£¥ Conitec

=Relatorio de recomendacao

Junho/ 2021

MEDICAMENTO

CERTOLIZUMABE PEGPARA TRATAMENTO D
PACIENTES COM PSORIASE EM PLACAS MODEF

GRAVE



{& Conite%\é %O

2021 Ministério da Saude.

Elaboracéo, distribuicdo e informacdes:

MINISTERIO DA SAUDE

Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e Insumos Estratégicos em Saude
Departamento de Gestao e Incorporacao de Tecnologias e InovacSa&ae
Coordenacadseral de Gestdo de Tecnologias em Saude

Coordenacao de Monitoramento e Avaliacdo de Tecnologias em Saude
Esplanada dos Ministérios, Bloco G, Edificio Sede, 8° andar

CEP: 70.05800¢ Brasilia/DF

Tel.: (61) 33153466
Site http://conitec.gov.br/
Email: conitec@saude.gov.br

Elaboracédo dos estudos

NUCLEO DE AVALIACAO DE TECNOLOGIA DO INSTITUTO NACIONAL DE (BARBIDIIDGIA
Kétia Senna

Carlos Magliano

Isandra Meirelles

Marisa Santos

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico
COORDENAGCAGERAL DE INOVACAO TECNOLOGICA NAGBUUBE
Lais Lessa Neiva Pantuzza

Revisdo
COORDENACAE MONITORAMENT@WALIACAO DE TECNOLOGIAS EM S2VINES)
Stéfani SousBorges

Supervisdo

Priscila Gebrim Louly (CGGTS/DGITIS/SCTIE/MS)
Clementina Corah Lucas Pra@GITIS/SCTIE/MS)
Vania Cristina Canuto dos San(p&ITIS/SCTIE/MS)


http://conitec.gov.br/
mailto:conitec@saude.gov.br

{3 Conitec O = " J

MARCO LEGAL

A Lei n°8.080/1990, em seu art. 1Q, estabelece que a incorporagédo, a exclusdo ou a alteracdo de novo

medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteragéo de protocolo clinico ou de diret
terapéutica sdo atribuiies do Ministério da Sae (MS). Para cumprir essas atribuicdes, o M&sessorado pela

Comiss&o Nacional de Incorporacéo de Tecnologias no Sistema Unico de Salde (Conitec).

A andlise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, solre efic
acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliacdo econdmica comparativa dos beneficios ¢
custos em relacdo as tecnologias ja incorporadas. E imprescindivel que a tecnologia em saide possua registro na A
Nacional de Vigilicia Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, preco fixado pela Camara de Regulagcédo do Mer
de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 1R, a legislacéo prevé que o processo administrativo desegréoncluido em prazo nao superior a
180 (cento e oiterd) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogacgéo por 90 (noven
dias corridos, quando as circunstancias exigirem. Ou agpastir domomento em que o demandante protocola um

pedido de analise para a Conitaté a deisao final, o prazo maximo € de 270 (duzentos e setenta) dias.

A estrutura de funcionamento da Conitec € composta por Plenario e Secietataitiva, definidas pelo Decreto
n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011, que regulamenta, também, suas competéaeiag)cionamento e seu processo
administrativo. A gestéo e a coordenacao das atividades da Conitec, bem como a emissao do relatorio de recomenc
sobre as tecnologias analisadas sdo de responsabilidade da Sedfegisiva; exercida pelo Departameatde Gestao

e Incorporacado de Tecnologias e Inovagédo em Saude (DGITIS/SCTIE/MS).

O Plenario é composto por 13 (treze) membros: representantes de cada uma das 07 (sete) Secretarias
Ministério da Saude sendo o presidente do Plenério, o indicado pelar&ada de Ciéncia, Tecnologia, Inovagéo e
Insumos Estratégicos em Saude (SCJIE)01 (um) representante das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de
Vigilancia SanitariaAnvisa; Agéncia Nacional de Saude SuplememiS; Conselho Nacional de Sag€NSConselho
Nacional de Secretarios de SaugeéConass;Conselho Nacional de Secretarias Municipais de SgUdenasems; e
Conselho Federal de Medicin@FM.

Todas as recomendacfes emitidas pelo Plenario sdo submetidas a consulta publica (@Bxeele 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP tera prazo de 10 (dez) dias. As contribuicdes e sugest
consulta publica sdo organizadas e inseridas no relatério final da Conitec, que é encaminhado ao Secretari@ade Ci
Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode

solicitar a realizagéo de audiéncia publica antes da sua decisao.

O Decreto n° 7.646/2011 estipulou o prazo de 180 (cento e oitenta) drasgpgarantia da disponibilizacéo das

tecnologias incorporadas ao SUS e a efetivagédo de sua oferta & populagéo brasileira.
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AVALIACAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE

De acordo com o Decreto n° 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Teceologi
Inovacdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos en
(SCTIE) no que diz respeitalteracdo ou excluséo de tecnhologias de salude no SUS; acompanhar, subsidiar e dar sup
as atividades ee@mandas da Conitec; realizar a gestdo e a analise téchica dos processos submetidos a Conitec; d
critérios para a incorporacao tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, segurancefetividade e impacto
orcamentario; articular as actes damistério da Saude referentes a incorporacéo de novas tecnologias com os divers

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

O conceito de tecnologias em salde abrange um conjunteclesos que tsm como finalidade a promocao da
salde, prevencdo e tratamento de doencas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, prod
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meioasatpraao e 0s

cuidados com a salde sdo prestados a popufacéo

A demanda de incorporacéo tecnologia em saude a ser avaliada pela Con#deordiecom o artigart. 15, 8§ 1°
do Decreto n° 7.646/2011, deve apresentar numero e validade do registro daltega em saude nankisg evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada €, no minimo, tdo eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no
para determinada indicacdo; estudo de avaliagdo econdmica comparando a tecnologia pautada camlagidscem
saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado@@maara de Regulagdo do Mercado de Medicamer@d4HD), no caso

de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avalipe@®oDGITIS sdo aquelas que constam no Decréto n
7.646/2011e devem ser baseadas nos estudgmesentads no Quadro 1 que sdo avaliados criticamente quando

submetidos comg@ropostas de incorporacéo de tecnologias ao.SUS

Quadrol - Principais tipos de estudos utilizados no processo de incorporagdo ou exclus@oaegias em satude no ambito do SUS.

Tipo de Estudo Descricao

Revisdo Sistemética com ou sem matelise Estudo que avalia eficacia, efetividade e seguranca da tecnologia em sal
Parecer Técnicoientifico Estudo que avalia eficacia, efetividade seguranca da tecnologia em saud
Avaliacdo econdmica completaestudos de | Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em salde, por meio de al
custoefetividade, custeutilidade, custe | comparativa que pondera agistos dos recursos aplicados e os desfechos
minimizagao e custbeneficio) termos de saude

Estudo que avalia o incremento ou reducdo no desembolso relaciong

Andlise de Impacto Orcamentério . ~ : ,
incorporacéo da tecnologia em saude

1 BRASIL. Ministério da Saude. Politica Nacional de Gestzio de Tecnologias erasilideMinistério da Satde, 2010
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Monitoramento do Horizonte Tecnolégico a) Alertas:Estudos que avaliam uma tecnologia nova ou ererg para umal
condicéo clinica. bpformes: Estudos detalhados que apresentam o cen
de potenciais medicamentos em desenvolvimento clinico ou reg
registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estadmod)da América ¢
Europa para uma condigcdo clinicg) Se¢cdes de MHT nos relatorios
recomendacéo: Estudos que apontam os medicamentos em desenvolvin
clinico ou recénregistrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados U
da América e Europpara a condicdo clinica abordada nos relatérios
recomendacédo de medicamentos em analise pela Conitec.

As tecnologias a serem avaliadas dewarelevantes para o cidadéo e para o sistema de salde. Destagae
nao compete ao DGITIS a realizacdo de estudos epidemiol6gicos primarios, que objetivam avaliar a incidénc
prevaléncia de determinada condicdo clinica; avaliacdo de desempenho déotgaspe estudos que visam a regulacao

sanitéria ou precificagéo das tecnologias.
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1. APRESENTACAO

Este relatorio se refere a analise critica das evidéncias cientificas apresentadas em 08/10/2020 pela |
BIOPHARMA LTDA, sobre eficacia, seguranca;efgsividade eimpacto orcamentario do Certolizumabe Pegol para o
tratamento de pacientes com psoriase em placas moderada a grageapresentaram falha ou intolerancia a
medicamentos ndo biolégicos e que falharam ao adalimumabe, com peso inferior a 9Bkgdo avalia sua

incorporacéo no Sistema Unico de Satde (SUS).

2. CONFLITOS DE INTERESSE

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

Tecnologia Certolizumabe Pegol (Cimzia®)
Indicacao Psoriasem placagsle moderada agrave
Demandante UCB Biopharma LTDA

Introducéo: A psoriase € uma doenca cronica inflamatéria da pele e atiidamediada pelo sistema imunolégico, que
se manifesta em diferentes formas, definida pelo surgimento de lesdes endurecidas eritematoserasquoir escamas
prateadas. A prevaléncia mundial oscila entre 0,5% e 11,4% e no Brasil em torno de 1,5%. O diagnéstico é estritan
clinico definido como leve ou moderada a grave, medido pelo indice(Pé@lasis Area Severity Injl@u indice de
Gravidade da Area da Psoriase. @tBcolo dinico eDiretrizes Terapéuticaselaborado pelo Ministério da Satde incluiu
recentemente o tratamento com medicamentos biolégicos para a psoriase em placas moderada a grave em adultos
resposta inadequada, perdie resposta ou intolerancia ao tratamento sistémico nédo biolégico (metotrexato, acitretina
e ciclosporina).

