais caracteristicas (ex:

ARIMA) [33], considerou-se aqui que a escolha do método seria uma limitacdo de menor
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impacto no atual contexto dada a auséncia de sazonalidade da condi¢gdo em estudo, o objetivo
nao inferencial da analise e a possivel superestimacdo da populagdo predita com o método

adotado (resultado conservador). A populagdo estimada para o horizonte de 5 anos se encontra

na Tabela 8.

TABELA 8. RESUMO DA POPULAGAO ELEGIVEL ESTIMADA

Numero de pacientes elegiveis ao tratamento

Tratamento
2020 17.434
2021 19.053
2022 20.672
2023 22.291
2024 23.910

Fonte: Documento original do demandante

Cenarios

A divisdo de mercado de cada tratamento no cenario de referéncia foi calculada com
base no niumero de pacientes em seus respectivos tratamentos de acordo com a base de dados
do SUS (Tabela 9). Apesar de ndo ter sido identificado o registro de uso do secuquinumabe, ja
gue sua incorporacao foi recente, o demandante ajustou a participa¢do de mercado dos demais

tratamentos de forma com que o secuquinumabe obtivesse a metade da participacdo esperada
para ixequizumabe.

TABELA 9. DIVISAO DE MERCADO NO CENARIO DE REFERENCIA.

Tratamento 2020 2021 2022 2023 2024
Adalimumabe 59,35% 59,05% 58,45% 58,15% 57,86%
Etanercepte 26,10% 25,97% 25,71% 25,58% 25,44%
Infliximabe 10,15% 10,10% 10,00% 9,94% 9,89%
Golimumabe 3,90% 3,88% 3,85% 3,83% 3,81%
Secuquinumabe 0,50% 1,00% 2,00% 2,50% 3,00%

Fonte: Documento original do demandante
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No cenario alternativo, o demandante inclui o ixequizumabe como uma das op¢des de
tratamento correspondendo a 0,5%, 2%, 4%, 5% e 6% nos respectivos anos de seguimento. A
justificativa para uso desta participacdo de mercado é relatada como a experiéncia da Lilly na
entrada de ixequizumabe no mercado de outros paises. Dado que esse é um dado critico do
modelo, uma revisdo da analise encaminhada pelo demandante foi conduzida assumindo
percentuais um pouco mais conservadores de 2%, 4%, 6%, 8% e 10%. Tais valores se relacionam
a um aumento anual absoluto de 3% no mercado de inibidores de interleucina até um total de
15% de todo o mercado. A estimativa foi baseada nos dados de estudo recente de
acompanhamento de pacientes ambulatoriais com artrite psoriaca em uso de medicamentos
bioldgicos, onde se observou que 84,4% dos pacientes estavam em uso de anti-TNF e 15,6%
estavam em uso de inibidores da IL-17 (classe do secuquinumabe e ixequiquizumabe)[34].
Foram assumidos os mesmos pressupostos do demandante da metade do mercado do
ixequizumabe para o secuquinumabe e uma reduc¢dao nos demais tratamentos igualmente
proporcionais ao aumento do uso de anti-IL-17. A nova divisdo de mercado estimada é

apresentada na Tabela 10.

TABELA 10. PARTICIPAGAO DE MERCADO NO CENARIO ALTERNATIVO

Tratamento 2020 2021 2022 2023 2024
Adalimumabe 59,00% 56,75% 56,00% 55,00% 54,00%
Etanercepte 25,00% 24,76% 24,00% 23,00% 22,00%
Infliximabe 10,00% 9,15% 8,40% 7,70% 7,00%
Golimumabe 3,00% 3,34% 2,60% 2,30% 2,00%
Ixequizumabe 2,00% 4,00% 6,00% 8,00% 10,00%
Secuquinumabe 1,00% 2,00% 3,00% 4,00% 5,00%

Fonte: Atualizado a partir dos dados documento original do demandante

Ressalta-se que em outro ponto critico o demandante optou por considerar apenas o
custo do ano de manutenc¢do uma vez que a grande maioria dos pacientes esta em manutencdo
do tratamento. Contudo, esta é uma limitacdo importante, ja que, apesar de informar que o
custo do ano de manutencdo e indugdo é equivalente para todos os tratamentos, o préprio
demandante ressalta que isso ndao ocorre justamente para o ixequizumabe e secuquinumabe,

onde o custo do ano de indugdo é maior do que do ano de manutencgao.

Assim, a atualizacdo do impacto também considerou os custos diferenciados dos anos
de indugdo. Para tanto, o modelo considerou a diferenca dos valores de custo de tratamento
com secuquinumabe e ixequizumabe dos novos pacientes que passam pela necessidade de

inducdo. Os incrementos absolutos de pacientes em uso de anti-IL.-17 a cada ano foram
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considerados como pacientes novos em anti-IL17, com custos de inducdo. Para os demais

pacientes, foram assumidos apenas os custos de manutengdo.

Resultado

Em sua proposta original, o demandante apresenta uma estimativa de economia de RS

5,6 milhdes em cinco anos. Com a atualizacdo dos dados aqui apresentada, sobretudo ao

considerar os custos do tratamento de indugdo, essa economia deixa de existir e passa a ser

estimado um impacto incremental de mais de RS 58 milhdes, como apresentado na Tabela 11.

TABELA 11. EVOLUGAO DO IMPACTO ORGAMENTARIO AO LONGO DOS ANOS

Cenario atualizado

Ano

Sem ixequizumabe

Com ixequizumabe

Incremental

2020

R$250.526.042,22

R$254.007.437,41

R$3.481.395,19

2021

R$269.664.506,17

R$277.693.120,23

R$8.028.614,06

2022

R$289.594.237,03

R$301.024.888,04

R$11.430.651,00

2023

R$309.056.309,97

RS324.448.832,04

R$15.392.522,07

2024

R$328.050.724,97

R$347.850.589,75

R$19.799.864,78

Total

R$1.446.891.820,36

R$1.505.024.867,46

R$58.133.047,10

Fonte: Atualizado a partir dos dados documento original do demandante

Os cendrios originais podem ser consultados no documento submetido pelo

demandante.

