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MARCO LEGAL

A Lei n2 8.080/1990, em seu art. 19-Q, estabelece que a incorporagdo, a exclusdo ou a alteragdo de novos
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz
terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuices, o MS é assessorado pela

Comiss3o Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satude (Conitec).

A andlise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre eficicia,
acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliacdo econbmica comparativa dos beneficios e dos
custos em relagdo as tecnologias ja incorporadas. E imprescindivel que a tecnologia em satde possua registro na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, preco fixado pela Camara de Regula¢do do Mercado

de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo nao superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogagao por 90 (noventa)
dias corridos, quando as circunstancias exigirem. Ou seja, a partir do momento em que o demandante protocola um

pedido de analise para a Conitec, até a decisdo final, o prazo maximo é de 270 (duzentos e setenta) dias.

A estrutura de funcionamento da Conitec é composta por Plenario e Secretaria-Executiva, definidas pelo Decreto
n°7.646, de 21 de dezembro de 2011, que regulamenta, também, suas competéncias, seu funcionamento e seu processo
administrativo. A gestdo e a coordenacdo das atividades da Conitec, bem como a emissdo do relatério de recomendacao
sobre as tecnologias analisadas sdo de responsabilidade da Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo

e Incorporacdo de Tecnologias e Inovagdo em Saude (DGITIS/SCTIE/MS).

O Plenario é composto por 13 (treze) membros: representantes de cada uma das 07 (sete) Secretarias do
Ministério da Saude — sendo o presidente do Plenario, o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e
Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) — e 01 (um) representante das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria - Anvisa; Agéncia Nacional de Saude Suplementar — ANS; Conselho Nacional de Saude — CNS; Conselho
Nacional de Secretarios de Saude — Conass; Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude — Conasems; e

Conselho Federal de Medicina - CFM.

Todas as recomendagdes emitidas pelo Plenario sdo submetidas a consulta publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10 (dez) dias. As contribui¢des e sugestGes da
consulta publica sdo organizadas e inseridas no relatério final da Conitec, que é encaminhado ao Secretario de Ciéncia,
Tecnologia, Inovacgdo e Insumos Estratégicos em Saude para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode, ainda,

solicitar a realizacdo de audiéncia publica antes da sua decisdo.

O Decreto n° 7.646/2011 estipulou o prazo de 180 (cento e oitenta) dias para a garantia da disponibilizacdo das

tecnologias incorporadas ao SUS e a efetivacdo de sua oferta a populacdo brasileira.
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AVALIACAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE

De acordo com o Decreto n2 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e
Inovacdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inova¢do e Insumos Estratégicos em Saude
(SCTIE) no que diz respeito a alteragao ou exclusido de tecnologias de saude no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte
as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a andlise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir
critérios para a incorporagao tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, seguranga, custo-efetividade e impacto
orcamentdrio; articular as agdes do Ministério da Saude referentes a incorporagao de novas tecnologias com os diversos

setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promocdo da
saude, prevencdo e tratamento de doencas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencdo e os

cuidados com a saude s3o prestados a populacdo.

A demanda de incorporacao tecnologia em salde a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15, § 12
do Decreto n2 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em sadde na Anvisa; evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tao eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS
para determinada indica¢do; estudo de avaliagdo econ6mica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regula¢cdo do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso

de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITIS sdo aquelas que constam no Decreto n?
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados no Quadro 1 que sdo avaliados criticamente quando

submetidos como propostas de incorporacgdo de tecnologias ao SUS.

Quadro 1 - Principais tipos de estudos utilizados no processo de incorporacgdo ou exclusdo de tecnologias em saude no dmbito do SUS.

Tipo de Estudo Descrigao

Revisdo Sistematica com ou sem meta-analise Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranga da tecnologia em saude

Parecer Técnico-cientifico Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranga da tecnologia em saude

Avaliagdo econOmica completa (estudos de | Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em saude, por meio de andlise

custo-efetividade, custo-utilidade, custo- | comparativa que pondera os custos dos recursos aplicados e os desfechos em

minimizac¢do e custo-beneficio) termos de saude

Anslise de Impacto Orcamentério !Estudo quei avalia o incrgmento ’ou reducdo no desembolso relacionado a
incorporacdo da tecnologia em saude

1 BRASIL. Ministério da Saude. Politica Nacional de Gest3o de Tecnologias em Saude. Brasilia: Ministério da Saude, 2010



Monitoramento do Horizonte Tecnolégico a) Alertas: Estudos que avaliam uma tecnologia nova ou emergente para uma
condigdo clinica. b) Informes: Estudos detalhados que apresentam o cenario
de potenciais medicamentos em desenvolvimento clinico ou recém-
registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos da América e
Europa para uma condigdo clinica. c) Se¢des de MHT nos relatérios de
recomendagdo: Estudos que apontam os medicamentos em desenvolvimento
clinico ou recém-registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos
da América e Europa para a condi¢do clinica abordada nos relatérios de
recomendag¢do de medicamentos em analise pela Conitec.
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As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidadao e para o sistema de saude. Destaca-se que

ndao compete ao DGITIS a realizacdo de estudos epidemiolégicos primarios, que objetivam avaliar a incidéncia e

prevaléncia de determinada condigdo clinica; avaliacdo de desempenho de tecnologias; e estudos que visam a regulacdo

sanitaria ou precificacdo das tecnologias.
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1. APRESENTAGAO

Este relatério se refere a andlise critica das evidéncias cientificas apresentadas em 08/10/2020 pela UCB
BIOPHARMA LTDA, sobre eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario do Certolizumabe Pegol para o
tratamento de pacientes com psoriase em placas moderada a grave que apresentaram falha ou intolerancia a
medicamentos ndo bioldgicos e que falharam ao adalimumabe, com peso inferior a 90kg., visando avaliar sua

incorporac3o no Sistema Unico de Satude (SUS).

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declararam nao possuir conflitos de interesses com a matéria.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Certolizumabe Pegol (Cimzia®)
Indicagdo: Psoriase em placas de moderada a grave
Demandante: UCB Biopharma LTDA

Introdugdo: A psoriase é uma doencga crénica inflamatéria da pele e articulagées, mediada pelo sistema imunoldgico, que
se manifesta em diferentes formas, definida pelo surgimento de lesGes endurecidas eritematosas e cobertas por escamas
prateadas. A prevaléncia mundial oscila entre 0,5% e 11,4% e no Brasil em torno de 1,5%. O diagndstico é estritamente
clinico definido como leve ou moderada a grave, medido pelo indice PASI (Psoriasis Area Severity Index) ou Indice de
Gravidade da Area da Psoriase. O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas elaborado pelo Ministério da Satde incluiu
recentemente o tratamento com medicamentos bioldgicos para a psoriase em placas moderada a grave em adultos com
resposta inadequada, perda de resposta ou intolerancia ao tratamento sistémico nao biolégico (metotrexato, acitretina
e ciclosporina).

Pergunta: O tratamento de pacientes com psoriase em placas moderada a grave com certolizumabe pegol resulta em
melhora clinica da psoriase em placas em relagdo aos outros tratamentos bioldgicos disponiveis?

Evidéncias clinicas: Foram apresentadas evidéncias de eficdcia e seguranca do certolizumabe com base em dados obtidos
na meta-analise em rede elaborada por Sbidian e cols. (2020) demonstrando que para alcancar o desfecho PASI 90 ao ser
comparado aos demais bioldgicos, o secuquinumabe, o ustequinumabe e o risanquizumabe foram mais eficazes que o
certolizumabe com um RR de 1,98 [1,46-2,68], RR 1,42 [1,05-1,92] e RR 2,26 [1,65-3.16], respectivamente. Em relacdo a
seguranca, o evento adverso mais frequente associado ao uso do CZP, em ambas as doses, para o tratamento de doencas
inflamatérias imunomediadas foi infeccdo, 28% maior no grupo CZP RR 1,28 (IC95% 1,13-1,45) quando comparado aos
controles e em especial infecgdes graves RR 2,17 (IC95% 1,36-3,47). As infecgcdes mais frequentes foram as respiratérias
(faringite, nasofaringite, sinusite e sindrome gripal), urindrias e gastrointestinais (gastroenterite e abcesso perianal). As
evidéncias de eficdcia e seguranca foram avaliadas como moderada a alta certeza, respectivamente, por meio da
ferramenta GRADE.

Avaliagdo econdmica: O certolizumabe obteve uma razdo de custo-efetividade incremental de RS 290.522.145,48/QALY
com dominancia estendida pelo Risanquizumabe. No gréfico de dispersao da analise de sensibilidade pode ser observado
que as simula¢des do tratamento com o certolizumabe mostraram menor eficadcia em relacdo aos inibidores anti-IL
(risanquizumabe, ustequinumabe, secuquinumabe e ixequizumabe).

Andlise de impacto or¢amentario: O impacto orcamentario da incorpora¢do do certolizumabe como op¢do ao
adalimumabe, com uma migracdo de até 30% foi estimada em RS 587.011.606,06, e obteve um incremento de mais de 1
milhdo no orcamento, ao longo de cinco anos.

Experiéncias internacionais: Certolizumabe esta recomendado por mais de uma agéncia internacional (National Institute
for Health and Care Excellence (NICE), Scottish Medicines Consortium (SMC) e Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH)) para o tratamento da psoriase em placas moderada a grave em adultos com falha
terapéutica, intolerdncia ou contraindicacdo as terapias sistémicas padrdo (como ciclosporina, metotrexato e
fototerapia). E o CADTH ressalta que o tratamento deve ser interrompido se a resposta ao tratamento com CZP nao for
demonstrada ao alcangar um PASI 75 em 16 semanas.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: Foram detectadas sete tecnologias para compor o esquema terapéutico da
psoriase em placas moderada a grave em adultos: bimequizumabe, brodalumabe, miriquizumabe, netaquimabe,
tildaquizumabe, deucravacitinibe e piclidenoson. Apesar de ndo citar desfechos relacionados a falha terapéutica nos
ensaios clinicos identificados para deucravacitinibe e piclidenoson, ha possibilidade que estes medicamentos venham a
ser potencialmente utilizados também nessa etapa de tratamento, visto o que se observa no tratamento de outras
doencas de carater imunoldgico.

Consideragoes finais: Com base em evidéncias de moderada a alta qualidade e nos resultados obtidos com o modelo de
custo-efetividade ndo foram observadas vantagens em termos de eficiéncia do CZP em comparac¢do aos bioldgicos ja
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disponiveis para o tratamento da psoriase moderada a grave sob a perspectiva do SUS, destacando-se os varios
pressupostos e incertezas no modelo.

Recomendagao preliminar: Pelo exposto, o Plenario da Conitec, em sua 962 Reunido Ordindria, no dia 07 de novembro
de 2020, deliberou que a matéria fosse disponibilizada em Consulta Publica com recomendacdo preliminar desfavoravel
a incorporacao do certolizumabe pegol para o tratamento da psoriase moderada a grave em pacientes adultos no SUS.
Os membros da Conitec consideraram que as evidéncias apresentadas sobre o certolizumabe pegol ndo mostraram
vantagens em termos de eficiéncia em comparacdo aos bioldgicos ja disponiveis para o tratamento da psoriase no SUS.

Consulta publica: Ao serem apreciadas as contribui¢cées encaminhadas pela Consulta Publica n® 34 de 2021, e destacados
os principais argumentos, identificou-se que, em sua grande maioria corroboravam com os dados de efetividade da
tecnologia. No entanto, ressaltamos as contribui¢des sobre a importancia da indicagao do CZP para gestantes e lactantes,
como Unica opgao de imunobiolégico, com baixo risco de transmissao vertical e pelo aleitamento ndo foram objeto do
escopo da demanda atual. O CZP tem recomendacdo de uso para gestantes portadoras de Doenga de Crohn, conforme
descrito em PCDT publicado em 2017.

Recomendagao final da Conitec: Pelo exposto, o Plendrio da Conitec, em sua 982 Reunido Ordindria, no dia 09 de junho
de 2021, deliberou por unanimidade recomendar a ndo incorporacao do certolizumabe pegol para o tratamento de
pacientes com psoriase moderada a grave de pacientes com indicacdo de uso no SUS. Os membros da Conitec
consideraram os argumentos insuficientes para mudanca de sua recomendacdo preliminar. Por fim, foi assinado o
Registro de Deliberagdo n? 620/2021.

Decisdo: Ndo incorporar o certolizumabe pegol para tratamento de pacientes com psoriase em placas moderada a grave,
no ambito do Sistema Unico de Satde — SUS, conforme a Portaria n2 40, publicada no Didrio Oficial da Unido n2 127, secdo
1, pagina 143, em 08 de julho de 2021.
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4. INTRODUGCAO

4.1 Aspectos clinicos e epidemioldgicos da doenga

A psoriase é uma doenga cronica inflamatéria da pele e das articulagdes, mediada pelo sistema imunoldgico.
Possui diversos fatores desencadeantes, desde a predisposicdao genética, estilo de vida, infec¢bes, trauma fisico,
medicamentos e até mesmo fatores ambientais (1). Se manifesta em diferentes formas, mas a principal caracteristica da
doenca é definida pelo surgimento de lesGes endurecidas eritematosas e cobertas por escamas prateadas. A psoriase
vulgar é a mais comum, com presenca de placas que surgem com mais frequéncia no tronco, superficies extensoras,
membros e couro cabeludo. No entanto, também podem surgir em palmas e plantas dos pés (palmo-plantar), como em

genitais. Outros subtipos de psorisase como eritrodérmica, pustular, gutata e inversa sdo menos comuns (1).

Apresenta uma prevaléncia mundial varidvel entre as populagdes, ocorrendo em criancas e adultos, com
estimativas que podem oscilar entre 0,5% e 11,4%. As areas mais distantes do equador tendem a apresentar prevaléncias
mais elevadas (2). No Brasil, recente estudo descreveu uma prevaléncia em torno de 1,5% (3). E uma doenga que ocorre
em ambos os sexos e pode surgir em qualquer idade, com maior ocorréncia entre a terceira e a quarta décadas de vida

com registros de picos até os 20 anos e apds os 50 anos (4-5).

Seu diagnéstico é focado estritamente na histéria e no quadro clinico, mas, devido ao grande polimorfismo, a
psoriase muitas vezes necessita ter seu diagndstico diferenciado de outras dermatoses e até ser auxiliado por analise
histopatoldgica (6). A doenga é definida clinicamente como leve ou moderada a grave, de acordo com grau de
envolvimento da pele, medido pelo indice PASI (Psoriasis Area Severity Index) ou indice de Gravidade da Area da Psoriase.
Esse método se utiliza de um escore (1 a 6), que expressa a gravidade da doenga ao combinar as caracteristicas da lesdo
(eritema, endurecimento e descamacdo) a superficie da area corporal acometida (BSA), que é expressa em porcentagem
(de 1 a 100%). Dessa forma, o valor 1 significa menos de 10% da 4rea acometida, o 2 de 10-29%, 3 de 30-49%, 4 de 50-
69%, 5 de 70-89%, 6 de 90-100%. A psoriase com comprometimento maior que 3% a 10% da superficie corpdrea é

classificada como moderada a grave (7-8).

A psoriase tem demonstrado risco associado a algumas doenc¢as como cancer de pele ndo melanoma, linfoma e
cancer de pulmdo, e por ser uma doenca crénica imunomediada, acredita-se em um aumento na morbimortalidade
explicado por um mecanismo inflamatério multissistémico. Inclusive, tem-se descrita uma estimativa que cerca de 20% a
30% podem desenvolver artrite psoridtica, que é uma artropatia inflamatéria que geralmente se apresenta com fator

reumatoide negativo e acompanha a psoriase cutanea (4).

Essa doenca colabora com um importante impacto negativo na qualidade de vida dos pacientes, demonstrado
por evidéncias de prejuizos comparaveis a outras doengas crénicas como o cancer, artrite e diabetes melittus, que

inclusive geram consequéncias econdmicas para o sistema de saude (4).
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4.2 Tratamento recomendado

A psoriase, por ser uma doenca cronica de carater recidivo, requer um acompanhamento continuo das lesGes.
Portanto, o principal objetivo do tratamento é o controle clinico com tempos prolongados de remissdo da doenca e

melhora da qualidade de vida do paciente (4,5).

O tratamento normalmente é selecionado de acordo com a classificacdo da psoriase em leve, moderada ou grave,
e inicialmente sera indicada a via tdépica, seguida por outras opcdes, como fototerapia e tratamentos sistémicos
(metotrexato, acitretina e ciclosporina), de acordo com a gravidade. A selecdo leva em consideracdo as comorbidades e
contraindicagcbes para os diversos tratamentos. O algoritmo de tratamento proposto pelo Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéutis da Psoriase (PCDT) elaborado pelo Ministério da Saude (Figura 1), incluiu recentemente o tratamento com
medicamentos biolégicos para a psoriase em placas moderada a grave, em adultos com resposta inadequada, perda de

resposta ou intolerancia ao tratamento sistémico nao biolégico (metotrexato, acitretina e ciclosporina) (4).

No PCDT, estdo recomendados os medicamentos bioldgicos da classe dos anti-TNF (adalimumabe e etanercepte)
e anti-interleucinas, um que corresponde a classe dos anti-IL12/23 (ustequinumabe) e outro da classe anti-IL17
(secuquinumabe). A interleucina IL-17A, principal citocina produzida pelos linfocitos T CD4+ helper 17 (Th17), possui papel
importante no tratamento da psoriase cutanea por ser encontrada no plasma e lesdes dos pacientes com psoriase.
Portanto, esses medicamentos apresentam boas taxas de resposta, tanto em pacientes com falhas aos tratamentos

sistémicos como os que ndo responderam aos demais medicamentos biolégicos (3).

Dessa forma, o algoritmo de tratamento com medicamentos bioldgicos disposto no PCDT de psoriase orienta o
uso do adalimumabe como primeira etapa da segunda linha de tratamento, ou seja, apds falha, intolerancia ou
contraindicagdo ao uso do tratamento sistémico ndo bioldgico). O secuquinumabe ou ustequinumabe sdo indicados na
segunda etapa desta linha, ou seja, apds falha, intolerancia ou contraindicagao ao adalimumabe. Dada sua menor eficacia
em relagdo aos demais medicamentos bioldgicos, o etanercepte possui sua recomendagdo de uso restrita como primeira
etapa de segunda linha em pacientes pediatricos, por ser o Unico medicamento bioldgico aprovado para uso em pacientes
pediatricos com psoriase em placas moderada a grave (2). Tais escolhas estdo representada didaticamente no fluxograma

de tratamento do referido PCDT (Figura 1).
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Anexo A — Fluxograma de tratamento psoriase = S
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Figura 1. Algoritmo de tratamento da Psoriase
Fonte: extraido do PCDT de Psoriase elaborado pelo MS em 2020 (4).
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5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

O certolizumabe pegol (CZP) é uma terapia bioldgica elaborada a partir de um fragmento Fab’ de um anticorpo
humanizado recombinante inibidor do fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) expresso na Escherichia coli e conjugado com
polietilenoglicol (PEG). A peguilacdo melhora o perfil farmacocinético e prolonga a meia-vida, permitindo uma dose

subcutanea a cada quatro semanas (9).

O agente bioldgico anti-TNF peguilado certolizumabe pegol jd possui aprovacdo para tratamento de artrite
psoridsica, artrite reumatoide, espondilite anquilosante e doenga de Crohn e, mais recentemente, recebeu aprovagao
para uso em psoriase em placas. Dentre os anti-TNF é o Unico que possui pouca ou nenhuma passagem transplacentdria

e risco minimo de passagem para o leite materno em mulheres com doengas inflamatérias cronicas (9).

Alguns estudos recentes (10-11) demonstram minima a nenhuma transferéncia de CZP no leite materno ou
transplacenta. Um deles denominado CRADLE (10) foi o primeiro estudo farmacocinético desenhado para avaliar o nivel
de transferéncia de CZP em lactantes, e 17 receberam no minimo trés doses de 200 mg Q2W. Das 137 amostras de leite
materno, 77 (56%) ndo tinham CZP mensuravel e em 4/17 mies, todas as amostras estavam abaixo do limite inferior de
quantificacdo. O PEG foi indetectavel em 134/137 amostras (os resultados ndo puderam ser determinados em trés

amostras).

Quadro 1. Ficha com a descri¢do técnica da tecnologia.

Tipo Medicamento Bioldgico

Principio ativo certolizumabe pegol

Nome comercial Cimzia®?

Solugdo injetavel em seringa de vidro preenchida com 1 ml de solug¢do contendo 200 mg/ml de

Apresentagao . . . . .
P ¢ certolizumabe pegol. Embalagem com 2 seringas preenchidas + 2 lengos umedecidos em alcool.

Detentor do registro UCB Biopharma LTDA (CNPJ 64.711.500/0001-14)

Fabricante Vetter Pharma-Fertigung GmbH & Co. KG

[ [T ET TSP EENEM Psoriase em placa. Registro: 1236100870014 (Validade: 02/2027)
Anvisa

Indicagao proposta Pacientes adultos com psoriase em placa moderada a grave que sdo candidatos a terapia sistémica.

Dose de indugdo: A dose de inducdo recomendada de CIMZIA para pacientes adultos é de 400 mg
(administrada como duas inje¢Ges de 200 mg cada por via subcutdnea) inicialmente (semana 0) e nas
semanas 2 e 4. Dose de Manutencgdo: A dose recomendada para pacientes adultos com psoriase em
placa é 400 mg a cada 2 semanas. Em pacientes com peso corporal < 90kg pode ser considerada uma
dose inicial de 400 mg (nas Semanas 0, 2 e 4) seguida por dose de 200 mg a cada duas semanas.

Posologia e Forma de
Administragao

2 Ministério da Saude. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Bulario eletrénico. Cimzia. Disponivel em:
file:///C:/Users/kmsen/Downloads/bula_1612675902366.pdf Acesso em 08 de fevereiro de 2021.
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N do Pedido: PI 0106682-0 Data do Depdsito: 05/06/2001 Pais: Reino Unido NUmero: 0013810.7 Data:

Patente 06/06/2000 Validade: 05/06/2021 (informagdo extraida do relatério do demandante).

Contraindicagdes: Hipersensibilidade ao certolizumabe pegol ou a qualquer outro componente da formulagao.
Tuberculose ativa ou outras infeccGes graves como sepse, abscessos e infecgGes oportunistas. Insuficiéncia cardiaca

moderada a grave (classe llI/IV NYHA).

Cuidados e Precaugdes: Os pacientes devem ser monitorados com atengdo para detecgdo de sinais ou sintomas
de infecg¢des incluindo tuberculose, considerando que sua eliminagdo pode demorar até 5 meses, o monitoramento deve

ser feito de modo continuo durante este periodo.

O tratamento ndo deve ser iniciado em pacientes com infeccdes ativas, incluindo infeccdes crénicas ou
localizadas. Considerar profilaxia antituberculose antes de iniciar o tratamento em pacientes com histérico de tuberculose

latente em que um tratamento adequado ndo pode ser confirmado.

Em alguns casos, a reativacdo do virus da hepatite B corrido concomitantemente com a terapia de antagonista
TNF foi fatal. A maioria dos relatos ocorreu em pacientes que receberam concomitantemente outros medicamentos
supressores do sistema imune, o que pode também contribuir para a reativacdao do HBV. Idealmente os pacientes devem

ser testados para infec¢do pelo HBV antes de iniciarem o tratamento.

A possibilidade do maior risco de desenvolvimento de linfoma ou outra malignidade em pacientes tratados com

antagonistas TNF ndo pode ser excluida.

Gravidez — Categoria de risco B, ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica. — Ainda nao
existem estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas para informar sobre os riscos relacionados ao
medicamento. Cimzia® deve ser utilizado durante a gravidez somente se claramente necessario, e mulheres com potencial
para engravidar devem adotar métodos de contracep¢do adequados e continuar a sua utilizacdo durante pelo menos 5

meses apods a Ultima dose.

Eventos adversos: Durante os estudos clinicos Fase Il e Fase Il controlados durante a Semana 16, a propor¢ao de
pacientes com reagOes adversas sérias foi 3,5% com CIMZIA e 3,7% com placebo. Reagdo comum (ocorreram entre 1% e
10% dos pacientes que utilizaram este medicamento): infec¢do causada por bactérias (incluindo tuberculose [pulmonar,
extrapulmonar e disseminada] e abscessos); infec¢ées causadas por virus (incluindo herpes, ferida em varias partes do
corpo); infecgdo pelo virus papilomavirus (que pode afetar a pele, mucosa genital feminina e masculina); gripe; Alteragdes
nas células sanguineas (incluindo linfopenia e neutropenia); Dor de cabeca (incluindo enxaqueca); Nausea (enjoo);

vomitos; hepatite); Rash ,febre; dores; astenia; prurido ,reacdo no local de injecéo.
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5.1 Prego proposto para incorporagao

Quadro 2. Pre¢o da tecnologia proposta pelo demandante.

Prego unitario proposto pelo Preco Maximo de Venda Prego praticado em compras
demandante! ao Governo (PMVG) 18%? publicas (SIASG)3

Apresentacao

Solugdo injetavel em seringa

o) x o ,
de vidro preenchida com 1 PMVG 18% n3o disponivel

~ na lista de pregos CMED RS 453,00
m:nda/rsr:’l':za;‘:or;itzeu”n‘:zbzfo R 453,00 RS 674,41 (PMVG 0%) Consulta em 28/01/2020
g egol Consulta em 28/01/2021

! Preco apresentado pelo demandante em seu dossié;

2 Lista de precos de medicamentos - Preco Méximo de Venda ao Governo (PMVG) ICMS 18%, da CAmara de Regulacdo do Mercado
de Medicamentos (CMED) acesso em 28/01/2021 - disponivel em: http://portal.anvisa.gov.br/listas-de-precos ;

3 Menor valor de compra realizada em 2020 pelo Departamento de Logistica em Satde (DLOG) do Ministério da satde, conforme
SIASG, via Banco de Pregos em Saude (BPS) acesso em 28/01/2021 - disponivel em: http://bps.saude.gov.br/login.jsf .
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6. EVIDENCIAS CLINICAS

O objetivo deste relatério é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela UCB Biopharma LTDA sobre
eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentdrio do Cimzia® - Certolizumabe Pegol, para o tratamento da

psoriase em placas de moderada a grave, visando avaliar sua incorporag¢do no Sistema Unico de Saude.

6.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante comentadas pelo parecerista

A equipe de pareceristas do Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (NATS) do Instituto Nacional de
Cardiologia (INC) com base em boas praticas contidas nas Diretrizes Metodoldgicas de elaboragdo de Pareceres Técnico-
Cientificos (12) realizou a analise critica das informagdes contidas no documento do demandante, e identificou que a
busca por evidéncias mostrou coeréncia entre a estrutura do PICO proposto, a elaboracdo e estratégia de busca para a
selecdo dos estudos. Mesmo apds uma nova busca na literatura, ndo foram recuperadas evidéncias complementares além
dos estudos ja selecionados pelo demandante, como respondendo ao que foi estabelecido no acrénimo PICO (Quadro 3).
O fluxograma PRISMA e as estratégias de busca conduzidas pela equipe de pareceristas nas bases de dados eletrénicas
Medline via Pubmed, Cochrane Database of Systematic Reviews (CDRS), Embase e Lilacs no dia 09 de dezembro de 2020

estdo apresentadas no Apéndice 1.

Entretanto, ndo ficou definido na construcdao do PICO ou mesmo nos critérios de elegibilidade a faixa etdria
definida para sua populacdo, uma vez que o tratamento com certolizumabe estd indicado para uso em populacdo adulta.
Ao definir seu comparador, o demandante optou por ampliar para “moléculas para tratamento de psoriase, em especial
adalimumabe, ustequinumabe e secuquinumabe, e placebo”, o que engloba todos os bioldgicos. Enquanto PASI (indice
da Gravidade da Psoriase por Area, do inglés Psoriasis Area Severity Index) foi considerado importante como desfecho,

além de seguranca e qualidade de vida (Quadro 3).

Quadro 3. Pergunta PICO (paciente, intervencdo, comparacdo e "outcomes" [desfecho]) elaborada pelo demandante.

Populagao Pacientes com psoriase em placas que falharam ao tratamento sistémico de primeira
linha (metotrexato, acitretina ou ciclosporina) e/ ou de MMCD-bio.

Intervengdo (tecnologia) Certolizumabe pegol

Comparador Moléculas para tratamento de psoriase, em especial adalimumabe, ustequinumabe e
secuquinumabe, e placebo

Desfechos (Outcomes) indice da Gravidade da Psoriase por Area (PASI); Seguranca; Qualidade de vida

Tipo de estudo Ensaios clinicos controlados, estudos observacionais e revisGes sistematicas com ou

sem meta-andlises

Pergunta: O tratamento de pacientes com psoriase em placas moderada a grave com certolizumabe pegol resulta em

melhora clinica da psoriase em placas em relagdo aos outros tratamentos biolégicos disponiveis?

A analise das evidéncias foi descrita partindo, segundo o demandante, da elaboragdo de uma revisao sistematica
que elegeu catorze estudos listados, dentre eles, oito revisdes sistematicas (RS), quatro ensaios clinicos randomizados

(ECR) e dois estudos observacionais. O demandante descreveu separadamente cada um dos estudos, com as sinteses das
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evidéncias encontradas em cada uma das revisdes sem selecionar dentre elas a de maior escopo e melhor qualidade

N
metodoldgica. Com isso, os resultados dos estudos foram apresentados de forma repetida, uma vez que os principais ECR
realizados com CZP estavam incluidos em mais de uma publicagdo listada (Quando 4).

Quadro 4. Avaliagdo da equipe de pareceristas sobre os estudos apresentados pelo demandante.

Estudos selecionados pelo .. .
P Avaliagdo Pareceristas

demandante
Incluidos Excluidos — Motivos

Sbidian, 2020 (13) X

Yasmeen, 2020 (14) RS que nédo incluiu todos os ECR de Sbidian, 2020

Warren, 2020 (15) RS que nao incluiu todos os ECR de Sbidian, 2020

Carubbi, 2019 (16) Estudo observacional

Blauvelt, 2019 (17) ECR ja contemplado na RS selecionada.

Sawyer, 2019 (18) RS atualizada por Yasmeen, 2020

Lee, 2018 (19) Tipo de estudo - atualizacdo de documento de ATS com foco em
avaliagdo econ6mica.

Lebwohl, 2018 (CIMPACT) (20) ECR ja contemplado na RS selecionada para analise (Shidian, 2020)

Gottlieb, 2018 (CIMPASI-1 e 2) (21) ECR ja contemplado nas RS selecionadas para anélise

Whitlock, 2018 (22) Revisdo nao sistematica da literatura

Sbidian, 2017 (23) Revisdo sistematica que ndo incluiu todos os ECR disponiveis e
analisados na RS selecionada.

Dattola, 2017 (24) Estudo observacional

Capogrosso Sansone, 2015 (25) X

Reich, 2012 (26) ECR em fase Il incluido na RS

Com base no ja explicitado criticamente com relacdo as informacdes fornecidas no documento encaminhado pelo
demandante, os pareceristas optaram por delimitar a populagdo da pergunta de pesquisa a adultos com psoriase em
placa moderada a grave apds falha com tratamentos sistémicos nao-bioldgicos e adotar todos os demais bioldgicos
disponiveis como comparadores, exceto o etanercepte que esta mais indicado para pediatria (Quadro 5). E ressalta-se
que, de acordo com as boas praticas para a elaboracdo de revisdes rapidas da literatura, uma revisdo sistematica

pressupde uma sintese de estudos primarios e ndo de outras revisées ja elaboradas.