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

Evidéncias clinicagoram apresentadas evidéncias de eficacia e seguranpartidizumabe com base em dados obtidos
nameta-analiseem rede elaborada pd8bidiare cols (2@®0) demonstrandoque para alcancar desfechdPASBOao ser
comparado aos demais biolégicassecuquinumabe, o ustequinumabe e o risanquizumabe foram mais eficazes que
certolizumabe com um RR de 1,98 [1268], RR 1,42 [1,05,92] e RR 2,26 [1,6516], respectivametie. Em relacéo a
segurancgao evento adverso mais frequente associado ao uso do CZP, em ambas as doses, para o tratamento de dot
inflamatdrias imunomediadas foi infec¢ao, 28% maior no grupo CZP RR 1,28 (IC95%5),43ando comparado aos
controles eem especial infecgBes graves RR 2,17 (IC95%3 4 3% As infeccdes mais frequentes foram as respiratorias
(faringite, nasofaringite, sinusite e sindrome gripal), urinarias e gastrointestinais (gastroenterite e abcesso p&sianal)
evidéncias de eficacia e seguranca foramalialas como moderada a alta certeza, respectivamepts, meio da
ferramenta GRADE.

Avaliagdo econémiceD certolizumabe obteve uma razdo de cusfetividade incremental de R$ 290.522.145,48/QALY
comdominancia estendida pelo Risanquizumabe. No gréfico de dispersao da andlise de sensibilidade pode ser obsel
gue as simulagfes do tratamentmm o certolizumabenostraram menor eficdcia em relacdo aos inibidores-Anti
(risanquizumabe, ustequinumabsecuguinumabe e ixequizumabe).

Andlise de impacto or¢camentarioO impacto orgcamentario da incorporacdo do certolizumabe como opg¢do aa
adalimumabecom uma migracdo de a% foi estimada er®$ 587.011.606,06, e obteve um incremento de mais de 1
milh&o noorcamento, ao longo de cinco anos.

Experiéncias internacionai€ertolizumabe estd recomendado por mais de uma agéncia internaciat#ifal Institute

for Health and Care Excellence (NICE), Scottish Medicines Consortium (SMC) e Canadian Agency for Drug:
Technologies in Health (CADTHdra o tratamento da psoriase em placas moderada a grave em adulto$atten
terapéutica, intolerancia ou contraindicacdo asrajgias sistémicas padrdao (como ciclosporina, metotrexato e
fototerapia).E o CADTH ressalta que o tratamento deve ser interrompido se a resposta ao tratamento com CZP na
demonstrada ao alcancar um PASI 75 em 16 semanas.

Monitoramento do Horizonte Tecolégico: Foram detectadasetetecnologias para compor o esquema terapéutico da
psoriase em placas moderada a grave em adulbdsequizumabe, brodalumabeniriquizumabe, netaquimabe,
tildaquizumabe, deucravacitinibe piclidenosonApesar de nao citar déechos relacionados a falha terapéutica nos
ensaios clinicos identificados para deucravacitinibe e piclidenoson, h& possibilidade que estes medicamentos venh
ser potencialmente utilizados também nessa etapa de tratamento, visto 0 que se observaameinét de outras
doencas de carater imunolégico.

Considerag0es finaisCom base em evidéncias de moderada a alta qualidade e nos resultados obtidos com o modelo
custoefetividade ndo foram observadas vantagens em termos de eficiéncia do CZP em compasatiologicos ja
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disponiveis para o tratamento da psoriase moderada a grave sob a perspectiva ddeStd8andese os varios
pressupostos e incertezas no modelo.

Recomendacéo preliminaelo exposto, o Plenario da Conitec, em sua 962 Reunido Ogdinérdia 07 de novembro

de 20D, deliberou que a matéria fosse disponibilizada em Consulta Publica com recomendacédo preliminar desfavor
a incorporacao do certolizumabe pegol para o tratamento da psoriase moderada a grave em pacientes adultos no
Os membros da Conitec consideraram que as evidéncias apresentadas sobre o certolizumabe pegol ndo mostr
vantagens em termos de eficiéncia em comparac¢ao aos bioldgicos ja disponiveis para o tratamento da psoriase no ¢

Consulta publicaAo serem aprdadas as contribuicbes encaminhadas pela Consulta Publica n° 34 de 2021, e destaca
0s principais argumentos, identificeae que, em sua grande maioria corroboravam com os dados de efetividade d
tecnologia. No entanto, ressaltamos as contribui¢cdes sabingportancia da indicacdo do CZP para gestantes e lactantes
como Unica op¢ao de imunobiolégico, com baixo risco de transmissao vertical e pelo aleitamento ndo foram objeto
escopo da demanda atual. O CZP tem recomendacao de uso para gestantes pertilDoenca de Crohn, conforme
descrito em PCDT publicado em 2017.

Recomendacao final da Coniteelo exposto, o Plenario da Conitec, em sua 982 Reunido Ordinaria, no dia 09 de jun
de 2021, deliberou por unanimidade recomendar a ndo incorporacdo dolizamabe pegol para o tratamento de
pacientes com psoriase moderada a grave de pacientes com indicacdo de uso no SUS. Os membros da C
consideraram o0s argumentos insuficientes para mudanca de sua recomendacdo prelPaindim, foi assinado o
Regstro de Deliberacdo n° 620/2021.

DecisaoNa&o incorporar o certolizumabe pegol para tratamento de pacientes com psoriase em placas moderada a gr:
no ambito do Sistema Unico de Sagd®US, conforme a Portaria n° 40, publicada no Diario Oficial da bMl&7, secdo
1, pagina 143, em 08 de julho de 2021.
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4. INTRODUCAO

4.1 Aspectos clinicos e epidemioldgicos da doenga

A psoriase é uma doenca crbnica inflamatéria da pele e das agbeslamediada pelo sistema imunoldgico.
Possui diversos fatoredesencadeantes, desde a predisposicdo genética, estilo de vida, infecgbes, trauma fisi
medicamentos e até mesmo fatores ambientais (1). Se manifesta em diferentes formas, mas a principal caracteristic
doenca é definida pelo surgimento de lesdes amdidas eritematosas e cobertas por escamas prateadas. A psorias
vulgar é a mais comum, com presenca de placas que surgem com mais frequéncia no tronco, superficies extens
membros e couro cabeludo. No entanto, também podem surgir em palmas e ptiogg®s (palmglantar), como em

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

Apresenta umaprevaléncia mundial variavel entre as popula¢des, ocorrendo em criangas e adultos, co
estimativas ge podem oscilar entre 0,5% e 11,4%. As areas mais distantes do equador tendem a apresentar prevalér
mais elevadas (2). No Brasil, recente estudo descreveu uma prevaléncia em torno de 1,5% (3). E uma doenca que ¢
em ambos 0s sexos e pode surgir @aalquer idade, com maior ocorréncia entre a terceira e a quarta décadas de vid

com registros de picos até os 20 anos e apds os 50 af)s (4

Seu diagnéstico é focado estritamente na histéria e no quadro clinico, mas, devido ao grande polimorfismc
psoriase muitas vezes necessita ter seu diagnéstico diferenciado de outras dermatoses e até ser auxiliado por an
histopatoldgica (6). A doenca é definida clinicamente como leve ou moderada a grave, de acordo com grau
envolvimento da pele, medido pelndice PASPsoriasis Area Severity Injlexi indice de Gravidade da Area da Psoriase.
Esse método se utiliza de um escore (1 a 6), que expressa a gravidade da doenca ao combinar as caracteristicas d
(eritema, endurecimento e descamacao) a supeftia area corporal acometida (BSA), que € expressa em porcentager
(de 1 a 100%). Dessa forma, o valor 1 significa menos de 10% da area acometida, e22%e 3 de 3@9%, 4 de 50
69%, 5 de 7@9%, 6 de 9000%. A psoriase com comprometimento maior @% a 10% da superficie corporea é

classificada como moderada a graves}7

A psoriase tem demonstrado risco associado a algumas doencas como cancer de pele ndo melanoma, linfo
cancer de pulméo, e por ser uma doenca cronica imunomediada, acsediiam um aumento na morbimortalidade
explicado por um mecanismo inflamatério multissistémico. Inclusive;semescrita uma estimativa que cerca de 20% a
30% podem desenvolver artrite psoriatica, que € uma artropatia inflamatoria que geralmente se apias@ntator

reumatoide negativo e acompanha a psoriase cutanea (4).

Essa doenca colabora com um importante impacto negativo na qualidade de vida dos pacientes, demonstr
por evidéncias de prejuizos comparaveis a outras doengas crénicas como 0 candere aitbetes melittus que

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

A psoriase, por ser uma doenca crbénica de carater recidivo, requer um acompanhamento continuo das lesi
Portanto, o principal ojetivo do tratamento € o controle clinico com tempos prolongados de remissdo da doenca

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 gt
e iniciamente serd indicada a via tOpicaeguida por outras opc¢bes, confototerapia e tratamentos sistémicos
(metotrexato, acitretina e ciclosporinaje acordo com a gravidade. A selecdo leva em considera¢do as comorbidade:s
contraindicagdes para os diversgatamentos. O algoritmo de tratamento proposto pelm#colo Clinicoe Diretrizes
Terapéutis da PsoriaseGBP7 elaborado pelo Ministério da Saude (Figura 1), incluiu recentemente o tratamento con
medicamentos biolégicos para a psoriase em placas moderggave, em adultos com resposta inadequada, perda de

resposta ou intolerancia ao tratamento sistémico néo bioldgico (metotrexato, acitretina e ciclosporina) (4).