7.6 Avaliagao por outras agéncias de ATS

Em relacdo as recomendacbes por parte das agéncias internacionais de avaliacdo de

tecnologia em saude, citam-se:
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e National Institute for Health and Care Excellence (NICE), Inglaterra: O ixequizumabe é
recomendado para pacientes adultos com AP ativa e progressiva com artrite periférica
com trés ou mais articulacGes dolorosas e trés ou mais articulagées edemaciadas, e para
casos que nao responderam a pelo menos dois MMCD padrao, administrados
individualmente ou em combina¢ao. Ou para pacientes adultos com doenca ativa que
foram tratados com agentes anti-TNFa, mas que ndo apresentaram resposta dentro das
primeiras 12 semanas ou que pararam de responder apds esses periodos ou que sdo
contraindicados a estes agentes [35].

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), Canada: O
ixequizumabe é recomendado para pacientes adultos com AP ativa que responderam

inadequadamente ou que sdo intolerantes a um ou mais MMCD [36].

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™, a fim de localizar medicamentos
potenciais para o tratamento de pacientes com artrite psoriaca com uma resposta insuficiente
ou intolerantes ao tratamento com um ou mais medicamentos modificadores do curso da

”n, «

doenca (MMCD). Utilizaram-se os termos “psoriatic arthritis”; “arthritic psoriasis”; “psoriasis
arthropathica”; “psoriatic arthropathy*.

Foram considerados estudos clinicos de fase 3 e 4 inscritos no ClinicalTrials, que
testaram ou estdo testando os medicamentos resultantes da busca supramencionada. Nao
foram considerados os medicamentos adalimumabe, etanercepte, infliximabe, golimumabe e
secuquinumabe, disponiveis no SUS para o tratamento da doenga. Também ndo se considerou
o ixequizumabe, avaliado neste relatério de recomendacdo, bem como o tofacitinibe, que esta
em analise pela 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 seis potenciais tecnologias para o tratamento de

pacientes com artrite psoriaca com uma resposta insuficiente, ou intolerantes ao tratamento

com um ou mais MMCD (Quadro 4).

QUADRO 4. MEDICAMENTOS POTENCIAIS PARA O TRATAMENTO DE PACIENTES COM ARTRITE
PSORIACA COM UMA RESPOSTA INSUFICIENTE, OU INTOLERANTES AO TRATAMENTO COM UM OU
MAIS MMCD.
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Nome do Via de Estudos de Aprovagao para tratamento da

Mecanismo de a¢ao

Principio ativo administragao eficacia populagdo em analise

Anvisa
Registrado (2018)
. Inibidor de a EMA
Apremilaste fosfodiesterase-4 Oral Fase 3 Registrado (2015)
FDA

Registrado (2014)

Anvisa, EMA e FDA
Sem registro

Bimequizumabe | Inibidor de IL17A e IL17F | Intravenosa Fase 3°

Anvisa, EMA e FDA
Sem registro

Filgotinibe Inibidor de JAK1 Oral Fase 3°

Anvisa, EMA e FDA
Sem registro

Guselcumabe Inibidor de IL 23A Subcuténea Fase 3°

Anvisa, EMA e FDA
Sem registro

Risanquizumabe | Antagonista de IL 23 Subcutanea Fase 3°

Anvisa, EMA e FDA
Sem registro

Upadacitinibe Inibidor de JAK1 Oral Fase 3¢

Fontes: www.anvisa.gov.br; www.clinicaltrials.gov; Cortellis™; www.ema.europa.eu; 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 kinase.

aConcluido;
bRecrutando;
¢ Ativo, ndo recrutando.

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 Consideragoes gerais

Ao realizar o ranqueamento com todos os tratamentos disponiveis (ndo apenas os
medicamentos em discussdo neste relatério), com base nas estimativas de efetividade
comparativa de metanalises em rede, os resultados do estudo indicam que o secuquinumabe
300 mg mensalmente tem a maior efetividade na obtencgado de respostas ACR20 (SUCRA =96,42)
e ACR50 (SUCRA =91,64). O estudo também indica que o clazaquizumabe 200mg mensalmente,
ustequinumabe 45mg a cada 12 semanas, e secuquinumabe 150mg mensalmente tenham a
menor probabilidade de ter EA, EAG e descontinuacgao devido a EA.

Na relacdo geral do desempenho dos tratamentos em todos os desfechos de efetividade

e seguranca, o secuquinumabe se destaca como a melhor opcao de tratamento em ambas as
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doses de 300 e 150 mg e o ixequizumabe a pior opg¢do para o tratamento da artrite psoriaca.
Mesmo apds conduzida uma atualizacdo da meta-andlise em rede para incluir dois novos
estudos do ixequizumabe (SPIRIT-P2 e SPIRIT-H2H) ndo considerados na meta-andlise original,
pode-se observar que o secuquinumabe ainda se mantém com a maior probabilidade no ranking
de melhores op¢Ges de tratamento. Em ambos os desfechos de efetividade e seguranca, o nivel
de certeza das evidéncias foi considerado moderado, com reducdes de efetividade devido a
limitada similaridade das populacdes estudadas com ixequizumabe, secuquinumabe e a linha
em discussdo (falha aos anti-TNF) e reducGes devido a imprecisdo no desfecho de eventos
adversos graves (pouco nimero de eventos nos dados incluidos).