Sendo assim, optou-se por selecionar duas dentre as revisdes sistematicas listadas pelo demandante. A RS de
Sbidian (2020) que mostrou o maior escopo e rigor metodoldgico para extrair os dados de eficacia e seguranca do uso do
certolizumabe para a andlise das evidéncias e a de Capogrosso, 2015 (25), que de forma complementar avaliou dados de

seguranga com o uso do certolizumabe em populagdo com doenca inflamatdria imunomediada.

Quadro 5. Pergunta PICO (paciente, intervencdo, comparacdo e "outcomes" [desfecho]) elaborada pelo parecerista.

Populagao Pacientes adultos com psoriase em placas que falharam ao tratamento sistémico ndo
bioldgico (metotrexato, acitretina ou ciclosporina)

Intervencao (tecnologia) Certolizumabe pegol

Comparador Medicamentos bioldgicos disponiveis para tratamento da psoriase, exceto etanercepte
Desfechos (Outcomes) Escore PASI (Psoriasis Area and Severity Index) 75 e 90 e eventos adversos

Tipo de estudo Ensaio clinico randomizado, revisGes sistematicas com ou sem meta-analise (padrdo ou
em rede)
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Pergunta: O certolizumabe é mais eficaz e seguro que os demais medicamentos bioldgicos disponiveis para o

tratamento de adultos com psoriase em placa moderada a grave, apds falha de tratamento sistémico com nao-bioldgicos?

6.2 Avaliagdo da qualidade das evidéncias - Parecerista

As duas revisGes Sbidian (2020) e Capogrosso (2015) foram avaliadas como de alta qualidade metodoldgica pela

ferramenta de avaliacdo da qualidade metodoldgica de revisdes sistematicas (AMSTAR-2)? (Anexo 1).

Shidian, 2020 (13)

A revisdo sistematica e meta-analise em rede elaborada por Sbidian (2020) foi uma atualiza¢do da RS publicada
em 2017, que teve o objetivo de comparar e hierarquizar os agentes sistémicos convencionais, pequenas moléculas e

produtos biolégicos para pessoas com psoriase moderada a grave de acordo com sua eficacia e segurancga.

Foram considerados todos os ensaios clinicos de tratamentos sistémicos em adultos (acima de 18 anos) com
psoriase em placas moderada a grave ou artrite psoridtica em comparacdo com placebo ou outro agente ativo. Os
desfechos primarios considerados foram, o clareamento total ou quase total das lesdes (PASI = 90) na fase de inducgdo (de
8 a 24 semanas apds a randomizac¢do) e a proporc¢do de participantes com eventos adversos graves (EAG) na fase de
indugdo. Como desfechos secundarios foram considerados os resultados com clareamento das lesdes em 75% ou PASI 75

e demais eventos adversos.

O processo de selecdo e extragdo de dados foi realizado por dois revisores e o risco de viés dos estudos primarios
utilizou a ferramenta Risk of Bias (RoB) da Colaboragdo Cochrane que avaliou como baixo risco, mais de 50% dos estudos,

conforme demonstrado pelo grafico extraido da publicagdo e apresentado na Figura 2.

Random sequence generation (selection bias)

Allocation concealment (selection bias)

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

Selective reporting (reporting bias)

0% 26% 50% 75%  100%

B Low risk of bias [[Junclear risk of hias [l High risk of bias

Figura 2. Risco de viés dos estudos da RS (Sbidian, 2020) pelo ROB-2.

3 Shea BJ, Reeves BC, Wells G, Thuku M, Hamel C, Moran J, Moher D, Tugwell P, Welch V, Kristjansson E, Henry DA. AMSTAR 2: a critical appraisal
tool for systematic reviews that include randomised or non-randomised studies of healthcare interventions, or both. BMJ. 2017 Sep 21;358:j4008
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Os resultados foram obtidos a partir de 140 estudos incluidos que avaliaram diferentes tratamentos sistémicos
para psoriase em placas de moderada a grave ou artrite psoriasica em adultos, com um total de 51.749 participantes

randomizados, com idade média de 45 anos.

Capogrosso, 2020 (25)

Essa revisdo sistematica que teve como objetivo avaliar a ocorréncia de eventos adversos com o uso do CZP em
pacientes com doenca inflamatéria imunomediada selecionou 18 ECR com o uso do CZP isoladamente ou em combinagao

com outras terapias, como os medicamentos antirreumaticos modificadores da doenca (DMARDs).

Os eventos foram contabilizados por paciente que tenha apresentado pelo menos um evento adverso (EA) de
acordo com a Organiza¢do Mundial de Saude (OMS), ou um EA grave (SAE), definido como qualguer evento que resulte

em morte ou risco de vida, hospitalizagdo e nimero de pacientes com reacdo adversa (ADR) ao medicamento.

6.2.1 Efeitos desejaveis da tecnologia

Para avaliar a melhora clinica do paciente com psoriase, o indice PASI é uma das medidas mais importantes. Na
meta-analise em rede aqui avaliada a resposta clinica critica e definida como desfecho primario foi o clareamento das

lesdes em 90% com o indice PASI 90 e os eventos adversos graves.

Para o desfecho primario PASI 90 o certolizumabe foi eficaz e obteve um risco relativo (RR) de 18,54 [7,42-46,32]
ao ser comparado ao placebo nos quatro ECR. Dado que os ECR com o CZP para psoriase até o momento somente foram
comparados a placebo, essa meta-analise em rede permitiu uma analise do comportamento do CZP em relagao aos
demais bioldgicos disponiveis. Assim, a revisdo demonstrou que para alcangar o desfecho PASI 90, o secuquinumabe, o
ustequinumabe e o risanquizumabe foram mais eficazes que o certolizumabe com um RR de 1,98 [1,46-2,68], RR 1,42

[1,05-1,92] e RR 2,26 [1,65-3.16], respectivamente.

Na figura 3 encontra-se plotada a eficacia medida pelo (PASI 90) e a aceitabilidade pelos eventos adversos graves
combinados em um gréfico de classificacdo bivariada. Nesse caso, os eventos adversos graves foram transformados em
aceitabilidade usando os valores inversos dos RR, com isso os valores mais altos indicam maior aceitabilidade e, portanto,

o melhor desempenho do medicamento ou tratamento estara no canto superior direito do grafico.

Assim é possivel identificar que o risanquizumabe, recentemente aprovado para incorporac¢do no SUS foi o bioldgico

gue mostrou melhor performance quanto a eficacia e tolerabilidade.
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Figura 3. Grafico de classificagdo por medicamento bioldgico
Fonte: Sbdian, 2020

De forma complementar a RS de Yasmeen, 2020 (14) que também incluiu os mesmos ECR de Sbidian (2020) fez
uma analise comparativa entre as doses de tratamento com o CZP (400 e 200 mg), avaliando como principal desfecho de
eficacia a resposta PASI em um ano de acompanhamento. O tratamento com certolizumabe 400 mg se mostrou superior
ao tratamento com 200 mg (RR 1,12 [IC 95% 1-1,39] para atingir o PASI 75. Essa meta-analise demonstrou também que
os inibidores de IL-17 (secuquinumabe) e IL-23 (ustequinumabe) tiveram melhor resultado em um ano, quando

comparados a outras classes de bioldgicos.

6.2.2 Efeitos indesejaveis da tecnologia

Conforme descrito por Capogrosso (2015) (25), o evento adverso mais frequente associado ao uso do CZP, em
ambas as doses, para o tratamento de doengas inflamatdrias imunomediadas foi infec¢do, 28% maior no grupo CZP RR
1,28 (1C95% 1,13-1,45) quando comparado aos controles e em especial infecgdes graves RR 2,17 (1C95% 1,36-3,47) (25).
As infeccbes mais frequentes foram as respiratdrias (faringite, nasofaringite, sinusite e sindrome gripal), urindrias e
gastrointestinais (gastroenterite e abcesso perianal). Quando analisados os eventos adversos graves em relagdo ao
tratamento padrdo ou placebo para psoriase, a dose de 200 mg mostrou um RR 2,90 (IC95% 0,12-69,81) e a de 400mg RR
5,09 (0,25-103,67), sem significancia estatistica.

Sbidian (2020) (13), em sua revisdo fez uma sintese dos quatro ECR que incluiram 1.026 pacientes comparando
CZP com placebo, e obteve como estimativa de efeito um RR de 1,19 [0,19 -7,50] para eventos graves. Importante sinalizar

que os dados obtidos na analise se referem ao periodo de indugdo (8 a 24 semanas) do tratamento.
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6.3 Certeza geral das evidéncias (GRADE)

A certeza geral das evidéncias foi avaliada pelos pareceristas utilizando a ferramenta Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE)*, que as classificou de moderada para o desfecho
PASI 90 dos ECR que utilizaram como comparador apenas placebo e alta para Evento Adverso Grave da revisao de 18 ECR,

conforme descrito no quadro 6.

O demandante relata ter avaliado como alta a qualidade da evidéncia para os desfechos PASI 75, qualidade de
vida e seguranga, utilizando o sistema GRADE. No entanto, ndo apresentou discriminada nenhuma das tabelas do sistema

GRADE preenchidas.

4 Gopalakrishna, Gowri, et al. "Applying Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) to diagnostic tests was
challenging but doable." Journal of clinical epidemiology 67.7 (2014): 760-768.
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Quadro 6. Sumdrio da Analise das Evidéncias (SoF) GRADE de eficacia e seguranca do tratamento de pacientes com psoriase moderada a grave com certolizumabe pegol.
Pergunta: Certolizumabe comparado a Placebo para psoriase em placas moderada a grave

Bibliografia: Sbidian, 2020
Certeza da

e Importancia
Ne dos | Delineamento Risco Inconsistancia Evidéncia Imprecis3o Outras Certolizumabe | Placebo Relativo Absoluto Evidéncia
estudos | do estudo de viés indireta P consideracdes (95% Cl) (95% Cl)

PASI 90 no periodo de indugdo

4 ensaios clinicos | grave ® nao grave nao grave nao grave nenhum 325/811 4/215 RR 18.54 326 mais por S 101@) IMPORTANTE
randomizados (40.1%) (1.9%) (7.42 1.000 MODERADA
para (de 117 mais

46.32) para 236 mais)

Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio
a. 1 estudo teve alto risco de viés devido ao alto risco de viés para cegamento de participantes e equipe.
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Pergunta: Certolizumabe comparado a controle para doengas imunomediadas
Bibliografia: Capogrosso Sansone, 2015

Qualidade da Evidéncia

Certeza da
N2 dos Evidéncia

estudos

Outras
consideragGes

Evidéncia
indireta

Delineamento do | Risco de
estudo viés

Absoluto
(95% Cl)

Relativo

controle )

Inconsisténcia Imprecisdo Certolizumabe

Importancia

InfecgGes graves

18 ensaios clinicos | ndo nao grave nao grave nao grave nenhum 125/4589 21/2403 RR 2.17 10 mais por | ODDDD IMPORTANTE
randomizados grave (2.7%) (0.9%) (1.36 para | 1.000 ALTA
3.47) (de 3 mais
para 22
mais)
InfecgBes ndo graves
14 ensaios clinicos | ndo ndo grave ndo grave nao grave nenhum 1247/4147 415/2071 RR 1.28 56 mais por | DODD IMPORTANTE
randomizados grave (30.1%) (20.0%) (1.13 para |1.000 ALTA
1.45) (de 26 mais
para 90
mais)

CI: Confidence interval; RR: Risk ratio
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6.4 Balanco entre efeitos desejaveis e indesejaveis

Para atingir o PASI90 como desfecho primario, o CZP foi menos eficaz que o ustequinumabe, secuquinumabe e o

risanquizumabe com base nas comparacdes indiretas disponiveis.

O risco para infec¢cGes graves foi o evento adverso de maior peso, devendo ser avaliado no momento da prescri¢cao

individual de cada paciente.
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7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1 Avaliagdao econdmica

O Quadro 7 apresenta as principais caracteristicas da avaliacdo econdmica conduzida pelo demandante e a
avaliacdo da equipe de pareceristas, com base nas Diretrizes Metodolégicas para Estudos de Avaliacdo Econbmica, do

Ministério da Saude.

O demandante buscou atender as recomendag¢des das Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliacao
EconOmica, do Ministério da Salde, para elaboracdo e reda¢do de um estudo econémico (consultar Anexo 5, dossié do
demandante). Elaborou uma andlise de custo utilidade e assumiu no modelo de Markov que o tratamento progrediria da
fase de inducdo para a de manutencao dependendo da resposta do paciente, e que no periodo de manutencao ele poderia
descontinuar o tratamento e passar a um novo tratamento, o qual denominou ‘melhor cuidado de suporte’ (terapias ndo

biolégicas, ou retorno ao tratamento anterior).

No que se refere aos parametros utilizados pelo demandante, faltou transparéncia para alguns dos itens e
guestionamos, por exemplo, a auséncia de referéncia para a meta-andlise citada como interna, e que seria a fonte de
informacdo para a taxa de descontinuacdo em fase inicial. Assim como, os dados de eficacia do MCS que ndo foram
identificados na meta-andlise de Sawyer (2019) referenciada. Os valores de utilidade estimados para calculo de anos de

vida ajustados pela qualidade (QALY) foram apresentados sem citar referéncias.

Os custos adicionais de tratamento referentes a pacientes em uso dos medicamentos bioldgicos e aos que estdo
recebendo melhores cuidado de suporte se baseou no estudo de Fonia et al (2010) que ha mais de 10 anos avaliou os
custos com o surgimento dos medicamentos bioldgicos comparados aos tratamentos convencionais. Entendemos que a
utilizacdo desses dados ndo se justifica nesse modelo, uma vez que atualmente esta tecnologia ja é uma classe de
medicamento bem estabelecida. E que a proposta da presente analise é verificar dentre os medicamentos biolégicos

apresentados qual o mais custo-efetivo.

Quadro 7. Caracteristicas do estudo de avaliagdo econémica elaborado pelo demandante.

Parametro Especificagao Comentarios

O demandante complementou a
modelagem elaborando uma analise por
respondedor que nao foi acatada pelos
pareceristas.

Tipo de estudo Aniélise de Custo-utilidade

. Tratamentos bioldgicos disponiveis no SUS para a
Alternativas comparadas g P P

. segunda etapa de tratamento com biolégicos, a Adequado
(Tecnologia x Comparador) . .
saber: ustequinumabe e secuquinumabe.
Pacientes adultos com psoriase em placas Ndo foi encontrado estudo com
Populagdo em estudo e moderada a grave que apresentaram falha ou comparacgao direta ao adalimumbe.
Subgrupos intolerancia a medicamentos ndo bioldgicos e Os dados nao se referem a dose de 400 mg.

também ao adalimumabe.
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Obs.: A populagdo se limita a pacientes que
apresentem peso inferior a 90kg (CZP na posologia
de 200 mg a cada duas semanas).

Desfecho(s) de saude

PASI 75 foi selecionado como desfecho para
determinagdo da resposta ao tratamento.
Respondedores: Pacientes que alcangam PASI 75
durante a fase inicial.

A

utilizados Os resultados da analise foram apresentados com dequado

relagdo a anos de vida e anos de vida ajustados

pela qualidade.

Seguranca
Horizonte temporal Ao longo da vida Adequado
Taxa de desconto 5% ao ano para custos e beneficios Adequado
Perspectiva da analise SUS Adequada

Medidas da efetividade

PASI 50, 75 e 90;
Custo por respondedor

Os parametros de eficacia do melhor
cuidado de suporte (MCS) que foram
baseados na resposta a placebo da meta-
analise de Sawyer et al (2019) ndo foram
localizados na referéncia.

A interpretagao do indicador de custo por
respondedor como norteador das decisdes
sobre alocagdo de recursos em sistemas de
saude é limitada.

Medidas e quantificacao
dos desfechos baseados em
preferéncia (utilidades)

PASI 75
Anos de vida ajustados pela qualidade (QALY)

Dados fornecidos em tabela para os dados
de QALY ndo possuem referéncia, o que
impede de identificar a fonte.

Estimativa de recursos
despendidos e de custos

Custos médicos diretos.

Incluiram custos de monitoramento dos pacientes
em tratamento e custos descritos como adicionais
(referentes a pacientes que estdo em tratamento
com medicamentos bioldgicos e pacientes que
estdo recebendo melhor cuidado de suporte).
Foram extraidos dos ultimos processos de compras
para cada comparador.

A referéncia indicada (Fonia, 2010)
apresenta os custos com internagdo e
complicagOes durante o tratamento de
pacientes com psoriase moderada a grave
em comparagao ao uso dos bioldgicos, o
que ocorria ha mais de dez anos
(publicagdo) quando essa classe de
medicamentos estava entrando no
mercado.

N3do consideramos adequado esse custeio.

Unidade monetaria

utilizada, data e conversdo | Real (RS) Adequado
cambial (se aplicavel)
Método de modelagem Modelo de estados transicionais do tipo Markov Adequado

Pressupostos do modelo

1. Assume-se que apos falha de tratamento com
qualquer um dos medicamentos, o paciente passe
a receber MCS.

2. MCS consiste em terapias sistémicas nao
bioldgicas, terapias tépicas, assim como
atendimento ambulatorial e hospitalar.

3. Assume-se que pacientes em MCS ndo fazem
uso de medicamentos.

4. Assume-se que os pacientes realizem
autoaplicacdo dos medicamentos subcutdneos.
5. Taxa de 20% de descontinuagdo anual

A representagdo do modelo de Markov
deixa claro que o caminho do paciente apds
descontinuagdo do medicamento no
periodo de manutenc¢do é um retorno a fase
inicial, onde passa a receber o MCS.
Interpretamos o MCS como a terapia
sistémica nao bioldgica.

A descrigdo do MCS estd contraditdria.

Analise de sensibilidade e
outros métodos analiticos
de apoio

Analise probabilistica multivariada

Adequada
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O pressuposto assumido de que pacientes em MCS ndo fazem uso de medicamentos fica contraditério, uma vez
gue esse estd descrito como terapia sistémica nao bioldgica, terapias tépicas, assim como atendimento ambulatorial e

hospitalar.

O tratamento com CZP foi apresentado como resultando em menor custo total, mostrando uma diminuicdo de
RS 20.317 em média por paciente, em relagdo ao secuquinumabe e uma diminui¢do média de RS 20.085 por paciente em

relacdo ao ustequinumabe.

Uma andlise de custo por respondedor também apresentada pelo demandante nao foi considerada pelos
pareceristas, pois, apesar de comumente encontrada em publicacdes especializadas e discussdes de reembolso de
medicamentos bioldgicos (27-29) norteando decisGes e condutas clinicas, destacamos a limitacdo da interpretacado desse

indicador de custo por resposta como um norteador de alocagdo de recursos em sistemas de saude.

A avaliacdo apresentada pelo demandante calcula a razao do custo do tratamento por seu desempenho em obter
determinada resposta, como o percentual de pacientes que atingem o PASI 75, e com isso é feito um ranqueamento dos
tratamentos de acordo com o custo por resposta. Assim, o tratamento mais eficiente, ou seja, onde a obtencdo de uma
resposta PASI 75 é feita com o menor investimento, seria aquele com o menor valor de custo por resposta. Nesse caso,
seria importante se ter uma ideia clara do quanto a sociedade esta disposta a pagar por cada resposta adicional ao PASI

75.

Sendo assim, com base nas limitacGes encontradas no modelo fornecido pelo demandante e aqui apresentadas,
a equipe de pareceristas optou pela construcdo de um novo modelo de avaliagdo econémica completo. Ao ponderar a
recorrente submissdo de demandas para a avaliacdo de medicamentos bioldgicos para psoriase em placas de moderada
a grave e a importancia de uma discussdo integrada das tecnologias, uma vez que estdo indicadas para a mesma condicdo
de saude. O grupo de pareceristas utilizou aqui o modelo de avaliagdo econ6mica completa ja apresentado em dois
relatérios prévios, acrescido agora do certolizumabe, como mais um dentre os medicamentos biolégicos em discussdo

para a psoriase moderada a grave.

Por fim, de forma a manter a transparéncia e acesso as informag¢des norteadoras das decisdes em politicas
publicas, o modelo foi construido com o auxilio do software Microsoft Excel® e encontra-se disponivel publicamente,
podendo ser consultado no repositério Data Mendeley sob o identificador Unico

https://data.mendeley.com/datasets/wmtfvz9hcb

Avaliacdo Econdmica Parecerista

A avaliacdo econ6émica publicada por Riveros em 2014 (30-31), com dados nacionais foi utilizada por abordar uma
analise completa de algumas das op¢des de medicamentos bioldgicos disponiveis sob a perspectiva do sistema de saude

brasileiro e com um levantamento dos demais custos associados ao tratamento da psoriase. Por fim, o modelo elaborado
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e atualizado pelo instituto americano de revisdes clinicas e econémicas ICER (do inglés, Institute for Clinical and Economic
Review — ICER) considera os dados mais recentes de efetividade comparativa, incluindo alguns agentes recentemente em
discussdo na Conitec (8,13). Consistentemente, todos os modelos citados trabalham com o racional do desempenho dos
tratamentos nos variados parametros do PASI e as consequéncias clinicas e econdmicas disso, realizando atualizagbes e

adaptacGes de um modelo proposto por pesquisadores da Universidade de York (32).

O estudo de Sbidian 2020 (13) ndo fornece estimativas pontuais de eficacia ajustadas pela meta-andlise em rede,
essenciais para elabora¢do do modelo. Dessa forma, foram utilizadas como principais referéncias os trabalhos de Riveros
2014 (30-31) e ICER 2018 (33-34), na constru¢ao de um modelo econ6mico geral que permitiu responder quais os
medicamentos biolégicos com registro sanitario ativo no Brasil (independente da classe farmacoldgica) seriam mais custo-
efetivos em termos de custo por QALY, em pacientes adultos com psoriase em placas moderada a grave, na perspectiva
do SUS. O modelo ja foi recentemente utilizado no relatério da Conitec de n? 534 que recomenda o uso do

risanquizumabe para tratamento da psoriase em placas de moderada a grave."
Populagdo

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

ambos os pacientes com ou sem experiéncia prévia com medicamentos bioldgicos.
Perspectiva

Foi adotada a perspectiva do Sistema Unico de Saude, com foco na esfera de financiamento do Ministério da

Saude.
Horizonte temporal

Considerando a caracteristica crénica da psoriase, seus impactos e qualidade de vida (35) e a necessidade de
tratamentos continuos, foi adotado o horizonte temporal que contemplasse a expectativa de vida da populagao brasileira,

de acordo com as estimativas do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE).
Taxa de desconto

Consoante as diretrizes metodoldgicas brasileiras (36), foram adotadas taxas anuais de desconto de 5% para

ambos os custos e efetividades.

Comparadores

"Disponivel em: (http://conitec.gov.br/images/Consultas/Relatorios/2020/20200921_Relatorio_Risanquizumabe_psoriase_534.pdf).
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Foram definidas como estratégias em comparacdo né‘\o‘ é/penas 0s ‘medicamentos bioldgicos em discussao,
certolizumabe e seus comparadores adalimumabe, ustequinumabe e secuquinumabe, mas todos os medicamentos
biolégicos com registro sanitdrio ativo no Brasil (independente da classe farmacoldgica). Como excecdo, ndo foi
considerada a possibilidade de tratamento com o medicamento etanercepte, que, de acordo com o PCDT vigente de
psoriase (4), ja ndo teria seu uso recomendado para pacientes adultos devido a sua eficacia inferior em relagdo aos outros
medicamentos biolégicos no controle da psoriase cutanea (constando no protocolo apenas como opg¢ao para pacientes
pedidtricos). J4 em relacdo ao medicamento infliximabe, dado que as premissas de sua auséncia de recomendagdo no
PCDT nao necessariamente diziam respeito a sua baixa efetividade, mas seu custo (9), foi também previsto como uma das
possibilidades de tratamento. Assim, o presente modelo considera a comparacdo das seguintes estratégias no tratamento

da psoriase moderada a grave:

e adalimumabe
certolizumabe

e infliximabe

e ixequizumabe
e risanquizumabe
e secuquinumabe
e ustequinumabe

Apesar da efetividade dos tratamentos convencionais (sintéticos) ndo fazer parte do objetivo deste modelo, foram
também considerados como uma opgdo para os pacientes sem resposta aos tratamentos com medicamentos bioldgicos.
Para tanto, foram acatados os tratamentos disponiveis no PCDT (4), com destaque para os agentes tdpicos e o

metotrexato.
Estrutura do modelo

Seguindo o racional adotado por Riveros (2014)(30-31) e ICER (2018) (33-34), que, por sua vez, segue a proposta
do modelo bastante difundido e concebido por pesquisadores da Universidade de York (32), foi construido um modelo de
arvore de decisdo (periodo de indugdo) acoplado a um modelo de Markov (periodo de manutengdo), como ilustrado na

Figura 4.
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/Paciente com psoriase \ / Modelo de Markov \

em placamoderadaa PASI 2 90
grave

PASI 75-89
M ¢do com Manutencio
biolégico convencional

Medicamento biolégico P

PASI 50-74

PASI <50
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Figura 4. Representa¢do do modelo de arvore de decisdo acoplado ao modelo de Markov

Arvore de deciséo

A partir da estratégia de tratamento, o paciente percorre um modelo de decisdo de acordo com as probabilidades
de obtencdo dos parametros de PASI. O contexto analisado na arvore de decisdo se refere ao chamado periodo de
inducdo. Define-se como inducdo o periodo em que o desfecho primario foi avaliado nos ensaios clinicos de cada
tratamento, sendo de 16 semanas para adalimumabe, certolizumabe e risanquizumabe, 10 semanas para infliximabe e
12 semanas para demais tratamentos analisados (34). Cada um dos ramos da arvore ird definir a distribuicdo inicial dos
pacientes nas coortes do tratamento de manutencdo no modelo de Markov. Ao final de cada ramo, sdo também

contabilizados os custos de acordo com cada estratégia de tratamento.

Modelo de Markov

Para considerar os desfechos em longo prazo durante a expectativa de vida dos pacientes, incluindo o acimulo
de anos de vida ajustados pela qualidade (QALY), foi construido um modelo de Markov convencional de ciclos anuais. A
escolha fundamenta-se no fato de que o uso de probabilidades constantes de manutencdo e descontinuacdo dos
tratamentos, em vez da predigao por eventos identificaveis, € uma estratégia plausivel com a evolug¢do da psoriase e com
baixo impacto do pressuposto markoviano (auséncia de memdria) (37). Neste sentido, contudo, o modelo aqui construido
possui algumas modificacbes do modelo primeiramente proposto pela Universidade de York (32), ndo assumindo
probabilidade constantes de morte, mas probabilidades de transicdo tempo-dependentes com o intuito de mimetizar o
envelhecimento dos individuos. Assim, a partir da entrada no modelo, todos os pacientes sdao submetidos aos riscos de

morte ilustrados na Figura 5, baseados nas estimativas mais recentes de sobrevida do IBGE.
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Figura 5. Risco de morte geral de acordo com o tempo

O modelo de Markov trabalha com trés possiveis estados de transicdo: em manutencdo com medicamento
biolégico, em manuteng¢do com tratamento convencional e morte. Consistente com modelos prévios (37,34), caracteriza-
se como resposta a obtecdo de um PASI > 75. Nesta ldgica, para os individuos com resposta ao tratamento no periodo de
inducdo, ou seja, que atingiram PASI 75-89 ou PASI > 90, foi considerada a manuten¢do com o tratamento bioldgico
escolhido. Ja para os individuos sem resposta no periodo de indugdo (PASI < 75) ou que descontinuam posteriormente o
tratamento com bioldgico por falha ou efeitos adversos foi considerada a manutengdo com tratamento convencional. Em
ambos os estados foi prevista a transi¢cdo para o estado de morte. Foi também considerada a corre¢do de meio de ciclo

(38) e uma coorte hipotética com 1.000 individuos em cada tratamento.

Pressupostos
Dada a necessidade de simplificacdo da realidade em parametros mensuraveis de custo e efetividade, a

construcdo do modelo assumiu alguns pressupostos:

e Todos os individuos iniciam o tratamento aos 45 anos, o que é consistente com os dados de meta-analise
utilizados;

e Seguindo a proposta validada em publica¢des anteriores deste modelo (30,32,37,39), apds a falha terapéutica,
ndo é considerada a possibilidade de tratamento com outro medicamento bioldgico. Ressalta-se que tal
pressuposto ndo invalida esta analise, dado que o objetivo deste modelo ndo seria de avaliar possiveis linhas

e sequéncias de tratamento, mas sim o ranqueamento dos medicamentos biolégicos mais custo-efetivos;
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Os niveis de resposta obtidos durante o periodo de indﬁ‘g/é/o sdo mantidos até a descontinuagao do tratamento.
Tal pressuposto é suportado por dados de longo prazo que sugerem uma taxa alta de manutengao da resposta
com tratamentos bioldgicos na psoriase (32). Da mesma forma, apds o periodo de inducdo, ndo é prevista a
transicdo entre os niveis de melhora do PASI. Contudo, a saida dos niveis é prevista nas taxas de
descontinuacao;

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

Seguindo modelos prévios (34), assumiu-se que a taxa de descontinua¢do dos medicamentos mais novos
(ixequizumabe, secuquinumabe e risanquizumabe) seria a mesma do ustequinumabe;

A taxa de descontinuacdo do certolizumabe assumida foi a mesma do adalimumabe que é da mesma classe
terapéutica e utilizando como base um estudo recente demonstrando tal semelhanca (40)

Todos os individuos sdo afetados pela mesma probabilidade de morte da populacdo geral brasileira de acordo

com a idade, independente do estado de saude e estratégia de tratamento.

Custos e consequéncias

Dados de efetividade

Ao construir seu modelo, o instituto ICER atualizou uma meta-analise em rede, consistente com os resultados da

meta-analise realizada pela revisdao Cochrane de Sbhidian (2020) (13). Com base nos resultados da meta-analise, foram

estimados os valores de probabilidade para cada um dos ramos de efetividade nos parametros PASI em distribuicGes

multinomiais de Dirichlet (33). O presente modelo adota tais distribuicGes em seu caso base e analises de sensibilidade.

A partir de dados de seguimento, os autores também apresentam os dados de descontinuacdo de tratamento

para cada uma das estratégias em analise (34). Os mesmos valores e pressupostos foram assumidos no modelo aqui

relatado. Os valores destes parametros estdo descritos na Tabela 1.
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Tabela 1 - Principais parametros de custo e efetividade adotados no modelo.