No PCDT, estdo recomendados os medicamentos biolégicos da classe-dd¢afa@dalimumabe etanercepte)
e antiinterleucinas, um que corresponde a classe dos-hiR/23 (ustequinumabe) e outro da classe dbfi7
(secuquinumabe). A interleucinallZA, principal citocina produzida pelos linfécitos T CD4+ helper 17 (Th17), possui paf
importante no tratamento da psoriase cutdnea por ser encontrada no plasma e lesées dos pacientes com psori
Portanto, esses medicamentos apresentam boas taxas de resposta, tanto em pacientes com falhas aos tratame

sistémicos como 0s que nao responderam d@sais medicamentolioldgicos (3).

Dessa forma, o algoritmo de tratamento com medicamentos bioldgicos disposto no PCDT de psoriase orien
uso do adalimumabe como primeira etapa da segunda linha de tratamento, ou seja, apds falha, intolerancia
contraindicacé@o ao usdo tratamento sistémico nao biologirdO secuquinumabe ou ustequinumabe séo indicados na
segunda etapa desta linha, ou seja, apos falha, intolerancia ou contraindicacdo ao adalimumabe. Dada sua menor ef
em relacdo aos demais medioentos biolégicos, o etanercepte possui sua recomendacao de uso restrita como primei
etapa de segunda linha em pacientes pediatricos, por ser o Unico medicamento biol6gico aprovado para uso em pacie
pediatricos com psoriase em placas moderada aegfa\ Tais escolhas estao representada didaticamente no fluxograms

de tratamento do referido PCDT (Figura 1).
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Anexo A — Fluxograma de tratamento psoriase = S
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Figural. Algoritmo de tratamento da Psoriase
Fonte: extraido do PCDT de Psoriase elaborado pelo MS em42020 (
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5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

O certolizumabe pego{CZPBS dzYl GSNI LA o06A2ts53IAOlF StlFo2NFRIF |

humanizado recombinante inibidor do fator de necrose tumoral alfa{TNF S E LIEd8he’chia cyilconjugado com

polietilenoglicol (PEG). A peguilacdo melhora o perfil farmacocinético e prolonga idsigermitindo uma dose

subcutanea a cada quatro semanas (9)

O agente bioldgico anti-TNF peguiladaertolizumabe pegojJa possui aprovacagara tratamento de artrig

psoriasica, artrite reumatoide, espondilite anquilosante e doenca de Crphraie recentementerecebeuaprovacao

para uso em psoriase em placBentre os antTNF é o Unico que possui poucar@mnhuma passagem transplacentaria

e risco minimo de passam para o leite materno em mulheres com doencas inflamatorias croréipas (

Alguns estudos recentes (4l) demonstran minima a nenhuma transferéncia d&ZPno leite materno ou

transplacentalUm deles denominado CRADLE (10) foi o primeiro estudo farmétiocidesenhado para avaliar o nivel

de transferéncia de CZP em lactantes, e 17 receberam no minimo trés doses de 200 mg Q2W. Das 137 amostras d

materno, 77 (56%) nao tinham CZP mensuravel e em 4/17 maes, todas as amostras estavam abaixorderlonite i

guantificacdo. O PEG foi indetectavel em 134/137 amostras (os resultados ndo puderam ser determinados em

amostras).

Tipo
Principio ativo

Nome comercial

Apresentacdo

Detentor doregistro
Fabricante

Indicacdo aprovada na
Anvisa

Indicacdo proposta

Posologia e Forma de
Administracao

Quadrol. Ficha com a descri¢ao técnica da tecnologia.

Medicamento Biolégico

certolizumabe pegol

Cimzi&®

Solucao injetavel em seringa de vidro preenchida com 1 ml de solugao contendo 200 mg/ml de
certolizumabe pegol. Embalagem com 2 seringas preenchidas + 2 lengos umedecidos em éalcool

UCB Biopharma LTDA (CNPJ 64.711.500/08p1

Vetter PharmaFertigung GmbH & CKG

Psoriase em placRegistro1236100870014 (Validade: 02/2027)

Pacientes adultos com psoriase em plagaderada a grave que sdo candidatos a terapia sistémica

Dose de indugéo: A dose de indugdo recomendada de CIMZIA para pacientes adultos é de 400
(administrada como duas inje¢des de 200 mg cada por via subcutai@aliente (semana 0) e nas
semanas 2 e 4Dose de Manutencao: A dose recomendada para pacientes adultopsaniase em
LXI-OF S nann Y3  OFRF w asSYlylad 9Y LI OASy
dose inicial de 400 mg (nas Semana2 6 4) seguida por dose de 200 mg a cada duas semanas.

2 Ministério da Saude. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Bulario eletrdonico. Cimzia. Disponivel em:
file:/l/C:/Users/kmsen/Downloads/bula_1612675902366.@#fesso em 08 de fevereiro de 2021.
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N° do Pedido: Pl 0106682Data do Depésito: 05/06/2001 Pais: Reino Unido NUumero: 0013810.7

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

Contraindicac¢desHipersensibilidade ao certolizumabe pegol ou a qualquer outro componente da formulacac
Tuberculose ativa ou outras infeccdes graves como sepse, abscessos e infec¢des oportunistas. Insuficiéncia ca

moderada a grave (classe IlI/IVHNY.

Cuidados e Precauc6e®@s pacienteslevem ser monitorados com atencdo para deteccéo de sinais ou sintoma
de infecc¢es incluindo tuberculoseonsiderando que sugiminagcdo pode demorar até 5 meses, o monitoramento deve

ser feito de modo continuo dante este periodo.

O tratamento ndo deve ser iniciado em pacientes com infec¢cbes ativas, incluindo infec¢bes cronicas
localizadas. Considerar profilasiatituberculoseantes de iniciar o tratamento em pacientes com historico de tuberculose

latente em gue um tratamento adequado néo pode ser confirmado.

Em alguns casos, a reativagdowvius da hepatite Borrido concomitantemente com a terapia de antagonista
TNF foi fatal. A maioria dos relatos ocorreu em pacientes que receberam concomitantemente maticamentos
supressores do sistema imune, o que pode também contribuir para a reativacao duleivente ¢ pacientes devem

ser testados para infeccéo pelo HBV antes de iniciarem o tratamento.

A possibilidade danaiorrisco de desenvolvimento de linfta ou outra malignidade em pacientes tratados com

antagonistas TNF n&o pode ser excluida.

Gravidez; Categoria de risco B, ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacéo qitida.ndo
existem estudos adequados e bem controlados em nmelheravidas para informar sobre os riscos relacionados ao
medicamento. nziaRdeve ser utilizado durante a gravidez somente se claramente necessatitheres com potencial
para engravidar devem adotar métodos de contracepcdo adequados e continuarusilmacao durante pelo menos 5

meses apoés a Ultimdose

Eventos adversodDurante osestudos clinicos Fase Il e Fase Il controlados durante a Semana 16, a proporgao
pacientes com reacdes adversas sérias foi 3,5% com CIMZIA e 3,7% com Rlea@bocomum (ocorreram entre 1% e
10% dos pacientes que utilizaram este medicamemtd@ccdo causada por bactérias (incluindo tuberculose [pulmonar,
extrapulmonar e disseminada] e abscesso¥gccdes causadas por virus (incluindo herpes, ferida em \@aisess do
corpo);infeccao pelo virus papilomavirus (que pode afetar a pele, mucosa genital feminina e maggipeaditeracdes
nas células sanguineas (incluindo linfopenia e neutropenia); Dor de cabeca (incluindo enxaqueca); Nausea (er

vOmitos; hepatite); Rashfebre; dores astenia;prurido ,reagéo no local de injecao.
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5.1 Preco proposto para incorporagao

Quadro?2. Prec¢o da tecnologia proposta pelo demandante.

Preco unitario proposto pelo Preco Maximo de Venda Preco praticado em compras
demandanté ao Governo (PMVG) 18% publicas (SIAS&)

Apresentacdo

Solucéo injetavel em sering

de vidro preenchida com 1 PMV.G 18% ndo disponiv
ml da solugéo contendo 20( R$ 453,00 na lista de precoEMED R$ 453,00
mg/ml de certolizumabe ' R$ 674,41 (PMVG 0%) Consulta em 28/01/2020
pegol, Consulta em 28/01/2021

! Preco apresentado pelo demandante em seu dossié;

2 Lista de precos de medicamentoBreco Maximo de Venda ao Governo (PMVG) ICMS 18%, da Camara de Regulacdo do Merca
de Medicamentos (CMEREesso em 28/01/2024disponivel emhttp://portal.anvisa.gov.br/listagle-precos;

3 Menor valor de compraealizadeem 2020pelo Departamento de Logistica em Satde (DLOG) do Ministério da salde, conforme
SIASG, via Banco de Precos em Saude #8830 em 28/01/2024disponivel emhttp://bps.saude.gov.br/login.jsf
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6. EVIDENCIASINICAS

O objetivo deste relatério é analisar as evidéncias cientificas apresentadas peRidpdma LTDA sobre
eficacia, seguranca, custdetividade e impacto orcamentario do Cimzia@®ertolizumabe Pegol, para o tratamento da

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

6.1Evidéncias apsentadas pelo demandantementadas pelo parecerista

A equipe de pareceristas do Nucleo de Avaliacdo amolegias em Saude (NATS) do Instituto Nacional de
Cardiologia (INGom baseem boas préticas contidas nas Diretrizes Metodolégicas de elaboracBardceres Técnico
Cientificog12) realizoua analise critica das informagfes contidas no documento do demandaidentificou que a
busca por evidéncias mostrou coeréncia entre a estrutura do PICO proposto, a elaboragéo e estratégia de busca p
sdecdo dos estudos. Mesmo apds uma nova busca na literatura, ndo foram recuperadas evidéncias complementares
dos estudos ja selecionados pelo demandante, como respondendo ao que foi estabelecido no acroniQoidl@Cy(

O fluxograma PRISMA e asratgias de busca conduzidas pela equipe de pareceristas nas bases de dados eletrdni
Medline via Pubmed, Cochrane Database of Systematic Reviews (CDRS), Embase e Lilacs no dia 09 de dezembro

estdo apresentadas no Apéndice 1.