Para a analise econdmica, o demandante encaminhou um estudo de “analise de custo
por resposta” ou “custo por respondedor”. Nesta linha, ao considerar os custos e beneficios
incrementais em relacdo ao adalimumabe, seriam necessarios RS 19.350,54 para cada resposta
adicional no ACR50 com o secuquinumabe. O medicamento ixequizumabe ndao demonstrou
superioridade na obtencdo do ACR50 quando comparado ao adalimumabe, mas sim no desfecho
combinado do ACR50/PASI100, onde seriam necessdrios RS 71.284,24 por cada resposta
adicional no ACR50/PASI100. E importante destacar que a analise de custo por resposta carece
do rigor metodolégico das avaliacbes econdmicas completas e seus resultados, sobretudo, na
auséncia de analises incrementais, possuem sérias limitagGes de interpretacao.

Em sua proposta original de impacto orcamentario, o demandante apresenta uma
estimativa de economia de RS 5,6 milhdes em cinco anos. Com a revis3o e atualizagdo dos dados,
sobretudo ao considerar os custos do tratamento de indugdo, essa economia deixa de existir e

passa a ser estimado um impacto incremental de mais de RS 58 milhdes.
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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 incorporacdo no SUS do ixequizumabe para artrite psoriaca ativa com
resposta insuficiente ou intolerante ao tratamento com medicamentos modificadores do curso
da doenca. Considerou-se que o ixequizumabe ndo apresenta beneficios em termos de
efetividade e segurancga quando comparado as op¢oes terapéuticas ja disponiveis no SUS para a

condicdo clinica em andlise. A matéria foi disponibilizada em consulta publica.

9. CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n? 05/2020 foi realizada entre os dias 27/02/2020 a 17/03/2020.
Foram recebidas 356 contribui¢cdes, sendo 134 pelo formulario para contribuicGes técnico-
cientificas e 222 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 doenga 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

contribuicdes, b) identificacdo e categorizacdo das ideias centrais, e c¢) discussdo acerca das
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contribui¢des. A seguir, é apresentado um resumo da andlise das contribui¢cdes recebidas. O
conteldo 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 134 contribuicdes, foram 114 (85%) contribuicdes contrarias a
recomendagao inicial da Conitec, 5 (4%) neutras e 15 (11%) a favor da recomendagao preliminar

da Conitec.
Perfil dos participantes

Sdo Paulo (n= 54 contribuicGes), Rio de Janeiro (n= 15), Minas Gerais (n =14) e Rio
Grande do Sul (n =14) contemplaram as principais origens geograficas das contribuicGes técnico-
cientificas. Um perfil detalhado das contribuicGes é apresentado nas tabelas a seguir.

TABELA 12. — CONTRIBUIGCOES TECNICO-CIENTIFICAS DA CONSULTA PUBLICA N2 05/2020 DE
ACORDO COM A ORIGEM.

Origem Contribuigoes %
Pessoa Fisica
Paciente 5 3,7
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 13 9,7
Profissional de saude 100 74,6
Interessado no tema 13 9,7

Pessoa Juridica

Empresa fabricante da tecnologia avaliada 2 1,5
Secretaria Estadual de Saude 1 0,7
Total 134 100,0

TABELA 13 - CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE TODOS OS PARTICIPANTES DA CONSULTA
PUBLICA N2 05/2020 POR MEIO DO FORMULARIO TECNICO CIENTIFICO.

Caracteristica Contribuigoes %
Sexo
Feminino 68 52
Masculino 63 48
Cor ou Etnia
Amarela 3 2
Branca 112 85
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Indigena 2 2
Parda 14 11
Preta 0 0

Faixa etaria
Menor de 18 anos

18 a 24 anos

25a 39 anos 39 30
40 a 59 anos 63 48
60 anos ou mais 27 21

Regides brasileiras

Norte 4

Nordeste 12 9
Sul 28 21
Sudeste 83 62
Centro-oeste 7 5

Ao se analisarem os argumentos das contribuicGes recebidas de cunho técnico-
cientifico, 48 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 47 alusivas as evidéncias clinicas, sendo 45
contrarias, 1 neutra e 1 a favor da recomendacgdo preliminar da Conitec. Em resumo, as

contribui¢Oes se basearam nos seguintes fundamentos:

Superioridade do ixequizumabe

Parte das contribuicdes 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:

“No estudo Spirit H2H, Taltz mostrou superioridade ao adalimumabe em uma
métrica composta que envolve pele e articulagdo (ACR 50 + PASI 100),
abordando de forma mais completa o tratamento. Foi o primeiro

medicamento a demonstrar essa superioridade e abordar o paciente como um
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todo. Além disso, demonstrou ndo inferioridade ao adalimumabe no desfecho
articular ACR 50 e superioridade no desfecho de pele PASI 100.0 medicamento
se diferencia da outra molécula anti IL17 (secuquinumabe) que apresentou
recentemente em um abstract alguns resultados de seu estudo H2H com

adalimumabe, onde ndo foi atingido o desfecho de superioridade em ACR 20.”

As contribuicbes que apresentaram argumentacdo técnica de superioridade do
ixequizumabe citaram consistentemente o melhor desempenho do ixequizumabe em relagao
ao adalimumabe no desfecho composto por ACR50 + PASI100. De acordo com o estudo citado
nas contribui¢cdes [19], 36% dos pacientes em uso de ixequizumabe contra 28% dos pacientes
do adalimumabe atingiram o desfecho (p = 0,036). No entanto, o préprio estudo destaca que o
ixequizumabe foi superior ao adalimumabe no desfecho PASI100, mas apenas nao inferior no
ACR50:

The primary efficacy endpoint was met (IXE: 36%, ADA: 28%; p=0.036). IXE was
non-inferior for ACR50 response (IXE: 51%, ADA: 47%; treatment difference:

3.9%) and superior for PASI100 response (IXE: 60%, ADA: 47%; p=0.001). IXE
had greater response versus ADA in additional PsA, skin, nail, treat-to-target

and quality-of-life outcomes. Serious adverse events were reported in 8.5%
(ADA) and 3.5% (IXE) of patients. (Mease, 2020)[19]

Ressalta-se que o estudo citado ja constavam no relatério de recomendagdo com

apontamentos criticos sobre a consisténcia do resultado no desfecho composto em analise:

[...] & importante destacar que os dados do estudo que baseiam o desfecho
desta analise ndo possuem significancia estatistica com o desfecho isolado do

ACR50, com ambos os tratamentos obtendo respostas semelhantes de 50% dos

pacientes com resposta no ACR50 em 52 semanas [23]. Nos desfechos isolados

do PASI, a significancia estatistica da superioridade do ixequizumabe frente ao
adalimumabe é mantida, PASI100: 64% vs 41%. (CONITEC, Relatdrio preliminar,
Consulta Publica n2 05/2020)

Em relacdo a importancia dos resultados no desfecho de PASI, além de ja discutido neste
relatério, é importante destacar que seu desempenho superior é igualmente consistente com
as concomitantes discussdes sobre a incorporacdo do ixequizumabe no tratamento da Psoriase,
onde as recomendacdes da Conitec foram pautadas em modelo econémico que ja considerava
a superioridade do ixequizumabe sobre o adalimumabe nos variados desfechos de escores PASI.
Além dos resultados citados, as contribuicGes ndo apontaram argumentac¢des em relagdo ao

apontamento citado no relatdrio disponibilizado em Consulta Publica
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Da mesma forma, foram identificados argumentos em relacdo ao secuquinumabe ser
uma opg¢ao pior que o ixequizumabe por ndo ter atingindo significancia estatistica no critério
ACR20 com o estudo EXCEED[37] compartilhado na Consulta Publica e ndo considerado na
versdo preliminar do relatério. Contudo, tais argumentos também podem ser considerados
conflitantes. Isso, porque o ixequizumabe igualmente ndo demonstrou superioridade com
significancia estatistica nestes critérios quando comparado ao adalimumabe, como relatado no
estudo de Mease (2020)[19] citado anteriormente e ja considerado no relatdrio da Conitec:

No significant differences were observed in ACR20 (treatment difference:

-3.2%, 95% Cl -10.7% to 4.3%). [...] No significant differences were observed
between treatment groups for ACR20/50/70, suggesting IXE had similar speed

and level of response compared to ADA for joint improvement. (Mease,
2020)[19]

Adicionalmente, é igualmente provavel que, semelhante ao ixequizumabe, o
secuquinumabe tenha apresentado desempenho superior ao adalimumabe no desfecho
combinado ACR50/PASI100, onde, apesar de ndo testada sua significincia em relato original por
se tratar de um desfecho secundario, a proporc¢do obtida do desfecho no estudo EXCEED[37] foi
de 31% com o secuquinumabe e 19% com o adalimumabe (p= 0,0087) [37], padrdo muito
semelhante aquele obtido com o ixequizumabe. Dessa forma, considera-se que a inclusdo do
estudo EXCEED[37] na analise dos desfechos considerados teria pouco poder para modificar as
conclusdes da meta-analise conduzida, dada a tendéncia de similaridade dos resultados. Uma
anadlise formal dessa comparacdo nao foi conduzida e o modelo ndo foi ampliado com o desfecho

combinado pela limitacdo do relato consistente nos demais estudos.

LimitacOes das evidéncias

Dentre as contribuicdes de carater técnico, foi também questionado o uso da meta-
andlise de comparacdo indireta de Wu (2018) [14], ressaltando suas limitacGes. Dentre os
guestionamentos, tem-se a considera¢do de uso de doses fora de bula e regimes utilizados em
contextos diferentes daquele observado na clinica, como expresso em:

“Contudo, ressalta-se que a dose de 75 mg de secuquinumabe ndo é indicada
em bula, sendo apenas a dose de 300 mg recomendada para pacientes que sdo
respondedores inadequados a anti-TNF (ou pacientes com psoriase em placas

moderada a grave concomitante). A dose de 150 mg é recomendada para os
demais pacientes).”

E importante destacar que comparacdo indireta de Wu (2018) [14], assim como a
atualiza¢do conduzida pelo parecer da Conitec ndo combinou as diferentes doses em bracos

Unicos, tratou os bracos de cada tratamento e dose separadamente justamente por considerar
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seu impacto na modificacdo de efeito. Assim, o alerta, apesar de coerente e necessario, ja foi

devidamente considerado e tratado em ambas as analises.

Outro ponto de limita¢do destaca que o grupo estudado “incluiu pacientes adultos com
diagndstico de artrite psoriaca por pelo menos seis meses e que eram naive para o tratamento
com MMCD bioldgicos”. Tal ponto ja foi igualmente considerado e descrito no relatério ao se
rebaixarem os niveis de evidéncias por motivo de evidéncia indireta e esclarecido que tal
reducdo se referia a heterogeneidade das popula¢Ges estudadas:

Em ambos os desfechos de efetividade e seguranga, o nivel de certeza das

evidéncias foi considerado moderado, com reducdes de efetividade devido a
limitada similaridade das populacdes estudadas com ixequizumabe,

secuquinumabe e a linha em discussdo (falha aos anti-TNF) e reducées devido

a imprecisdo no desfecho de eventos adversos graves (pouco numero de

eventos nos dados incluidos). (CONITEC, Relatdrio preliminar, Consulta Publica
n2 05/2020)

Além das limitag¢des, sdo apresentadas informagGes de outros estudos que, exceto pelo

estudo EXCEED([37], ja foram considerados e apontados no texto no Relatério preliminar:

Dado que o estudo publicado por Wu, 2018 [14] ndo havia considerado os
estudos SPIRIT-P2 e SPIRIT-H2H em conjunto com o estudo SPIRIT-P1 (Tabela
5), foi conduzida uma atualizacdo da meta-andlise em rede, em questdo, para
atualizagdo da comparacdo indireta entre o secuquinumabe e o ixequizumabe.
(CONITEC, Relatério preliminar, Consulta Publica n2 05/2020)

Por fim, mesmo citando de forma coerente as limitacGes ja pontuadas pelo relatorio
preliminar da Conitec, ndo foram apresentadas melhores evidéncias como um ensaio clinico
comparando diretamente as tecnologias em andlise (ixequizumabe vs secuquinumabe) em
populacdes semelhantes (uso prévio de outros medicamentos bioldgicos) ou uma meta-analise

ou comparacdo indireta melhor do que aquela apresentada no Relatdrio preliminar.