Descri¢ao do parametro Rétulo Estimativa pontual Limite Inferior Limite Superior Fonte
Probabilidade anual de descontinuagdo do ixequizumabe (ano 1) desc_ixe_anol 0,160 0,120 0,200  ICER, 2018
Probabilidade anual de descontinuagdo do ixequizumabe (anos seguintes) desc_ixe 0,050 0,025 0,100 ICER, 2018
Probabilidade anual de descontinuagdo do secuquinumabe (ano 1) desc_secu_anol 0,160 0,120 0,200  ICER, 2018
Probabilidade anual de descontinuagdo do secuquinumabe (anos seguintes) desc_secu 0,050 0,025 0,100  ICER, 2018
Probabilidade anual de descontinuagdo do ustequinumabe (ano 1) desc_uste_anol 0,160 0,120 0,200 ICER, 2018
Probabilidade anual de descontinuagdo do ustequinumabe (anos seguintes) desc_uste 0,050 0,025 0,100  ICER, 2018
Probabilidade anual de descontinuagdo do risanquizumabe (ano 1) desc_risa_anol 0,160 0,120 0,200  ICER, 2018
Probabilidade anual de descontinuagdo do risanquizumabe (anos seguintes) desc_risa 0,050 0,025 0,100  ICER, 2018
Probabilidade anual de descontinuagdo do adalimumabe (ano 1) desc_ada_anol 0,270 0,200 0,340  ICER, 2018
Probabilidade anual de descontinuagdo do adalimumabe (anos seguintes) desc_ada 0,150 0,113 0,165  ICER, 2018
Probabilidade anual de descontinuagdo do infliximabe (ano 1) desc_ifx_anol 0,270 0,200 0,340  ICER, 2018
Probabilidade anual de descontinuagdo do infliximabe (anos seguintes) desc_ifx 0,150 0,113 0,165  ICER, 2018
Probabilidade anual de descontinuagdo do certolizumabe (ano 1) desc_certu_anol 0,270 0,200 0,340  ICER, 2018
Probabilidade anual de descontinuagdo do certolizumabe (anos seguintes) desc_certu 0,150 0,113 0,165  ICER, 2018
Utilidade geral (PASI > 75) u_geral 0,8580 0,8400 0,8760  Zimmermann, 2017
Utilidade com doenga ativa (PASI < 75) u_doente 0,7650 0,7480 0,7860  Silveira, 2017; Davison, 2018
Custo do tratamento convencional (sem medicamentos biolégicos) c_tx_con RS 1.763,24 RS 1.586,92 RS 1.939,56 Riveros, 2014
Custo com exames (laboratoriais e ndo-laboratoriais) c_exames RS 426,00 RS 383,40 RS 468,60  Riveros, 2014
Custo de consultas médicas e ndo-médicas c_consulta RS 129,80 RS 116,82 RS 142,78  Riveros, 2014
Custo da indugdo do ixequizumabe c_ixe_ind RS 9.541,12 RS 8.587,01 RS 10.495,23  Lilly, 2019
Custo da manutencdo do ixequizumabe c_ixe_man RS 14.311,68 RS 12.880,51 RS 15.742,85  Lilly, 2019
Custo da indugdo do secuquinumabe c_secu_ind RS 8.698,48 RS 7.828,63 RS 9.568,33  Conitec, 2019
Custo da manutencio do secuquinumabe c_secu_man RS 14.911,68 RS 13.420,51 RS 16.402,85  Conitec, 2019
Custo da indugdo do ustequinumabe c_uste_ind RS 10.305,44 RS 9.274,89 RS 11.335,98  Conitec, 2019
Custo da manutenc3o do ustequinumabe c_uste_man RS 20.610,88 RS 18.549,79 RS 22.671,96  Conitec, 2019
Custo da indugdo do risanquizumabe c_risa_ind RS 6.791,44 RS 6.112,30 RS 7.470,58  Abbvie, 2019
Custo da manutencg&o do risanquizumabe c_risa_man RS 13.582,88 RS 12.224,59 RS 14.941,17  Abbvie, 2019
Custo da inducdo do adalimumabe c_ada_ind RS 4.398,70 RS 3.958,83 RS 4.838,57  Conitec, 2019
Custo da manutencgdo do adalimumabe c_ada_man RS 10.556,88 RS 9.501,19 RS 11.612,57  Conitec, 2019
Custo da indugdo do infliximabe c_ifx_ind RS 9.971,64 RS 8.974,48 RS 10.968,80  Conitec, 2019
Custo da manutencio do infliximabe c_ifx_man RS 19.943,28 RS 17.948,95 RS 21.937,61  Conitec, 2019
Custo da indugdo do certolizumabe c_certu_ind RS 4.983,00 RS 4.484,70 RS 5.481,30 Conitec, 2019
Custo da manutencio do certolizumabe c_certu_man RS 11.778,00 RS 10.600,20 RS 12.955,80  Conitec, 2019
Taxa anual de desconto r_desconto 0,05 - 0,10  Pressuposto
Idade inicial idade_ini 45,00 Pressuposto

Elaboragdo proépria
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Dados de qualidade de vida (utilidade)

A qualidade de vida na psoriase é comumente avaliada pelo instrumento especifico Dermatology Life Quality Index
(DLQI). A partir de estudos observacionais brasileiros com pacientes com psoriase atendidos no SUS (35, 39), em sua
maioria moderada a grave e em tratamento sistémico com metotrexato, pode-se estimar um valor médio de DLQI de 5,6
(ICde 95%: 3,99 a 7,21). Ao avaliar as respostas do tratamento convencional com metotrexato e acitretina, tais pacientes
apresentaram uma resposta média de até 60% de melhora do PASI, ou seja, um desempenho abaixo do parametro de
PASI < 75 (41). Apesar do instrumento DLQI ndo ser um instrumento baseado em preferéncias e, portanto, ndo informar
valores de utilidade, de acordo com o algoritmo de mapeamento para o instrumento de qualidade vida EQ-5D-3L proposto
por Davison, 2018 (41), tal valor representa uma redugdo de 10,82% (IC de 95%: 8,39% a 12,85%) dos valores de utilidade
observados na populacdo geral. Infelizmente, os dados dos estudos brasileiros ndo foram considerados robustos o
suficiente para dar suporte ao mesmo racional de utilidade, de acordo com cada uma das respostas estratificadas do PASI
(PASI > 50, PASI > 75 e PASI > 90) adotado no modelo do instituto ICER (33). Assim, com base nos dados obtidos por
Zimmermann, 2016 (42), um estudo brasileiro com o EQ-5D em uma amostra de populagdo geral com idade entre 50 e
65 anos, estimou-se que os pacientes com boa resposta (PASI > 75) tenham valores médios de utilidade de 0,858 (IC de
95%: 0,840 a 0,876), o que reflete a populagdo geral na faixa etaria em analise. J4 os individuos que ndo apresentam uma
boa resposta (PASI < 75), mantendo-se nos tratamentos convencionais, teriam valores de utilidade médios de 0,765 (IC
de 95%: 0,748 a 0,786), refletindo a correlagdo do EQ-5D com os valores do DLQI de pacientes em tratamentos

convencionais no SUS.
Dados de custos

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

estudos de custo prévios na perspectiva do SUS (Tabela 2).

Os custos dos tratamentos com medicamentos bioldgicos consideraram os valores de propostas de pregos
encaminhadas pelos demandantes e os valores mais recentes negociados pelo Ministério da Sadde. A contagem de doses
considerou a posologia e esquemas de administragdo disponiveis em bula e diretrizes do SUS (18). Especificamente em
relacdo ao nimero de doses no periodo de inducdo (dentro do primeiro ano de tratamento), adotou-se a mesma
contagem utilizada pelo modelo de ICER (2018), que esta coerente com as semanas de obtencdo dos resultados de PASI
nos ensaios clinicos. Para os periodos seguintes, foram consideradas as doses anuais em unidades por més e ndo por
semanas, ou seja, dispensac¢des por competéncia (més), dado que esta é a forma de controle e monitoramento adotada
na assisténcia farmacéutica para os medicamentos especializados. A memdéria de célculo para a estimativa de custo dos

tratamentos com medicamentos bioldgicos é apresentada na Tabela 2.
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Para a estimativa do custo dos tratamentos com medicamentos convencionais, exames e consultas, foi

considerado o levantamento de custos do modelo prévio do tratamento da psoriase moderada a grave na perspectiva do
SUS (31). Esse estudo publicado em 2014 se baseou em dados provenientes de bancos de precos publicos, e que foram

verificados para o parecer atual, e ndo sofreram alteragGes significativas.

Andlises de sensibilidade

Considerando a amplitude de valores, seus intervalos de confianca e distribuicdes de probabilidade descritos na
Tabela 1, foram conduzidas andlises de sensibilidade deterministicas e probabilisticas com uso de 1.000 simulacbes de
Monte Carlo. Quando aplicdvel, foi prevista a conduc¢do de analise de Tornado, andlise de incertezas com o plano de custo-
efetividade e curvas de aceitabilidade. Este uUltimo foi baseado no célculo do beneficio monetario liquido (do inglés, Net
Monetary Benefits — NMB) de cada estratégia. Adicionalmente, caso os tratamentos novos ndo se mostrassem custo-

efetivos, foi também prevista a analise de limiar pela abordagem da fronteira de eficiéncia (43).
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Tabela 2. Custos dos tratamentos com medicamentos bioldgicos.

Tratamento Apresentagdo Periodo de Doses até a Doses de Doses de Custo Custo até Custo Custo Fonte

resposta resposta manutengdo manuteng¢dao Unitario resposta manutengao manutengao

(semanas) (ano 1) >1ano (ano 1) >1ano
Ixequizumabe 80 mg 80 mg 12 8 10 12 RS 1.192,64 RS 9.541,12 RS 11.926,40 RS 14.311,68 Lilly, 2020
Secuquinumabe 300 mg 150 mg 12 14 20 24 RS 621,32 RS 8.698,48 RS 12.426,40 RS 14.911,68 Ministério da Saude, 2020
Ustequinumabe 45 mg * 45 mg 12 2,6 4,3 5,2 RS 3.963,63 RS 10.305,44 RS 17.175,73 RS 20.610,88 ICER, 2018, Novartis, 2020
Risanquizumabe 150 mg 150 mg 16 2 3 4 RS 3.395,72 RS 6.791,44 RS 10.187,16 RS 13.582,88 Abbvie, 2019; Abbvie, 2020
Adalimumabe 40 mg 40 mg 16 10 18 24 RS 439,87 RS 4.398,70 RS 7.917,66 RS 10.556,88 ICER, 2018; MS, 2020
Infliximabe 400 mg** 100 mg 10 12 23 24 RS 830,97 RS 9.971,64 RS 19.112,31 RS 19.943,28 Ministério da Saude, 2020
Certolizumabe 200 mg 200 mg 16 11 18 26 RS 453,00 RS 4.983,00 RS 8.154,00 RS 11.778,00 UCB Biopharma Ltda, 2020

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

Ao considerar os custos e consequéncias das sete estratégias de tratamento, observa-se que o certolizumabe possui

Caso base
efetividade semelhante ao adalimumabe e infliximabe em termos de QALY, mas com maior custo. (Tabela 3). Ao comparar
o CZP ao tratamento com risanquizumabe e com adalimumabe observa-se que ele estda dominado (dominancia estendida)

(Tabela 4).

Tabela 3. Sumadrio de custos e consequéncias do caso base

Medicamento Custo QALY
Adalimumabe RS 59.457,17 11,91507
Infliximabe RS$ 94.670,39 11,91437
Certolizumabe RS 114.369,32 11,91526
Risanquizumabe RS 117.146,59 12,25003
Secuquinumabe RS 122.131,48 12,22684
Ixequizumabe RS 123.613,78 12,24897
Ustequinumabe RS 142.415,29 12,18036

Fonte: Elaboragdo prdpria.

Tabela 4. Resultados da RCEI na comparagao do certolizumabe com adalimumabe e risanquizumabe.
Efetividade

Medicamento Observagao
Incremental
Adalimumabe RS 59.457,17 11,91507 RS -
Certolizumabe RS 114.369,32 11,91526 RS  290.522.145,48 0,00019 Dominancia
estendida
Risanquizumabe RS 117.146,59 12,25003 RS 8.295,99 0,3348

Legenda: RCEi: razdo de custo-efetividade incremental. Fonte: Elaborac¢do propria.

Quando analisada a fronteira de custo-efetividade (Figura 6) o risanquizumabe e o adalimumabe permanecem

como medicamentos de maior eficiéncia.
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Analise da fronteira de custo-efetividade
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Figura 6 — Analise da fronteira de custo-efetividade dos tratamentos com bioldgicos para Psoriase moderada a grave.
Fronteira da Eficiéncia com o Certulizumabe e todas as estratégias previamente incorporadas no SUS

Andlise de sensibilidade

Foram conduzidas 1.000 simulagGes de Monte Carlo e assim pode se observar que a maioria das simulagdes do

tratamento com CZP mostraram menor eficdcia em relagdo aos inibidores anti-IL no grafico de dispersao (Figura 7).

Andlise de Sensibilidade Probabilistica
SimulagGes de Monte Carlo

o Certolizumabe

R$ 370.000,00 .
+ Ixequizumabe

* Secuquinumabe

R$ 320.000,00 .

Ustequinumabe

= Risanquizumabe

R$ 270.000,00 .
o Adalimumabe

Infliximabe

R$ 220.000,00

Custo

RS 170.000,00

RS 120.000,00

R$ 70.000,00

RS 20.000,00
11,50 11,70 11,90 12,10 12,30 12,50 12,70 12,90

Efetividade

Figura 7 - Grafico de dispersdo da anadlise de sensibilidade probabilistica de todos os tratamentos comparados
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Conclusdo

Com base nos resultados do modelo, ndo ha vantagens em termos de eficiéncia do CZP em compara¢ao aos
bioldgicos ja disponiveis para o tratamento da psoriase moderada a grave. E importante ressaltar que a dose do CZP
avaliada foi a de 200 mg conforme indicada pelo demandante, que possui um custo menor do que o risanquizumabe.
Ressalta-se ainda que tais conclusdes sdo baseadas no resultado de um modelo construido com importantes pressupostos
e incertezas, as quais devem ser consideradas na sua interpretacdo. Pequenas modificagBes na estimativa de eficacia

podem modificar os resultados da fronteira de eficiéncia.

7.2 Impacto orgamentario

Demandante

A andlise de impacto orcamentario elaborada pelo demandante estimou os custos com a incorporagdo do
medicamento bioldgico certolizumabe pegol como opgdo de tratamento para a populagdo de pacientes com psoriase em
placas de moderada a grave, que obtiverem falha, intolerancia ou contraindicacdo ao adalimumabe, que ja estd
recomendado como primeira escolha da linha de tratamento com bioldgicos apds falha/intolerdncia a tratamento

sistémico com ndo bioldgicos, na perspectiva do SUS.

Sendo assim, considerou a inser¢do do CZP como mais uma opc¢do para a segunda etapa da linha de tratamento
com bioldgicos, que ja tem como indicacdo no PDCT de psoriase (2020), os medicamentos bioldgicos secuquinumabe ou
ustequinumabe (anti-interleucinas). Cabe lembrar que o CZP é um medicamento biolégico da mesma classe anti-TNF que

o adalimumabe.

A populagdo alvo foi estimada com base em dados populacionais, prevaléncia e gravidade da doenga,
considerando a parcela de individuos com acesso ao SUS. Para determinar o percentual de pacientes candidatos ao uso
de tratamento com bioldgico e os que falharam ao medicamento na primeira etapa. A partir da projecao da populagdo
brasileira do IBGE, foi calculado um percentual de 77% correspondente ao nimero de pessoas atendidas pelo SUS. A partir
dessa populacdo foi aplicada a taxa correspondente a prevaléncia de psoriase na populagdo brasileira estimada pela
Sociedade Brasileira de Dermatologia (1,31%), e a taxa de 16,73% relativa a proporgao de pacientes com psoriase de grau
moderado a grave extraida de publicacdo com populacdo americana. Para a propor¢do de pacientes que realizam
tratamento com medicamentos bioldgicos (67%) e a proporgao dos que falham ao adalimumabe (38%) também foram

estimadas com base em dados da literatura.

Para o caso base, foi assumido que 100% dos pacientes com psoriase em placas e que tenham apresentado falha

terapéutica/intolerancia ao adalimumabe seriam elegiveis ao tratamento com certolizumabe 200 mg. E no célculo dos
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cenarios os dados de market share dos medicamentos bioldgicos foram estimados pelo demandante, assim como a taxa

de descontinuacdo. Os custos de aquisicdo dos medicamentos foram os ja utilizados na analise econ6mica.

Foram criados dois cenarios alternativos ao atual, com um deles calculando apenas a populac¢do abaixo de 90 kg
(cenario 1) e o segundo considerando a populacdo elegivel calculada de acordo com o relatério de medicamentos

biolégicos da CONITEC de 2018 (cendrio 2).

Ao analisar as informagdes fornecidas pelo demandante e os parametros utilizados para o calculo do impacto
orcamentdrio, identificou-se que o calculo da populagdo elegivel incluiu toda a populagao, ao invés de selecionar apenas
individuos maiores de 18 anos. Como cendrio atual ndo foi considerado o uso do adalimumabe e a migracdo do
certolizumabe em sua substituicdo ao longo dos anos. Um dos cendrios alternativos calculou o impacto sob a populagado
com as estimativas utilizadas previamente em relatério da Conitec, mas sem ajustes e atualizacdo para o periodo 2021 a

2025.

Com base nos dados analisados e considerando algumas limitagdes encontradas no impacto orgamentario
realizado pelo demandante, optou-se por reproduzir aqui os mesmos cenarios ja apresentados recentemente em relatério

que avaliou a incorporacado de outros medicamentos bioldgicos para a mesma condicdo de saude a Conitec.

Impacto Orgamentadrio (Parecerista)
Populagdo

O parecerista optou por utilizar a populagdo apresentada no relatério de n2 385 elaborado pela Conitec, que
analisou medicamentos biolégicos em 2018 (9), que foi estimada considerando o grupo de pacientes com psoriase
moderada a grave com falha de resposta aos tratamentos de primeira linha, descritos PCDT. Para o presente relatério foi
realizado um ajuste com uso de regressao linear para extrapolacdo da estimativa, compreendendo o periodo entre 2021

e 2025 (Quadro 8).

Quadro 8. Populagdo elegivel para tratamento da psoriase com medicamento biolégico (SUS)

Ano 2021 2022 2023 2024 2025

Populagdo 7.744 8.152 8.559 9.087 9.585

Os dados apresentados neste relatdrio se basearam no sistema de informaces do Componente Especializado de
Assisténcia Farmacéutica do Ministério da Saude (CEAF/MS), que estimou os pacientes em uso de medicamentos
sintéticos dispensados no ano de 2017 a partir do CID 10 de psoriase (9) e frequéncias de uso de cada medicamento. Para
identificar o grupo que seguiria para a terapia com medicamentos bioldgicos, a eficicia e percentuais de falha de cada

medicamento nao bioldgico foram consideradas para determinar essa populagdo. Como o PCDT recomenda a ciclosporina
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como ultimo medicamento apds falhas com o metotrexato e acitretina, os pacientes q

com a ciclosporina foram entao considerados como os candidatos ao uso de bioldgicos.

Cendrios

O cenario de referéncia para o impacto orcamentario foi construido com base em uma das op¢des de tratamento
com medicamentos biolégicos da psoriase moderada a grave, recomendada no PCDT publicado em 2018. O protocolo
recomenda iniciar com o adalimumabe como primeira etapa da linha de tratamento com biolégicos, e lista dois outros
medicamentos (ustequinumabe e secuquinumabe) como segunda etapa, que sé devem ser prescritos em caso de falha
ou contraindicagdo ao primeiro. Ndo ha recomendac¢do no SUS para o uso do certolizumabe como op¢do de tratamento

bioldgico, até o presente momento.

Dessa forma, optou-se por assumir alguns pressupostos para construcdao do cendrio atual de utilizacdo dos
bioldgicos para o tratamento de psoriase no SUS. Considerou-se que a populacdo selecionada como elegivel para iniciar
o tratamento com bioldgicos, ja estaria hda mais de 1 ano em tratamento (fase de manutengdo) e assim foi possivel

determinar uma parcela que ja havia migrado para uso do segundo biolégico.

O cenario atual foi estimado com base na recomendacdo para que o secuquinumabe e ustequinumabe sejam as
opcoes de indicacdo em caso de falha do tratamento com adalimumabe. Nesse caso, 40% dos pacientes que migraram da
etapa anterior com adalimumabe foram computados como em seu 12 ano de tratamento com o secuquinumabe ou
ustequinumabe (20% cada), para fins de calculo, e entdo seguiram com os anos de manuteng¢do. Nao foram computadas
taxas de descontinua¢do ao medicamento, e quanto aos custos, foram considerados apenas os valores de aquisicdo das

doses ao longo de cada ano, conforme descrito no quadro 9.

Quadro 9. Custos dos tratamentos com os medicamentos bioldgicos

Tratamento ‘ Custo 1 ano Custo Manutengdo ap6s 12 ano
Adalimumabe 40 mg RS 7.917,66 R$ 10.556,88
Secuquinumabe 300 mg RS 12.426,40 RS 14.911,68
Certolizumabe 200 mg RS 8.154,00 RS 11.778,00

Com base na populagdo ja apresentada no quadro 8, para o cendrio referéncia ou atual, assumiu-se alguns
pressupostos de utilizagdo para cada um dos medicamentos a cada ano, ao longo de cinco anos. A partir do 22 ano os
novos pacientes foram computados como se estivessem todos iniciando o tratamento com adalimumabe, e assim
somados aos demais, que seguiram em manutencdo. As taxas de difusdo por bioldgico em cada cenario estdo descritas

no quadro 10 a seguir.
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Quadro 10. Taxa percentual de difusdo dos bioldgicos por cenarios.

Medicamento ali Certolizumabe Secuquinumabe Ustequinumabe
Ano/Cenério Atual Alternativo Atual Alternativo Atual e Alternativo Atual e Alternativo
2021 60 50 10 20 20

2022 40 25 15 40 20

2023 40 20 20 40 20

2024 40 15 25 40 20

2025 40 10 30 40 20

A andlise do cendrio referéncia que foi construido mostrou um impacto orcamentario de quase 600 milhdes
(Tabela 5), com valores anuais em torno de 100 milhGes, para a opcdo de tratamento com base na recomendacdo de uso

do secuquinumabe ou ustequinumabe como op¢ao na auséncia de resposta ao tratamento com adalimumabe.

Tabela 5. Cendrio Atual: Impacto Or¢camentdrio do Tratamento da Psoriase com Bioldgicos ao longo de 5 anos.

Cenario Atual. Impacto Orcamentario do Tratamento da Psoriase com Bioldgicos ao longo de 5 anos.

Tratamento 2021 2022 2023 2024 2025
Adalimumabe 40 mg RS 49.051.487,23 RS 35.931.396,77 RS 37.646.361,92 RS$40.323.058,85 RS 42.315.142,10
Ustequinumabe 45 mg RS 26.601.770,62 RS 31.922.124,75 RS 33.603.972,23 RS$ 35.281.697,54 RS 37.458.206,04
Secuquinumabe 300 mg RS 19.246.008,32 RS 42.341.218,30 RS 48.624.006,14 R$51.051.627,65 RS 54.200.974,46
Total Ano RS 94.899.266,18 R$110.194.739,82  R$ 119.874.340,30 RS$ 126.656.384,03 RS 133.974.322,61
Impacto Orgamentario em 5 anos R$ 585.599.052,94

Um cenario alternativo (Tabela 6) foi proposto para demonstrar o impacto da incorporagado do certolizumabe
com a mesma indicacdo do adalimumabe, como primeira etapa de biolégico, em uma taxa de difusdo semelhante a

proposta pelo demandante.

Tabela 6. Cenario Alternativo: Impacto Orgcamentario da incorporagdo do Certolizumabe para o Tratamento da Psoriase com
Bioldgicos ao longo de 5 anos.
Cendrio Alternativo. Impacto Orgamentario da incorporagao do CZP para o Tratamento da Psoriase ao longo de 5 anos.

Tratamento 2021 2022 2023 2024 2025
Adalimumabe 40 mg RS 40.876.239,36 RS 23.668.524,96 RS 20.434.424,77  R$17.733.974,87  R$13.536.031,54
Certolizumabe 200 mg RS 6.314.457,60 R$ 12.278.112,00 RS 17.725.708,80 RS 23.651.084,70 RS 30.461.441,40
Secuquinumabe 300 mg RS 19.246.008,32 RS 42.341.218,30 RS 48.624.006,14 RS 51.051.627,65 RS 54.200.974,46
Ustequinumabe RS 26.601.770,62 RS 31.922.124,75 R$33.603.972,23  R$35.281.697,54 RS 37.458.206,04
Total Ano RS 93.038.475,90 R$ 110.209.980,01 R$ 120.388.111,95 R$127.718.384,75 RS 135.656.653,44
Impacto Orgamentdrio em 5 anos R$ 587.011.606,06

Impacto Incremental Cenario Atual x Alternativo (5 anos) R$ 1.412.553,12

Esse cenario simulou a inser¢do do certolizumabe ao longo dos anos como uma opg¢do ao adalimumabe. Para isso,

foi definido um pressuposto de que o certolizumabe incorporaria 10% da populagdo que normalmente utilizaria o
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adalimumabe e seguiria recebendo 5% a cada ano até atingir uma cobertura de 30% dos tratamentos, ao longo dos cinco

anos.

Da mesma forma como no cenario referéncia, a partir do segundo ano os novos pacientes a cada ano foram
computados como se estivessem todos iniciando o tratamento com adalimumabe, e assim foram acrescidos aos demais,

gue seguiram em manutengao.

Para isso, o biolégico de segunda etapa (secuquinumabe) seria utilizado em 20% da popula¢do no primeiro ano,
passando para 40% ao longo dos quatro anos seguintes. Como terceira opgao, o ustequinumabe (20%) ndo variou sua

populacdo ao longo dos anos e, portanto, foi calculado sempre como ano de manutengao.

O cenario com a incorporacao do certolizumabe como opc¢do ao adalimumabe obteve um impacto orgamentario

incremental de mais de 1 milhdo ao longo de cinco anos.
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8. RECOMENDAGOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

Foi realizada busca por avaliacdes do medicamento certolizumabe pegol em outras agéncias de Avaliacdo de
Tecnologias em Saude (ATS), sendo elas: National Institute for Health and Care Excellence (NICE)®, Canadian Agency for
Drugs and Technologies in Health (CADTH) e Scottish Medicines Consortium (SMC)®. Foram encontradas as seguintes

analises:
National Institute for Health and Care Excellence (NICE) - recomenda o uso com as seguintes condicdes:

e Psoriase grave, conforme definido por um indice de Area e Gravidade de Psoriase (PASI) total de 10 ou
mais e um Indice de Qualidade de Vida em Dermatologia (DLQI) de mais de 10

e Psoriase ndo respondeu a outros tratamentos sistémicos, ou se forem contraindicados ou ndo tolerados

e Ser utilizada a menor dosagem de manutencdo de certolizumabe pegol (200 mg a cada 2 semanas) apds
a dosagem de carga

e A empresa fornecera o medicamento conforme o arranjo comercial.

e Suspender o certolizumab pegol apds 16 semanas se a psoriase nao tiver respondido a uma reducdo de
75% na pontuacdo PASI (PASI 75); ou 50% no escore PASI (PASI 50) e uma reducdo de 5 pontos no DLQI

desde o inicio do tratamento.

Scottish Medicines Consortium (SMC) - certolizumab pegol tem indicacdo de uso restrito. para o tratamento da psoriase
em placas moderada a grave em adultos candidatos a terapia sistémica. Restricdo do SMC: pacientes que nao
responderam as terapias sistémicas padrdo (incluindo ciclosporina, metotrexato e fototerapia), sdo intolerantes ou tém

uma contraindicagdo a esses tratamentos.

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) - recomenda o uso com as seguintes condicdes de

reembolso:

e Pacientes adultos com psoriase em placas moderada a grave que sdo candidatos a terapia sistémica.

e O tratamento deve ser interrompido se a resposta ao tratamento com CZP nao for demonstrada em 16
semanas, com uma resposta ao tratamento definida como a obteng¢do de pelo menos 75% de redugao
na pontuagao do indice de Area e Gravidade da Psoriase (PASI 75).

e O paciente deve estar sob os cuidados de um dermatologista.

e O custo do plano de medicamentos de tratamento com CZP deve resultar em economia de custos em
comparag¢do com o custo do plano de medicamentos de tratamento com a terapia bioldgica alternativa

menos cara reembolsada para o tratamento de psoriase em placas moderada a grave.

8 Disponivel em https://www.nice.org.uk/.

7 Disponivel em https://www.cadth.ca/.

8 Disponivel em https://www.scottishmedicines.org.uk/
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Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados

ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de se localizar medicamentos potenciais para o tratamento de adultos com psoriase
em placas moderada a grave, que obtiveram resposta insatisfatérias ao tratamento com medicamentos sintéticos e que
tiveram falha ao tratamento com adalimumabe. A busca foi realizada no dia 09/02, utilizando-se os termos “Plaque

Psoriasis” e “Psoriasis” no CliniCalTrials; no Cortellis, foi utilizado o termo “Psoriasis”.

Foram considerados estudos clinicos de fase 3 ou 4 inscritos no ClinicalTrials, que testaram ou estdo testando
medicamentos resultantes da busca supracitada. Ndo foram considerados ensaios clinicos realizados com certolizumabe
pegol (tecnologia analisada neste relatério de recomendacdo) ou que avaliam tratamento adjuvante ou combinado para

a psoriase em placas.

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).

Assim, no horizonte considerado nesta analise, detectaram-se sete tecnologias para compor o esquema

terapéutico da psoriase em placas moderada a grave em adultos (Quadro 11).

Quadro 11. Medicamentos potenciais para o tratamento de psoriase em placas moderada a grave em adultos.
Aprovagdo para psoriase em

Principio ativo Mecanismo de agao Via de administragao Es:;,;:lg);:e placas moderada a grave em
adultos
Bimequizumabe Inibidor de IL-17A e IL-17F Intravenosa Fase 3 ANVISA/ EMA/ FDA
Subcutanea Sem registro
ANVISA
" - Sem registro
- a
Brodalumabe Inibidor de IL-17A Subcutdnea Fase 4 EMA/ FDA
Registrado em 2017
ANVISA/ EMA/ FDA
Miriquizumabe Antagonista de IL-23 Subcutadnea Fase 32 SA/ - [
Sem registro
Netakimabe Inibidor de IL-17 Subcutdnea Fase 3b ANVISA/ EN.IA/ FDA
Sem registro
ANVISA
. . - Intravenosa Sem registro
- [
Tildraquizumabe Inibidor de IL-23 Subcutanea Fase 4 EMA/ FDA
Registrado em 2018
Deucravacitinibe Inibidor de JAK-2 Oral Fase 32 ANVISA/ EN_IA/ FDA
Sem registro
i E D.
piclidenoson Agonista de receptor de oral Fase 3¢ ANVISA/ MA/ FDA
adenosina A3 Sem registro

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br e www.fda.gov. Atualizado em fevereiro de
2021.

Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and Drug Administration; IL —
interleucina; JAK — Janus Kinase; a Completo; b Ativo, ainda ndo recrutando; c Recrutando.

O bimequizumabe é um anticorpo monoclonal humanizado, do tipo 1gG1, que neutraliza as interleucinas 17A e

17F, com o potencial tratamento intravenoso da psoriase em placas moderada a grave. Até a Ultima atualizagdo desta
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sec¢do, ainda ndo havia sido registrado nas agéncias reguladora§ p‘es;:juisadas p;ara nenhuma indicacdo clinica (44-46). Os
ensaios clinicos, finalizados ou em andamento, comparam o medicamento com placebo, adalimumabe, secuquinumab ou
ustequinumab. Estudos de fase 3 com resultados publicados (NCT03410992 e NCT03370133) avaliaram o efeito de
bimequizumabe (320 mg a cada quatro semanas, por via subcutanea) na proporc¢do de pacientes que atingiram PASI 90 e

remissdao completa ou quase completa em PSA na semana 16. Em ambos os estudos, o medicamento demonstrou bons

niveis de resposta, potencialmente superiores ao placebo e ustequinumabe, nos dois desfechos avaliados.