Entretanto, n&o fica definido na construgdo do PICO ou mesmo nos critérios de elegibilidade a faixa etat
definida para sua populacao, uma vez que o tratamento com certolizumabe esté indicado para uso em populacao ad
Ao definir seu comparadppo demandanteptou por ani.Jt A | NJoléduldElparaitrdgtamento de psoriase, em especial
adalimumabe, ustequinumabe e secuquinumabe, e plaéebo 2 |j dzS So¢ BldI6gia$EnqiiaatePAS ifdice
da Gravidade da Psoriase por Arda inglésPsoriasis Area Severity Injléi considerado importante como desfecho

além de seguranca e qualidade de vi@aadro 3)

Quadro3. Pergunta PICO (paciente, intervencéo, comparacéo e "outcomes" [desfecho]) elaborada pelo demandante.

Populacao Pacientes com psoriagen placas que falharam ao tratamento sistémico de primeirg
linha (metotrexato, acitretina ou ciclosporina) e/ ou de MMKID.

Intervencgéo (tecnologia) Certolizumabe pegol

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

DesfechosQutcome$ indice da Gravidade da Psoriase por Area (P®&j)rancaQualidade de vida

Tipo de estudo Ensaios clinicos controlados, estudos observacionais e revisdes sistematicas com
sem metaanalises

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

melhora clinica da psoriase em placas em relacéo aos outros tratamentos biol6gicos disponiveis?

Aandlise das evidéncidai descritapartindo, segundo o demandanteacklaboracédo de uma reviséo sistematica
gue elegeu catorze estudos listados, dentre eles, oito revisdes sistematicas (RS), quatro ensaios clinicos randomi

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

= ~

metodoldgica. Com isso, os resultados dos estudos foram apresentados de forma repetidaz gme @ principais ECR

realizados com CZP estavam incluidos em mais de uma publicagéo listada (Quando 4).
Quadro4. Avaliacdo da equipe de pareceristas sobre os estudos apresentados pelo demandante

Estudos selecionados pelo

Avaliacdo Pareceristas

demandante
Incluidos Excluidos; Motivos

Sbhidian, 2020 (13) X

Yasmeen, 2020 (14) RSque néo incluiu todos os ECR de Shidian, 2020

Warren, 2020 (15) RS quendo incluiu todos 8 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 estude atualizagdo de documento de ATS com foco em
avaliagdo econbmica.

Lebwohl, 201§CIMPACT) (20) ECR ja contemplado na RS selecionada para andlise (Sbhidian, 202

Gottlieb, 2018 (CIMPASIe 2) (21) ECR ja contemplado nas RS selecionadas para analise

Whitlock, 2018 (22) Revisdo ndo sistematica da literatura

Sbidian, 2017 (23) Revisdo sistemética que néo 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 explicitadoiticamente com relacéo as informacdes fornecidas no documento encaminhado pel
demandante os pareceristas optaramor delimitar a populacdala pergunta de pesquisa adultos com pwiase em
placa moderada a grave apos falha com tratamentos sistémicobinBgicose adotartodos osdemaisbiol6gicos
disponiveis como comparadores, exceto o0 etanereepte esta mais indicado para pediat(@uadro 9. E ressaltsse
gue, deacordo com as boas praticas para a elaboracdo de revisdes rapidas da liteumaraevisdo sistematica

pressupbe uma sintese de estudos primarios e ndo de outras revisdes ja elaboradas.

Sendo assimpptou-se por selecionaduas dentre asevisbessistematica listadas pelo demandante. A RS de
Shidian (2020) queostrou omaior escopa rigormetodologi® paraextrair os dados defeécia e seguranca do uso do
certolizumabe para analise das evidénciasa de Capogrosso, 2015 (2§)ie de forma complementar avaliou dados de

seguranga com o uso do certolizumabe em populagdo com doefgaatdriaimunomediada.

Quadro5. Pergunta PICO (paciente, intervencdo, comparacéo e "outcomes" [desfecho]) elaborada pelo parecerista.

Populacéo Pacientesadultoscom psoriase em placas que falharam ao tratamento sistén@oo
biol6gico(metotrexato, acitretina ou ciclosporina)

Intervencéo (tecnologia) Certolizumabe pegol

Comparador Medicamentos biolégicos disponiveis para tratamento da psoriase, exceto etarerd
DesfechosQutcome$ Escore PASI (Psoriasis Area aneg®g Index) 7% 90 e eventos adversos

Tipo de estudo Ensaio clinico randomizado, revisdes sisteméticas com ou serraméliae (padrdo ou
em rede)
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Pergunta:O certolizumabe é mais eficaz e seguro geedemais medicamentos biologicdsponiveispara o

DA
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tratamento deadultos com psoriase em placa moderada a grave, apés falha de tratamento sistémico duinidggioos?
6.2 Avaliagéo da qualidade das evidéneResecerista

As duagevisGes Sbidian (202@ Capogrosso (201&ram avaliadas como data qualidademetodolégicapela

ferramentade avaliagdo da qualidade metodoldgicardeisdes sistematicad\ISTAR)? (Anexo 1).

Sbidian, 202d13)

A revisdo sistematicameta-analiseem rede elaborada por SbidigR020)foi uma atualizacdo da RS publicada
em 2017, que teve o objetivo de comparar e hierarquizar 0os agentes sistémicos convencionais, pequenas molécu

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

Faam considerados todos os ensaios clinicos de tratamentos sistémicos em adultos (acima de 18 anos)
psoriase em placas moderada a grave ou artrite psoriatica em comparacdo com placebo ou outro agente ativo
desfechos primérios considerados foramJareamento total ou quase total das lesdes (P#&I) na fase de inducéo (de
8 a 24 semanas apo0s a randomizacado) e a proporc¢ao de participantesveotoseadversos graves (EAG) na fase de
inducdo. Como desfechos secundarios foram considerados os resultados com clareamento das leses em 75% ou P

e demais eventos adversos.

O processo de selecacgtracao dedadosfoi realizado podois revisores e risco de viés dos estudos primarios
utilizou a ferramenteaRisk of Bia6RoB da Colaboragéo Cochragee avaliou como baixo riscmaisde 50% dos estudos

conforme demonstrado pelo grafico extraido da publicacao e apresentadgua Ei

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 Il High risk of bias

Figura2. Risco de viés dos estudos da RS (Shidian, 2020) peid.ROB

3 Shea BJ, Reeves BC, Wells G, Thuku M, Hamel C, Moran J, Moher D, Tugwell P, Welch V, Kristjans&hAVIB8AR 2: a critical appraisal
tool for systematic reviews thahclude randomised or nerandomised studies of healthcare interventions, or both. BMJ. 2017 Sep 21;358:j4008
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Os esultadosforam obtidos a partir de 140 estudos incluidos qué avaliaram diferentes tratamergt&mnicos

para psoriase em placas de moderada a grave ou artrideigsca em adultos, comm total de 51.749 participantes

randomizados, com idade média de 45 anos.

Capogrosso, 2020 (25)

Essaevisdo sistematicgue tevecomo objetivo avaliar a ocorréncia de eventos adversos com o uso do CZP el
pacientes com doenca inflamatéria imunomediaghkeciorou 18 ECR com o uso do CZP isoladamente ou em combinaca

com outras terapias, como os medicamentos antirreumaticos modificadereeenca (DMARDS).

Os eventos foram contabilizados por paciente que tenha apresentado pelo menesemto adverso (BAde
acordo com a Organizacdo Mundial de Saude (OMS)noEA grave (SAHEEfinido como quiguer evento que resulte

em morteou risco devida, hospitalizacde nimero de pacientes com reacao advefA®BR) ao medicamento.

6.21 Efeitos desejaveis da tecnologia

Para avaliar a melhora clinica do paciente com psoriaggdice PAS$ uma das medidas mais importastéNa
meta-analise em rede aqui avaliada a resposlkimicacritica 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 PA%I o certolizumabe foi eficazabteve umriscorelativo (RRyle 18,54 [742-46,32]
ao ser comparado ao placelbos quatro ECRDado que os ECR com o CZP para psoriase até o momereotsforam
comparadosa placebo, essameta-analiseem rede permitiu uma analise do comportamento do CZP em relacao ao:
demais bioldgicos disponiveisssim, a revisdo demonstrou que para alcancar o desfechd®BA&$ecuquinumabgo
ustequinumabee o risanquizumabéoram mais eficaes que o certolizumabeom umRR de 1,98 [1,4B,68],RR 1,42
[1,051,92]e RR 2,26 [1,68.16], respectivamente.