Avaliagao Economica

Dentre as contribui¢des, foram identificadas 31 alusivas a Avaliacdo Economica, sendo
29 contrarias, 1 neutra e 1 a favor da recomendacgdo preliminar da Conitec. Em resumo, as

contribui¢Oes se basearam nos seguintes fundamentos:

Custo do tratamento

De maneira geral, as contribuicdes no campo de avaliacdo econémica ndo identificaram

pontos especificos da analise discutida no relatdrio. Dentre as questdes relacionadas ao custo
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do tratamento, sdo citados menores custos em relacdo aos comparadores, sem, entretanto,
apresentar dados ou referéncia para tal. Uma das contribuices retrata um custo de tratamento
10% menor do ixequizumabe nos primeiros dois anos de tratamento, sobretudo, adotando o
calculo comparativo considere o tempo em semanas e ndo em meses (ou competéncias) nos

primeiros dois anos de tratamento:
“Taltz: 3% mais barato que o Secuquimumabe na dose de 300mg.”

“A posologia do secuquinumabe para a mesma populacdo é de duas canetas
nas semanas 0, 1, 2, 3 e 4, seqguido por uma caneta a cada 4 semanas. Em um
ano de 52 semanas, seriam 32 canetas no primeiro ano de tratamento e 26
canetas nos anos subsequentes.Logo, os custos para dois anos de tratamento
com ixequizumabe, para um paciente, seriam: 14 x RS1.225,73 + 13 x
RS1.225,73 = RS$33.094,71.Para secuquinumabe, os custos seriam: 32 x
RS634,00 + 26 x R5634,00 = RS36.772,00. Portanto, ixequizumabe seria um
tratamento 10% mais barato por paciente, representando uma economia de
RS$3.677,29 por paciente nos primeiros dois anos de tratamento.”

Por outro lado, uma das contribui¢cdes destaca que a terapia em discussao seria um

medicamento caro e sem claros beneficios em relacdo aos comparadores:

“Medicamento caro sem vantagens significativas aos produtos jd
disponibilizados pelo sus”.

Na contribui¢do especifica do demandante, é apresentada uma proposta de reducgdo de

preco onde é citado que:

A Eli Lilly oferece nesta resposta uma reducdo ainda maior no preco
inicialmente apresentado: o custo de tratamento com ixequizumabe serd 11%

inferior ao de secuquinumabe no ano de inducdo e 6% inferior no ano de
manutencao. (Lilly, 2020)

O novo preco proposto de R$1.192,64 (80mg) representaria um desconto adicional de
2,7% sobre o preco de submissdo a Conitec de RS 1.225,73 (80mg). Destaca-se que em anélise
paralela do ixequizumabe para o tratamento de Psoriase, demanda submetida
concomitantemente ao pleito da Comissdao, o modelo proposto ao plenario da Conitec indicava
a necessidade de uma redugdo de pelo menos 9,08% do prego inicial para que o tratamento

alcancasse o mesmo nivel de custo-efetividade proposto para o contexto do SUS.

Por fim, foram também compartilhadas referéncias de estudos de custo-efetividade do

ixequizumabe conduzidos em outros contextos e paises [38].

Andlise de Impacto Orcamentario
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Foram enviadas 18 contribui¢des a respeito da andlise de impacto orcamentario, sendo
17 contrarias e 1 a favor da recomendacéao preliminar da Conitec. Em resumo, as contribuicGes

se basearam nos seguintes fundamentos:

Economia de recursos

Foram identificadas contribuicGes ressaltando o potencial de economia de recursos,
dado o custo de tratamento menor quando considerado na mesma linha de tratamento que o

secuquinumabe:

“O impacto orgcamentdrio com a incorporagdo de Ixequizumabe serd negativo
ao SUS, visto o resultado das andlises econémicas apresentados. Com a
indicagdo do mesmo em segunda linha, sendo comparado apenas ao

Secuquinumabe, a sua incorporaco salvard recursos do SUS.”

Resgatando a nova proposta de prego, a contribuicdo especifica do demandante ressalta que a
incorporacdo do ixequizumabe poderia representar uma economia de aproximadamente RS 49 milhdes
em 5 anos:

“Esta proposta ampliara significativamente a economia do Ministério da Saude:
a incorporacdo do ixequizumabe representard economia de cerca de RS

49.983.362,00 para o orgamento em 5 anos.” (Lilly, 2020)

N3ao foi possivel reproduzir o modelo sem o novo arquivo compartilhado, contudo, com
os dados apresentados, interpreta-se que tal conclusdo de economia é sim coerente com a
comparacdo isolada entre ixequizumabe e secuquinumabe na hipétese de incorporagdo em uma

linha de tratamento de falha aos agentes anti-TNF.

Por fim, foi também citado o potencial impacto de judicializacdo que uma ndo

incorporacdo poderia causar.

Avaliacdo geral da recomendacgao preliminar da CONITEC

Um total de 95 contribuicdes trouxe argumentos sobre a recomendacado preliminar da
Conitec, sendo 85 contrarias, 2 neutras e 8 a favor da recomendacdo preliminar da Conitec. Em

resumo, as contribuicGes se basearam nos seguintes fundamentos:

Necessidade de mais alternativas terapéuticas ou mecanismos de acdo

Foi identificado um grupo de contribuicGes que ressaltava a necessidade de mais
alternativas terapéuticas, dado o carater crénico e complexo do tratamento da condi¢gdo em

analise:
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“[...] é importante alternativa terapéutica nos casos em que had falha ou
intolerdncia aos anti-TNF. Deve-se levar em consideragdo que alguns pacientes
ndo responderdo ao secuquinumab, ou, mais comumente, apresentardo perda
secunddria de resposta. Esse grupo de pacientes, que deve crescer com o tempo
de uso dos bloqueadores de IL-17, ficara sem alternativa terapéutica disponivel

pelo SUS se o ixequizumab ndo for incorporado.”