O brodalumabe é um anticorpo monoclonal humanizado, do tipo 1gG2, que se liga ao receptor IL-17A. No FDA,
estd registrado para o tratamento da psoriase em placas moderada a grave em adultos candidatos a terapia sistémica ou
fototerapia, e que ndo apresentaram resposta ou perderam resposta a outras terapias sistémicas (45). Na EMA, esta
indicado para o tratamento da psoriase em placas moderada a grave em adultos candidatos a terapia sistémica (44-46).
A agencia de ATS National Institute for Health and Care Excellence (NICE) recomendou brodalumabe como uma op¢ao
para o tratamento da psoriase em placas em adultos, somente se: a) a doenca for grave, definido por PASI 210 e DLQ
(Dermatology Life Quality Index) >10; b) ndo houver resposta a outras terapias sistémicas, incluindo ciclosporina,
metotrexato e PUVA, ou se essas opg¢des forem contraindicadas ou ndo toleradas; c) o tratamento devera ser
interrompido se ndo obtiver resposta adequada em 12 semanas (obtencdo de PASI 75 desde o inicio do tratamento ou
PASI 50 e redugdo de cinco pontos em DLQI desde o inicio do tratamento; d) a empresa fornecer o medicamento com o
desconto acordado no esquema de acesso do paciente (48). A agéncia de ATS Canadian Agency for Drugs and Technologies
in Health (CADTH) recomendou o uso do brodalumabe para o tratamento de pacientes adultos com psoriase em placas
moderada a grave que sdo candidatos a terapia sistémica ou fototerapia se os seguintes critérios e condi¢Ges forem
atendidos: a) reembolso de maneira semelhante a outros produtos biolégicos usados no tratamento da psoriase em
placas moderada a grave; b) o tratamento deve ser descontinuado se ndo apresentar uma resposta apds 12 a 16 semanas;
c) custo do tratamento com brodalumabe ndo deve exceder o custo da terapia biolégica mais barata incorporada para

psoriase em placas (49).

O miriquizumabe é um anticorpo humanizado de alta afinidade contra a subunidade p19 de IL-23, que esta em
fase de pesquisa clinica para o potencial tratamento da psoriase em placas moderada a grave. Até a Ultima atualizagdo
desta se¢do, ainda ndo havia sido registrado para nenhuma indicagdo clinica nas agéncias reguladoras pesquisadas (44-
46). Um ensaio clinico finalizado em 2020 avaliou miriquizumabe em relagdo ao secuquinumabe, porém, os resultados
ainda ndo foram publicados. Estudo de fase 3 (NCT03482011) avaliou o efeito do medicamento (250 mg a cada quatro
semanas, por via subcutdnea) na propor¢do de pacientes que atingiram PASI 90 e remissdo completa ou quase completa
em PSA na semana 16. Segundo os resultados preliminares disponibilizados no ClinicalTrials, a proporcao de pacientes

gue atingiram os desfechos foi de 64,3% (95% IC 59,7 a 68,9) e 69,3% (95% IC 64,9 a 73,7), respectivamente.

O netaquimabe é um anticorpo monoclonal que neutraliza a interleucina 17 que tem potencial para o tratamento
da psoriase em placas moderada a grave. Até a ultima atualizagcdo desta secdo, o medicamento ainda ndo havia sido

registrado em nenhuma das agéncias reguladoras pesquisadas para nenhuma indicacdo clinica (44-46). Ensaio clinico fase
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3 em andamento compara netaquimabe (120 mg por semana, séguido de 120 mg a cada duas ou quatro semanas) com

placebo; apesar de a previsdo de término para 2020, ainda ndo foram publicados resultados do estudo (47).

O tildaquizumabe é outro anticorpo monoclonal humanizado, do tipo IgG1, que se liga a subunidade p19 de IL23.
Nas agéncias EMA e FDA, esta registrado para o tratamento de adultos com psoriase em placas moderada a grave, que
sdo candidatos para a terapia sistémica ou fototerapia. Até a ultima atualizacdo desta se¢do, ainda ndo havia sido
registrado na Anvisa (44-46). Em 2019, o NICE avaliou e recomendou o tildraquizumabe como uma opg¢do para o
tratamento da psoriase em placas em adultos caso: a) a doenca for grave, definido por um PASI 210 e DLQI 210; b) ndo
houver resposta a outras terapias sistémicas, incluindo ciclosporina, metotrexato e fototerapia, ou se essas op¢des sao
contraindicadas ou ndo toleradas; c) o tratamento devera ser interrompido se ndo obtiver resposta adequada entre 12 e
28 semanas (obtencdo de PASI 75 desde o inicio do tratamento ou PASI 50 e redugdo de 5 pontos em DLQI desde o inicio
do tratamento; d) a empresa oferecer o tildraguizumabe com o desconto acordado no esquema de acesso do paciente
(48). A agéncia canadense CADTH recebeu a demanda para avaliacdo do tildraquizumabe em 2019, contudo, até a ultima

atualizagdo desta se¢do, ainda estava em fase de andlise (49).

O deucravacitinibe é um inibidor do receptor da tirosina quinase 2 pseudoquinase, que esta em fase de pesquisa
para o potencial tratamento oral de doencas autoimunes, incluindo a psoriase em placas moderada a grave. Até a ultima
atualizacdo desta secdo, o medicamento ainda ndo havia sido registrado para nenhuma indicacdo clinica nas agéncias
reguladoras pesquisadas (44-46). Os estudos de fase lll avaliam o medicamento em rela¢do ao placebo ou ao apremilaste;

um dos estudos foi finalizado em 2020, porém, ainda ndo possui resultados publicados (47).

Por fim, o piclidenoson é um anti-inflamatdrio agonista do receptor de adenosina A3 (A3AR), que inibe a producdo
de citocinas inflamatdrias. Até a Ultima atualizagdo desta sec¢do, ainda ndo havia sido registrado para nenhuma indicacao
clinica nas agéncias reguladoras pesquisadas (44-46). Ensaio clinico de fase Ill estd sendo conduzido para avaliacdo do
medicamento, em relagdo ao apremilaste, em pacientes com psoriase em placas moderada a grave. O medicamento serd
utilizado na dose de 2 ou 3 mg a cada 12 horas, sendo que a conclusao do estudo esta prevista para dezembro de 2021;

ainda ndo foram publicados resultados para o estudo (47).

Apesar de ndo citar desfechos relacionados a falha terapéutica nos ensaios clinicos identificados para
deucravacitinibe e piclidenoson, hd possibilidade que estes medicamentos venham a ser potencialmente utilizados

também nessa etapa de tratamento, visto o que se observa no tratamento de outras doengas de carater imunoldgico.

Informacdo de patente

Foi depositado no Instituto Nacional da Propriedade Intelectual (INPl) um pedido de patente para certolizumabe
pegol, numero Pl 0106682-0, em junho de 2001. A patente foi concedida em outubro de 2020 e expira em outubro de

2030 (50).
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10. CONSIDERAGOES FINAIS

Evidéncias da eficacia e seguranca do certolizumabe foram avaliadas como de moderada a alta qualidade. No
entanto, os principais ensaios clinicos compararam o CZP apenas com placebo e uma meta-analise em rede (Sbidian, 2020)
foi 0 que possibilitou uma andlise mais adequada comparando-o com outros biolégicos. Com base nessa evidéncia, o CZP
mostrou ser inferior aos outros bioldgicos da classe das anti-interleucinas (secuquinumabe, risanquizumabe,

ixequizumabe e ustequinumabe) para atingir o clareamento de lesGes em 90%.

A semelhanga de efetividade do CZP com outros medicamentos de mesma classe terapéutica (anti-TNF) para uso
em psoriase foi registrada em estudo retrospectivo recente (40), mostrando uma taxa de descontinuacdo em torno de
60% em um ano. Dados que corroboram com os ja identificados por Capogrosso (2015) que sintetizou dados de seguranca
em doenca inflamatdria imunomediada, mostrando um risco elevado para infeccGes graves com (RR 2,17; 1,36-3,47),

comparado a placebo ou tratamento padrao incluindo 18 estudos.

Na andlise de custo efetividade elaborada pelos pareceristas, o CZP obteve uma RCEl de RS 290.522.145,48 e
efetividade incremental de 0,00019 em relacdo ao adalimumabe (dose de 200 mg indicada pelo demandante). No grafico
de dispersdo da anadlise de sensibilidade pode ser observado que os diferentes cendrios possiveis com o CZP se mostram

sobrepostos aos cendrios de tratamentos com risanquizumabe e secuquinumabe, tratamentos ja disponibilizados no SUS.

Um impacto orgamentdrio foi estimado com a incorporacao do certolizumabe como opc¢do ao adalimumabe, no

valor de RS 587.011.606,06, com um incremento de mais de 1 milhdo no orcamento, ao longo de cinco anos.

Com base nas evidéncias e analise de econ6mica elaborada nesse parecer, ndo foram observadas vantagens em
termos de eficiéncia do CZP em comparacgdo aos bioldgicos ja disponiveis para o tratamento da psoriase moderada a grave

sob a perspectiva do SUS.

11. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Pelo exposto, o Plenario da Conitec, em sua 962 Reunido Ordinaria, no dia 07 de novembro de 2020, deliberou
que a matéria fosse disponibilizada em Consulta Publica com recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporag¢do do
certolizumabe pegol para o tratamento da psoriase moderada a grave em pacientes adultos no SUS.

Os membros da Conitec consideraram que as evidéncias apresentadas sobre o certolizumabe pegol nao
mostraram vantagens em termos de eficiéncia em comparacao aos bioldgicos ja disponiveis para o tratamento da psoriase

no SUS.

A matéria foi disponibilizada em consulta publica.
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12. CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n2 32/2021 foi realizada entre os dias 26/04/2021 e 17/05/2021. Foram recebidas 39
contribuicdes, sendo 26 técnico-cientificas e 13 sobre experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou
cuidadores de pacientes, profissionais de saude ou pessoas interessadas no tema. Foram consideradas apenas as
contribuicGes enviadas durante o periodo estipulado, por meio de formuldrio préprio disponivel no sitio eletrénico da

CONITEC.

O formulario de contribui¢des técnico-cientificas coleta informagdes sobre as caracteristicas do participante, além
da contribuicdo acerca do relatdrio em consulta. O formulario estd estruturado com uma pergunta sobre a qualidade do
relatério e cinco blocos de perguntas divididas em: (1) as evidéncias clinicas, (2) a avaliagdo econémica, (3) o impacto

orcamentario, (4) a recomendacéo 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 recomendacado inicial da
CONITEC, (2) a experiéncia prévia com o medicamento em analise e (3) a experiéncia prévia com outros medicamentos

para tratar a doenca em quest3o.

As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas de acordo com os respectivos
formularios. As contribuicGes foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando as seguintes etapas:
a) leitura de todas as contribuicbes, b) identificacdo e categorizacdo das ideias centrais, e c) discussdo acerca das
contribuicGes. A seguir, é apresentado um resumo da analise das contribuicdes recebidas. O conteudo integral das

contribuicdes se encontra disponivel na pagina da CONITEC (http://conitec.gov.br/index.php/consultas-publicas).

12.1 ContribuigGes técnico-cientificas

Das 13 contribuicdes recebidas de cunho técnico-cientifico, 03 foram excluidas por abordarem um tema diferente
ou por ndo conter informagdo (em branco). As regides Sul e Sudeste concentrando 87% das contribui¢des, com 92% das
contribuicdes recebidas por profissionais de salde e Sociedades Médicas/Empresas. Mais de 50% dos respondentes
discordou da recomendacgdo preliminar ndo favoravel a incorporag¢do do certolizumabe pegol para psoriase, enquanto

31% concordaram.

Evidéncia Clinica
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Dentre as contribuicdes recebidas, a maior parte das argumentacdes se referiam as evidéncias clinicas de eficacia

do CZP, que ja é recomendado e incorporado para outras condi¢cdes de saude, alteracdo da etapa de tratamento e

enfatizaram sua indicacdo com eficicia e seguranca demonstrada para uma populacdo especifica, de gestantes e

lactantes. As principais contribuicdes foram enviadas pela empresa fabricante UCB Biopharma e pela Sociedade Brasileira

de Dermatologia (SBD).

Os argumentos quanto a eficacia para tratamento da psoriase, bem como o seu uso em gestantes e lactantes

corroboram com os dados e informacées ja relatados no relatério. Entretanto, a populagdo em questdo ndo foi escopo da

demanda, o que precisaria ser analisado em outro relatério.

Populacdo especial (Gestantes e Lactantes)

A SBD e posicionou favoravel a inclusdo do CZP em 12 linha para populag¢des especiais (mulheres em idade fértil,

gestantes e lactantes). SBD é favoravel a incorporagédo do certolizumabe pegol como segunda linha de tratamento da

psoriase e em primeira linha para gestantes e lactantes:

Outras contribuicdes:

“[...]JCertolizumabe Pegol (CZP) é a melhor alternativa [...] tendo em vista a
transferéncia placentdria minima ou nula da medicacdo, verificada em estudos
clinicos. Além disto, vdrios estudos em lactantes com doencga inflamatdria crénica
em uso de CZP sugerem que o nivel de medicamento ingerido pelo lactente ¢é
minimo, o que o torna medicamento de escolha durante a amamentacdo, sendo
inclusive indicado pelas agéncias regulatorias americana (FDA) e europeia (EMA)

em gestantes e lactantes. [...]” (Sociedade Brasileira de Dermatologia)

“CZP é comprovadamente seguro em pacientes gestantes, e a transmissdo da
medicagdo pelo leite humano é minima ou ausente, durante amamentacgdo. Logo,

é o medicamento de 19 escolha nesta populagdo especifica.” (Profissional de Saude)

“Disponibilidade de op¢bes de tratamentos multiplos é benéfico [...] permitindo um
arsenal maior de op¢des terapéuticas desde o inicio do tratamento, para casos de
intolerdncia ou falha no primeiro tratamento e no uso sequro em mulheres gravidas
e em fase de amamentagdo. Os anti-TNFs foram avango importante no tratamento
das doencas inflamatdrias como a psoriase, demonstrando eficdcia e sequranga
com melhora significativa na Psoriase e consequentemente da qualidade de vida.”

(Profissional de Saude)
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O fabricante, UCB Biopharma, também sugeriu a indicagéb do CZP para a populagdo de gestantes e lactantes, o

gue ndo fez parte do escopo da demanda apresentada a Conitec.

“Estudos de farmacocinética em lactantes sugerem que o nivel de CZP ingerido pelo
lactente é minimo, e indica que a continuagcdo do tratamento com CZP para
pacientes com doencga inflamatdria crénica é compativel com a amamentagdo. E
importante lembrar que CZP é o unico biolégico com estudos clinicos aprovados
pelas agéncias regulatérias americana (FDA) e europeia (EMA) em gestantes e

lactantes.” (UCB-Biopharma)

Alteracao das etapas de tratamento

Algumas contribuicdes sobre evidéncias clinicas questionava a avaliacdo do certolizumabe pegol em

primeira etapa de tratamento com biolégicos, ao ser comparado com os demais biolégicos indicados no PCDT.

“UCB Biopharma, defende o posicionamento de certolizumabe pegol para pacientes
adultos com psoriase em placas moderada a grave que obtiveram resposta
insatisfatoria ao tratamento com medicamentos sintéticos e que tiveram falha ao
tratamento com adalimumabe, necessitando de tratamento com a sequnda etapa
de bioldgicos e entende que a andlise do acrénimo PICO apresentada é passivel de
reconsideracgdo. Além disso, a incorporagdo de CZP na sequnda etapa de tratamento
bioldgico traz economias ao SUS, conforme demonstrado na andlise econémica

apresentada no dossié submetido.”

Esta indicacdo de uso em caso de falhas no tratamento com o adalimumabe nao foi definida ou mesmo
avaliada pelo demandante, e inclusive ja havia sido justificada no relatério inicial. Observamos que, ao definir
seu comparador, o demandante incluiu “moléculas para tratamento de psoriase, em especial adalimumabe,

ustequinumabe e secuquinumabe, e placebo”, o que foi interpretado como todos os demais bioldgicos.

Portanto, para o CZP ser indicado como 22 etapa, o adalimumabe n3o deveria ser considerado como

comparador. Sendo assim, ndo foi acatada a solicitacdo de reavaliacdo da pergunta PICO pelo demandante.

Sobre a argumentacdo do demandante em relacdo aos dados obtidos em estudo de Chatzimichail et al,
2021, que ndo teriam poder amostral. Ressaltamos ser este um estudo observacional e prospectivo e serviu
apenas como base para o pressuposto assumido no modelo, de que a taxa de descontinuacdo do CZP seria

semelhante a utilizada para o adalimumabe (27%), que é inferior ao observado no estudo citado.
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Avaliacao Econdmica

As contribuicdes do demandante se referiam mais especificamente ao seu modelo, que difere do

elaborado pelos pareceristas, e que ja se encontra comentado no texto inicial do relatério.

O modelo econémico elaborado pelos pareceristas comparou o CZP aos demais biolégicos disponiveis,
propondo um ranqueamento de custo vs efetividade, dos medicamentos bioldgicos para o SUS, sem considerar

a classe terapéutica.

12.2 ContribuicGes de experiéncia ou opinido

Das 26 contribui¢des recebidas sobre experiéncia com a tecnologia ou opinido sobre a incorporagao, 03
foram excluidas, por abordarem um tema diferente ou por ndo conter informacdo (em branco). As regides
Nordeste e Sudeste concentrando 90% das contribuigdes, com 80% das contribui¢cdes recebidas por
profissionais de salude e Sociedades Médicas/Empresas. Mais de 80% dos respondentes discordaram da
recomendacdo preliminar, ndo favoravel a incorporacao do certolizumabe pegol para psoriase, enquanto

apenas 17,4% concordaram.

Evidéncia Clinica

Dentre as contribui¢des recebidas, alagumas argumentagoes se referiam as evidéncias clinicas de eficacia do CZP,
e sua recomendacgao para outras condi¢des de saude, alguns sobre um menor custo e a importancia de mais opgdes de

disponiveis para tratamento.
Algumas contribuicdes:

“Acredito que ao incluir mais uma medica¢do no tratamento, possivelmente
teremos mais respostas. Até o momento ja utilizei o Adalimumabe e o Infliximabe e

ndo obtive resposta positiva, nem remissdo da doen¢a.” (Paciente)

“Ajuda na vida financeira pois o medicamento é bem caro, estou tendo melhoria na

pele, uma vida normal sem machucados e sofrimento.” (Paciente)

“Trata-se de medicagdo bioldgica anti-TNF, ja aprovado para outras doengas
imunomediadas, segura, com boa eficdcia e de forma sustentada permite ao

paciente comodidade posoldgica além de outra opg¢do terapéutica. [...] necessdrio
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diversificado arsenal terapéutico para o manejo de doencas crénicas até o

momento sem perspectiva de cura.” (Profissional de Saude)

“Menor custo, gestantes, amamentando e das pacientes que querem gestar.”

(Reumatologista)

Populacdo especial (Gestantes e Lactantes)

Outras contribuicdes também enfatizaram sua eficdcia e seguranca demonstrada em gestantes e lactantes, e

referiu sua utilizacdo recomendada por entidades internacionais

“Mesmo mecanismo de ag¢do de outros medicamentos jd utilizados para a mesma
patologia, recomendag¢des de entidades que atuam no combate a doenga como o
GRAPPA e o EULAR, droga que pode ser utilizada em mulheres gravidas ou

amamentando.” (Reumatologista)

“Pode ser prescrito para pacientes gestantes ou lactantes com psoriase, o que o
torna como droga mais sequra para esta populagdo especial.” (Profissional de

Saude)

12.3 ContribuicGes de experiéncia ou opinidao

Apds apreciacdo das contribuicbes recebidas na Consulta Publica n° 34 de 2021, e destacados os principais
argumentos, identificou-se que, em sua grande maioria corroboravam com os dados de efetividade da tecnologia. No
entanto, ressaltamos as contribuicdes sobre a importancia da indicagao do CZP para gestantes e lactantes, como Unica
opg¢ao de imunobioldgico, com baixo risco de transmissdo vertical e pelo aleitamento nao foram objeto do escopo da

demanda atual.

O CZP tem recomendacgao de uso para gestantes portadoras de Doenga de Crohn, conforme descrito em PCDT

publicado em 2017.
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13. RECOMENDAGCAO FINAL DA CONITEC

Pelo exposto, o Plendrio da Conitec, em sua 982 Reunido Ordinaria, no dia 09 de junho de 2021, deliberou por
unanimidade recomendar a ndo incorporagdo do certolizumabe pegol para o tratamento de pacientes com psoriase
moderada a grave de pacientes com indicagdao de uso no SUS. Os membros da Conitec consideraram os argumentos

insuficientes para mudanca de sua recomendacdo preliminar.

Por fim, foi assinado o Registro de Deliberagdo n? 620/2021.

14. DECISAO

PORTARIA SCTIE-MS N2 40, DE 6 DE JULHO DE 2021

Torna publica a decisdo de ndo incorporar o
certolizumabe pegol para tratamento de pacientes
com psoriase em placas moderada a grave, no ambito

do Sistema Unico de Saude - SUS.

REF. 25000.142192/2020-11, 0021497864

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE DO MINISTERIO DA
SAUDE, no uso de suas atribui¢des legais, e nos termos dos arts. 20 e 23 do Decreto n2 7.646, de 21 de dezembro de 2011,

resolve:

Art. 12 N3o incorporar o certolizumabe pegol para tratamento de pacientes com psoriase em placas moderada a

grave, no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS.

Art. 22 O relatério de recomendagdo da Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de

Saude - Conitec sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletrénico: http://conitec.gov.br/.

Art. 32 A matéria podera ser submetida a novo processo de avaliagdo pela Conitec caso sejam apresentados fatos

novos que possam alterar o resultado da andlise efetuada.
Art. 49 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagao.

HELIO ANGOTTI NETO
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16. APENDICE

o

Quadro: de estratégias de busca do parecerista

Base de dados
eletronicas

09/12/2020

Estratégia de busca

Titulos

MEDLINE - Pubmed

((Certolizumab pegol[MeSH Terms]) AND
(psoriasis[MeSH Terms]))

91

EMBASE

('certolizumab pegol'/exp OR
‘certolizumab pegol') AND
('psoriasis'/exp OR 'psoriasis') AND
[humans]/lim AND [embase]/lim NOT
([embase]/lim AND[medline]/lim) AND
('psoriasis'/dm OR 'psoriasis vulgaris'/dm
OR 'tuberculosis'/dm) AND 'certolizumab
pegol'/dd AND 'human'/de AND
('Article'/it OR 'Article in Press'/it OR
'Review'/it OR 'Short Survey'/it)

178

Cochrane Database of
Systematic Reviews

Trials - "Certolizumab pegol" in Title
Abstract Keyword AND "psoriasis" in Title
Abstract Keyword OR "psoriases" in Title
Abstract Keyword (Word variations have
been searched)

Reviews - “Psoriasis” in Title Abstract
Keyword

87
28

Lilacs

certolizumab pegol [Palavras] and
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17 ANEXOS

ANEXO 1. AMSTAR-2 Sbidian, 2020.

Figura 8. ANEXO 1: Avaliagdo AMSTAR-2 Sbidian, 2020

Printer Friendly Version

Article Name: | Sbidian, 2020

Sbidian, 2020 is a High quality review

1. Did the research questions and inclusion criteria for the review include the Yes
components of PICO?

2. Did the report of the review contain an explicit statement that the review Yes
methods were established prior to the conduct of the review and did the report
justify any significant deviations from the protocol?

3. Did the review authors explain their selection of the study designs for Yes
inclusion in the review?

4. Did the review authors use a comprehensive literature search strategy? Yes
5. Did the review authors perform study selection in duplicate? Yes
6. Did the review authors perform data extraction in duplicate? Yes
7. Did the review authors provide a list of excluded studies and justify the Yes

exclusions?

8. Did the review authors describe the included studies in adequate detail? Yes
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9. Did the review authors use a satisfactory technique for assessing the risk of
bias (RoB) in individual studies that were included in the review?

RCT Yes
NRSI
10. Did the review authors report on the sources of funding for the studies Yes

included in the review?

11. If meta-analysis was performed did the review authors use appropriate
methods for statistical combination of results?
RCT Yes

NRSI

12. If meta-analysis was performed, did the review authors assess the potentialYes
impact of RoB in individual studies on the results of the meta-analysis or other
evidence synthesis?

13. Did the review authors account for RoB in individual studies when Yes
interpreting/ discussing the results of the review?

14. Did the review authors provide a satisfactory explanation for, and Yes
discussion of, any heterogeneity observed in the results of the review?

15. If they performed quantitative synthesis did the review authors carry out anYes
adequate investigation of publication bias (small study bias) and discuss its
likely impact on the results of the review?

16. Did the review authors report any potential sources of conflict of interest, Yes
including any funding they received for conducting the review?

To cite this tool: Shea BJ], Reeves BC, Wells G, Thuku M, Hamel C, Moran ], Moher D, Tugwell P, Welch V,
Kristjansson E, Henry DA. AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic reviews that include randomised or
non-randomised studies of healthcare interventions, or both. BMJ. 2017 Sep 21;358:j4008.
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ANEXO 2. AMSTAR-2 Capogrosso, 2015

Figura 9. ANEXO 2: Avaliacdo AMSTAR-2 Capogrosso, 2015

Printer Friendly Version

Article Name: |Capogrosso Sansone, 2015

Capogrosso Sansone, 2015 is a Moderate quality review

1. Did the research questions and inclusion criteria for the review include the Yes
components of PICO?

2. Did the report of the review contain an explicit statement that the review Yes
methods were established prior to the conduct of the review and did the report
justify any significant deviations from the protocol?

3. Did the review authors explain their selection of the study designs for Yes
inclusion in the review?

4. Did the review authors use a comprehensive literature search strategy? Partial Yes
5. Did the review authors perform study selection in duplicate? Yes
6. Did the review authors perform data extraction in duplicate? Yes
7. Did the review authors provide a list of excluded studies and justify the No
exclusions?

8. Did the review authors describe the included studies in adequate detail? Yes
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9. Did the review authors use a satisfactory technique for assessing the risk of
bias (RoB) in individual studies that were included in the review?

RCT Yes
NRSI
10. Did the review authors report on the sources of funding for the studies No

included in the review?

11. If meta-analysis was performed did the review authors use appropriate
methods for statistical combination of results?
RCT Yes

NRSI

12. If meta-analysis was performed, did the review authors assess the potentialYes
impact of RoB in individual studies on the results of the meta-analysis or other
evidence synthesis?

13. Did the review authors account for RoB in individual studies when Yes
interpreting/ discussing the results of the review?

14. Did the review authors provide a satisfactory explanation for, and Yes
discussion of, any heterogeneity observed in the results of the review?

15. If they performed quantitative synthesis did the review authors carry out anYes
adequate investigation of publication bias (small study bias) and discuss its
likely impact on the results of the review?

16. Did the review authors report any potential sources of conflict of interest, Yes
including any funding they received for conducting the review?

To cite this tool: Shea BJ], Reeves BC, Wells G, Thuku M, Hamel C, Moran J, Moher D, Tugwell P, Welch V,
Kristjansson E, Henry DA. AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic reviews that include randomised or
non-randomised studies of healthcare interventions, or both. BMJ. 2017 Sep 21;358:j4008.
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ANEXO 3. QUADRO 1. Distribui¢des de Dirichlet da efetividade entre os tratamentos

Risankizumab*

Brodalumab

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

Etanercept

Apremilast

Placebo

#*®
=
)
=
o
=
=

oa
L

Fonte: ICER, 2018

3.3%

3.4%
3.9%

4.4%
6.1%
7.8%

12.6%

12.9%

14.0%

18.0%

26.6%

40.4%
84.5%

7.4%

7.6%
8.3%

9.0%
10.9%
12.7%
16.5%
16.7%
17.4%

19.4%

22.2%

23.3%
10.1%

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

4.0%

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

27.9%

16.7%
1.3%

ANEXO 4. Valores de microcusteio considerados na analise.
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de 3 meses
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= E e 3 g E = 2 a 8 3 8 e
Agentes Sistémicos
Acitretina 30 mg/dia 2520 35% 0,20 176,40 SIGTAP
ciclosporina 350 mg/dia 29400 13% 0,01 38,22 SIGTAP
Metotrexato 15 mg/sem 180 47% 0,13 11,00 SIGTAP
Agentes
fototerapicos
PUVA 25 30 14% 8,00 33,60 SIGTAP
sessdes/se
mana
UVB NB 25 30 14% 400 16,80 SIGTAP
sessdes/se
mana
Agentes topicos
betametasona, Aplicacdo 12 100% 13,7 164,76 CMED
betametasona/acido diaria na 3
salicilico, regido das
clobetasol, lesdes
calcipotriol,
desonida, hidratante.
TOTAL (c_tx_s_bial) 440,81

Fonte: Riveros, 2014
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Tabela 2. Custos de consultas médicas e ndo-médicas na psoriase moderada a grave sem medicamentos biolégicos no

SUS durante o periodo de 3 meses

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

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

Fonte: Riveros, 2014

Quadro 1. Custos de exames laboratoriais e ndo laboratoriais na psoriase moderada a grave sem medicamentos

biolégicos no SUS durante o periodo de 3 meses

Exame Quantidade/ciclo | prego unitario de reembolso | total

de Markov (R$) (RS)
BAAR 0,01 5,63 0,06
acido urico 0,07 1,85 0,13
acido latico 0,01 3,68 0,04
albumina 0,24 8,12 1,95
alfafetoproteina 0,01 15,06 0,15
anti HBC total 027 18,55 5,01
anti HBC g 0,07 18,53 2,01
anti HBSAg 0,26 18,55 4,82
anti HCWV 0,28 18,53 0,19
HBSAQ 027 18,55 5,01
anti HAY 0,02 18,53 0,37
anti HIV 0,02 85,00 1,70
HIV 1/ 0,14 10 1,40
Bb total e fracdes | 1,81 2,01 3,62
beta HCG 0,03 7,85 0,24
Calcio 0,1 1,85 0,19
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1,85

Creatinina 2,01 3,70
CK 0,05 412 0,21
deﬁvgdo de | 0,07 442 0,31
proteinas

purificadas

FALC 1,65 2.M 3.3
fator antinuclear | 0,04 17,16 0,69
fator reumatoide | 0,01 283 0,03
ferritina 0,06 15,99 0,96
ferro sérico 0,03 3,51 0,11
fosforo inorganico | 0,02 1,85 0,04
gama GT 1,87 3,91 5,57
glicemia em jejum | 0,98 1,85 1,81
curva glicémica 0,02 3,63 0,07
hemograma 2,96 4.1 10,52
hemoglobina 0,09 7,86 0,71
glicada

VHS 0,09 2,73 0,25
insulina 0,03 10,17 0,31
Potassio 0,61 1,85 1,13
Magnésio 0,04 2.01 0,08
Fasforo 0,01 1,85 0,19
Sodio 0,62 1,85 1,15
parcial de urina 0,29 3.7 1,08
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TAP 0,21

P 0,03 285 0,09
TTPA 0,04 a,77 0,23
KPTT 0,02 577 0,12
TGOMGP 2,05 4,02 10,25
TSH 0,11 8,96 0,99
Ureia 1,30 1,85 2,41
biopsia hepatica | 0,05 71,15 3,56
biopsia de pele 0,02 14,10 0,28
eletrocardiograma | 0,01 5,15 0,05
ecografia 0,02 5,15 0,10
radiografia 0,02 9,50 0,19
raio X 027 740 2,00
total (c_exames)| R% 106,50

Fonte: Riveros, 2014
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RESUMO EXECUTIVO

Titulo

4. Certolizumabe pegol para tratamento de pacientes com psoriase em placas moderada a grave, que tenham
apresentado falha terapéutica, contraindicacdo ou intolerancia ao adalimumabe

5. Especialidade

6. Dermatologia

7. Descricdo datecnologia

8. O certolizumabe pegol (CZP) é um fragmento FAB (fragmento de ligacdo do antigeno) humanizado do anticorpo
IgG, com especificidade para o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) humano, peguilado e sem o fragmento Fc.

9. Mecanismo de acéo

10. Inibidor de fator de necrose tumoral alfa, que apresenta papel de destaque na patofisiologia da psoriase em placas.

11. Justificativa

12. Visto que a psoriase em placas é uma doencga crbnica altamente incapacitante para a qual ndo h& cura que se
apresenta sem um quadro clinico Unico e tipico, existe a necessidade de alternativas no tratamento que apresentem
elevada eficacia e seguranc¢a, que mantenham o equilibrio econémico-financeiro e que agreguem beneficios aos
pacientes, quando comparada as tecnologias ja disponiveis

13. Populagao-alvo

14. Adultos com psoriase em placas moderada a grave que obtiveram resposta insatisfatorias ao tratamento com
medicamentos sintéticos e que tiveram falha ao tratamento com adalimumabe, necessitando de tratamento com a
segunda etapa de bioldgicos.