Na figura 3 encontrae plotada a eficacia medida p€PASI 90) a aceitabilidadepeloseventos adversos graves
combinados em um gréafico de classificacdo bivarid¢esse caso, @ventos adversos graves foram transformados em
aceitabilidade usando os valores inversos doscBR isso 0s valorgsais altos indicam maior aceitabilidadgeportanto,

o melhor desempenho do medicamento aatamentoestarano canto superior direito do gréfico.

Assim é possivel identificar queisenquizumabe recentementeaprovado para incorporacao no S0 bioldgico

gue mostrou melhor performance quanto a eficacia e tolerabilidade
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Figura3. Gréfico de classificagdo por medicamento biolégico

Fonte:Sbdian, 2020

De forma complementar a Rfe Yasmeen, 202(L4) que também incluiu os mesmos ECRSthdian(2020 fez
uma analise comparativa entre as doses de tratamento c@# /400 e 200 mg), avaliando como principal desfecho de
eficacia a resposta PASI em um ar@adompanhamento. O tratamento com certolizumabe 400 mg sermmosuperior
ao tratamento com 200 mg (RR 1,12 [IC 95%39] para atingir o PA®5. Essameta-analisedemonstrou também que

os inibidores de HL7 (secuquinumabe) e -R3 (ustequinumabe)iveram melhor resultado emum ano, quando

comparados autras classes de bioldgicos.

6.22 Efeitos indesejaveis da tecnologia

Conforme descrito por Capogrosso (2015) (25%yvento adverso mais frequente associado ao uso dq &#P
ambas as doseparao tratamento de doencas inflamatérias imunomediadés infecgég 28% maior no grupo4P RR
1,28 (IC95% 1,1B,45)quando comparado aos controlesem especial infec¢des graves RR7 (IC95% 1,38,47)(25).

As infeccdes mais frequentes foraas respiratérias (faringite, nasofaringite, sinusite e sindrome gripal), urinérias e
gastrointestinais (gastroenterite e abcesso perian@lando analisadoss eventos adversos gravesm relacdo ao

tratamento padrao ou placebpara psoriasga dose de 200 mg mostrou um RRO (IC95% 0,1@9,8]) e a de 400mg RR

5,09 (0,25103,67) sem significancia estatistica

Shidian(2020)(13), em sua revisaez uma sinteseas quatro ECRjue incluiram1.026 pacientecomparando
CZP com placebe,obteve como estimativa de efeito um RR d&9[019-7,50] para eventos gravebnportante sinalizar

gue cs dados obtidos na analise se referem ao periodimdecao 8 a 24 semanasjo tratamenta
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6.3 Certeza geral das evidéncias (GRADE)

A certeza geraldas evidéncias foi avaliad@elos parecerista utilizando a ferramentaGrading of
Recommendations Assessment, Development and Evaly&RADE) que as classificou de moderada pardesfecho
PASI 90 dos E@QRe utilizaram como comparador apenas placeladtaparaEvento Adverso Grave da revisao de 18, ECR

conforme descrito o quadro6.

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

4 Gopalakrishna, Gowri, et dApplying Grading of Recommendatioissessment, Development and Evaluation (GRADE) to diagnostic tests was
challenging but doable Journal of clinical epidemiolo@y.7 (2014): 76J68.
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Quadro6. Sumario da Andlise das Evidéncias (SoF) GRADE de eficacia e seguranc¢a do tratamento de pacientes com psoriase malevataertgievimabe pegol.
Pergunta Certolizumabe comparado a Placebo para psoriase em placas moderada a grave
Bibliografia Shdian, 2020

Qualidade da Evidéncia
Certeza da :
Importancia

S R 2| Delineamento .~ .| Evidéncia o Outras : Relativo Absoluto Evidéncia
Inconsisténcig Imprecisédo . ~ | Certolizumabg Placebo

estudos| do estudo indireta consideragdeq (95% CI) (95% ClI)

PASI 90 no periodo de indugéo

4 ensaios clinicog grave® | ndo grave | ndograve| ndo grave nenhum 325/811 4/215 RR 18.54 326 mais por Gaa IMPORTANT
randomizados (40.1%) (1.9%) (7.42 1.000 MODERADA
para (de 117 mais

46.32) | para 236 mais)

Cl:Confidence intenRR: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 contrgara doencas imwmediadas
Bibliografia Capogrosso Sansone, 2015

N° dos | Delineamento do
estudos | estudo

InfecgBes graves

Risco de
viés

Inconsisténcia

Qualidade da Evidéncia

Evidéncia
indireta

Imprecisédo

Relativo
(95% ClI)

‘m

S RS LJ OAS
° -M

Absoluto
(95% Cl)

Certeza da
Evidéncia

Importancia

18 ensaios clinicos | ndo néo grave ndo grave |n&ograve |nenhum 125/4589 21/2403 RR2.17 |10 maispor( G G G & IMPORTANTE
randomizados | grave (2.7%) (0.9%) (1.36 para | 1.000 ALTA
3.47) (de 3 mais
para 22
mais)
Infec¢des ndo graves
14 | ensaios clinicos | ndo néo grave ndo grave |n&ograve |nenhum 1247/4147 415/2071 |RR1.28 |56 maispor|d & & & IMPORTANTE
randomizados | grave (30.1%) (20.0%) (1.13 para | 1.000 ALTA
1.45) (de 26 mais
para 90
mais)

Cl:Confidence intenRR:Risk ratio
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6.4 Balanco entre efeitos desejaveis e indesejaveis

Para atingir o PASI90 como desfecho primasi@ZFoi menos eficaz que o ustequinumalsecuquinumabe o

risanquizumabe&om base nas comparacdes indiretas disponiveis

O risco para infeccfes graves foi o evento adverso de maior peso, devendo ser avaliado ho momento da presc

individual de cada paciente.
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7.EVIDENCIABCONOMICAS

7.1 Avaliagéo econdmica

O Quadro7 apresenta as principais caracteristicas da avaliagdo econdmica conduzida pelo demandante
avaliacdo d equipe de pareceristagom base nas Diretrizédetodoldgicas para Estudos de Avaliagdo Econ6mica, do

Ministério da Saude.

O demandante buscou atender as recomendacgfes das Diretrizes Metodol6gicas para Estudos de Avalic
Econdmica, do Ministério da Saude, para elaboracdo e redacdo de um estudo emmf@@msultar Anexo 5, dossié do
demandante) Elaborou uma andlise de custo utilidadassumiu no modelo de Markov que o tratamento pratira da
fase de iducdo para a de manutencédo depemdt® da resposta do paciente que ngperiodo de manutencao ele poda
descontinuar o tratamento e passar a um novo trataménto2 |j dzt f RSy 2YAy2dz WYSt K2 NJ C

biolégicas, ou retorno ao tratamento anterior).

No que se refere aos parametros utilizados pelo demanddatigu transparéncia para alguns dos itens e
guestionamos por exemploa auséncia de referéncia para a metailise citada como interna que seria a fonte de
informacgéo para a taxa de descontatdo em fase iniciaAsssim comoos dados de eficacia do MCS que néo foram
identificados na metanalise de Sawyer (2019) referencia@s valores de utilidade estimados para calculo de anos de

vida ajustados pela qualidade (QALY) foram apresentadosismmeferéncias.

Os custos adicionais de tratamento referentes a pacientes em uso dos medicamentos biolégicos e aos que €
recebendo melhags cuidado de suporte se baseou no estudo de Fonia et al (2010) que ha mais de 10 anos avaliot
custos com surgimento dos medicamentos biol6gicos comparados aos tratamentos convencionais. Entendemos qu
utilizacdo desses dados ndo se justifica nesse modelo, uma vez que atualmente esta tecnologia ja& € uma clas:
medicamento bem estabelecida.dtie a propost da presente analise € verificar dentre os medicamentos biolégicos

apresentados qual o mais custfetivo.

Quadro7. Caracteristicas do estudo de avaliagdo econdmica elaborado pelo demandante.

Parametro Especificacéo Comentarios

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

Tipo de estudo Andlise de Custatilidade

Tratamentos biolégicos disponiveis no Ydfa a
segunda etapa de tratamento com bioldgicos, a | Adequado
saber: ustequinumabe e secuquinumabe.

Alternativas comparadas
(Tecnologia x Comparador)

Pacientes adultos com psoriase em placas N&o foi encontrado estudoom
Populacdo em estudo e moderada a grave que apresentaram falha ou | comparacéo direta ao adalimumbe.
Subgrupos intolerancia a medicamentos nao biolégs e Os dados néo se referem a dose dé 40y.

também ao adalimumabe.
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Obs.: A populacgéo se limita a pacie\n‘te/s que
apresentem peso inferior a 90kg (CZP na posolg
de 200 mg a cada duas semanas).

Desfecho(s) de saude
utilizados

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

Os resultados da analise foram apresentados cg
relacdo a anode vida e anos de vida ajustados
pela qualidade.

Seguranca

Adequado

Horizonte temporal Ao longo da vida Adequado
Taxa de desconto 5%ao0 ano para custos e beneficios Adequado
Perspectiva da analise SUsS Adequada
Osparametros deeficacia danelhor
cuidado de suporte (MC8ue foram
baseados na resposta a placeboreta-
PASI 50, 75 0; analisede Sawyer et al (2019) nédo foram

Medidas da efetividade

Custo por respondedor

localizados na referéncia.

A interpretacéo do indicador de custo por
respandedor como norteador das decisdes
sobre alocagdo de recursos em sistemas

saude é limitada.