Superioridade aos anti-TNF

Coerente com as discussdes sobre as evidéncias clinicas, parte das contribuicdes
ressaltava a superioridade do ixequizumabe em relacdo aos agentes anti-TNF:

“a inibigdo da via da IL17 é superior a da via TNF e o uso precoce da medicagcdo

favorece a melhor evolugcdo em longo prazo -favorece o uso baseado na

fisiopatologia da doen¢a”

Resposta mais rdpida que o secuguinumabe

Foram categorizadas contribui¢cdes que indicaram a vantagem de uma ag¢do mais rapida
do ixequizumabe frente ao secuquinumabe, sem, no entanto, indicar as referéncias para tal
afirmacao:

“Possui resposta terapéutica mais rdpida que secuquinumabe, e evidencias

cientificas sobre isso.”

Eficaz e seguro

Por fim, foi identificado um grupo de contribuicGes que ressaltava as questbes

relacionadas ao ixequizumabe ser um tratamento comprovadamente eficaz e seguro:

“Os inibidores de IL 17 como o ixequizumabe sdo eficazes E seguras e devem ser

incorporadas para tratamento da artrite psoriaca.”

Contribuicoes além dos aspectos citados

Foram identificadas 18 contribuicdes com argumentos além dos aspectos citados, sendo
16 contrarias, 1 neutra e 1 a favor da recomendacdo preliminar da Conitec. Em resumo, as
contribuicdes ressaltaram pontos ja citados anteriormente, como a complexidade do
tratamento cronico e a necessidade de um tratamento personalizado:

“a reumatologia, junto com a medicina como um todo, esta caminhando firme
em direcdo a uma individualiza¢do dos tratamentos para ndo perder janelas
de oportunidade e evitar gastos inuteis - nesses pacientes complexos com
doenca psoriaca, com evidentes e frequentes necessidades ndo atendidas,
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precisamos ter o maior numero de opgdes terapéuticas a disposicGo para
escolher o remédio certo, no paciente certo no momento certo.”

9.2 Contribui¢Oes sobre experiéncia ou opinidao

Do total de 222 contribuigdes, foram 175 (79%) contribuicdes contrarias a
recomendagdo inicial da Conitec, 22 (10%) neutras e 25 (11%) a favor da recomendagdo

preliminar da Conitec.
Perfil dos participantes

Sdo Paulo (n= 98 contribuigGes), Rio de Janeiro (n = 21 contribuicGes) e Rio Grande do
Sul (n=19) contemplaram as principais origens geograficas das contribuicGes das contribuicdes
de experiéncia ou opinido. Um perfil detalhado das contribuicGes é apresentado nas tabelas a

seguir.

TABELA 14. — CONTRIBUIGOES DE EXPERIENCIA OU OPINIAO DA CONSULTA PUBLICA N2
05/2020 DE ACORDO COM A ORIGEM.

Origem Contribuigoes %
Pessoa Fisica
Paciente 100 45,0
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 41 18,5
Profissional de saude 22 9,9
Interessado no tema 53 23,9

Pessoa Juridica

Sociedade médica 1 0,5
Grupos/associagdo/organizagdo de pacientes 5 2,3
Total 222 100,0

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

Caracteristica Contribuigoes %
Sexo
Feminino 159 74
Masculino 57 26
Cor ou Etnia
Amarela 2 1
Branca 151 70
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Indigena 0 0
Parda 57 26
Preta 6 3
Faixa etaria
Menor de 18 anos 1 0
18 a 24 anos 24 11
25339 anos 78 36
40 a 59 anos 96 44
60 anos ou mais 17 8

Regides brasileiras

Norte 8 4
Nordeste 37 17
Sul 36 16
Sudeste 134 60
Centro-oeste 7 3

Ao se analisarem os argumentos das 222 contribui¢cdes recebidas de experiéncia ou
opinido, 101 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 8 contribuicGes sobre experiéncias profissionais com a tecnologia
avaliada, sendo todas contrdrias a recomendacgdo preliminar da Conitec. Em suas
argumentacoes, foram destacados como experiéncias positivas a sua comprovada eficacia e
seguranca, sua rapidez de inicio de a¢do, a necessidade de mais op¢Ges terapéuticas na doenca
e a superioridade do ixequizumabe em relacdo a outros biolégicos. Como experiéncias

negativas, foram citados efeitos adversos de dor de garganta e reag¢des no local de aplicagdo:

“E um tratamento com comprovada eficdcia nas articulacdes, como também
nas manifestacées extra articulares da doenga, como entesite e dactilite. o
medicamento também apresentou melhora rdpida no inchaco e dor das

articulagées.”
“Dor e vermelhiddo no local da aplicagédo”

Foram recebidas 6 contribuicGes sobre experiéncias profissionais com outros
tratamentos bioldgicos, sendo 1 favoravel e as demais contrarias a recomendacdo inicial da
Conitec. Em suas argumentacdes, foram destacadas como experiéncias positivas a possibilidade

de controle da atividade da doenca. Como experiéncias negativas, foram citados efeitos
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adversos, incluindo reacdes no local de aplicacdo e incidéncia de tuberculose, além da questdo

da refratariedade nos quadros mais graves:

“Desconforto no local da aplicagéo, risco aumentado de tuberculose com os

agentes anti-TNF.”
Experiéncia como paciente

Foram recebidas 23 contribuicbes sobre experiéncias de pacientes com a tecnologia
avaliada, sendo 14 contrarias a recomendacdo inicial da Conitec. No entanto, em suas
argumentacoes, observa-se que apenas uma das contribuicdes a pessoa fez de fato o uso do
ixequizumabe. Foram destacados como experiéncias positivas os seus efeitos no controle das
manifestac¢des clinicas. Como experiéncias negativas, foram citados efeitos adversos de dor de

garganta e problemas respiratorios:

“Néo tinha unha nos pés e nem nas méos, perdia tufos de cabelo pé conta
das placas de psoriase no couro cabeludo. Depois de 02 meses de tratamento
minhas unhas comecaram a crescer e as placas no couro cabeludo
diminuiram. Hoje com sete meses de tratamento, as unhas da minha mdo
estdo todas compridas, ndo preciso mais usar unhas posticas, tenho unhas

nos pés sauddveis, e nenhuma ferida na cabe¢a.”