15. Descrigcao da evidéncia cientifica clinica

16. Estudos de metanalise em rede evidenciam que CZP é tdo eficaz quanto ustequinumabe e secuquinumabe no
tratamento de pacientes com psoriase em placas moderada a grave que falharam ou s&o intolerantes ao
adalimumabe. No entanto, CZP possui melhor perfil de seguranca quando comparado a essas tecnologias. Além
disso, CZP é o unico inibidor de TNFa a realizar estudos de farmacocinética demonstrando nula ou minima
transferéncia da molécula via placenta ou lactacdo, sugerindo seguranca tanto para mulheres gestantes, quanto
para o bebé na fase uterina (Ultimo trimestre de gestacdo) ou apds o parto durante a lactacdo. Os beneficios
observados com o tratamento com CZP foram mantidos em 48 semanas durante a fase do estudo pivotal. Dados
apresentados no Congresso EADV 2019 mostram a manutencao de beneficios em trés anos de seguimento.

17. Qualidade da evidéncia

18. PASI 75 — Alta
19. Segurancga — Alta
20. Qualidade de vida — Alta

21. Andlise de custo-efetividade ‘

22. O caso base mostra que CZP 200 mg Q2W apresenta menor custo e mesma efetividade em relacdo ao
ustequinumabe e secuquinumabe quando o desfecho avaliado € anos de vida ganhos. Quando o desfecho é anos
de vida ajustados pela qualidade, observa-se que CZP apresenta menor efetividade, com diferenca de apenas 0,09
(em relacdo ao secuquinumabe) e 0,03 (em relacdo ao ustequinumabe), em um horizonte de tempo lifetime.

23.

o



24. A andlise de sensibilidade mostra grande sobreposicéo de efetividade (medida em QALY) entre os tratamentos, o
que corrobora com os dados da literatura de que a eficacia, medida principalmente por PASI 75 e 90, é semelhante
entre CZP e os demais comparadores. No entanto, CZP possui nuvem de disperséo que indica menor custo total
de tratamento.

25.
Anédlise de impacto orgamentario ‘

27. O caso base da analise de impacto orcamentario mostra que a incorporacéo de CZP 200 mg tem potencial de
apresentar economia financeira ao Sistema Unico de Salde da ordem de até R$ 148 milndes. Partindo apenas da
estimativa do nimero de pacientes que apresentam menos de 90kg, a economia tem o potencial de atingir o valor
de R$ 89 milhdes.

28. A razdo para essa economia reside no fato de que CZP 200 mg apresenta menor custo de tratamento em
comparacao ao ustequinumabe e secuquinumabe.

29. Recomendacao ‘

30. Recomenda-se a incorporacao de certolizumabe pegol na posologia de 200 mg para o tratamento de pacientes com
psoriase em placas moderada a grave que falharam ao tratamento com adalimumabe, que apresentem menos de
90kg. Essa recomendacéo esta embasada nos seguintes aspectos:

e estudos de elevada qualidade de evidéncia mostrando:
o eficicia semelhante entre os tratamentos j& disponibilizados;
o perfil de seguranca superior comparado aos tratamentos disponiveis;
o Unico biolégico na indicagdo aqui discutida, com evidéncias mostrando nula ou minima transferéncia
da molécula via placenta ou lactacao;
e potencial gerador de economia financeira ao SUS.

31.

32. A psoriase é uma doenca crbnica, nao transmissivel, dolorosa, desfigurante e incapacitante para a qual ndo ha
cura, que se apresenta sem um quadro clinico Unico e tipico. Existe um alto impacto clinico, psicolégico e econémico
associado a pacientes com psoriase. Sabendo do papel central do TNFa na patofisiologia da psoriase, o
certolizumabe pegol surge como o Unico inibidor de TNFa com dose de indugdo, peguilado, monovalete (apenas
um fragmento FAB) e que ndo apresenta a por¢do FC do anticorpo, apresentando diversas vantagens clinicas sobre
outras moléculas usadas para o tratamento da psoriase.

Descricao clinica
Historia natural

Psoriase é uma doenca cronica, autoimune e inflamatéria que acomete principalmente a pele e que conta com um

forte componente genéticol2.
Existem diversos fenétipos da psoriase?, como por exemplo:
- Psoriase em placas (vulgar)
- Psoriase gutata
- Psoriase inversa
- Psoriase pustular

- Psoriase palmoplantar



- Psoriase eritrodérmica

A forma mais comum é a psoriase em placas, responsavel por cerca de 90% dos casos. Essa forma se caracteriza
pela formacéo de les6es avermelhadas especialmente cotovelos, joelhos, escalpo, pés e maos, na maior parte simétricas

e recobertas por descamagdes brancas ou prateadas. As lesdes causam prurido, ardéncia e dor3.

A psoriase é uma doenca sistémica, em que ha a producdo aumentada de citocinas pro inflamatérias e a ativagao
cronica do sistema imune inato e adaptativol. A doenga é caracterizada por inflamacao que resulta na proliferacao
descontrolada de queratinécitos e sua diferenciacdo disfuncional. As placas psoriasicas sdo caracterizadas pelo
desenvolvimento de acantose, que se sobrepde a infiltrados compostos por células dendriticas, células T, macréfagos e

neutroéfilos4s.

A patogénese da psoriase pode ser dividida em duas fases (Figura 10.. A fase de iniciagcdo ocorre em decorréncia
a fatores como trauma e na qual as células dendriticas, células apresentadoras de antigenos, tém papel de destaque.

Nessa fase ocorre a produgéo excessiva de IL-23 estimulada pelas células dendriticas*-®.

A segunda ¢ a fase de manutencéo (fase de inflamacao crénica), que se inicia por meio da ativacao de diferentes
linhagens de células T. Nessa fase, ocorre o acimulo das células Th17 e superproducéo de IL-17A e IL-22, resultando na

ativacao e proliferacdo de queratinécitos, producgédo de citocinas pro-inflamatérias e acimulo de neutréfilos*-5.
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Figura 10. Fisiopatologia da psoriase®.
GM-CSF - fator estimulador de colénias de granuldcitos e macrofagos

Pacientes com psoriase apresentam concentracdes elevadas do fator de necrose tumoral alfa (TNFa), citocina pré
inflamatdria secretada tanto pelas células T como pelas células apresentadoras de antigenos. O efeito pro6 inflamatério se
da por diversas vias, por exemplo ao estimular queratinécitos a produzir mais mediadores inflamatérios. A eficacia de
inibidores de TNFa na psoriase ocorre pela inibigao das células Th17 T. Com base no conhecimento sobre a patogénese
da psoriase, sabe-se que drogas que apresentam como alvo TNFa, IL-23 e IL-17 sdo efetivos ho manejo da psoriase em

placas’.



{¥ Conitec | ~

Sk

Epidemiologia e fatores de risco
Estima-se que a prevaléncia global da psoriase seja de 2-3%%28, Existem diferencas geogréaficas na ocorréncia de
psoriase, sendo que sua incidéncia é maior em regides de clima frio, bem como diferencas na incidéncia de acordo com a

raca, que poderiam ser explicadas por fatores ambientais e genéticos®10,

Em adultos a prevaléncia mundial teve variacdo de 0,91% nos Estados Unidos a 8,5% na Noruega, enquanto a
incidéncia varia de 78,9 a cada 100.000 pessoas-ano nos Estados Unidos e 230 a cada 100.000 pessoas-ano na ltalia.

Em algumas populag¢des, como japoneses e indigenas da América do Sul, a prevaléncia de psoriase € mais baixa011,

Existem poucos dados sobre o nimero de casos de psoriase no Brasil. Dados do Censo Dermatolégico da Sociedade
Brasileira de Dermatologia apontam para uma prevaléncia de 1.349 casos em um total de 54.519 pessoas que consultaram
dermatologistas, resultando em uma prevaléncia de 2,5%8. Por outro lado, um estudo realizado por consulta telefénica

mostrou uma prevaléncia de 1,31%8.

Embora a doenca possa se manifestar em qualquer idade, seu inicio se da normalmente entre as idades de 20a 30 e

entre 50 e 60 anos, sendo semelhante entre os sexos?i,

A psoriase pode ser classificada de acordo com a area corporal acometida pela doenca, sendo classificada como leve
quando a &rea da superficial corpérea acometida (BSA) é <10%, o indice da Gravidade da Psoriase por Area (PASI) é
<10, e/ou o indice de Qualidade de Vida em Dermatologia (DLQI) & <10. A Psoriase é classificada como moderada a
grave quando BSA >10%, PASI >10, e/ou DLQI >102, Estudo conduzido nos EUA mostrou que a propor¢éo de pacientes

foi de 83,27% com psoriase leve, 11,43% com psoriase moderada e 5,30% com psoriase gravels.

O componente genético esta altamente associado com o desenvolvimento da psoriase, sendo um componente
complexo e que envolve diversos genes diferentes. Estudos que abordam esse tema mostram que cerca de 24% dos
pacientes com psoriase apresentam histdrico familiar e existe um risco aumentado de desenvolvimento de psoriase
guando existem membros da familia afetados*. O desencadeamento da doenca pode acontecer em resposta a fatores
como frio, infecgBes como de Streptococcus e HIV, farmacos como litio e anti-TNF, e fatores de estilo de vida, como

obesidade e tabagismo?®.

Tratamento
O objetivo dos tratamentos farmacolégicos e ndo farmacoldgicos € diminuir a extensao e gravidade da doenca, de

maneira que diminuia seu impacto sobre a qualidade de vida do paciente?.

Existem trés classes de terapias: a terapia tépica, fototerapia e terapia sistémica, sendo que a escolha do
tratamento é feita de acordo com a gravidade da doenca apresentada pelo paciente. Psoriase leve nhormalmente é tratada
com terapia tépica, com progressédo para a fototerapia em caso de resposta insuficiente. Ja a psoriase moderada a grave

¢ tratada com terapia sistémica. Pode haver, no entanto, a combinacédo de terapias para otimizacdo dos resultados?’.

Os tratamentos sistémicos séo divididos entre os medicamentos sintéticos e bioldgicos. Os tratamentos sintéticos
sdo: metotrexato (analogo do &cido folico que exerce seu papel no tratamento da psoriase por meio do seu afeito

antiproliferativo), ciclosporina (imunosssupressivo) e acitretina (classe dos farmacos retinoides derivados da vitamina A)*8.



{¥ Conitec | ~

Existem quatro medicamentos bioldgicos disponiveis pérai pacienteé que s&o tratados pelo Sistema Unico
Brasileiro: dois sdo da classe dos anti-TNF (adalimumabe e etanercepte) e dois medicamentos anti-interleucinas
(ustequinumabe e secuquinumabe). O Protocolo Clinico e Diretriz de Tratamento (PCDT) de psoriase de 2019 recomenda,
com base no Relatério da CONITEC de 2018, o uso do adalimumabe como primeira etapa de segunda linha ap6s falha
terapéutica ou contraindicacdo ao uso da terapia padréo, e o secuquinumabe ou ustequinumabe na segunda etapa apés

falha ou contraindicagdo ao adalimumabe. J4 etanercepte é indicado somente para pacientes pediatricos!81°.

Impacto da doenca
A psoriase pode se manifestar de muitas formas diferentes, apresentar evolucdo imprevisivel de sintomas, além de

gue muitos fatores externos podem ser gatilhos para o inicio da manifestacdo da doenca?’.

Como uma doenga que se manifesta em sua maioria na pele, a psoriase tem grande efeito sobre a autoimagem,
autoestima e senso de bem-estar do paciente. O impacto da psoriase esta relacionada principalmente a gravidade da
doenca e a localizagdo das lesGes, interferindo no bem-estar social, mental e fisico do paciente?°. Além disso, pacientes
portadores de psoriase apresentam maior risco de comorbidades como artrite psoriaca, doencas cardiovasculares,
sindrome metabdlica, doenca inflamatoéria intestinal e depressédo®-?2, Nesse sentido, de 10 a 30% dos pacientes com

psoriase acabam por desenvolver artrite psoriacaZs.

O Estudo de Carga Global da Doenca mostrou que o DALY (Anos de vida ajustados pela incapacidade) médio global
em relagé@o a psoriase para 2010 foi estimado em 1.050.660, ou seja, estima-se que tenham sido perdidos 1.050.660 anos
de vida saudaveis em decorréncia da psoriase em 2010. Os anos de vida saudaveis foram perdidos tanto por mortalidade

precoce, como pela ocorréncia de incapacidades?.

Um estudo mostra que o impacto da psoriase sobre a qualidade de vida é semelhante ao impacto causado pelo cancer,

infarto do miocéardio e depressao?.

Os impactos na qualidade de vida do paciente com psoriase podem ter impacto também sobre sua produtividade26-28,
Estudos mostram que esses pacientes perdem em média de 2,3 a 26 dias de trabalho por ano por conta da doenga?627,

Estudos no Reino Unido verificaram que ha uma maior taxa de desemprego entre pacientes com psoriase grave?’-28,

Observa-se que h&d uma diminuicdo na perda de produtividade, em especial com relagdo ao presenteismo, com a
melhora dos sintomas na pele (melhora no PASI). Pacientes que ndo apresentam controle da doenca, perdem em média
8 horas de produtividade por semana, enquanto aqueles que a apresentaram alteragdo de PASI 290 tinham perda média

de 2 horas de produtividade por semana?°.

Com relagdo aos custos médicos diretos, uma revisao sistematica estimou que o custo de tratamento da psoriase nos
Estados Unidos varia de $51,7 bilhdes a $63,2 bilhdes por ano e o custo médico do tratamento de suas comorbidades foi

estimado em $36,4 bilhdes por ano em 2013%.

Ainda nos Estados Unidos, um grupo de pacientes com psoriase foi comparado com pacientes sem a doenca.
Verificou-se que houve maior utilizacdo de recursos em saude no grupo de pacientes com psoriase, como consultas
médicas que tiveram taxa de incidéncia em relacdo ao grupo controle de 1,52; 2,03 e 2,66, dependendo do nimero de
comorbidades (0, 1-2 e =3), e idas a emergéncia hospitalar (1,12; 1,59 e 2,45). A diferengas nos custos anuais em relagao

ao grupo controle foram de $1.590, $5.870 e $18.427 de acordo com o numero de comorbidadess?.
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Certolizumabe pegol

O certolizumabe pegol (CZP) é composto de um fragmento Fab' humanizado de um anticorpo monoclonal anti-TNF
unido quimicamente com 2 moléculas de polietilenoglicol - PEG. O termo peguilagéo descreve a modificagcdo de moléculas
biologicas através de conjugacédo covalente com polietilenoglicol (PEG), um polimero ndo—-téxico e ndo—imunogénico,
sendo utilizado como uma estratégia para superar desvantagens associadas com alguns produtos biofarmacéuticos.
Peguilacéo altera as propriedades fisicas e quimicas da molécula, tais como a sua estrutura, ligacdo eletrostatica e a
hidrofilicidade, resultando em uma melhora no comportamento farmacocinético do medicamento. Outra caracteristica da
droga é o acumulo preferencial no tecido inflamado em relacéo ao tecido ndo inflamado, um comportamento provavelmente
relacionado com a permeabilidade aumentada (e afinidade hidrica no tecido edemaciado) que néo foi observada com o

fragmento ndo-peguilado e outros anti-TNFs de cadeia molecular integra32.

| Fab'
/ N

«—Q 4

\ \)
&\\x /:A \_ 3 ¥
/ } PEG
IgG No Fe H
1Fe H
Receptor recombinante Anticorpo monoclonal Fab' PEGuilado

Proteina de fusdo Fc

Figura 11. Estrutura de moléculas anti-TNF

A peguilacdo melhora a solubilidade do farmaco, diminuindo a imunogenicidade. A peguilacdo também aumenta a
estabilidade do farmaco e o tempo de retencdo do medicamento no sangue e reduz a protedlise e excrecdo renal,
aumentando a meia vida do fArmaco, permitindo assim, uma flexibilidade posolégica32.As moléculas de PEG séo inseridas

nos residuos de cisteina no fragmento FAB e formam uma cobertura de protegéos3.

A adicdo de PEG a um agente terapéutico tem varias consequéncias. Em primeiro lugar, a peguilacdo aumenta o
tamanho e o peso molecular em um farmaco através da hidrofilicidade (solvatacédo)33. Esta solvatagdo pode retardar a
filtracdo da molécula pelos rins, o que provocaria um aumento do tempo que a molécula se mantém na circulagdo. A
peguilacdo do certolizumabe aumenta a sua meia-vida de eliminagcdo no corpo em até 14 dias e, com isso, reduz a

frequéncia de administragdo do medicamento®.

Em segundo lugar, a adi¢cdo de moléculas de PEG facilita a criagdo de um escudo hidrico, ocultando possiveis sitios
de formacao de imunogenicidade, que potencialmente estdo relacionados com o aumento do cleareance do farmaco
através das acOes de proteases, tais como tripsina e quimotripsina®>. Como consequéncia, 0 processo de

peguilacéo/hidrofilicidade faz com que a meia vida de certolizumabe pegol aumente para 14 dias33:34,

O CZP é uma molécula monovalente e assim nado consegue fazer ligagdes cruzadas com 2 moléculas diferentes de
TNF. Consequentemente, ndo forma imunocomplexos com trimeros do TNF, isto é, grandes imunocomplexos; isto tem o

potencial de diminuir a sua imunogenicidade, e consequentemente menor formacéo de anticorpo anti-drogas3.
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O CZP, por ser apenas um fragmento Fab’, ndo possui a reg 0 Fc (fragmento cristalizavel). Devido a essa diferenca

na estrutura da molécula, pode-se esperar um comportamento diferente em algumas situacdes descritas nos préximos

paragrafos.

Os anticorpos maternos sédo transportados no ultimo trimestre de gestagéo através do cordao umbilical pelo receptor
FcRn para garantir imunidade ao recém-nascido®. Um estudo com ratas gravidas que receberam o anticorpo completo
IgG1 murino e o fragmento Fab’ peguilado murino demonstrou uma concentragdo muito pequena no recém-nascido e na
amamentagdo apés a exposigdo ao fragmento Fab’ peguilado em comparagédo com o anticorpo completo IgG137. Como o
CZP néo possui regido Fc, qualquer transferéncia placentaria deve ocorrer por difusao passiva e resultar em concentracfes

minimas ou nulas no recém-nascido.

Nesse sentido, foi desenhado o primeiro estudo farmacocinético para avaliar se certolizumabe pegol era transferido
através da placenta de mulheres gravidas para seus bebés, chamado CRIB3. Mulheres com o diagnéstico de artrite
reumatoide, doenca de Crohn, espondiloartrite axial e artrite psoriaca, foram incluidas no protocolo. O estudo utilizou um
imunoensaio projetado para quantificar de maneira especifica o certolizumabe pegol, através de um teste de ELISA
ultrassensivel (limite minimo de quantificagdo: 0,032 ug/ml), e ndo encontrou niveis mensuraveis em 13 de 14 amostras
de sangue infantii no momento do nascimento e em todas as amostras infantis nas semanas quatro e oito apds o

nascimento.

O Estudo CRADLE® foi o primeiro estudo pés-langamento, prospectivo, multicéntrico de farmacocinética para avaliar
a transferéncia de certolizumabe pegol via lactacdo, foi demonstrada minima a nenhuma transferéncia de certolizumabe

pegol no leite materno.

O sistema complemento (SC) é o principal mediador humoral do processo inflamatério junto aos anticorpos. A ativacao
da via classica do SC é iniciada pela ligacdo de C1q a por¢do Fc de uma imunoglobulina4®4t, Como o CZP nao possui

regido Fc, potencialmente o farmaco nédo ativa o SC e ndo causa aumento do processo inflamatério por essa via.

As imunoglobulinas da classe G exercem inimeras funcdes bioldgicas importantes por interagirem com varios tipos
celulares*?43, A base desta interacdo é a ligagdo dos dominios Fc da IgG com receptores especificos presentes nas
membranas de células do sistema imune. A ligacdo da IgG a esses receptores estimula uma variedade de respostas
biologicas em processos diretamente relacionados com a eliminagdo de antigenos, como a citotoxicidade celular
dependente de anticorpo, acarretando lise celular*243, Como o CZP nédo possui regido Fc, sugere-se que ndo ative essas

respostas biologicas.

Por fim, por ndo apresentar por¢éo Fc, CZP néo participa da reciclagem celular mediada pela proteina FcRn. A entrada
dos outros farmacos de cadeia integra no tecido inflamado se da unicamente pela ligagédo da porgao Fc a poteina FcRn,
sofrendo reciclagem do tecido inflamado para a circulagdo sanguinea. Assim, o CZP penetra no tecido inflamado por ser

peguilhado e se mantém mais tempo no tecido por ndo participar da reciclagem celular#4.

1.5.1. CZP para mulheres em idade fértil

Doencgas inflamatérias cronicas podem afetar mulheres em idade fértil trazendo importantes impactos para uma

possivel gestagdo, como aumento do risco de aborto espontaneo, dificuldades no terceiro trimestre e parto, além de

12
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aumento do risco de nascimento prematuro e de que o bebé seja pequeno para sua idade gestacional*>-*’. Assim, a
gravidez em pacientes com doencas inflamatorias cronicas exige um tratamento que seja capaz de manter a doenca

estavel e que seja segura para o desenvolvimento fetal*,

Visto que ndo existem diferencgas significativas na incidéncia de psoriase em placas em relagdo ao sexo, estima-se
que 50% desses pacientes seja do sexo feminino e que a maior parte delas esteja em idade fértil, de acordo com a idade
média de diagnéstico observada“®. Dessa forma, mulheres em idade fértil com psoriase em placas formam um grupo

significativo de pacientes que apresentam necessidades médicas nédo atendidas.

Como ja mencionado, sugere-se que devido ao fato de o CZP néo possuir fragmento Fc de uma molécula de IgG1 sua
transferéncia placentaria ou via lactacdo seja muito menor, ou nula, em comparacgao a outros anti-TNFs#°. Isso se da pelo
fato de que a transferéncia placentaria ativa no Gltimo trimestre da gestacéo e a transferéncia via lactacao de IgG ocorrem

obrigatoriamente para anticorpos que possuem o fragmento Fc, através da ligacéo pela proteina carreadora FCRn°,

Em 2017, foi publicado o primeiro estudo farmacocinético desenhado para avaliar a taxa de transferéncia de CZP
através da via placenta: Estudo CRIB2. Foram incluidas 16 mulheres que ja usavam CZP nas indicagGes aprovadas em
bula minimante na 302 semana de gestagcdo. O estudo utilizou um imunoensaio projetado para quantificar de maneira
especifica o certolizumabe pegol, através de um teste de ELISA ultrassensivel (limite minimo de quantificagdo: 0,032
pg/mL) por intermédio de um anticorpo antiPeg (polietileno glicol), e ndo encontrou niveis mensuraveis em 13 de 14
amostras de sangue infantil no momento do nascimento e em todas as amostras infantis nas semanas quatro e oito apés

0 nascimento, conforme demonstrados na figura abaixo (Figura 12).

+ 13/14 bebés nao tiveram niveis quantificaveis de CZP no nascimento (<0,032 pa/mL).

*x Maes
o 100 E ®”‘_| xBebés
B XX x
© 10 = xxxx Um bebé teve um nivel minimo de CZP no
° x nascimento de 0,042 pyg/mL. O nivel de
zcg TE' ] CZP da mae foi de 49,4 pg/mL (proporgao
S 1+ de plasma bebé/méae: 0,0009).
s E
= 3
55
2 0.1 I Nenhum bebé teve niveis quantificaveis nas
8 ’ ; o ————— Semanas 4 e 8 LLOQ=0,032 pg/mL
BLQ AAXAAKAK KKK AKX HARXAAKKAKAKARK XX AAAXAXARXAKAXARKAKA AN XK
Parto [b] ' Semana 4 [c] ' Semana 8 [d]

(n=14 pares mae-bebé [a])
[a] 2/16 amostras de bebés foram excluidas: 1 devido a dados insuficientes, e 1 devido a dados PK implausiveis (ou seja,
dados nao consistentes com um modelo PK de CZP pediatrico, com base na faixa esperada de depuracdo, volume de

distribuicdo, @ meia-vida de eliminacao subsequente); [b] +24 horas; [c] 7 dias (2 amostras nao coletadas); [d] £7 dias.
BLQ: abaixo do LLOQ (<0,032 pg/mL); LLOQ: limite inferior de quantificagéo.

Figura 12. Resultado do estudo CRIB3.

Importante ressaltar que a dose terapéutica em 12 semanas de CZP em um estudo clinico de artrite reumatoide, em
pacientes que utilizavam o farmaco na dosagem de 200mg/Q2W era de 15,7 pg/mL (95% CI 14.0 — 17.7)52, o que refor¢a

o nivel de sensibilidade do teste ELISA empregado, que é capaz de identificar CZP nas concentragdes de 0,032 ug/mL.
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Os autores concluem o estudo suportando o uso de certolizumabe pegol durante toda a gravidez, se clinicamente
necessario®,

Ainda em 2017, foi publicado o primeiro estudo farmacocinético desenhado para avaliar o nivel de transferéncia de
CZP em lactantes: CRADLE®?; ensaio clinico prospectivo, multicéntrico de farmacocinética para avaliar a transferéncia de
certolizumabe pegol via lactacdo. Dezenove pacientes fizeram parte da fase de selecdo do estudo e 17 delas incluidas no
protocolo, tendo recebido ao menos trés doses de CZP. Andlises no leite materno foram realizadas a cada 2 dias, até
compreender um periodo de 14 dias, para as pacientes que recebiam CZP 200mg/Q2W, e no dia 28 para apenas uma
paciente que utilizava CZP 400mg/Q4W. Abaixo é possivel analisar os niveis de CZP mensurados no leite materno (Figura
13).

Concentracoes de CZP no leite materno (pg/mL)

Nimero Pericdo relativo (dias
da mée 0 2 4 6 8 10 12 14 28

17 BLQ BLQ BLQ BLQ BLQ BLQ BLQ BLQ BLQ
4 BLQ BLQ BLQ BLQ BLQ BLQ BLQ @ BLQ -

13  BLQ BLQ BLQ BLQ BLQ BLQ BLQ BLQ - -9

14 BLQ BLQ BLQ BLQ BLQ BLQ BLQ BLQ -

7 BLQ BLQ BLQ BLQ BLQ 003 BLQ BLQ - BLQ

6 BLQ BLQ 0044 0048 BLQ BLQ  BLQ | BLQ - | [(<0:032pgimL)
8 BLQ BLQ 0,035 0034 0043 BLQ BLQ BLQ A p—
10 < BLQ BLQ BLQ 0,033 0042 0042 BLQ BLQ -

12 BLQ BLQ 0,034 0,037 0033 BLQ BLQ BLQ - 2xLLOQ (<0,084
2 BLQ BLQ 0,035 0,037 0041 BLQ 0,043 BLQ - Hg/mL)

11 BLQ BLQ 0051 0,038 0042 BLQ 0033 BLQ -

15 BLQ BLQ 0,041 0,034 0033 BLQ 0,037 BLQ - -
16 0,040 0,033 0,036 0,037 0043 BLQ BLQ | BLQ -

3 BLQ 0,032 0,049 0,053 0,037 0,037 0033 0,033 -
9 0039 0040 0,047 0,045 0,042 0,043 0,038 0,035 -
1 0,057 0,051 JOI06ENIOIGESN 0,062 0,056 0,052 0,041 -
5 0,056 [IOI0GSN NOI07N Nol076N NOI076N NOI06SN Jol0eSN 0,060 -

- 56% das amostras de leite materno estavam abaixo do limite inferior de quantificagdo BLQ (LLOQ =
0,032pg/mL).

Figura 13. Resultado do estudo CRADLE®.

Em concluséo, os achados sugerem que o nivel de CZP ingerido pelo lactente durante a suc¢ao € minimo e indica
gue a continuacdo do tratamento com CZP para pacientes com doenc¢a inflamatéria crénica é compativel com a
amamentacdo6. E importante lembrar que CZP é o Unico biolégico com estudos clinicos aprovados pelas agéncias

regulatérias americana (FDA) e europeia (EMA) em gestantes e lactantes38:39.51,

Um registro de vida real, com reportes de gestacdes retrospectivas e prospectivas de pacientes em uso de CZP nas
indicacOes de artrite reumatoide e doenca de Crohn foi publicado em 201852. No total, foram reportados 1.600 casos de
gravidez, das quais 1.541 mulheres estavam em uso de CZP e 59 casos de gestacdes de parceiras de pacientes do sexo
masculino em uso de CZP.

As analises foram prospectivas em 1137 casos, destes, 528 casos tiveram todo o desfecho da gravidez publicado.
Como resultado: 459 (85%) de nascimentos vivos, 47 (9%) casos de abortos espontaneos, 27 (5%) casos de abortos
induzidos, 5 (1%) casos de bebés natimortos. Os autores concluem que os desfechos encontrados nos casos de gravidez

com certolizumabe pegol estdo em linha com o que é esperado em uma populacdo normal®2.
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Importante ressaltar que os estudos de farmacocinética: CRIB e CRADLE foram apreciados positivamente pela

P

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA e constam na bula de certolizumabe pegol®.

Todas estas evidéncias, juntamente com a experiencia na pratica clinica atual, embasaram o PCDT de Doenca de
Crohn, na sesséo 6.2, a elencar certolizumabe pegol como 1° escolha para gestantes que iniciam o tratamento para esta
patologia: “O risco de uso de certolizumabe pegol na gravidez é classificado pela FDA como Categoria B. Ademais, ha
evidéncias de que o certolizumabe pegol tem menor taxa de transferéncia placentaria, comparado aos demais agentes
antiTNF, sendo recomendacéo de 12 escolha para gestantes que iniciam o tratamento para DC” 94.

1.DOMINIO CLINICO

34.Tratamento com CZP resulta em melhora clinica do paciente, medida por meio da
resposta PASI e da avaliacédo global do médico em comparacao ao placebo, passando a
apresentar resposta estatisticamente diferente de placebo jA com duas semanas de
tratamento. Os beneficios observados com o tratamento com CZP foram mantidos em 48
semanas de tratamento no periodo duplo cego dos ensaios clinicos e em trés anos no

periodo de extensdo dos estudos (open-label).

35.CZP apresentou frequéncia de eventos adversos semelhantes ao placebo e
etanercepte. Metanélises mostraram que o CZP é o tratamento biolégico que apresenta
menor risco de eventos adversos graves, realizando analise que mostrou que o CZP foi
um dos tratamentos que apresentou melhor relacdo entre eficicia clinica e perfil de

seguranca.

O presente documento segue as recomendacdes preconizadas nos documentos expedidos pelo Ministério da Saude
53-56 0s quais disp6em sobre as boas praticas de revisdo sistematica, apresentacéo do documento principal e analise de

gualidade de evidéncia e for¢ca de recomendagéo.

Pergunta

Com o intuito de tornar transparente e consistente, esclarece-se que ambos capitulos desse dossié foram norteados

pelo seguinte acrénimo PICOS (Tabela 7), observando-se a especificidade de cada um:

Tabela 7. Acrénimo PICOS proposto para a revisdo sistematica.

P Paciente Pacientes com psoriase em placas que falharam ao tratamento sistémico de primeira
linha (metotrexato, acitretina ou ciclosporina) e/ ou de MMCD-bio.