Medidas e quantificacéo
dos desfechos baseados e
preferéncia (utilidades)

PASI 75
Anos de vida ajustados pela qualidade (QALY)

Dados fornecidos em tabela pawa dados
de QALYhao possuem referéncja que
impede deidentificar a fonte.

Estimativa de recursos
despendidos e de custos

Custos médicos diretos.

Incluiram custos de monitoramento dos paciente
em tratamento e custos descritos como adiciona
(referentes a pacientes que estdo em tratamentg
com medicamentos biolégicos e pacientes que
estdo recebendo melhor cuidado de suporte).
Foram extraidos dos ultimos processos de comp
para cada comparador.

A referéncia indicada (Fonia, 2010)
apresenta ogustos com internagéo e
complicagdes durante o tratamento de
pacientes com psoriase moderada a grav
em comparacdo ao uso dos biolégicos, o
que ocorria ha mais de dez anos
(publicagédo) quando essa classe de
medicamentos estava entrando no
mercado.

N&o camsideramos adequado esse custeio

Unidade monetaria

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

Pressupostos do modelo

1. Assumese que apos falha de tratamento com
qualquer um dos medicamentos, o paciente pas
a recebeMCS

2. MCS consiste em terapias sistémicas ndo
biolégicas, terapias tdpicas, assim como
atendimento ambulatorial e hospitalar.

3. Assumese que pacierds em MCS nao fazem
uso de medicamentos.

4. Assumese gque 0s pacientes realizem
autoaplicacdalos medicamentos subcutaneos.
5. Taxa de 20% de descontinuagao anual

A representacédo do modelo de Markov
deixa claro que o caminho do paciente ap
descontinuacdao medicamento no
periodo de manutengdo é um retorno a fa
inicial onde passa a receber o MCS.
Interpretamos o0 MCS como a terapia
sistémica néo biologica.

A descricdo do MCS esta contraditoria.

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 ‘néo fazem uso de medicamentos fica contraditério, ume

gue esse esta descrito como terapia sistémica ndo bioldgica, terapias topicas, assim como atenalinteratorial e

hospitalar.

O tratamento com CZP foi apresentado como resultando em menor custo total, mostrando uma diminui¢ao
R$ 20.317 em média por paciente, em relacao ao secuquinumabe e uma diminuicdo média de R$ 20.085 por pacient

relacdo @ ustequinumabe.

Uma analise de custo por respondedtambém apresentada pelo demandante ndo foi considergudos
pareceristas pois apesar de comumente encontrada em publicacBes especializadas e discussdes de reembolso
medicamentos bioldgica27-29) norteando decisées e condutas clinicas, destacamos a limitacdo da interpretacdo dess

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

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

Sena assim, om base nas limitagdes encontradas no modelo fornecido pelo demandante e aqui apresentade
a equipe de pareceristagptou pela construgdo de um novo modelo de avaliagdo econémica completponderara
recorrente submissdo de demandas para alia¢do de medicamentos biologicos para psoriase em placas de moderad
a grave e a importancia de uma discusséo integradéegnologiasuma vez que estdo indicadaara a mesma condi¢éo
de saude O grupo de pareceristas utilizoaqui o0 modelo de avalid@ econémica completa ja apresentado em dois
relatérios préviosacrescidoagorado certolizumabe, como mais um dentre os medicamentos biolégicos em discussa

paraa psoriase moderada a grave.

Por fim, de forma a manter a transparéncia e acesso as inf@msagorteadoras das decisdes em politicas
publicas, o modelo foi construido com o auxilio do software Microsoft Excel® e erserdisponivel publicamente,
podendo ser consultado no repositério Data Mendeley sob o] identificador Unico

https://data.mendeley.com/datasets/wmtfvz9Ohcb

Avaliacdo Econbmica Parecerista

Aavaliacdo econémigaublicada poRiveroeem 2014 (3631),com dados nacionais foi utilizada mdyordar uma
andlise completa de algumas das op¢fes de medicamentos bioldgicos disponiveis sob a perspectiva do sistema de

brasileiro ecomum levantamento dos demais custos associados ao tratamento da psoriase. Por fim, 0 modelo elabor:
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e atualizado pe@ instituto americano de revisdes clinicas e econdmicas ICER (dolmgti@ste for Clinical and Economic
Reviewg ICER) considera os dados mais recentes de efetividade comparativa, inaelgmasagentesrecentemente em
discusséo na Conit¢8,13) Consistentementetodos os modelos citados trabalham com o racional do desempenho dos

tratamentos nos variados parametros do PASI e as consequéncias clinicas e ecoti@sucasalizando atualizacbes e

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

Oestudode Shidian2020(13) ndoforneceestimativagpontuaisde eficaciaajustadagelameta-analiseemrede,
essenciaiparaelaboracaado modelo. Dessdorma, foram utilizadascomoprincipaisreferénciasostrabalhosde Riveros
2014 (30-31) e ICER2018 (33-34), na construgdo de um modelo econbmicogeral que permitiu responderquais 0s
medicamentobiolégicoscomregistrosanitarioativono Brasil(independentedaclassdarmacoldgicaeriammaiscusto
efetivosem termosde custopor QALYem pacientesadultoscom psoriaseem placasmoderadaa grave,na perspectiva
do SUS. O modelo ja foirecentemente utilizado no relatério ca Conitec den® 534 que recomendao uso do

risanquizumabe para tratamento da psoriase em placas de moderada a'grave
Populacéo

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

ambos 0s pacientes com ou sem experiéncia prévia com medicantsntégicos.
Perspectiva

Foi adotada a perspectiva do Sistema Unico de Salde, com foco na esfera de financiamento do Ministéric

Saude.
Horizonte temporal

Considerando a caracteristica crénica da psoriase, seus impactos e qualidade @&)vidar(ecessidade de
tratamentos continuos, foi adotado o horizonte temporal que contemplasse a expectativa de vida da populacéo brasile

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

Consoante as ditrizes metodoldgicabrasileiras (8), foram adotadas taxas anuais de desconto de 5% para

ambos os custos e efetividades.

Comparadores

"Disponivekbm: (http://conitec.gov.br/images/Consultas/Relatorios/2020/20200921_Relatorio_Risanquizumabe_psoriase_534.pdf
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Foram definidas como estratégias em comparagéd ﬁéo apenés 0s medicamentos biologicasussali
certolizumabe e seus comparadoragdalimumabe,ustequinumabe e secuquinumabe, mas todos 0s medicamentos
biol6gicos com registro sanitario ativo no Brasil (independente da classe farmacolégica). Como excec¢éo, nac
considerada a possibilidade deatamento com o medicamento etanercepte, que, de acordo @RCDT vigente de
psoriase4), ja ndo teria seu uso recomendado para pacientes adultos devido a sua eficacia inferior em relacéo aos oL
medicamentos bioldgicos no controle da psoriase cuteeastando no protocolo apenas como opc¢do para pacientes
pediatricos). J& em relacdo ao medicamento infliximabe, dado que as premissas de sua auséncia de recomendac
PCDT nao necessariamente diziam respeito a sua baixa efetividade, mas seu dostarf)ém previsto como uma das
possibilidades de tratamento. Assim, o presente modelo considera a comparacao das seguintes estratégias no tratam

da psoriase moderada a grave:

adalimumabe
certolizumabe
infliximabe
ixequizumabe
risanquizumabe
secuquinumabe
ustequinumabe

= =4 -4 —a -8 -8 -

Apesar da efetividade dos tratamentos convencionais (sintéticos) nao fazer parte do objetivo deste modelo, for
também considerados como uma op¢ao para 0s pacientes sem resposta aos tratamentos com medicamentos biolog
Para tanto,foram acatados os tratamentos disponiveis no PQ),T com destague para 0s agentes topicos e o

metotrexato.
Estrutura do modelo

Seguindo o racionadotadopor Riveros (201430-31) e ICER (201833-34), que, por sua vez, segue a proposta
do modelo bastante difundido e concebido por pesquisadores da Universidade d@Xjpfti(construido um modelo de
arvore de decisao (periodo deducdo) acoplado a um modelo de Markov (periodo de manutencao), como ilustrado n
Figurad.
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/Paciente com psoriase \ / Modelo de Markov \

em placamoderadaa PASI 2 90
grave

PASI 75-89

4o com Manutengdo
biolégico convencional

Medicamento biolégico P

PASI 50-74

PASI <50

K Periodode indugéo / k Periodode manutengéo /

Figura4. Representacdo do modelo de arvore de decisédo acoplado ao modelo de Markov

Arvore de decisdo

A partir da estratégia de tratamento, o paciente percorre um modelo de decisdo de acordo com as probabilidac
de obtencdo dos parametros de PASI. O contexto analisado na arvore de decisdo se refere ao chamado perioc
inducao. Definese como inducdo @eriodo em que o desfecho primério foi avaliado nos ensaios clinicos de cad:
tratamento, sendo de 16 semanas para adalimumaiegtolizumabee risanquizumabe, 10 semanas para infliximabe e
12 semanas para demais tratamentos analisados (34). Cada um dos dandovore ird definir a distribui¢do inicial dos
pacientes nas coortes do tratamento de manutencdo no modelo de Markov. Ao final de cada ramo, sdo tamb

contabilizados os custos de acordo com cada estratégia de tratamento.