“Os primeiros 2 meses foram mais dificeis porque ficamos sucetiveis a
infeccdo na garganta, alguns problemas respiratorios e aftas na boca. Mas os

efeitos colaterais compensam a resposta que o medicamento dd.”

Foram recebidas 67 contribuicdes sobre experiéncias de pacientes com outros
tratamentos, sendo 11 favoraveis, 9 neutros e 47 contrarias a recomendacao inicial da Conitec.
Em suas argumentacdes, foram destacados como experiéncias positivas a possibilidade de
controle da atividade da doenga. Como experiéncias negativas, foram citados variados efeitos

adversos e perda de efetividade ao longo do tempo:

“O metrotexato acabou de vez com a dor insuportavel q eu sentia. Os dedos
ja estavam quase deformando.Os cremes e pomadasb melhoram a

descamacgdo.”

“Adalimumabe: controle da doenca, sem dores, término das manchas na pele

e unhas, reducdo do inchago.Cimzia: doenga ndo ativa, idem acima.”
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“Apos a aplicagdo nos 3 primeiros meses eu ficava de cama, ndo conseguia
nem levantar, me dava muita fraqueza e mal estar. Eu ja pedi para o meu

médico trocar pois ndo estou sentindo melhoras.”

“Ao longo do tempo a medica¢Go para de fazer efeito e precisa ser

substituida.”

Opinido sobre a recomendagao preliminar da CONITEC

No campo de opinido sobre a recomendacao preliminar da Conitec, foram recebidos 138
comentarios, sendo 123 contrarias, 8 neutras e 7 a favor. Apds uma analise preliminar com
exclusdo de duplicatas ou contribuicdes ndo relacionadas ao tema, somente 121 opiniGes 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

Semelhante as contribuicdes do formuldrio técnico-cientifico, foram identificadas
contribui¢cdes ressaltando a necessidade de uma variedade de alternativas terapéuticas no

contexto da condicdo clinica em analise:

“Para o paciente é importante mais de uma aprovag¢do de medicamento, pois
nem sempre um medicamento sé dd resultado. As vezes é preciso trocar”

“Nem todos os pacientes toleram as medicacdes liberadas hoje”

Dificuldade de acesso pelo alto custo

Foram identificadas contribui¢des ressaltando a dificuldade de acesso ao tratamento

devido ao seu alto custo unitario:

“Sofro diariamente com psoriase ungueal e artrite psoriasica, os
medicamentos utilizados para o tratamento séo de alto custo, se o Sus

ndo dispor de tais, ficaremos sem opgdes de tratamento [...]”
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“A medicagdo é cara, 90% dos convénios ndo cobrem e é direito do
cidaddo a médica, pois pagamggamos por este servico em nossos

impostos.”

Superioridade ao adalimumabe

Foram identificadas contribuicGes ressaltando a superioridade do tratamento em
relacdo ao adalimumabe:

“O ixequizumabe possui dados de eficdcia comprovados em

superioridade de ACR50/PASI100 vs. Adalimumabe, sendo o Unico

bioldgico indicado para tratamento da artrite psoriaca que

demonstrou essa superioridade”

Sofrimento e impacto na qualidade de vida

Foram identificadas contribuicdes ressaltando o sofrimento e impacto na qualidade de
vida da condi¢do em analise:
“O sofrimento psiquico dos pacientes é muito grande e eles precisam
do medicamento para melhorar a qualidade de vida.”
“Eu tenho artrite psoriase! S6 quem tem sabe o sofrimento que é! E de
chorar! Desanimar! A gente se acaba! Insuportdvel! Precisamos de

1”7

ajuda

Efetividade em mais de um desfecho clinico

Foram identificadas contribui¢cGes ressaltando a efetividade em mais de um desfecho
clinico do tratamento em analise:
“Este é um medicamento de artrite psoriaca que aborda o paciente
como um todo e, portanto, muito importante para a populagcdo
afetada por essa doenga, considerando que a mesma acomete
multiplos dominios como a pele, articulagbes e sistema
cardiovascular.”

Eficacia e seguranca

Foram identificadas contribuicdes ressaltando a comprovacdo de eficacia e seguranca

do tratamento em analise:
“Muitos especialistas ja@ comentaram sobre a importancia da

incorporacao desse meficamento por sua eficacia comprovada.”
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Foram recebidas 7 contribuicbes com comentarios que concordaram com a
recomendacdo inicial da Conitec. Contudo, ao avaliar o comentario, observa-se que essas
contribui¢des sao na verdade discordantes da recomendacao preliminar da Conitec, podendo
ser representadas pelos motivos discutidos anteriormente:

“E uma doen¢a que atinge seriamente o paciente com dores, feridas,
articulacbes e sem muitos casos orgdos internos e a grande maioria dos
pacientes ndo tem plano de saude q fornece ou condicées de comprar a

medigdo.”