Intervencgéao Certolizumabe pegol
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C Comprador Moléculas para tratamento de psoriase, em especial adalimumabe, ustequinumabe e
secuquinumabe, e placebo

o Desfecho indice da Gravidade da Psoriase por Area (PASI)
Seguranca
Qualidade de vida

S Tipo de estudo Ensaios clinicos controlados, estudos observacionais e revisoes sistematicas com ou
sem metanalises

Critérios de elegibilidade

Esse documento considerou estudos que avaliaram pacientes com psoriase em placas moderada a grave que falaram
a tratamento sistémicos de primeira linha. Foram excluidos estudos com desenho diferente das definicdes no PICOS, bem

como estudos que avaliassem artrite psoriaca ou outras condi¢fes clinicas que ndo a psoriase em placas.

Busca de evidéncias

As bases de dados PubMed, Embase, Cochrane Libary e Lilacs foram utilizadas para a busca de estudos cientificos.
As estratégias de busca estdo apresentadas no Apéndice |. Busca manual de lista de referéncias incluidas também foi
feita, sendo complementada por busca de recomendagdes clinicas de agéncias de ATS (Apéndice Il), a saber: NICE —
The National Institute for Health and Care Excellence; SMC — Scottish Medicine Consortium; SIGN — Scottish Intercollegiate
Guidelines Network; CADTH — Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; PBAC — Pharmaceutical Benefits
Advisory Committee; IQWIG — Institute for Quality and Efficiency in Health Care; SBU — Swedish Council on Health

Technology Assessment.

Extracédo de dados e avaliagcao das evidéncias

Dados foram extraidos por um anico revisor. Dados adicionais de materiais suplementares dos estudos identificados
também foram extraidos. Como parte de um processo de validagdo, os extratos coletados dos estudos foram destacados
e registrados em copias PDF das publicacdes. As mesmas foram verificadas independentemente por um segundo revisor.

Os documentos PDF estéo disponiveis mediante solicitacao.

A avaliagdo do risco de viés nos ensaios clinicos randomizados foram conduzidas utilizando os critérios de risco de
viés sugeridos pela Revised Cochrane risk of bias tool for randomized trials (RoB 2.0)%’. A avaliagao do risco de viés das
revisdes sistematicas seguidas de metanalises foi conduzida, utilizando a ferramenta Risk of bias in systematic reviews
(ROBIS)%8, Para os estudos de braco Unico foi realizada avaliacao critica por meio da ferramenta da Joanna Briggs Institute:

JBI Critical appraisal Checklist for Quasi-Experimental Studies (non-randomized experimental studies)®°.
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Avaliacdo da qualidade geral da evidéncia foi feita seguindo‘r‘eéomendaqdes GRADE. De acordo com as Diretrizes
Metodolégicas do Ministério da Salde®®, qualidade de evidéncia diz respeito ao grau de confianca que se pode ter em uma
determinada estimativa de efeito. Ou seja, se uma evidéncia é de alta qualidade é improvavel que novas pesquisas
produzam mudancgas substanciais na estimativa de efeito. Por outro lado, se uma evidéncia é muito baixa, futuros estudos
com delineamentos mais apropriados poderdo confirmar ou refutar os efeitos observados®®. Os documentos PDF estao

disponiveis mediante solicitagéo.

Resultado da revisao sistematica

A revisdo sistematica identificou 1.323 registros depois de remocdo de duplicidades; 1.289 foram considerados
irrelevantes durante a triagem e 14 foram incluidos apés leitura dos textos na integra (Apéndice Il e Apéndice V).

Nenhum estudo foi identificado por busca manual.

Os 14 estudos incluidos foram publicados entre 2012 e 2020. Quatro dos estudos eram ensaios clinicos randomizados;
trés ensaios de fase 3, dois deles em que o certolizumabe pegol foi comparado a placebo (CIMPASI-1 CIMPASI-2) e outro
gue houve comparacédo tanto com placebo como com etanercepte (CIMPACT), e um ensaio de fase 2. Os trés ensaios
de fase 3 tiveram seus resultados analisados de maneira combinada em uma das publica¢des selecionadas. Houve a
selecdo de oito revisBes sisteméticas, sendo que seis delas foram seguidas por metanalise. Por fim, dois estudos

observacionais, de braco Unico, foram identificados.

Tabela 8. Caracteristicas principais dos artigos incluidos.

Publicacdes Desenho Pais N Desfechos
PASI 75 e 90
Shidian, 2020% Revis&o sistematica + PGA
metanélise ) 1 sl (e Seguranca
Qualidade de vida
Warren, 20208t Revisao sistematica + PASI 75 e 90
metanalise - 2 estudos (CzZP) DLQI
Yasmeen, 2020%? isdo si At
Re"'sﬁef;t;’i‘;g“ca * - 2 estudos (CZP) PASI 75, 90 e 100
Sawyer, 20195 Revisdo sistematica + - 3 estudos (CZP) PASI 50, 75, 90 e 100
metanalise
Seguranga
Carubbi, 20195 Observacional (RWE) Italia 12 PASI
PROs
Pooled analysis PAS'LZBSAe 90
Blauvelt, 2019% (CIMPASI-1 CIMPASI-2 - 850 DLQI
e CIMPACT) Seguranca
Lee, 2018% Revisao sistematica - 1 estudo (CZP) Dados Reich,
PASI 75
Lebwohl, 2018 América do Norte PASI 90
(C|MPACT)67 ECR fase 3 Europa 559 PGA
Seguranga
PASI 75 e PGA 0/1 na semana 16
il S PASI 90 na semana 16
ottlieb, 201 ari DLQI na semana 16
(CIMPASI-1 e CIMPASI- ECR fase 3 Ame”CEel‘J ?Oopg'c’”e & 587 PASI 75 & PGA na semana 48.
2)% PASI 90 na semana 48
PASI 100
Whitlock (2018)° Revis&o sistematica - 1 estudo (CZP) Eficacia
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. - PASI 90
- 7 Revisdo sistematica + _ Mt
Shidian, 2017 metanalise 1 estudo (CZP) Aceitabilidade
PASI
Dattola, 2017 Observacional (RWE) Italia 41 bLQl
Seguranca
Capogrosso Sansone, Reviséo sstgmatlca + : 1 estudo (CZP) Eventos adversos
2015 metandlise
PASI 50, 75 e 90
PGA
Reich, 20127 ECR fase 2 Franca e Alemanha 176 Tempo para PASI 75

Tempo para relapso
Mudanca na BSA afetada

DLQI - Dermatology Life Quality Index; PGA — Physician Global Assessment; BSA — Body Surface Area; RWE — Real
world evidence

Em adicdo aos artigos cientificos, foram buscadas recomendagBes em agéncias internacionais de Avaliacao de
Tecnologias em Salde. Segundo documento do NICE, o tratamento com certolizumabe pegol é indicado para pacientes
com psoriase em placas moderada a grave que ndo responderam ou sdo intolerantes a tratamentos sistémicos néo-
biolégicos, como ciclosporina e metotrexato. A dose recomendada para o tratamento desses pacientes é de 200 mg a
cada duas semanas ap0s a dose inicial. O tratamento com CZP deve ser interrompido apds 16 semanas se nao houver
resposta adequada, definida como reducgdo de 75% no PASI, ou reducdo de 50% no PASI e reducédo de 5 pontos no
DLQI™,

A decisédo foi tomada com base em comparacdes indiretas que mostraram que CZP apresentava eficacia semelhante
aos outros medicamentos biolégicos, sendo mais eficaz do que tratamentos ndo-bioldgicos. A dose minima de manutengéo

(200mg) apresentou custo-efetividade similar a outros tratamentos biolégicos?.

As recomendacfes da SMC sédo muito semelhantes as do NICE. O CZP ¢ indicado para tratamento de pacientes com
psoriase em placas moderada a grave que nao obtiveram resposta ou sado intolerantes aos tratamentos sistémicos padrao
(ciclosporina, metotrexato ou fototerapia)”. A submissao de CZP para tratamento de pacientes com psoriase em placas

moderada a grave esta sob avaliagdo da agéncia canadense CADTH7S,

Avaliacdo da qualidade da evidéncia

As duas revisGes sistematicas foram avaliadas com relagdo ao risco de viés. A revisdo de Sbhidian, 201779,
conduzida de acordo com as diretrizes da Cochrane apresentou baixo risco de viés em todos os dominios, bem como a
de Capogrosso Sansone (2015)72, Sawyer, 20193, Shidian, 2020%°, Warren, 20206 e Yasmeen, 2020%2. Ja a revisdo de
Lee, 2018°% apresentou risco incerto na identificacéo e selecdo dos estudos e na sintese de achados (Tabela 9). A revisdo
de Whitlock (2018)%° apresentou alto risco de viés do em relacdo a identificacdo e selecdo de estudos, por apresentar
resultados de apenas uma base de dados, ndo apresentar outras fontes de estudos e ndo apresentar a estratégia de busca
estruturada e a também no dominio de coleta de dados e avaliagcdo dos estudos, por nao terem minimizado o risco de erro

na coleta de dados e néo ter avaliado os estudos.
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Tabela 9. Avaliacéo do risco de viés das revisdes sistematicas (ROBIS).

Revisdo

Critérios de Identificacao e Coleta de dados e Sintese e Risco de viés na
elegibilidade do selecdo dos estudos avaliacao dos achados revisao
estudo estudos

Shidian, 2020%° © © © © ©
Warren, 202051 © ©) © © ©
Yasmeen, 2020%2 © ©) © © ©
Sawyer, 201963 © © © © ©
Lee, 2018656 © ? © ? ?
Whitlock, 2018%° © ® ® © ®
Shidian, 20177° © © © © ©
Capogrosso

Sansone, 201572 © ) e e e

© = baixo risco; ® = alto risco; ? = risco incerto

Os estudos randomizados foram avaliados pela ferramenta Rob 2.0. Os trés ensaios clinicos apresentaram baixo risco

de viés em todos os dominios (Tabela 10).

Tabela 10. Avaliacéo do risco de viés nos ensaios clinicos (ROB v2.0).

Desvio das ~ Selec¢édo do
Estudo Randomizacgéo intervencdes Ef:jc:ggs Mezzz;ggﬁg g resultado Viés global
pretendidas P reportado
Lebwohl, 201867 © © © © ©
Gottlieb, 2018 © © © © © ©
Reich, 20127 © © © © ©

© = baixo risco; ® = alto risco; © = algumas preocupacdes.

Por fim, os estudos ndo randomizados apresentaram baixo risco de viés, apresentando risco apenas no dominio 4,

por ndo se tratar de estudos controlados (Tabela 11).

Tabela 11. Avaliagéo critica dos ensaios clinicos ndo randomizados (Joanna Briggs Institute).

Estudo 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Carubbi, 201954 © © © ® © © © © ©
Dattola, 20177 © © © ® © © © © ©

© = Sim; ® = Nao; © = Incerto; NA: ndo se aplica.

1. Estéa claro no estudo o que é a "causa" e o que é o "efeito"; 2. Os participantes foram incluidos em alguma comparagdo semelhante?; 3. Os pacientes
incluidos em quaisquer comparag6es receberam tratamentos similares, além da exposicdo ou intervengdo de interesse?; 4. Havia grupo controle?; 5.
Houve multiplas medidas do resultado pré/p6s exposi¢do?; 6. O acompanhamento foi completo e, caso contrério, as diferengas entre os grupos foram
descritas e analisadas de forma adequada?; 7. Os desfechos dos participantes foram medidos da mesma forma?; 8. Os resultados foram medidos de

maneira confiavel?; 9. Foram utilizadas andlises estatisticas apropriadas?

A qualidade da evidéncia foi avaliada com base nos estudos randomizados, que fizeram a comparacdo entre o
tratamento com certolizumabe pegol e placebo. A qualidade GRADE é considerada alta, visto que se trata de evidéncia

oriunda de ensaio clinico randomizado e ndo houve rebaixamento da qualidade (
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Tabela 12).

Tabela 12. Avaliagdo da qualidade da evidéncia (GRADE).

Desfecho Confianca na evidéncia

PASI 75 Alta
Qualidade de vida Alta
Seguranca Alta

Sintese das evidéncias cientificas

As evidéncias cientificas séo discutidas no &mbito de cada questao proposta inicialmente.

36. QUESTAO 1

37. O tratamento de pacientes com psoriase em placas moderada a grave com
certolizumabe pegol resulta em melhora clinica da psoriase em placas em relacdo aos
outros tratamentos biolégicos disponiveis?

Foram conduzidos dois estudos observacionais em que avaliaram os efeitos do tratamento de psoriase com
certolizumabe pegol. No estudo de Carubbi (2019)%4, todos os pacientes avaliados apresentaram melhora no PASI, sendo
gue tal melhora foi observada na quarta semana de tratamento, apresentando crescimento até a semana 24 do tratamento
(semana 0 vs semana 24: 7,93+1,85 vs. 0,29+0,26, p < 0,0001). Além desse parametro, foi observada melhora na
Avaliacao Global do Médico (42,42+6,61 vs 15,00+4,40 vs 5,25+1,56 vs 2,00+1,67, p < 0,05) e do paciente (57,42+5,44 vs
40,67+4,68 vs 34,75+6,05 vs 27,50+4,47, p < 0,05).

O segundo estudo observacional foi o de Dattola (2017)"1, que envolveu pacientes com psoriase que também a
presentam artrite psoriaca, 32% nao haviam realizado tratamento prévio com anti-TNF. Cerca de 80% dos pacientes
realizaram o tratamento por 3 meses (Grupo A), enquanto o restante foi acompanhado por seis meses (Grupo B). Em
comparacao ao inicio do tratamento, o grupo A apresentou diminuicdo no PASI de 4,4 + 4,7 para 2,3 £ 3,7, enquanto o

grupo B apresentou diminui¢do de 5,1 + 5,7 para 0,8 + 1,2.

CIMPACT®” foi um estudo clinico randomizado de fase trés, duplo cego e controlado. Os pacientes foram
randomizados em quatro grupos: aqueles que receberam CZP nas posologias de 400 e 200 mg a cada duas semanas
(Q2W) por 16 semanas, aqueles que receberam placebo por 16 semanas e aqueles que receberam etanercepte por 12
semanas. Na semana 16, pacientes recebendo CZP que atingiram resposta PASI 75 foram novamente randomizados,
recebendo CZP 400 mg Q2W, CZP 200 mg Q2W ou placebo, durante as 32 semanas de manutencdo do estudo. Aqueles
gue recebiam etanercepte e atingiram PASI 75 foram randomizados para CZP 200 mg Q2W ou placebo. Pacientes que
nao atingiram PASI 75 foram tratados com CZP 400 mg Q2W.

Com relacéo aos desfechos clinicos de PASI 75, PASI 90 e avaliacdo global de médicos, observa-se que a partir da
semana 4 percebe-se uma melhor resposta nos grupos de tratamentos em comparagéo ao placebo, que continua até a
semana 16. Na semana 12, os resultados de CZP 400 mg Q2W sao estatisticamente superiores a etanercepte,

enquanto CZP 200 mg Q2W se mostrou ndo inferior ao etanercepte (Figura 14).
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Figura 14.Taxa de respondedores de PASI 75 (A) e PASI 90 (B)
Fonte: CIMPACT®’

Até a semana 48, os pacientes re-randomizados para CZP apresentaram maior taxa de resposta PASI 75 em
comparacdo com aqueles re-randomizados para placebo. A maior taxa de resposta foi observada nos pacientes re-
randomizados de Q2W (98%), em relacdo aqueles de 400mg Q2W para 200mg Q2W (80%). A manutencao foi semelhante
entre aqueles que passaram de CZP 200mg Q2W para CZP 400mg Q2W e os que permaneceram com CZP 200mg Q2W
(Figura 15). Padrdes semelhantes de resultados foram observados para PASI 90 e observacéo global médica (PGA).

Para aqueles tratados incialmente com etanercepte, a taxa de respondedores PASI 75, PGA e PASI 90 na semana 48

foi de 8,3%, 4,2% e 4,2% para os re-randomizados para placebo e 82%, 72% e 78% para os re-randomizados para CZP
200 mg Q2w.

Placebo (N = 22)
CZP 400 mg Q4W (N = 44)

Placebo (N = 25)
CZP 400 mg Q2W

CZP 400 mg Q2W (N = 49)

100 'W 98.0%

88.6%

100

20

0

01 N\

16 20 24 28 32 36 40 44 48
Semana

20

0

_ 79.5% 80 - 80.0%
X Ny X

§ 60 \ § 60 \

g 2

g ' 45.5% z \

S 40 S 40

g g N~ 36.0%
g g

S .9

16 20 24 28 32 36 40 44 48
Semana

Figura 15. Taxa de resposta PASI 75 no periodo de acompanhamento a partir da semana 16.

CIMPASI-1 e CIMPASI-2%8 sao ensaios clinicos randomizados de fase 3, duplos cegos, multicéntricos de duracao de

144 semanas. Os pacientes foram randomizados para receberem placebo, CZP 400 mg Q2W ou CZP 200 mg Q2W a

cada duas semanas por 16 semanas. A partir da semana 16, pacientes recebendo CZP e respondedor PASI 50, ou
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pacientes recebendo placebo e respondedores de PASI 75 continuaram seus tratamentos até a semana 48. Pacientes

recebendo placebo que tiveram resposta PASI 50, mas ndo PASI 75 passaram a receber CZP 200 mg Q2W. Pacientes
gue ndo tiveram resposta PASI 50 passaram a receber CZP 400 mg Q2W.

Na semana 16, uma taxa estatisticamente superior de respondedores PASI 75 foi observada para CZP 400 mg Q2W
(CIMPASI-1 75,8% e CIMPASI-2 82,6%) e CZP 200 mg Q2W (CIMPASI-1 66,5%; CIMPASI-2 81,4%), em relagdo ao
placebo (CIMPASI-1 6,5%; CIMPASI-2 11,6%; P <0,0001). As respostas foram mantidas até a semana 48.

®mPlacebo ®CZP200 mg Q2Wa mCZP400 mg Q2W

100 +
81,4%"* 82,6%"
80 - 75,8%"*
X 66,5%"*
2
@ 60 -
o
@
2
o 40 b
[« 8
w
i
201 11,6%
6,5%
(N=51) (N=95) (N=88) | (N=49) (N=91) (N=87)
CIMPASI 1! CIMPASI 2
(Primary Endpoint) (Primary Endpoint)

Na semana 16 também foi observada uma taxa significativamente maior de respondedores para PGA para CZP 400
mg Q2W (CIMPASI-1 57,9%; CIMPASI-2 71,6%) e CZP 200 mg Q2W (CIMPASI-1 47%; CIMPASI-2 66,8%) em relacao
ao placebo (CIMPASI-1 4,2%; CIMPASI-2 2,0%; P<0,0001). As respostas também se mantiveram até a semana 48.

mPlacebo = CZP200 mg Q2Wa = CZP400 mg Q2W

100 -
80 -
= 71,6%""
) 66,8%" ’
% 50 | 57,9%"
= 47,0%*
3
5 40 A
[« %
w
&
20 -
4,2% 2,0%
(N=51) (N=95) (N=88) | (N=49) (N=91) (N=87)
CIMPASI 11 CIMPASI 2*
(Primary Endpoint) (Primary Endpoint)

Na semana 16, pacientes apresentaram uma taxa significativamente maior de respondedores para PASI 90 em relagéo
ao placebo (P<0,0001) e a resposta se manteve até a semana 48.
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Na andlise combinada até a semana 48, a taxa de respondedores de PASI 75 em pacientes com e sem tratamento
anti-TNF prévio foi de 66,7% e 75,0%, respectivamente para CZP 400 mg Q2W e 61,4% e 63,4% para CZP 200 mg Q2W.
A taxa de respondedores de PGA em pacientes com e sem tratamento anti-TNF prévio foi de 53,8% e 59,6% para CZP
400 mg e 50% e 53,5% para CZP 200 mg Q2W.

Os dados dos estudos CIMPASI-1 CIMPASI-2 e CIMPACT foram combinados e analisados no estudo de Blauvelt,
201955, O resultado da andlise combinada mostraram gue a taxa de respondedor para PASI 75 foi significativamente maior
na semana 16 para pacientes que receberam certolizumabe pegol, tanto na posologia de 400 mg Q2W como na de 200
mg Q2W (Placebo: 0% vs 7,5%; 200 mg Q2W: 2,3% vs 74,5%, P < 0.0001; 400 mg Q2W: 2,6% vs 80,1%, P < 0,0001). Da
mesma forma, foi observada maior taxa de respondedores para PASI 90 e na avaliacao global de médicos, em ambas as

posologias de CZP em comparacao ao placebo na semana 16 (P < 0,0001).

Reich et al (2012)7 conduziram ensaio clinico de fase 2, em que pacientes receberam por 12 semanas 400 mg Q2W
ou 200 mg Q2W de CZP a cada duas semanas ou placebo. Apés as 12 semanas, os pacientes foram observados durante
periodo sem tratamento. Pacientes que responderam ao tratamento e sofreram recidiva da doenga durante o

acompanhamento iniciaram o retratamento.

Pacientes que receberam CZP apresentaram maiores taxas de resposta PASI 75 e de avaliagdo médica global em
comparacao ao placebo. A taxa de pacientes que atingiram PASI 75 foi de 6,8% vs 74,6% vs 82,8% para placebos, CZP
200 mg Q2W e CZP 400 mg Q2W, respectivamente. Pacientes que atingiram a avaliagdo médica foi de 1,7% vs 52,5% vs
72,4%. Pacientes que receberam CZP também apresentaram maiores taxas de PASI 90 (1,7% vs 39% vs 46,6%, para
placebo, 200 mg Q2W, 400 mg Q2W) e PASI 50 (12% vs 56% vs 93%, para placebo, 200 mg Q2W, 400 mg Q2W)"3.

No periodo de retratamento, a taxa de respondedores para cada uma das dosagens de CZP para PASI 50 foi de 76,5%
vs 89,2%, para PASI 75 foi de 67,6% vs 86,5% e para PASI 90 foi de 35,3% vs 48,6%, para CZP 200 mg Q2W e 400 mg
Q2W, respectivamente. Nota-se que o periodo para atingir o melhor escore de PASI foi menor no periodo de retratamento

em comparagdo ao primeiro tratamento?3.

A metandlise de Sbidian (2017)7° incluiu 109 estudos, porém apenas um avaliando certolizumabe pegol, o estudo de
Reich (2012)73. Com relagdo ao desfecho de efetividade, medido pelo PASI 90 e considerando os tratamentos que estao

disponiveis no Sistema Unico de Saude (SUS), certolizumabe foi a segunda droga que apresentou maior eficacia (RR
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24,58, IC 95% 3,46 — 174,73; SUCRA =75,7), apenas secuquinumébé 300 mg apresentou melhores resultados (RR 26,55,
IC 95% 20,32 — 34,69; SUCRA = 86,5). Os resultados sdo semelhantes para PASI 75, em que CZP apresenta um dos

melhores resultados entre os bioldgicos disponiveis no SUS (RR 11,31, IC 95% 4,16 — 30,72). Para o desfecho de

avaliagdo médica global, o certolizumabe é aquele que apresenta o melhor resultado (RR 35,88, IC 95% 4,86 — 265,07).

Em 2020, a metanalise de 2017 Sbidian foi atualizada®®. Nessa nova metanalise foram avaliados o escore de PASI 90
e a aceitabilidade dos tratamentos para psoriase em placas a partir da selegdo de 140 estudos (51.749 pacientes). Como
esperado e ja observado em outros estudos, todos os tratamentos ativos apresentaram melhores resultados em relacao
ao placebo, e medicamentos biolégicos apresentaram melhores resultados de eficacia em relacdo a tratamentos
sistémicos convencionais. Importante notar, que embora tenha sido publicada em 2020, essa atualizacdo da metanalise

néo levou em consideragdo os ensaios clinicos de fase trés que avaliaram certolizumabe pegol em psoriase em placas.

Segundo a metandlise, dos tratamentos de interesse para o presente dossié, o secuquinumabe foi o tratamento que
apresentou melhores resultados em relagdo ao PASI 90 (RR: 23,97; IC 20,03 — 28,70), seguido por adalimumabe (RR:
17,82; IC 14,62 — 21,72), ustequinumabe (RR: 17,17; IC 14,44 — 20,42) e CZP (RR: 12,11; IC 8,78 — 16,71) 0.

Os resultados foram semelhantes para PASI 75, sendo que secuquinumabe apresentou melhores resultados (RR:
13,05; IC 10,57 — 16,11), seqguido por ustequinumabe (RR: 11,04; IC 9,40 — 12,98), adalimumabe (RR:9,52; IC 7,83 —
11,57) e CZP (9,42; IC 6,74 — 13,17) ©°,

Também foram semelhantes os resultados de proporcéo de pacientes que atingiram valor de Avaliagdo Global pelo
Médico entre 0 e 1; secuquinumabe apresentou RR de 14,59 (IC 11,42 — 18,64), ustequinumabe apresentou RR de 10,70
(IC9,00-12,71), CZP apresentou RR de 9,99 (IC 6,33 — 15,77) e adalimumabe apresentou RR de 9,15 (IC 7,42 — 11,29)%0,

Dessa forma, observa-se que em comparacao ao placebo, os tratamentos apresentaram sobreposicdo de intervalos
de confianca, apontando para uma auséncia de diferenca estatistica entre os tratamentos. Quando foi realizada a
comparacao entre os tratamentos ativos, embora tenha havido diferenca estatistica entre os tratamentos, com melhores
resultados apresentados pelo secuquinumabe, é importante ressaltar que a metanalise considerou apenas o ensaio clinico

de fase dois que avaliou CZP, uma importante limitagdo dessa metanalise®°.

A primeira revisao sistematica e metanalise publicada avaliando os estudos de fase 3 de certolizumabe pegol foi o
estudo de Sawyer, 2019%. Nessa metanalise, todos os tratamentos disponiveis para psoriase em placas foram
comparados ao placebo com relacdo ao risco relativo de resposta PASI 50, 75, 90 e 100. Como esperado, 0s tratamentos
de interesse nesse dossié apresentam melhores resultados em relacdo ao placebo. Ao comparar 0s riscos relativos de
cada um deles, observa-se que o secuquinumabe apresenta melhores valores médios, porém, existe sobreposigdo entre
os intervalos de confianga. Assim, os tratamentos com CZP, adalimumabe, secuquinumabe e ustequinumabe

apresentam perfil de eficacia semelhantes, ndo apresentando diferenca estatistica para resposta PASI.

A metanalise de Warren et al (2020)%! avaliou ensaios clinicos de fase 3 que avaliaram pacientes adultos com psoriase
em placas. Os desfechos de eficacia avaliados foram PASI 75 e PASI 90 nas semanas 2, 4, 8 e 12 e o indice de Qualidade
de Vida em Dermatologia na semana 12. As medidas foram expressas como efeito relativo em relacdo ao placebo. Na
semana 12, o secuquinumabe apresentou melhores resultados tanto para PASI 75 (0,76; IC 0,74 — 0,79) e PASI 90 (0,59;
IC 0,56 — 0,62), seguido por adalimumabe (PASI 75: 0,63; IC 0,604 — 0,662 e PASI 90: 0,37; IC 0,343 — 0,399),
ustequinumabe (PASI 75: 0,63; IC 0,604 — 0,658 e PASI 90: 0,42; IC 0,395 — 0,453) e CZP (PASI 75: 0,61; IC 0,548 —
0,665 e PASI 90: 0,34; IC 0,293 — 0,396).
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A metandlise de Yasmeen et al (2020)%? avaliou a eficacia de\t'ra4t/éméntos péra psoriase em placas ap0s cerca de um
ano de tratamento (52 semanas) em termos de PASI 75, 90 e 100. A fim de apresentar a comparacao entre todos os
resultados de interesse no presente dossié, sdo apresentados a seguir os resultados utilizando-se secuquinumabe como
base. Para PASI 75, o risk ratio de secuquinumabe foi de 1,15 (1,05 — 1,33) em relacdo ao ustequinumabe; 1,14 (0,98 —
1,59) em relacdo ao CZP 400 mg Q2W; 1,18 (1,05 — 1m49) em relacdo ao adalimumabe e 1,29 (1,05 — 2) em relacdo ao
CZP 200 mg Q2W.

Para PASI 90 os resultados de secuquinumabe foram de 1,25 (1,1 — 1,53) em comparac¢do ao ustequinumabe; 1,25
(0,96 — 1,98) em relacdo ao CZP 400 mg Q2W; 1,32 (1,11 — 1,79) em comparacdo ao adalimumabe e 1,51 (1,09 — 2,71)
em relacdo ao CZP 200 mg Q2W. Para PASI 100, os resultados do secuquinumabe foram de 1,45 (1,2 — 1,88) em
comparacéo ao ustequinumabe; 1,45 (0,94 — 2,78) em relacdo ao CZP 400 mg Q2W; 1,57 (1,21 — 2,36) em comparacdo
ao adalimumabe e 1,95 (1,16 — 4,26) em comparacao ao CZP 200 mg Q2W®2,
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38. QUESTAO 2 )

39. O tratamento de pacientes com psoriase em placas moderada a grave com certolizumabe
pegol é considerado seguro em relacdo aos outros tratamentos bioldgicos disponiveis?

O estudo observacional de Carubbi, 201954 ndo verificou a ocorréncia de eventos adversos durante o periodo de
acompanhamento (24 semanas). Ndo foram observadas reacdes sistémicas ou locais em decorréncia da aplicacdo do
CZP. Além disso, nenhum paciente necessitou de modificacdo de dose ou interrupcdo do tratamento. Da mesma forma, o
estudo observacional de Dattola (2017)7! ndo apresentou alteracGes renais ou hepaticas, ndo foi observado nenhum

evento adverso grave que necessitasse de hospitalizacao.

O estudo clinico CIMPACT®” observou que na semana 12, a incidéncia de eventos adversos era similar entre os
tratamentos. Os eventos adversos de maior frequéncia foram nasofaringite e infecgBes no trato respiratério superior. A
taxa de eventos adversos foi de 393,3 casos/100 pacientes-ano para placebo, 295,5 casos/100 pacientes-ano para
etanercepte, 299,5 casos/100 pacientes-ano para CZP 200 mg Q2W, 309,2 casos/100 pacientes-ano para CZP 400 mg
Q2W. A taxa de descontinuagéo foi menor para certolizumabe em comparacédo ao etanercepte (etanercepte: 2,4% vs CZP
200 mg Q2W: 0,6% vs CZP 400 mg Q2W: 0,6%).

Os eventos adversos observados foram consistentes com o perfil de seguranga da classe de anti-TNF. Além disso, se
observou um perfil de seguranca semelhante entre CZP e etanercepte, sendo que pacientes tratados com CZP
apresentaram menor taxa de descontinuacdo em relacdo ao etanercepte. Por fim, ndo houve uma maior frequéncia de

eventos adversos com o tratamento por maiores periodos.

A taxa de eventos adversos no CIMPASI-1 por 100 pacientes-ano foi de 375,9 para CZP 400 mg Q2W,; 292,3 para
CZP 200 mg Q2W e 279,1 para placebo. No CIMPASI-2, as taxas foram de 405,7; 308,7 e 388,9 para CZP 400 mg Q2W,
CZP 200 mg Q2W e placebo. As taxas para ambos os estudos sofreram diminui¢éo até a semana 48 para os grupos CZP
200 mg Q2W e 400 mg Q2W. Até a semana 16, os principais eventos adversos observados para CZP foram nasofaringite

e infeccao do trato respiratdrio superior®s.

A andlise combinada de Blauvelt, 2019%° mostrou que a frequéncia de eventos adversos foi semelhante entre as duas
posologias de CZP avaliadas comparadas ao grupo placebo, sendo que a frequéncia de eventos adversos graves e
infeccBes foi de 4,7% e 0,6% para 400 mg Q2W, 1,4% e 0% para 200 mg Q2W, e 4,5% e 0% para placebo.