Modelo de Markov

Para consider os desfechos em longo prazo durante a expectativa de vida dos pacientes, incluindo o acim
de anos de vida ajustados pela qualidade (QALY), foi construido um modelo de Markov convencional de ciclos anu
escolha fundamentse no fato de que o usde probabilidades constantes de manutencdo e descontinuacdo dos
tratamentos, em vez da predicdo por eventos identificaveis, € uma estratégia plausivel com a evolucao da psoriase €
baixo impacto do pressuposto markoviano (auséncia de mem@ifp)Nese sentido, contudo, o modelo aqui construido
possui algumas modificagbes do modelo primeiramente proposto pela Universidade de32jprkdo assumindo
probabilidade constantes de morte, mas probabilidades de transicdo tetependentes com o intuito de imetizar o
envelhecimento dos individuos. Assiapartir da entrada no modelo, todos os pacientes sdo submetidos aos riscos d

morte ilustrados na Figura, baseados nas estimativas mais recentes de sobrevida do IBGE.
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Figura5. Risco de morte geral de acordo com o tempo

O modelo de Markov trabalha com trés possiveis estados de transicdo: em manutengdo com medicame
biol6gico, em manutencdo com tratamento convencional e morte. Consistente com modelos pB&\ad} Caracteriza
se como resposta a obtecdo de WASI > 75. Nesta l0gica, para os individuos com resposta ao tratamento no periodo
inducdq ou seja, que atingirarRASI 789 ou PASI > 9@pi consideradaa manutengdo com o tratamento biologico
escohido. Ja para os individuos sem resposta no periodo de inducéo (PASI < 75) ou que descontinuam posteriorme
tratamento com biolégico por falha ou efeitos adverfaisconsiderada a manutencdo com tratamento convencional. Em
ambos os estado®i previsia a transi¢cao para o estado de morte. Eohbémconsiderada a corre¢do de meio de ciclo

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

Pressupostos
Dada a necessidade da@mplificacdoda realidade em parédmetros mensuraveis de custo efetividade, a

construcdo do modelo assumiu alguns pressupostos:

1 Todos os individuos iniciam o tratamento aos 45 anos, o que € consistente com os dados -deatista
utilizados;

1 Seguindo a proposta validada em publicagdes anteriores deste m@ie®,37,39, apds a falha terapéutica,
ndo é considerada a possibilidade de tratamento com outro medicamento biolégico. Ressalie tal
pressuposto ndo invalida esta analise, dado que o objetivo deste modelo ndo seria de avaliar possiveis i

e seqiéncias de tratamento, mas sim o ranqueamento dos medicamentos bioldgicos maiefaistos;
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Os niveis de resposta obtidos durante o periodo de iﬁdugéo séo mantidos até a descontinuacao do tratamel
Tal pressuposto é suportado por dados de longo pgamosugerem uma taxa alta de manutencao da resposta
com tratamentos biol6gicos na psoriase (32). Da mesma forma, apds o periodo de inducdo, ndo é previs
transicdo entre os niveis de melhora do PASI. Contudo, a saida dos niveis é prevista nas taxa
descontinuagao;

N&o é considerado o efeito combinado de tratamentos néo bioldgicos (ex: agentes tdpicos);

Seguindo modelos prévio84), assumitse que a taxa de descontinuagdo dos medicamentos mais novo:s
(ixequizumabe, secuguinumabe e risanquizumabe) sengesma do ustequinumabe;

A taxa de descontinuacdo do certolizumabe assurfoda mesma dadalimumabeque é damesma classe
terapéutica eutilizando comdaseum estudo recentelemonstrando tal semelhangd0)

Todos os individuos séo afetados pela mepnohabilidade de morte da populagdo geral brasileira de acordo

com a idade, independento estadode salde e estratégia de tratamento.

Custose consequéncias

Dados de efetividade

Ao construir seu modelo, o instituto ICER atualizou uma rarédise enrede, consistente com os resultados da

meta-analiserealizada pela revisdo Cochrane de Shidian (203)) Com base nos resultados da matalise, foram

estimados os valores de probabilidade para cada um dos ramos de efetividade nos parametros PASibamoeis

multinomiais de Dirichlet33). O presente modelo adota tais distribuicdes em seu caso base e analises de sensibilidad

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

para cada uma dasstratégias em andlise84). Os mesmos valores e pressupostos foram assumidos no modelo aqt

relatado. Os valores destes parametros estdo descritos na Tabela

32



£¥ Conitec

Tabelal - Principais parametros de custo e efetividade adotados no modelo

Descri¢do 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 descontinuacdo 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 ddescontinuac@o 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 descontinuagado do risanquizumabe (ano 1) desc_risa_anol 0,160 0,120 0,200 ICER, 2018
Probabilidade anual ddescontinuacéo do risanquizumabe (anos seguintes) desc_risa 0,050 0,025 0,100 ICER, 2018
Probabilidade anual de descontinuacdo do adalimumabe (ano 1) desc_ada_anol 0,270 0,200 0,340 ICER, 2018
Probabilidade anual de descontinuacdo 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 déescontinuagéo 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 descontinuacéo 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 doenca ativa (PASI < 75) u_doente 0,7650 0,7480 0,7860 Silveira, 2017; Davison, 2018
Custo do tratamento convencional (sem medicamentos biol6gicos) c_tx_con R$ 1.763, R$ 1.586,92 R$ 1.939,56 Riveros, 2014
Custo com exames (laboratoriais e Aaboratoriais) c_exames R$ 426, R$ 383,4( R$ 468,6C Riveros, 2014
Custo de consultas médicas e n@édicas c_consulta R$ 129, R$ 116,8: R$ 142,7¢ Riveros, 2014
Custo da inducéo do ixequizumabe c_ixe_ind R$ 9.541, R$ 8.587,01 R$ 10.495,23 Lilly, 2019
Custo da manutencéo drequizumabe C_ixe_man R$ 14.311,1 R$ 12.880,51 R$ 15.742,85 Lilly, 2019
Custo da indugéo do secuquinumabe c_secu_ind R$ 8.698, R$ 7.828,63 R$ 9.568,33 Conitec, 2019
Custoda manutencdo do secuquinumabe C_secu_man R$ 14.911,1 R$ 13.420,51 R$ 16.402,85 Conitec, 2019
Custo da indugéo do ustequinumabe c_uste_ind R$ 10.305, R$ 9.274,89 R$ 11.335,98 Conitec, 2019
Custo da manuteng¢éo do ustequinumabe c_uste_man R$ 20.610,i R$ 18.549,79 R$ 22.671,96 Conitec, 2019
Custo da indugéo do risanquizumabe c_risa_ind R$ 6.791, R$ 6.112,30 R$ 7.470,58 Abbvie, 2019
Custo da manutengao do risanquizumabe c_risa_man R$ 13.582,i R$ 12.224,59 R$ 14.941,17 Abbvie, 2019
Custo da inducgdo do adalimumabe c_ada_ind R$ 4.398, R$ 3.958,83 R$ 4.838,57 Conitec, 2019
Custo da manutencéo do adalimumabe c_ada_man R$ 10.556,i R$ 9.501,19 R$ 11.612,57 Conitec, 2019
Custo da indugéo do infliximabe c_ifx_ind R$ 9.971, R$ 8.974,48 R$ 10.968,80 Conitec, 2019
Custo da manutengéo do infliximabe c_ifx_man R$ 19.943,) R$ 17.948,95 R$ 21.937,61 Conitec, 2019
Custo da indugéo deertolizumabe c_certu_ind R$ 4983, R$ 4.484,70 R$ 5.481,30 Conitec, 2019
Custo da manutengéo do certolizumabe c_certu_man R$ 11.778,! R$ 10.600,20 R$ 12.955,80 Conitec2019
Taxa anual de desconto r_desconto 0,05 - 0,10 Pressuposto
Idade inicial idade_ini 45,00 Pressuposto

Elaboracgao propria
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Dados de qualidade de vida (utilidade)

A qualidade de vida na psoriase € comumente avaliada pelo instrumento esp@efficatology Life Quality Index
(DLQI). A partir de estudos observacionais brasgeitom pacientes com psoriase atendidos no S8339), em sua
maioria moderada a grave e em tratamento sistémico com metotrexato, 4gedsstimar um valor médio de DLQI de 5,6
(IC de 95%: 3,99 a 7,21). Ao avaliar as respostas do tratamento convenoinmaktotrexato e acitretina, tais pacientes
apresentaram uma resposta média de até 60% de melhora do PASI, ou seja, um desempenho abaixo do paramet
PASI < 754(0). Apesar do instrumento DLQI ndo ser um instrumento baseado em preferéncias e, paréanioformar
valores de utilidade, de acordo com o algoritmo de mapeamento para o instrumento de qualidade-BO8EQroposto
por Davison, 2018{), tal valor representa uma reducéo de 10,82% (IC de 95%: 8,39% a 12,85%) dos valores de ultilic
obsewvados na populagdo geral. Infelizmente, os dados dos estudos brasileiros ndo foram considerados robustc
suficiente para dar suporte ao mesmo racional de utilidade, de acordo com cada uma das respostas estratificadas do
(PASI > 50, PASI > 75 e PASD) adotado no modelo do instituto ICEER)( Assim, com base nos dados obtidos por
Zimmermann, 20164@), um estudo brasileiro com o ESD em uma amostra de populacdo geral com idade entre 50 e
65 anos, estimoise que os pacientes com boa resposta (PAR) tenham valores médios de utilidade de 0,858 (IC de
95%: 0,840 a 0,876), o que reflete a populacdo geral na faixa etéria em analise. Ja os individuos que ndo apresentar
boa resposta (PASI < 75), manters#onos tratamentos convencionais, teriaalores de utilidade médios de 0,765 (IC
de 95%: 0,748 a 0,786), refletindo a correlagdo de5BQrom os valores do DLQI de pacientes em tratamentos

convencionais no SUS
Dados de custos

Os custos relevantes em cada alternativa de tratamento foram levastmonoeda brasileira (R$), adotando
se a perspectiva do SUS. Para tanto, foram consideradas fontes oficiais de informacdo sobre valores de aquisig

estudos de custo prévios na perspectiva do Gldbela 2)