9.3 Avaliacao global das contribui¢oes

Apds apreciacdo das contribuicGes encaminhadas pela Consulta Publica, incluindo o
destaque para a superioridade em relacdo ao adalimumabe, limitacdes dos modelos de
comparagdo apresentados, experiéncias profissionais e pessoais com o tratamento, novos dados
em relacdo ao secuquinumabe e uma nova proposta de prego, o plenario da Conitec entendeu
gue ndo houve argumentacdo suficiente para alterar a recomendacdo inicial, devido a incerteza
de beneficios em relacdo ao perfil de desempenho de efetividade e seguranca das opcoes

terapéuticas ja disponiveis no SUS.

10. RECOMENDAGAO FINAL DA CONITEC

Os membros da Conitec presentes na 892 reunido ordinaria no dia 06 de agosto de 2020,
deliberaram, por unanimidade, por recomendar a nao incorpora¢ao no SUS do ixequizumabe
para artrite psoriaca ativa com resposta insuficiente ou intolerante ao tratamento com
medicamentos modificadores do curso da doenca. Considerou-se os mesmos argumentos para
a recomendacdo preliminar, o ixequizumabe ndo apresenta beneficios em relacdo ao perfil de
desempenho de efetividade e seguranca das opc¢Oes terapéuticas ja disponiveis no SUS. Foi

assinado o Registro de Deliberacdo n2 528/2020.

11. DECISAO

PORTARIA SCTIE-MS N¢ 31, DE 19 DE AGOSTO DE 2020

Torna publica a decisdo de ndo incorporar o
ixequizumabe para tratamento de pacientes
adultos com artrite psoriaca ativa com resposta
insuficiente ou intolerante ao tratamento com um
ou mais medicamentos modificadores do curso da
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doenca, no ambito do Sistema Unico de Saude -
Sus.

REF.: 25000.162757/2019-35, 0016300314

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
artrite psoriaca ativa com resposta insuficiente ou intolerante ao tratamento com um ou mais
medicamentos modificadores do curso da doenga, no &mbito do Sistema Unico de Satde - SUS.

Art. 22 O relatério de recomendagdo da Comissdo Nacional de Incorporagdo 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 analise efetuada.

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

HELIO ANGOTTI NETO
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13. ANEXOS

1. Dados inseridos no modelo de comparagao indireta atualizado (ACR50)

Id Responders Sample size
FUTURE-1

Secuquinumabe_150_mg 70 202
Placebo 15 202
Secuquinumabe_75_mg 62 202
FUTURE-2

Secuquinumabe_300_mg 35 100
Secuquinumabe_150_mg 35 100
Secuquinumabe_75_mg 18 99
Placebo 7 98
SPIRIT-H2H

Adalimumabe 79 283
xequizumabe_80_mg_4w 102 283
SPIRIT-P1

xequizumabe_80_mg_2w 43 103
xequizumabe_80_mg_4w 43 107
Placebo 16 106
Adalimumabe 39 118
SPITIT-P2

xequizumabe_80_mg_4w 43 122
Placebo 6 118
xequizumabe 80 mg 2w 4 123

2. Registro da convergéncia do modelo de comparagao indireta atualizado

Plots of sqrt(vHat) and sqrt(W)
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3. Cédigo do modelo de comparagao indireta atualizado (linguagem BUGS)

model {
for (i in 1:ns) {
# Likelihood for each arm
for (k in 1:na[i]) {
rTi, k] ~ dbin(pl[i, k], nli, k])
logit(p[i, k]) <- mul[i] + delta[i, k]
}

# Study-level relative effects
# The arms are given in the order (arm_1, arm_2, ..., arm_{n_a-1}, arm_{n_a}).
# The relative effects are parameterized as d[arm_1, arm_k].
w[i, 11<-0
delta[i, 1] <- 0
for (k in 2:na[i]) { # parameterize multi-arm trials using a trick to avoid dmnorm
delta[i, k] ~ dnorm(mdli, k], taud[i, k])
mdl[i, k] <- d[t[i, 1], t[i, K]] + swl[i, k]
taud[i, k] <-taud *2* (k- 1)/ k
w[i, k] <- deltali, k] - d[t[i, 1], t[i, k]]
swli, k] <- sum(wl[i, 1:k-1]) / (k - 1)
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4. Resultado completo dos tratamentos incluidos no modelo de meta-analise em rede atualizado

Adalimumabe

0,60 (0,27, 1,27)
0,66 (0,34, 1,23)
3,77 (1,66, 9,12)
0,53 (0,17, 1,68)
0,46 (0,12, 1,69)
0,85 (0,27, 2,70)

1,66 (0,78, 3,70)
Ixequizumabe_80_mg_2w
1,09 (0,55, 2,14)

6,35 (2,94, 14,36)

0,88 (0,29, 2,66)

0,75 (0,21, 2,77)

1,42 (0,46, 4,53)

1,52 (0,81, 2,95)

0,91 (0,47, 1,83)
Ixequizumabe_80_mg_4w
5,77 (2,72, 12,74)

0,82 (0,28, 2,45)

0,69 (0,20, 2,42)

1,31 (0,45, 3,91)

0,27 (0,11, 0,60)
0,16 (0,07, 0,34)
0,17 (0,08, 0,37)
Placebo

0,14 (0,06, 0,30)
0,12 (0,04, 0,32)
0,22 (0,10, 0,51)

1,87 (0,59, 5,94)

1,13 (0,38, 3,40)

1,22 (0,41, 3,56)

7,07 (3,34, 16,25)
Secuquinumabe_150_mg
0,84 (0,33, 2,20)

1,57 (0,81, 3,34)

2,19 (0,59, 8,27)

1,33 (0,36, 4,74)

1,46 (0,41, 5,05)

8,40 (3,09, 23,38)

1,19 (0,46, 3,03)
Secuquinumabe_300_mg
1,87 (0,75, 5,09)

1,17 (0,37, 3,71)
0,70 (0,22, 2,15)
0,76 (0,26, 2,22)
4,51 (1,95, 9,64)
0,64 (0,30, 1,24)
0,53 (0,20, 1,33)

Secuquinumabe_75_mg
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