O estudo de fase 2 de Reich”™ mostrou que ndo houve diferenca estatistica em relagdo a incidéncia de eventos
adversos entre os grupos. A frequéncia foi de 133 vs 156 vs 125 eventos, para placebo, CZP 200 mg Q2W e CZP 400mg

Q2W. Nao houve também a diferenca na descontinuagéo de tratamentos (5% vs 3% vs 4%, respectivamente).

A metanalise de Shidian (2017)7° mostrou que, embora nado tenha havido diferenca significativa entre as intervencdes
e placebo em relacéo a incidéncia de eventos adversos, os resultados sugerem que, dentre os tratamentos biolégicos, o
CZP apresenta melhor perfil de seguranca (RR 0,49, IC 95% 0,10 a 2,36; SUCRA =70,9). A Figura 16 mostra que o CZP

€ um dos tratamentos que apresenta melhor razao entre eficacia (medida por PASI 90) e aceitabilidade.
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Figura 16. Eficdcia versus aceitabilidade dos tratamentos.
SAE: Eventos adversos graves.

A metandlise de Capogrosso Sansone (2015)72 avaliou a ocorréncia de eventos adversos de CZP em diferentes
indicacdo. Em relagdo a psoriase em placas, observa-se que em relagdo ao placebo, ndo houve diferenca estatistica na
ocorréncia de eventos adversos em geral, eventos adversos graves, eventos adversos relacionados a aplicacdo e

infeccdes.

Segundo a nova metandlise de Sbidian et al (2020), todos os tratamentos apresentaram resultados semelhantes
a placebo com relacéo a incidéncia de eventos adversos graves. O tratamento que apresentou melhor resultado médio foi
CZP (RR: 0,74; IC 0,31 — 1,75), seguido por ustequinumabe (RR:0,89; IC 0,63 — 1,27), adalimumabe (RR: 0,98; IC 0,65 —
1,49) e secuquinumabe (RR: 1,12; IC 0,74 — 1,70). Segundo o ranqueamento de tratamentos de acordo com 0 SUCRA, o
CZP foi o tratamento que apresentou melhor perfil de seguranca dentre os tratamentos de interesse (SUCRA = 61,6).
Ainda dentre os tratamentos de interesse, o CZP foi o que apresentou melhor relacdo entre eficacia (PASI 90) e

seguranga®.
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40. Questao 3

41. O tratamento de pacientes com psoriase em placas moderada a grave com certolizumabe
pegol resulta em melhoras na qualidade de vida em relacdo aos outros tratamentos
biolégicos disponiveis?

Dados de vida real do estudo de Carubbi, 2019%* mostraram que o tratamento com CZP resultou em melhora na
pontuac&o do indice de Qualidade de Vida em Dermatologia (DLQI). A melhora foi observada na quarta semana em relagéo
ao baseline (6,61+1,49 vs 12,42+1,62), embora a diferenca ndo tenha atingido significancia estatistica. Na semana 12 e
semana 24 a melhora tingiu diferenca estatistica (4,58+0,46 e 3,00+0,70, respectivamente). Da esma forma, o estudo de

Dattola (2017)" relatou que a pontuagdo de DLQI teve uma melhora média de 26 para 8 ap6s 12 semanas.

A alteracdo no DLQI na semana 16 foi significativamente maior em pacientes recebendo CZP em ambas as doses em
relagdo ao placebo, tanto no CIMPASI-1, CIMPASI-2, como na analise combinada (P<0,0001). A resposta foi mantida até

a semana 48¢%,

A andlise combinada de Blauvelt, 2019%° mostrou que o tratamento com CZP resultou em maiores diferengas de DLQI
em relacdo ao baseline em comparacdo ao placebo (-10,4, -9,7 e -3,1, para CZP 400 mg Q2W, CZP 200 mg Q2W e
placebo respectivamente, P < 0,0001). Resultados semelhantes foram observados com relagédo a taxa de respondedor
para DLQI (47,1%, 42,7% e 8,3% para CZP 400 mg Q2W, CZP 200 mg Q2W e placebo respectivamente).

O estudo de fase 2 de Reich” mostrou que pacientes recebendo CZP apresentaram maior melhora no DLQI na 122
semana em relacdo ao baseline (0,8 vs 8,3 vs 9,9, para placebo, CZP 200 mg Q2W e 400 mg Q2W, respectivamente). A
melhora apresentada pelos grupos que receberam CZP foi maior do que o limiar estabelecido como clinicamente
importante. A porcentagem de pacientes que atingiram ou ultrapassaram esse limiar foi de 21% no grupo placebo, 61%
no gripo que receber CZP 200 mg Q2W e 64% no grupo que recebeu CZP 400 mg Q2W.

A metanalise de Warren et al (2020)%! avaliou ensaios clinicos de fase 3 que avaliaram pacientes adultos com psoriase
em placas. Os desfechos de eficacia avaliados foram PASI 75 e PASI 90 nas semanas 2, 4, 8 e 12 e o indice de Qualidade
de Vida em Dermatologia na semana 12. Em relacdo a qualidade de vida o efeito relativo ao placebo foi de 0,53 (0,497 —
0,567) para secuquinumabe; 0,45 (0,423 — 0,474) para ustequinumabe; 0,41 (0,324 — 0,497) para CZP e 0,18 (0,101 —

0,260) para adalimumabe®?.

Segundo a nova metanalise de Shidian et al (2020), todos os tratamentos apresentaram melhores resultados em
comparacéo ao placebo com relacdo a qualidade de vida. O tratamento que apresentou melhor resultado médio foi o
ustequinumabe, que apresentou maior diferenca na qualidade de vida dos pacientes em relacédo ao placebo (DM -1,35; IC
-1,60, - 1,11), seguido por adalimumabe (DM: -1,02; IC -1,23, -0,81) e CZP (DM: -0,91; IC -1,37, -0,44)%0,
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Tabela 13.Estudos incluidos na revisdo sistemdtica

Vi Inspired by p_atients.
A4 Driven by science.

Autor Desenho FU
Revisdo
Shidian, 2020%° sistematica + -
Metanalise

Populagédo

Adultos com psoriase em placas
de moderada a grave

Dose CZP

CZP 400 mg Q2W
CZP 200 mg Q2W + 400

mg (W0, 2, 4)

Resultados

PASI 90 (vs placebo)

Secuquinumabe RR: 23,97; IC 95% 20,03 — 28,70 95%
Adalimumabe RR: 17,82; IC 95% 14,62 — 21,72
Ustequinumabe RR: 17,17; IC 95% 14,44 — 20,42

CZP RR: 12,11; IC 95% 8,78 — 16,71

PASI 75 (vs placebo)

Secuquinumabe RR: 13,05; IC 95% 10,57 — 16,11
Ustequinumabe RR: 11,04; IC 95% 9,40 — 12,98
Adalimumabe RR:9,52; IC 95% 7,83 — 11,57

CZP RR: 9,42; IC 95% 6,74 — 13,17

PGA 0-1 (vs placebo)

Secuquinumabe RR: 14,59 (IC 95% 11,42 — 18,64)
Ustequinumabe RR: 10,70 (IC 95% 9,00 — 12,71)
CZP RR:9,99 (IC 95% 6,33 — 15,77)

Adalimumabe RR: 9,15 (IC 95% 7,42 — 11,29)
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Warren, 2020%

Revisédo
sistematica +
Metanalise

Adultos com psoriase em placas
de moderada a grave

CZP 400 mg Q2W
CZP 200 mg Q2W + 400

mg (W 0, 2, 4)

EAs graves (vs placebo)

CZP RR: 0,74; 1C 95% 0,31 - 1,75
Ustequinumabe RR:0,89; IC 95% 0,63 — 1,27
Adalimumabe RR: 0,98; IC 95% 0,65 — 1,49

Secuquinumabe RR: 1,12; IC 95% 0,74 — 1,70

Qualidade de vida (vs placebo)

Ustequinumabe DM -1,35; IC 95% -1,60, - 1,11

Adalimumabe DM: -1,02; IC 95% -1,23, -0,81

CZP DM: -0,91; IC 95% -1,37, -0,44

Semana 12 (efeito relativo em comparagao ao placebo) — PASI 75
Secuquinumabe 0,76; IC 95% 0,74 — 0,79

Adalimumabe 0,63; IC 95% 0,604 — 0,662

Ustequinumabe 0,63; IC 95% 0,604 — 0,658

CzP 0,61; 1C 0,548 — 0,665

Semana 12 (efeito relativo em comparagéo ao placebo) — PASI 90
Secuquinumabe 0,59; IC 95% 0,56 — 0,62

Adalimumabe 0,37; IC 95% 0,343 — 0,399
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Yasmeen,
20202

Revisdo
sistematica +
Metanalise

Adultos com psoriase em placas
de moderada a grave

CZP 400 mg Q2W
CZP 200 mg Q2W + 400

mg (W 0, 2, 4)

Ustequinumabe 0,42; IC 95% 0,395 - 0,453

CZP 0,34; IC 95% 0,293 — 0,396).

Semana 12 (efeito relativo em comparagéo ao placebo) — DLQI

Secuquinumabe 0,53 (IC 95% 0,497 — 0,567)

Ustequinumabe 0,45 (IC 95% 0,423 — 0,474)

CZP 0,41 (IC 95% 0,324 — 0,497)

Adalimumabe 0,18 (IC 95% 0,101 — 0,260)

Semana 52 (risk ratio — resultados de secuquinumabe vs comparadores) — PASI 75
Ustequinumabe: 1,15 (IC 95% 1,05 — 1,33)

CZP 400 mg Q2W: 1,14 (IC 95% 0,98 — 1,59)

Adalimumabe: 1,18 (IC 95% 1,05 — 1,49)

CZP 200 mg Q2W: 1,29 (IC 95% 1,05 — 2)

Semana 52 (risk ratio — resultados de secuquinumabe vs comparadores) — PASI 90
Ustequinumabe: 1,25 (IC 95% 1,1 — 1,53)

CZP 400 mg Q2W: 1,25 (IC 95% 0,96 — 1,98)

Adalimumabe: 1,32 (IC 95% 1,11 — 1,79)

CZP 200 mg Q2W: 1,51 (IC 95% 1,09 — 2,71)
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Semana 52 (risk ratio — resultados de secuquinumabe vs comparadores) — PASI 100
Ustequinumabe: 1,45 (IC 95% 1,2 — 1,88)
CZP 400 mg Q2W: 1,45 (IC 95% 0,94 — 2,78)
Adalimumabe: 1,57 (IC 95% 1,21 — 2,36)
CZP 200 mg Q2W: 1,95 (IC 95% 1,16 — 4,26)
Risco relativo em relacé@o ao placebo

CZP 200 mg

PASI 50 — 5,61 (3,17 — 11,02)

PASI 75 - 11,96 (6 — 25,72)

PASI 90 — 34,34 (15,43 — 80,91)

PASI 100 — 138,72 (56,63 — 355,49)

NNT para PASI 100 — 7,47 (3,61 — 19,40)

Revisdo I
63 . o Adultos com psoriase em placas
Sawyer, 2019 sistemética + - -
Metandlise de moderada a grave

CZP 400 mg

PASI 50 - 5,82 (3,23 — 11,74)

PASI 75 — 12,80 (6,24 — 28,54)
PASI 90 — 38,74 (16,76 — 95,33)
PASI 100 — 169,03 (66,05 — 455,17)

NNT para PASI 100 — 6,11 (3,11 — 14,93)
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Secuquinumabe

PASI 50 - 6,37 (3,36 — 13,91)

PASI 75 — 15,36 (6,89 — 38,40)

PASI 90 — 55,05 (21,08 — 155,69)
PASI 100 — 313,68 (104,99 — 976,56)

NNT para PASI 100 — 3,30 (2,02 — 6,53)

Ustequinumabe

PASI 50 - 5,82 (3,23 — 11,73)

PASI 75 - 12,80 (6,25 — 28,47)
PASI 90 — 38,74 (16,84 — 94,52)
PASI 100 — 168,83 (66,89 — 444,05)

NNT para PASI 100 — 6,14 (3,17 — 14,57)

Adalimumabe

PASI 50 - 5,84 (3,23 - 11,83)

PASI 75 — 12,88 (6,27 — 28,87)
PASI 90 — 39,22 (16,98 — 96,43)
PASI 100 — 172,50 (67,93 — 456,20)

NNT para PASI 100 — 6,01 (3,13 — 14,09)
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Observacional

H 64
Carubbi, 2019 (RWE)

Pooled analysis
(CIMPASI-1
CIMPASI-2 e
CIMPACT)

Blauvelt, 2018%°

24 semanas

16 semanas

PsO e PsA
7 pacientes sem tratamento prévio
com TNFa

PsO moderada a grave
71,4% recebeu terapia sistémica
prévia
29,8% recebeu tratamento com
biol6gico

CZP 400 mg (W 0, 2 e 4)
+ CZP 200 mg a cada 14
dias

CZP 400 mg Q2W
CZP 200 mg Q2W + 400
mg (W 0, 2, 4)
Placebo Q2w

- Sem eventos adversos - nenhum paciente interrompeu o tratamento ou necessitou de ajuste
de dose

- Todos os pacientes tiveram melhora significativa do PASI

- PASI baseline: 7,93+1,85

- PASI W4: 2,35+0,88 (ns)

- PASI W12: 0,61+0,34, p < 0,001

- PASI W24: 0,29+0,26, p < 0,001

- DLQI: 12,42+1,62 vs 6,61+1,49 (ns) vs 4,58+0,46 (*) vs 3,00+0,70 (***)

- Ph GA Derm: 42,42+6,61 vs 15,00£4,40 (ns) vs 5,25+1,56 (**) vs 2,00£1,67 (***)
- Pt GA: 57,42+5,44 vs 40,67+4,68 (ns) vs 34,75%6,05 (*) vs 27,50+4,47 (***)

- Pt skin VAS: 42,92+6,63 vs 14,58+4,30 (ns) vs 7,50£2,45 (***) vs 2,91+2,17 (***)

Baseline vs semana 16 (taxa de respondedor)

PASI 75

- Placebo: 0% vs 7,5%

- 200 Q2W: 2,3% vs 74,5%, P < 0.0001

- 400 Q2W: 2,6% vs 80,1% , P < 0.0001

PGA 0/1

- Placebo: 0,4% vs 2,8%

- 200 Q2W: 1,9% vs 54,6%, P < 0.0001

- 400 Q2W: 1,7% vs 63,7%, P < 0.0001

PASI 90

- Placebo: 0% vs 1,6%

- 200 Q2W: 0,9% vs 44,5%, P < 0.0001

- 400 Q2W: 0,6% vs 52,2%, P < 0.0001

DLQI (diferenca do baseline): -10,4 vs -9,7 vs -3,1 para 400 Q2W, 200 Q2W e placebo,
respectivamente (P < 0,0001)

DLQI 0/1 (taxa de respondedor): 47,1%, 42,7% e 8,3% para 400 Q2W, 200 Q2W e placebo,
respectivamente

EAs graves e infecgbes: 4,7% e 0,6% para 400 Q2W, 1,4% e 0% para 200 Q2W, e 4,5% e
0% para placebo.

Taxa de resposta (PASI75) em 48 semanas:
400 mg Q2W para 400 mg Q2W: 98%

400 mg Q2W para 200 mg Q2W: 80%
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Lee, 20185 Revisdo -
sistematica
12/16 semanas
Lebwohl, 2018 ECR fase 3

32 semanas de
manutencgao

(CIMPACT)®

Adultos com psoriase em placas
de moderada a grave

Adultos com psoriase em placas
de moderada a grave

CZP 400 mg Q2W - 16
semanas
CZP 200 mg Q2W - 16
semanas
Placebo Q2w
Etanercepte 50 mg - 12
semanas

400 mg Q2W para placebo: 36%

200 mg Q2W para 400 mg Q2W: 88,6%
200 mg Q2W para 200 mg Q2W: 79,5%
200 mg Q2W para placebo: 45,5%
Etanercepte para placebo: 8,3%

Etanercepte para CZP 200 mg Q2W: 82%

Dados de Reich

Taxa de resposta PASI 75 em 12 semanas: 53,3% (etanercepte) vs 61,3% (CZP 200 mg
Q2W) vs 66,7% (CZP 400 mg Q2W)

PASI 75 em 12 semanas (OR vs placebo):
- CZP 200 mg Q2W: 30 (9 — 100,5; p<0,0001)

- CZP 400 mg Q2W: 38 (11,3 — 127,6; p<0,0001)

PGA em 12 semanas (OR vs placebo):
- CZP 200 mg Q2W: 36,6 (5,1 — 264,2; p=0,0004)

- CZP 400 mg Q2W: 56,1 (7,8 — 404,6; p<0,0001)

PASI 90 em 12 semanas (OR vs placebo):

- CZP 200 mg Q2W: 35,1 (7,4 — 167,2; p<0,0001)




~CZP 400 mg Q2W: 39,9 (8,4 — 189,8; p<0,0001)

PASI 75 em 16 semanas (OR vs placebo):
- CZP 200 mg Q2W: 55,4 (13,1 — 233,8; p<0,0001)

- CZP 400 mg Q2W: 76,3 (18 — 324,1; p<0,0001)

PGA em 16 semanas (OR vs placebo):
- CZP 200 mg Q2W: 27,2 (6,5 — 113,5; p<0,0001)

- CZP 400 mg Q2W: 40,7 (9,7 — 170,2; p<0,0001)

PASI 90 em 16 semanas (OR vs placebo):
- CZP 200 mg Q2W: 49,5 (10 — 245,3; p<0,0001)

- CZP 400 mg Q2W: 72,3 (14,7 — 356,6; p<0,0001)

PASI 75 em 12 semanas (OR vs etanercepte):
- CZP 200 mg Q2W: 1,4 (0,9 — 2,2; p=0,1523)

- CZP 400 mg Q2W: 1,8 (1,1 — 2,8; p=0,0152)
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Gottliebe, 2018
(CIMPASI-1 e
CIMPASI-2)%8

Whitlock (2018)°

Dattola (2017)™*

ECR fase 3

Revisdo
sistematica

Observacional
(RWE)

Pacientes com psoriase em placas
com PASI no baseline 2 12, area

corporal acometida =
144 semanas P

10% e PGA 23 em escala de 5
pontos.

Adultos com psoriase em placas

12 semanas
de moderada a grave
PsO e PsA
12 e 24 semanas 14 pacientes sem tratamento

prévio com TNFa

CZP 400 mg Q2W - 16
semanas
CZP 200 mg Q2W - 16
semanas
Placebo Q2w

CZP 400 mg Q2W
CZP 200 mg Q2w
Placebo Q2w

CZP 400 mg (W 0, 2 e 4)
+ CZP 200 mg a cada 14
dias

CIMPASI-1

PASI 75 (OR vs placebo)> CZP 200 mg Q2W: 29 (7 — 120,4, p <0,0001) e CZP 400 mg
Q2W: 45,7 (10,7 — 195,6, p <0,0001)

PGA (OR vs placebo) = CZP 200 mg Q2W: 20,1 (3,7 — 109,4, p <0,0001) e CZP 400 mg
Q2W: 31,1 (5,7 — 170,5, p <0,0001)

PASI 90 (OR vs placebo) = CZP 200 mg Q2W: 36,7 (5,7 — 235,2, p <0,0001) e CZP 400 mg
Q2W: 50,6 (7,9 - 325, p <0,0001)

DLQI (diferenca do baseline em relagédo ao placebo) > CZP 200 mg Q2W: -6 (-8,2 - -3,8, p
<0,0001) e CZP 400 mg Q2W: -6,8 (-9,1 - -4,6, p <0,0001)

PASI 75 (semana 16) - CZP 200 mg Q2W: 67,2% (57,1 — 77,4) e CZP 400 mg Q2W: 87,1
(79,8 — 94,5)

A taxa de eventos adversos no CIMPASI-1 por 100 pacientes-ano foi de 375,9 para CZP 400
mg Q2W; 292,3 para CZP 200 mg Q2W e 279,1 para placebo. No CIMPASI-2, as taxas foram
de 405,7; 308,7 e 388,9 para CZP 400 mg Q2W, CZP 200 mg Q2W e placebo. As taxas para
ambos os estudos sofreram diminuicdo até a semana 48 para os grupos CZP 200 mg Q2W e
400 mg Q2W.

CZP apresenta nivel IB de evidéncia de alta eficacia para o tratamento de psoriase

Diminuigcdo média de PASI a partir do baseline
12 semanas: 4,4 + 4,7 para 2,3 + 3,7

24 semanas: 5,1 £ 5,7 para 0,8 £1,2
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Shidian (2017)7°

Capogrosso
Sansone (2015)
72

Revisdo
sistematica +
metanalise

Revisdo
sistematica +
metanalise

12 e 16 semanas

12 semanas

Adultos com psoriase em placas
de moderada a grave

CZP 400 mg Q2W
CZP 200 mg Q2W
Placebo Q2w

Adultos com psoriase em placas
de moderada a grave

Melhora de DLQI em 12 semanas: 26 para 8

N&o foram reportados eventos adversos.

PASI 90 vs placebo: RR 24,58, IC 95% 3,46 — 174,73; SUCRA = 75,7
PASI 75 vs placebo: RR 11,31, IC 95% 4,16 — 30,72

PGA vs placebo: RR 35,88, IC 95% 4,86 — 265,07.

EAs vs placebo: RR 0,49, IC 95% 0,10 a 2,36; SUCRA = 70,9
CZP 200 mg x placebo (RR)

Eventos adversos: 1,01 [0,81-1,28]

Eventos adversos graves: 1,93 [0,18-20,75]

Descontinuagédo: 0,64 [0,11-3,72]

Eventos adversos infecciosos 0,64 [0,38-1,08]

Eventos adversos infeciosos sérios 2,90 [0,12-69,81]
Infec¢des no trato respiratério superior 0,51 [0,25-1,05]

Reagoes de aplicagdo 14,51 [0,85-248,38]

CZP 400 mg x placebo (RR)
Eventos adversos: 0,99 [0,78-1,26]

Eventos adversos graves: 3,05 [0,33-28,49]




Descontinuagao: 0,68 [0,12—3,91]

Eventos adversos infecciosos 1,14 [0,76-1,73]

Eventos adversos infecciosos sérios 5,09 [0,25-103,67]
Infecgdes no trato respiratério superior 0,96 [0,54-1,70]
Reacdes de aplicagéo 7,12 [0,38-134,82]

Tuberculose 3,05 [0,13-73,39]

Primeiras 12 semanas

PASI 75: 6,8% vs 74,6% vs 82,8% para placebos, CZP 200 mg Q2W e CZP 400 mg Q2W

(p<0,001)
PGA: 1,7% vs 52,5% vs 72,4% para placebos, CZP 200 mg Q2W e CZP 400 mg Q2W
(p<0,001)
PASI 90: 1,7% vs 39% vs 46,6% para placebos, CZP 200 mg Q2W e CZP 400 mg Q2W
(p<0,001)

12 semanas de DLQI: 15% vs 56,6% vs 68,6%

tratamento Adultos com psoriase m placas CZP 400 mg Q2w
Reich, 20127 ECR fase 2 moderada a grave (210% area CZP 200 mg Q2W PASI 50: 12% vs 86% vs 93% para placebos, CZP 200 mg Q2W e CZP 400 mg Q2W
12 semanas de superficie corpérea e PASI=212) Placebo Q2W (p<0,001)
acompanhamento

Tempo PASI 75 (mediana): 43 dias (200 mg Q2W) vs 56 dias (400 mg Q2W)
Tempo para recidiva: 22 semanas (200 mg Q2W) vs 20 semanas (400 mg Q2W)

Diferenca média na BSA em relagdo ao baseline vs placebo: 17,8 e 20,3, para CZP 200 mg
Q2W e CZP 400 mg Q2w

Média de melhora de DLQI a partir do baseline: 0,8 vs 8,3 vs 9,9 para placebos, CZP 200 mg
Q2W e CZP 400 mg Q2W
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Porcentagem de pacientes que atingiram objetivo de melhora de DLQI: 21% vs 61% vs 64%,
para CZP 200 mg Q2W e CZP 400 mg Q2W

Melhor pontuacéo de PASI 11 semanas no 1° tratamento vs 8 semanas no re-tratamento para
CZP 200 mg Q2W. 12 semanas no 1° tratamento vs 9 semanas no re-tratamento para CZP
400 mg Q2W.

Respondedores de PGA no re-tratamento foi de 53% para CZP 200 mg Q2W vs 57% para
CZP 400 mg Q2W.

Alteracéo média de escore de BSA desde o baseline: 15% no 1o tratamento e 15% no
retratamento para CZP 200 mg Q2W. Para CZP 400 mg Q2W, a mudanca foi de 23% e 20%.

O DLQI foi de 8+6,1 para 200 mg Q2W e 9,3+7,3 para 400 mg Q2W, quando o retratamento
foi iniciado. EM comparagdo com 12,2+7,6 para 200 mg Q2W e 10,2+7,3 para 400 mg Q2W
no primeiro tratamento.

No grupo CZP 200 mg Q2W a alteragdo média de DLQI do baseline para a semana 12 foi de
-9,746,9 e -8,3+7,4 para o periodo de retratamento, e -3,5+4,9 a partir do baseline do
retratamento.

Para o grupo 400 mg Q2W, esses valores foram de -8,2+8,0 e -7,948,0, e -7,946,8.

Nao houve diferenca na mediana de PASI na semana 12 do 1° tratamento e semana 12 do
retratamento. A diferenga mediana foi de 1,25 (IC 95% 0,10-4,40) e 0,20 (IC 95% 0,00-0,70)
para CZP 200 mg Q2W e 400 mg Q2W respectivamente.
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Frequéncia de EAs: 133 vs 156 vs 125, para placebo, CZP 200 mg Q2W e CZP 400 mg Q2W
(p<0,001)

Descontinuag&o: 5% vs 3% vs 4%, para placebo, CZP 200 mg Q2W e CZP 400 mg Q2W
(p<0,001)

CZP — certolizumabe pegol; DLQI - Dermatology Life Quality Index; DM — diferenca média; EAs — Eventos adversos; IC — intervalo de confian¢a; OR — odds ratio; Q2W — a cada

duas semanas; RR — risco relativo;
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Conclusao

Esta posto que certolizumabe pegol é seguro e eficaz. Nos estudos primarios observa-se que CZP passa a apresentar
resposta estatisticamente diferente de placebo ja com duas semanas de tratamento. Destaca-se que os beneficios
observados com o tratamento com CZP foram mantidos em 48 semanas de tratamento no periodo duplo cego dos ensaios

clinicos e em trés anos no periodo de extenséo dos estudos (open-label)””.

Visto que ndo existem estudos comparando diretamente certolizumabe pegol, ustequinumabe e secuquinumabe,
foram realizadas diversas metanalise em rede tendo como desfechos analisados o PASI 50, PASI 75 e PASI 90, dentre
outros. Foi observado para esses desfechos que, de maneira geral, os bioldgicos supracitados possuem respostas

semelhantes.

Com relacao ao seu perfil de seguranga, CZP apresentou frequéncia de eventos adversos semelhantes ao placebo
nos ensaios clinicos de fase 2 e fase 3. No estudo CIMPACT®?, CZP foi comparado a etanercepte, tratamento biologico
gue apresenta conhecido perfil de seguranca e é considerada um padrdo em seguranca por suas caracteristicas
farmacocinéticas. Nesse estudo, a incidéncia de eventos adversos foi comparavel entre os dois tratamentos, embora a
taxa de descontinuacéo por eventos adversos tenha sido superior no grupo de pacientes que realizou tratamento com
etanercepte (4% vs 1%). Por fim, a metandlise de Sbidian de 20177° e de 2020% mostrou que o CZP é o tratamento
biolégico que apresenta menor risco de eventos adversos totais e eventos adversos graves, realizando analise que

mostrou que o CZP foi um dos tratamentos que apresentou melhor relagéo entre eficcia clinica e perfil de seguranca.

Além de sua eficacia comprovada e seu perfil de segurang¢a que apresenta potencial vantagem em relacéo aos outros
tratamentos disponiveis, CZP ainda apresenta outras vantagens que também estdo relacionados a configuracdo da
molécula. A peguilagdo da molécula implica no aumento de sua meia vida e permite que o CZP penetre mais rapidamente
e preferencialmente nos tecidos inflamados e, por impedir que a molécula participe da reciclagem celular pelo receptor
FCcRN, o CZP permanega por mais tempo nesses tecidos. Essa Ultima caracteristica explicaria potencialmente os
resultados observados nos estudos de fase 3, em que a re-randomizagdo para placebo levou a uma lenta perda da
resposta PASI adquirida com o tratamento. Além disso, a auséncia da por¢do FC do anticorpo, pode estar relacionada a

diminuicéo do risco de citotoxicidade e tem o potencial de prevenir a transferéncia de CZP pela placenta durante a gravidez.
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2. DOMINIO ECONOMICO

42.

43. O caso base mostra que CZP 200mg Q2W apresenta menor custo e mesma efetividade em relacdo ao
ustequinumabe e secuquinumabe quando o desfecho avaliado € anos de vida ganhos. Quando o desfecho é anos
de vida ajustados pela qualidade, observa-se que CZP apresenta menor efetividade, com diferenca de apenas 0,09
(em relacdo ao secuquinumabe) e 0,03 (em relacao ao ustequinumabe).

44, A analise de sensibilidade mostra grande sobreposicéo de efetividade (medida em QALY) entre os tratamentos. No
entanto, CZP possui nuvem de disperséo que indica menor custo total de tratamento, o que sugere que a eficacia
seja de fato semelhante entre as tecnologias e o perfil de seguranca e custo global sejam os grandes diferenciais
entre as trés modalidades de tratamento.

45,

46. A analise de custo por respondedor mostrou que CZP 200mg Q2W apresenta menor custo por respondedor em
comparacao a secuquinumabe e ustequinumabe.

47.

48. O caso base da analise de impacto orcamentario mostra que a incorporagédo de CZP 200mg Q2W tem potencial de
apresentar economia financeira ao Sistema Unico de Saude da ordem de até R$ 148 milhées. Partindo apenas da
estimativa do nimero de pacientes que apresentam menos de 90kg, a economia tem o potencial de atingir o valor
de R$ 89 milhdes.

49. A razédo para essa economia reside no fato de que CZP 200 mg Q2W apresenta menor custo de tratamento em
comparacao ao ustequinumabe e secuquinumabe.

3.1 Analise de custo-efetividade

Essa analise tem por objetivo avaliar a relacdo de custo-efetividade incremental do uso do certolizumabe pegol,
comparado aos outros medicamentos biolégicos disponibilizados pelo SUS para o tratamento de psoriase em placas
moderada a grave apds falha/intolerancia a adalimumabe. Com a finalidade de aumentar a transparéncia do estudo
proposto, os principais aspectos dos estudos foram sumarizados conforme o checklist CHEERS Task Force Report 78
(Quadro 12).

Quadro 12. Caracteristicas do modelo de andlise de custo-efetividade.

Analise de custo-efetividade do uso certolizumabe pegol em comparagéo a

Titulo secuquinumabe e ustequinumabe para tratamento de psoriase moderada a grave apos
falha/intoleréncia ao adalimumabe.
Pacientes com psoriase em placas moderada a grave que apresentaram falha ou

Populagéo-alvo intoleréncia a medicamentos néo biolégicos e que falharam ao adalimumabe, com peso
inferior a 90kg.

Perspectiva de analise Sistema Unica de Saude
Secuquinumabe

ComEEECEres Ustequinumabe (45mg).

Horizonte temporal Até 5 anos.

Taxa de desconto 5% sobre custos e desfechos clinicos.

Medidas de efetividade PASI 50, 75 e 90 — QALY.

Estimativa de custos Custos médicos diretos.

Moeda Real (R$).

Modelo escolhido Modelo de estados transicionais do tipo Markov.
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Anédlise de sensibilidade Analise probabilistica multivariada.
1. Assume-se que apos falha de tratamento com qualquer um dos medicamentos, o

paciente passe a receber melhor cuidado de suporte (MCS).

. 2. Assume-se que pacientes em MCS néo fazem uso de medicamentos.
Premissas

3. Assume-se que 0s pacientes realizem auto aplicacdo dos medicamentos
subcutaneos.

3.1.1 Populacao

A populagdo-alvo da andlise de custo-efetividade consistiu em pacientes adultos com psoriase em placas
moderada a grave que apresentaram falha ou intolerancia & medicamentos ndo bioldgicos e que apresentaram falha ou
intolerdncia ao adalimumabe. A populagéo se limita a pacientes que apresentem peso inferior a 90kg e, portanto, fariam

uso de CZP na posologia de 200 mg a cada duas semanas.

3.1.2 Intervencédo e comparadores

A intervenc¢éo analisada foi o certolizumabe pegol em comparacao aos outros tratamentos bioldgicos disponiveis

no SUS para a segunda etapa de tratamento com biolégicos, a saber: ustequinumabe e secuquinumabe.

3.1.3 Desfechos - Medidas de efetividade

Os pacientes foram classificados de acordo com as seguintes categorias:

e Respondedores: Pacientes que atingem ao menos a resposta ao PASI 75 durante a fase inicial.
¢ Nao respondedores: pacientes que ndo atingem PASI 75 durante a fase inicial.

PASI 75 foi selecionado como desfecho para determinacao da resposta ao tratamento, visto que é o desfecho primario

na maior parte dos ensaios clinicos.

Os resultados da analise foram apresentados com relacdo a anos de vida e anos de vida ajustados pela qualidade.

3.1.4 Modelo escolhido

Assume-se que o tratamento de pacientes com psoriase em placas moderada a grave consista em duas fases: a fase
de iniciacdo e a fase de manutencéo. A progressado da fase de iniciagdo para a de manutencdo depende da resposta do
paciente ao tratamento. Durante a manutencao, o paciente pode descontinuar o tratamento e passar novamente para a
iniciacdo com um novo tratamento. Em qualquer momento o paciente tem risco de morte. O diagrama do modelo utilizado
esta apresentado na Figura 17. O modelo teve ciclos de 2 semanas e horizonte temporal lifetime no caso base. O impacto

da duracéo do horizonte temporal foi avaliado em analises de cenarios.

O paciente entra no modelo na fase de iniciacéo e se inicia o tratamento com medicamento biolégico. A duracdo do

tratamento reflete o tempo até a resposta, que varia de acordo com o medicamento administrado.
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O paciente que atinge a resposta ao final da fase de iniciagdo continua com o tratamento durante a fase de
manutencdo. Os pacientes continuam na fase de manutencdo até descontinuacéo pela perda de resposta ou morte.
Assume-se que respondedores mantenham a mesma resposta PASI do final da fase de iniciagdo até a descontinuacgéo.
Embora o modelo permita que pacientes que descontinuam o tratamento pela perda de resposta sejam elegiveis a linhas

subsequentes de tratamento. Na presente analise foi assumido que este paciente passe para o melhor cuidado de suporte.

O melhor cuidado de suporte (MCS) consiste em terapias sistémicas néo biolégicas, terapias topicas, assim como

atendimento ambulatorial e hospitalar.

Descontinuagdo

Sem resposta naindugdo
Eventos adversos

Perda da resposta na
manutencdo

PSOmoderadaa
grave

’l
I\
PASI 290 =

Resposta PASI 75

N

{ Mortalidade portodas as causas ]

Figura 17. Modelo es estados transicionais.

3.1.5 Efeitos
Os dados de eficacia comparativa sdo provenientes da metandlise de Sawyer et al (2019)63. A resposta por tratamento

€ apresentada na Tabela 14.

Tabela 14. Resposta PASI ao tratamento

Tratamento PASI <50 PASI 50-<75 PASI 75-<90 PASI 90+
CZP 200 mg Q2W 0,171 0,176 0,265 0,388
Secuquinumabe 300mg 0,062 0,100 0,218 0,62000
Ustequinumabe 45mg 0,142 0,160 0,262 0,43600
MCS 0,853 0,093 0,043 0,011

MCS: melhor cuidado de suporte

Os dados de descontinuacao na fase inicial sdo provenientes de metanalise realizada internamente. Devido a escassez
de dados sobre a aderéncia a longo prazo ao tratamento bioldgico, uma taxa de 20% de descontinuagdo anual foi assumida
para todos os tratamentos de uso continuo”. O resumo da taxa de descontinuagéo por semana é apresentado na Tabela
15.

Tabela 15. Taxa de descontinuagdo por semana
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Tratamento Fase inicial

CZP 200 mg Q2W 0,005747444
Secuquinumabe 300 mg 0,006605187
Ustequinumabe 45 mg 0,005927220
MCS 0,003889311

MCS: melhor cuidado de suporte

Nl N N
Fase de manutencao
0,004276536

0,004276536
0,004276536
0,004276536

A eficacia do MCS é baseada na resposta a placebo da metanalise de Sawyer et al (2019)%2 e a probabilidade de morte

por todas as causas foi baseada na tabua da vida do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE)#.

3.1.6 Perspectiva

A andlise foi realizada sob a perspectiva do SUS.

3.1.7 Custos

1.Custo de medicamentos

Os custos unitarios dos comparadores sdo provenientes dos Ultimos processos de compras de cada medicamento®?.

Assume-se que todos os pacientes realizem a aplicacdo do medicamento por via subcutanea por conta prépria.

Quadro 13. Custo de aquisi¢Go dos medicamentos e do tratamento.

Secuquinumabe

300 mg nas semanas 0, 1, 2, 3 e 4, seguida por 16
administracdo de manutencdo mensal.

Ustequinumabe

45 mg administrada nas Semanas 0 e 4 e, depois, a 6
cada 12 semanas.

Certolizumabe pegol

Em pacientes com peso corporal £90kg pode ser

Semanas 0, 2 e 4) seguida por dose de 200 mg a 24
cada duas semanas.

Tratamento Doses 1 ano Custo unitario

R$ 1.242,64

R$ 3.963,63

considerada uma dose inicial de 400 mg (nas (3 x400mg) + R$ 453,00

Custo 1° ano

R$ 19.882,24

R$ 23.781,78

R$ 13.590,00

Custo demais
anos

R$ 14.911,68

R$ 15.854,52

R$ 11.778,00
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2.Custo de monitoramento

Os procedimentos e testes realizados para monitoramento dos pacientes em tratamento, frequéncia e custos estédo
apresentados na Tabela 16. Radiografia de térax e teste para tuberculose séo realizados no inicio do tratamento e depois

a cada ano no periodo de manutencéo.

Tabela 16. Custo de monitoramento

Descrigéo Custo unitario Frequéncia (fase  Frequéncia (fase Fonte
de inducéo) de manutencéo)

Consulta com )
dermatologista R$ 10,00 2 4 Sigtap
Hemograma R$ 4,11 2 4 Sigtap
Ureia R$ 1,85 2 4 Sigtap
Radiografia de térax R$ 9,50 1 1 Sigtap
Teste tuberculinico** R$ 16,52 1 1 Bl d_e Precos +

Sigtap
Funcéo hepatica* R$ 8,04 2 4 Sigtap

* Dosagem de alanina transaminase, aspartato transaminase, fosfatase alcalina e bilirrubina.

** Uma dose de PPD e duas consultas com time de enfermagem para medicao.
3.Custo adicionais no tratamento

Os custos adicionais considerados sdo referentes a pacientes que estdo em tratamento com medicamentos biolégicos

e pacientes que estdo recebendo melhor cuidado de suporte. Os dados séo provenientes do estudo de Fonia et al (2010)82.

Tabela 17. Custos adicionais da psoriase.

Custo unitéario Frequéncia (dias) — Frequéncia (dias) —
MCS com bioldgicos
Atendimento ambulatorial R$ 10,00 3,22 3,25
Fototerapia R$ 4,00 2,76 0,26

4. Tratamento de eventos adversos

Entre as terapias biolégicas, os eventos adversos observados foram de pequeno impacto, como infeccao do trato
respiratorio superior, nasofaringite, dor de cabeca ou reac¢des locais da pele, apresentando também pouco impacto nos

custos de um tratamento.

Os eventos adversos graves associados aos produtos bioldgicos incluem infecgdes graves, infec¢des oportunistas,
tuberculose e malignidades. A incidéncia desses eventos adversos graves € muito baixa, com um intervalo entre 0,5-0,7

por 100 pacientes-ano em diferentes ensaios clinicos.

3.1.8 Utilidade

Os valores de utilidade utilizadas para célculo de anos de vida ajustados pela qualidade (QALY) encontram-se na
Tabela 18.

Tabela 18. Utilidades
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Utilidade

PASI no baseline 0,689
PASI <50 0,690
PASI 50-75 0,833
PASI 75-90 0,858
PASI 90-100 0,892

3.1.9 Analise de sensibilidade probabilistica multivariada

Uma andlise de sensibilidade probabilistica foi conduzida para avaliar o impacto da incerteza dos parametros,
utilizando simulagdo de Monte Carlo de segunda ordem. As varidveis do modelo foram associadas com distribuicbes
probabilisticas. Para cada analise, 1.000 simulag8es foram realizadas.

3.1.10 Resultados
5.Resultados deterministicos

Os resultados deterministicos (lifetime) estdo apresentados na Tabela 19. Quando se avalia o desfecho de anos de vida
ganhos, os trés tratamentos apresentam mesma efetividade. J& em relacdo a anos de vida ajustados pela qualidade,
observa-se que o tratamento com CZP resulta em piores resultados. No entanto, em um horizonte lifetime, a diferenca é

de apenas 0,09 em relacdo ao secuquinumabe e 0,03 em rela¢do ao ustequinumabe.

O tratamento com CZP resulta em menor custo total, sendo uma diminuicdo de R$ 20.317 em média por paciente,

em relacao ao secuquinumabe e uma diminuicdo média de R$ 20.085 por paciente em relagédo ao ustequinumabe.

Tabela 19. Resultados deterministicos da andlise de custo-efetividade

AV QALY custo . AV QALY . Custo RCEI
incremental incremental incremental
CZP 200 mg Q2W 15,37 11,74 R$ 65.454

Secuquinumabe Menor
SOOmCé; 15,37 11,82 R$ 85.770 0,00 -0,09 -R$ 20.317 efetividade e
menor custo

Ustequinumabe Menel
q 15,37 11,77 R$ 85.539 0,00 -0,03 -R$ 20.085 efetividade e

45mg menor custo

AV — Anos de vida; QALY — anos de vida ajustados pela qualidade; RCEI — Razao de custo-efetividade incremental

6.Resultados probabilisticos

A analise de sensibilidade probabilistica esta apresentada na Figura 18. Observa-se que, assim como discutido nos
resultados deterministicos, existe uma similaridade entre a efetividade das tecnologias comparadas. Existe uma diferenca

no custo total de tratamento com cada um dos medicamentos, com CZP 200 mg apresentando 0s menores valores.
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Figura 18. Andlise probabilistica

3.2 Analise de custo por respondedor

e CZP 200mg
Secuquinumabe
Ustequinumabe

20

Foi realizada andlise de custo por resposta dos medicamentos secuquinumabe, ustequinumabe e certolizumabe pegol

200mg). Para isso foi calculado o nimero necessario tratar (NNT) em relagdo ao desfecho PASI 75, com base no odds

ratio desse desfecho resultante da metandlise realizada e o custo cons
medicamentos no primeiro ano de tratamento (Quadro 13). Os resultados do
um paciente que responda ao tratamento com relacdo ao desfecho P
certolizumabe pegol na posologia de 200mg apresenta o menor cus
disponiveis.

Tabela 20. Custo por respondedor em um ano para o desfecho PASI 75.

NNT Custo/ano 1 den?:isstgaos CPRano 1
CZP 200 1,35 R$ 13590 R$ 11.778 R$ 18.347
Secuquinumabe 1,24 R$ 19.882 R$ 14912 R$ 24.654
Ustequinumabe 1,4 R$ 23782 R$ 15855 R$ 33.294

3.3 Analise de impacto orcamentario

Foi realizada analise de impacto orgamentario referente a incorporagao

iderado foi apenas o custo de aquisicdo dos
custo, ou seja, 0 quanto é pago para que haja
ASI 75, estdo apresentados na Tabela 20. O

to por respondedor dentre os tratamentos

CPR demais
anos

R$  15.900
R$ 18.490
R$ 22.196

certolizumabe pegol no SUS. Com a finalidade

de aumentar a transparéncia do estudo proposto, o relato da presente analise segue recomendacdes da ISPOR®E. Além

disso, a estrutura do modelo é representada esquematicamente na Figura 19.
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Figura 19. Esquema da andlise de impacto orcamentdrio.

3.3.1 Populacao

A populac@o da andlise foi formada por pacientes com psoriase em placas moderada a grave que falharam ou
apresentaram intolerdncia ao adalimumabe (medicamento bioldgico usado na 12 etapa apds falha/intolerancia a
tratamentos nao biolégicos). A estimativa do nimero de pacientes elegiveis ao tratamento em 22 etapa com medicamentos
biolégicos partiu da projecéo da populacéo brasileira do IBGE®4, ao qual foi aplicada a taxa de 77%?%3, correspondente ao

namero de pessoas atendidas pelo SUS.

Foi aplicada a taxa de 1,31% correspondente a prevaléncia de psoriase na populacdo brasileira estimada pelo
Sociedade Brasileira de Dermatologia®, a taxa de 16,73% relativa a proporgéo de pacientes que apresenta psoriase de
grau moderado a grave'3, a proporcdo de pacientes que realizam tratamento com medicamentos biolégicos (67%)8” e a

proporcao de pacientes que falham ao adalimumabe (38%)88 (Tabela 21).

No caso base, assume-se que 100% dos pacientes que apresentem psoriase em placas e tenham apresentado falha
terapéutica/intolerancia ao adalimumabe sejam elegiveis ao tratamento com CZP 200 mg Q2W. Foi feita andlise de cenario

utilizando dados do estudo CIMPASI em que a populagdo com peso menor de 90kg corresponde a 60% da populagao®s.

Tabela 21. Populagdo elegivel ao tratamento

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Numero de pacientes 91.119 91.705 92.267 92.804 93.317

3.3.2 Dinamica de mercado

O market share entre medicamentos biolégicos de 22 etapa de tratamento foi estimado a partir da expectativa de

difus&o do certolizumabe pegol. As proporgdes utilizadas no caso base sdo apresentadas a seguir (Tabela 22).
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Tabela 22. Market share utilizado no caso base ] k 7 /

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

Cenério atual

Certolizumabe pegol 200 mg 0% 0% 0% 0% 0%

Secuquinumabe 300mg 50% 50% 50% 50% 50%

Ustequinumabe 45mg 50% 50% 50% 50% 50%
Cenario proposto

Certolizumabe pegol 200 mg 5% 10% 15% 20% 25%

Secuquinumabe 300mg 47,50% 45,00% 42,50% 40,00% 37,50%

Ustequinumabe 45mg 47,50% 45,00% 42,50% 40,00% 37,50%

3.3.3 Horizonte temporal

O horizonte temporal do case base foi de 5 anos, como preconizado pelas Diretrizes Metodolégicas do Ministério da

Saude.

3.3.4 Perspectiva

A perspectiva da andlise de impacto orgamentario é do SUS.

3.3.5 Custos

Nessa andlise de impacto orcamentario foram considerados os valores de aquisi¢do de medicamentos (Quadro 13). Os
custos adicionais foram aplicados da mesma maneira entre todos os comparadores e por isso ndo impactaram os

resultados.

3.3.6 Descontinuacéo

Os dados de utilizagdo encontram-se apresentados a seguir (Tabela 23)7°.

Tabela 23. Taxa de descontinuagdo

Outros trimestres

Primeiro trimestre :
(por trimestre)

Certolizumabe pegol 200 mg 7,80% 5,00%
Ustequinumabe 45 mg 7,80% 5,00%
Secuquinumabe 300 mg 9,10% 5,00%

3.3.7 Suposicbes

1. Assume-se que pacientes utilizando os biolégicos em questdo ndo fagcam uso de outros medicamentos bioldgicos
concomitantemente.

2. Assume-se no caso base que todos os pacientes sejam elegiveis ao tratamento com CZP 200mg Q2W.
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3.3.8 Resultados

7.Resultados caso-base

Utilizando os dados do caso base, observa-se que a incorporagédo de CZP 200mg Q2W no SUS para a populacéo em
questao tem potencial de apresentar economia financeira que pode chegar a R$ 148 milh&es no ultimo ano de

andlise (Figura 20 e Tabela 24).
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Figura 20. Impacto orcamentdrio do caso-base.

Tabela 24. Impacto orcamentdrio do caso-base (RS).

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Cenario atual 1.543.686.753 1.546.837.525 1.556.188.419 1.565.138.176 1.573.674.844
Cenario proposto 1.516.978.220 1.479.486.270 1.461.890.706 1.443.902.889 1.425.252.470
Impacto orgamentario -26.708.533 -67.351.256 -94.297.713 -121.235.287 -148.422.374

8.Resultados — analise de cenéarios

Visto que nao é realista considerar que 100% da populacao seja elegivel ao tratamento com CZP 200mg Q2W, ou
seja, que toda a populacao apresente peso inferior a 90kg, foram utilizados dados do ensaio clinico CIMPASI em que se
observa que 60% da populacdo avaliada apresentava peso inferior a 90kg. Nesse cenario ha uma diminuicdo no nimero

de pacientes elegiveis na anélise, de acordo com a Tabela 25.

Tabela 25. Populagdo elegivel ao tratamento — andlise de cendrios 1.

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

Populacao elegivel ao tratamento com

54.672 55.023 55.360 55.683 55.990
menos de 90kg

23



{3 Conitec S s Ny

BN o7 R . 7 J SN P <4

De acordo com esse nimero de pacientes com menos de 90kg, partindo da mesma proposta de market share do

caso base, os resultados de impacto orgamentario encontram-se apresentados na Tabela 26.

Tabela 26. Impacto orcamentdrio da andlise de cendrios 1 (RS).

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Cenério atual 926.218.472 928.100.645 933.714.002 939.093.097 944.194.203
Cenério proposto 910.193.242 887.691.707 877.135.078 866.349.119 855.145.881
Impacto orcamentario -16.025.231 - 40.408.939 - 56.578.925 -72.743.978 - 89.048.323

Foi realizada também analise de cenario utilizando a populacéo elegivel calculado no relatério da CONITEC de
2018 (Tabela 27). A incorporagdo de CZP no SUS para a populagdo em questdo tem potencial de apresentar economia
financeira que pode chegar a quase R$ 10 milhdes no ultimo ano de analise (Tabela 28).

Tabela 27. Populagdo elegivel ao tratamento — andlise de cendrios 2.

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Populacéo elegivel ao tratamento com

et 7.096 7.744 8.152 8.559 9.087

bioldgicos

Pacientes que apresentam falha ao

adalimumabe 2.696 2.943 3.098 3.252 3.453

Tabela 28. Impacto orcamentdrio da andlise de cendrios 2 (RS).
Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

Cenario atual 45.673.928 50.621.757 52.837.086 55.425.958 59.012.761
Cenario proposto 44.883.688 47.799.311 49.024.761 50.519.508 52.612.531
Impacto orcamentario - 790.240 - 2.822.446 - 3.812.325 - 4.906.450 - 6.400.231
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RECOMENDACOES E LII\/IITA(;OES DA ANALISE

O certolizumabe pegol (CZP) é um fragmento FAB (fragmento de ligagdo do antigeno) humanizado do anticorpo IgG,
com especificidade para o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) humano, peguilhado, monovalente e sem o fragmento
Fc.

Embora também seja um inibidor de fator de necrose tumoral alfa, a conformacao da molécula por ser peguilada, ndo
apresentar o fragmento Fc e ser monovalente apresenta diversas vantagens farmacocinéticas e biolégicas. Dentre as
vantagens destaca-se o aumento da meia vida da molécula e aumento da biodisponibilidade no tecido inflamado por
ser peguilada; a tendéncia de nédo realizar ligacdes entre mais de um TNF-a, potencialmente formando menos
anticorpos anti-droga por ser monovalente. Por fim, por ndo apresentar a por¢do Fc, o CZP néo participa da reciclagem
celular através da proteina FcRn, aumentando a permanéncia e agdo do farmaco no tecido inflamado, ndo participa
da fixagdo do complemento, bem como a citotoxicidade dependente de anticorpo e, além disso, o CZP néo participa
da transferéncia placentaria, no Gltimo trimestre, mediada pelo receptor FCRn

O aumento da meia vida do CZP corrobora com o fato de que se observa uma resposta em longo prazo em pacientes
com psoriase em placas, como observado nos ensaios clinicos CIMPASI e CIMPACT, em que a resposta ao
tratamento se manteve na semana 48 de andlise, bem como nos trés anos do periodo de extensdo dos estudos’’.
De acordo com dados da Pesquisa Nacional de Demografia e Saude (PNDS), 45,8% dos nascimentos ocorridos entre
2000 e 2005 nao foram planejados, nimero que vem aumentando ao longo dos anos®. Estima-se também que 50%
das mulheres jovens com quatro filhos ou mais néo os planejaram®. Tais dados permitem entender a magnitude da
necessidade de haver uma opgédo de tratamento segura para a utilizacdo de mulheres em idade fértil. Dentre os
bioldgicos disponiveis para a indicacéo analisada, CZP é o Unico com evidéncias sugerindo seguranca para esse perfil
populacional. Nesse sentido, CZP ¢ o unico inibidor de TNFa a realizar estudo clinico de farmacocinética aprovado
por EMA e FDA: CRIB e CRADLE, demonstrando nula ou minima transferéncia da molécula via placenta ou
lactacao38-39,

Os dados de ensaios clinicos permitem observar que CZP é eficaz na melhora dos sintomas da psoriase em placas
medidos principalmente pelo PASI 75 e PASI 90, sendo que tais dados sé@o corroborados por estudos de vida real.
Além disso, o CZP apresenta perfil de seguranca adequado, sendo apontado como o tratamento que apresenta melhor
relagdo entre eficicia e seguranca em comparacao aos outros tratamentos disponiveis.

Por fim, percebe-se pela andlise de custo efetividade e custo por respondedor, que os tratamentos avaliados
apresentam resultados clinicos muito semelhantes. A diferenca principal reside no custo total do tratamento, sendo
que CZP 200mg apresenta custo total inferior comparado ao secuquinumabe e ustequinumabe.

O certolizumabe pegol ja se encontra incorporado pelo SUS nas seguintes indicacdes: artrite reumatoide (2012),
espondiloartrite axial (2017) (radiogréafica e ndo radiografica), doenca de Crohn (2016) e atrite psoriaca (2019).

Visto que pacientes com psoriase em placas apresentam maior risco de desenvolvimento de comorbidades, como
doenga inflamatdria intestinal?%:22% e que de 10 a 30% dos pacientes com psoriase desenvolvem artrite psoriaca?3, é
importante salientar CZP é opcéo de tratamento para essas indicacdes ja incorporada no SUS. Além disso, o uso de
CZP levaria a uma economia adicional uma vez que outros bioldgicos (como por exemplo: adalimumabe e infliximabe)

tem uma dose maior para tratamento de doenga de Crohn192,
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Recomenda-se a incorporacéo de certolizumabe pegol para o tratamento de pacientes com psoriase em placas

moderada a grave que falharam ao tratamento com adalimumabe. Essa recomendacao estd embasada nos seguintes
aspectos:

e estudos de elevada qualidade de evidéncia mostrando:
o eficacia semelhante entre os tratamentos ja disponibilizados;
o perfil de seguranca superior comparado aos tratamentos disponiveis;

o Unico medicamento biolégico nico medicamento bioldégico com estudos de farmacocinética em gestantes
e lactantes para avalizar a transferéncia placentaria e via lactagéo;
e potencial gerador de economia financeira ao SUS
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APENDICE | — Estratégias de buscas

PubMed — Atualizado dia 30/03/2020.
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psoriasis”[tiab] OR psoria*[tiab]
B53. #2 54. "Certolizumab Pegol"[Mesh] OR “Certolizumab-Pegol’[tiab] 55. 929
OR “Certolizumab Pegol’[tiab] OR certolizumab[tiab] OR
Cimzia[tiab]
56. #1 AND | 57. ((("Psoriasis"[Mesh] OR "Psoriasis"[tiab] OR “plaque 58. 237
#2 psoriasis”[tiab] OR psoria*[tiab]))) AND (("Certolizumab
Pegol"[Mesh] OR “Certolizumab-Pegol’[tiab] OR
“Certolizumab Pegol’[tiab] OR certolizumab][tiab] OR
Cimzia[tiab]))
“ "Psquas_ls“[Mesh] OR "Psoriasis"[tiab] OR “plaque psoriasis”[tiab] OR 53.488
psoria*[tiab]
"Certolizumab Pegol"[Mesh] OR “Certolizumab-Pegol’[tiab] OR “Certolizumab
#2 Pegol’[tiab] OR certolizumab[tiab] OR Cimzia[tiab] OR CDP870][tiab] OR “CDP 1.258
870"[tiab]
((("Psoriasis"[Mesh] OR "Psoriasis"[tiab] OR “plaque psoriasis”[tiab] OR
#1 AND #2 psoria*[tiab]))) AND (("Certolizumab Pegol"[Mesh] OR “Certolizumab- 266
Pegol’[tiab] OR “Certolizumab Pegol”[tiab] OR certolizumab[tiab] OR
Cimzia[tiab]))
Scopus
59. #1 60. TITLE-ABS-KEY ("Psoriasis" OR "plaque psoriasis" OR psoria*) 61. 80.222
62. #2 63. TITLE_-ABS-KEY ("_Cer_tolizumab Pegol" OR "Certolizumab-Pegol" OR 64. 4.864
certolizumab OR cimzia)
65. #1 AND 66. (TITLE-ABS-KEY ("Psoriasis" OR "plaque psoriasis" OR psoria*)) AND
’ (TITLE-ABS-KEY ("Certolizumab Pegol" OR "Certolizumab-Pegol" OR 67. 1.220
#2 : e
certolizumab OR cimzia))
Cochrane Library
68. #1 69. MeSH descriptor: [Psoriasis] explode all trees 70. 3.206
71. #2 72. Psoriasis 73. 7.581
74. #3 75. (Plaque psoriasis) 76. 3.136
77. #4 78. #1 OR #2 OR #3 79. 7.826
80. #5 81. MeSH descriptor: [Certolizumab Pegol] explode all trees 82. 167
83. #6 84. (Certolizumab pegol) 85. 593
86. #7 87. Certolizumab 88. 668
89. #8 90. Cimzia 91. 51
92. #9 93. (CDP 870) 9. 7
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101. 102. #4 AND #11 103.108
Lilacs
N R A el o
Apéndice Il - Busca de recomendacdes de agéncias de ATS
Agéncia de ATS Registros encontrados Registros selecionados
CADTH 40 1
IQWIG 8 0
NICE 36 1
PABC 0 0
SBU 0 0
SIGN 1 0
SMC 7 1

CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; IQWiG — Institute for Quality and Efficiency in Health
Care; NICE — The National Institute for Health and Care Excellence; PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;

SBU - Swedish Council on Health Technology Assessment; SIGN — Scottish Intercollegiate Guidelines Network; SMC —

Scottish Medicine Consortium.
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v
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duplicados
(n=1.323)

0%

Busca manual
(n=0)

»1
l

Registros rastreados
(n=1.323)

\ 4

A 4

Artigos em texto completo
avaliados para elegibilidade
(n=34)

Registros excluidos
(n=1.283)

[ Inclusdo ] [Eleqibilidade]

Artigos incluidos na revisdo
sistematica
(n=14)

Artigos em texto completo
excluidos, com justificativa
(n =20)

Né&o atenderam critérios de:
Populacédo (n = 8)
Desfechos (n = 12)
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Estudo
(Autor, ano)

Bonafede et al.,

Titulo

Treatment patterns in the first year after initiating tumor

Razéo para excluséo

Populagdo
(ndo avaliou pacientes com psoriase em

2012 necrosis factor blockers in real-world settings placas tratados com certolizumabe pegol)
Neurological events with tumour necrosis factor alpha Populagdo
Deepak et al., L o . ~ . . .
inhibitors reported to the Food and Drug Administration (néo avaliou pacientes com psoriase em
2013 ) .
Adverse Event Reporting System placas tratados com certolizumabe pegol)
; Immunogenicity of monoclonal antibodies against tumor Populagdo
Maneiro et al., : p . ; ~ . } .
2013 necrosis factor used in chronic immune mediated (ndo avaliou pacientes com psoriase em

Behrens et al.,

inflammatory conditions systematic review and meta-analysis
Tumour necrosis factor inhibitor monotherapy vs combination
with MTX in the treatment of PsA: a systematic review of the

placas tratados com certolizumabe pegol)
Populagdo
(néo avaliou pacientes com psoriase em

2015 literature placas tratados com certolizumabe pegol)
. . . Populagdo
Clowse et al., Pregnancy outcomes in subjects exposed to certolizumab = . . p
2015 pegol (nédo avaliou pacientes com psoriase em

Ballegaard et

Trial characteristics as contextual factors when evaluating
targeted therapies in patients with psoriatic disease: a meta-

placas tratados com certolizumabe pegol)
Populagdo
(néo avaliou pacientes com psoriase em

al., 2018 : : ) )
epidemiologic study placas tratados com certolizumabe pegol)
" Understanding treatment preferences in patients with Populagéo
Gorelick et al., S A - . . .
2019 moderate to severe plaque_psor|a5|_s in the USA: results from  (n&o avaliou pacientes com psorfase em
a cross-sectional patient survey placas tratados com certolizumabe pegol)
Anti-tumour necrosis factor-a therapy and recurrent or new Populacio
Waljee et al., primary cancers in patients with inflammatory bowel disease, X ’ opurag .
2019 rheumatoid arthritis, or psoriasis and previous cancer in (ndo avaliou pacientes com psoriase em
Denmark: a nationwide, population-based cohort study placas tratados com certolizumabe pegol)
Lesuisetal, A e e
A2 bowel disease and psoriasis: an observational study (1D EReril! €5 BIzSiEaies 4l [MEIEEEE)
Abbott et al., ot eview and meta-analyss of the efect on Desfechos
2015 -asy y (ndo reportou os desfechos de interesse)

Mariette et al.,

depression and anxiety
The incidence of tuberculosis in patients treated with
certolizumab pegol across indications: impact of baseline skin

Desfechos

2015 test results, more stringent screening criteria and geographic (n&o reportou os desfechos de interesse)
region

Bréms et al., Low risk of birth defects for infants whose mothers are treated Desfechos

2016 with anti—tumor necrosis factor agents during pregnancy (n&o reportou os desfechos de interesse)
Guinard et al., Active tuberculosis in psoriasis patients treated with TNF Desfechos

2016 antagonists: a French nationwide retrospective study (ndo reportou os desfechos de interesse)
Accortt et al., Retrospective analysis to descr}b_ez associations between Desfechos

tumor necrosis factor alpha inhibitors and COPD-related . .
2017 (n&o reportou os desfechos de interesse)

Armstrong et

hospitalizations
Under-treatment of patients with moderate to severe psoriasis
in the united states: analysis of medication usage with health

Desfechos

al., 2017 plan data (ndo reportou os desfechos de interesse)
Wolf et al., Clinical outcomes associated with switching or Desfechos
2017 discontinuation from anti-tnf inhibitors for nonmedical reasons (ndo reportou os desfechos de interesse)
Ogdie et al., R|s_k of mq_dent liver d|seas¢ in pat{gnFs with psoriasis, Desfechos
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