Os custos dos tratamentos com medicamentasldgicos consideraram os valores de propostas de precos
encaminhadas pelos demandantes e os valores mais recentes negociados pelo Ministério da Saude. A contagem de
considerou a posologia e esquemas de administracao disponiveis em bula e digkrge§18). Especificamente em
relagdo ao numero de doses no periodo de inducdo (dentro do primeiro ano de tratamento), @@otunesma
contagem utilizada pelo modelo de ICER (2018), que esta coerente com as semanas de obtencado dos resultados d
nos ensaios clinicos. Para os periodos seguintes, foram consideradas as doses anuais em unidades por més e n
semanas, ou seja, dispensacdes por competéncia (més), dado que esta é a forma de controle e monitoramento adc
na assisténcia farmacéuticana os medicamentos especializados. A memoria de calculo para a estimativa de custo c

tratamentos com medicamentos bioldgicos é apresentada na T&bela
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Para a estimativa do custo dos tratamentos com medicamentos convencionais, exames e consultas,

considerado o levantamento de custos do modelo prévio do tratamento da psoriase moderada a grave na perspectiv:
SUS31). Esse estudo publicadem 2014se baseou em dados provenientes de bancos de precos pUtk#igas foram

verificadospara o parecer atuag ndo sofreram altera@essignificativas.
Analises de sensibilidade

Considerando a amplitude de valores, seus intervalos de confianca e distribuicoes de probabilidade descrito
Tabelal, foram conduzidas analises de sensibilidadeeministicas e probabilisticas com uso de 1.000 simulacdes de
Monte Carlo. Quando aplicavel, foi prevista a conducéo de analise de Tornado, analise de incertezas com o plano de «
efetividade e curvas de aceitabilidade. Este ultimo foi baseado noledlo beneficio monetario liquido (do ingl@&set
Monetary Benefits; NMB) de cada estratégia. Adicionalmente, caso 0s tratamentos novos ndo se mostrassem cus

efetivos, foi também prevista a analise de limiar pela abordagem da fronteira de efici3jcia (
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Tabela2. Custos dos tratamentos com medicamentos biolégicos

Tratamento Apresentacéo Periodo de Doses até ¢ Doses de Doses de  Custo Custo até Custo Custo Fonte

resposta resposta manutengdo manutencdo Unitario resposta manutencao manutencao

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

Casdbase

Ao considerar 0s custos e consequéncias das sete estratégias de tratamento, gsgea certolizumabgossui
efetividadesemelhante ao adalimumabeliximabeem termos de QAL Y¥has conmaior custo(Talela3). Ao comparar
o CZRao tratamento omrisanquizumabe com adalimumabebservase que elestd dominadqdominancisestendidd
(Tabelad).

Tabela3. Sumario de gstos e onsequéncias do caso base

Medicamento Custo QALY
Adalimumabe R$59.457,17 11,9197
Infliximabe R$ 94.670,39 11,9187
Certolizumabe R$ 14.369,32 11,91526
Risanquizumabe R$ 117.146,59 12,25M3
Secuquinumabe R$ 122.131,48 12,2684
Ixequizumabe R$ 123.613,78 12,24897
Ustequinumabe R$ 142.415,29 12,1886

Fonte:Elaboracéo propal

Tabelad. Resultados d RCEha comparacéo do certolizumabe com adalimumabe e risanquizumabe.
Efetividade

Medicamento Observacgéao
Incremental
Adalimumabe R$ 59.457,17 11,91507 R$ -
Certolizumabe R$ 1436932 1191526 R$ 290.522.145,48 000019  Dominancia
estendida
Risanquizumabe R$ 117.146,59 12,25M3 R$ 8.295,99 0,3348

LegendaRCEi: razdo de custdetividade incrementalFonte: Elaboracao propria

Quando analisada fronteira & custeefetividade(Figura 6 risanquizumabe e o adalimumabe permanecem

como medicamentos de maior eficiéncia.
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Andlise da fronteira de custefetividade

R$ 160.000,00

Ustequinumabe

R$ 140.000,00

Secuquinumabe  Ixequizumabe
A

R$ 120.000,00 Certolizumabe -
" Risanquizumabe
o R$ 100.000,00 Infliximabe
8
(@]
RS 80.000,00

Adalimumabe™
R$ 60.000,00 a

R$ 40.000,00

R$ 20.000,00
11,70 11,75 11,80 11,85 11,90 11,95 12,00 12,05 12,10 12,15 12,20 12,25 12,30

Efetividade

Figura6 ¢ Analise da fronteira deusto-efetividadedos tratamentos com biolégicgmra Psoriasenoderada a grave
Fronteira da Eficiéncieomo Certulizumabe #das as estratégigsreviamente incorporadas no SUS

Andlise de sensibilidade

Foram conduzidas 1.000 simulagbes de Monte Gadssim pode se observque a maioria das simulacoe®

tratamento comCZRnostrarammenor eficacia em rela¢éo aos inibidores dhtio grafico de disperséo (Figufa

Andlise de Sensibilidade Probabilistica
Simulacdes de Monte Carlo

e Certolizumabe

R$ 370.000,00 .
® + Ixequizumabe
¢ Secuquinumabe
R$ 320.000,00 .
Ustequinumabe
= Risanquizumabe
R$ 270.000,00 .
» Adalimumabe
o ..
9 Infliximabe
O  R$220.000,00
R$ 170.000,00

R$ 120.000,00  ®

R$ 70.000,00

R$ 20.000,00
11,50 11,70 11,90 12,10 12,30 12,50 12,70 12,90

Efetividade

Figura7 - Grafico de dispersao da andlise de sensibilidade probabilistica de todos os tratamentos comparados
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Com base nos resultados do modehdio ha vantagens em termos de eficiéncia dP€&m comparacéo aos
biologicos ja disponivejsara o tratamento da psoriase moderada a grazenportante ressaltarque a dos do CZP
avaliada foi a de 200 mg conforme indicada pelo demandaqnte possui um custo menor do querzanquizumabe
Ressaltesseaindaque tais conclusdes séao baseadas rsultado de um modelo construido com importantes pressupostos
e incertezas, as quais devem ser consideradas na sua interpreRe@oenas modificacdes na estimativa eficéacia

podem modificar os resultados da fronteira de eficiéncia.

7.2Impacto orcamentani

Demandante

A analise de impacto or¢gamentario elaborada pelo demandante estimou os custos com a incorporacao
medicamento bioldgico certolizumalpegolcomo opgéo de tratamento para a populacdo de pacientes com psoriase en
placas de moderada a grave, que obtiverem falha, intolerancia ou contraindicagdo ao adalimgualé,esta
recomendado como primeir@scolha dalinha de tratamento com biol6gicoapds falha/intolerancia a tratamento

sistémico conméo biol6gicosna perspectiva do 8J

Sendo assim, considerou a inser¢adoG¥Rcomo mais uma op¢ao para a segunda etapa da linha de tratamento
com biolégicos, que ja tem como indicagdo no PDCT de psor(,(8s medicamentos biologicos secuquinumabe ou
ustequinumabganti-interleucinas)Cabe lembragque oCZRé um medicamentdiolégico da mesma classe aiitNF que

0 adalimumabe.

A populagédo alvofoi estimadacom base em dados populacionais, prevaléncigravidade da doenca,
considerando a parcela de individuos com acesso ao SUS. Para determinar o percentual de pacientes candidatos «
de tratamento com biol6gico e os que falharam ao medicamento na primeira eAgpartir da projecdo da populacao
brasileira do IBGE, foi calculagim percentual d& 7% correspondente ao niumero de pessoas atendidas pelo PdBirA
dessa populacédoi aplicadaa taxa correspondente a prevaléncia de psoriase na populacdo brasiléireaésa pela
Sociedade Brasileira de Dermatologia (1,31%), e a taxa de 16,73% relativa & proporcao de pacientes com psoriase ©
moderado a grave extraida de publicagdo com populagdo americana. Para a propor¢cdo de pacientes que real
tratamento com nedicamentos bioldgicos (67%) e a proporgdo dos que falham ao adalimumabe (38%) também for

estimadas com base em dados da literatura.

Para o casbase foi assumidajue 100% dos pacienteempsoriase em placasqietenham apresentado falha

terapéutica/intoleréncia ao adalimumatseriam elegiveis ao tratamento comertolizumabe200 mg.E nocalculo dos
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cenariososdados demarket sharedos medicamentos biolégicbs foram estimados pelo demandassm como a taxa

de descontinuacdoOscustosde aquisicdo dos medicamentfigam osja utilizados na andlise econdmica.

Foram criados dois cenarios alternativos ao atual, com um deles calculando apenas a populacdo abaixo de !
(cenério 1)e o segundo consideranda populaéo elegivel calculada de acordo com o relatér rdedicamentos
biol6égicos d&CONITEC de 20{&néario 2)

Ao analisar amformac@es fornecidas pelo demandante e os parametros utilizados pafilitulacdo impacto
orcamentario, identifiou-seque o @lculo da populacéo elegivel incluiu toda a populacdo, ao invés de selecionar apen
individuos maiores de 18 ano€omo cenario atual ndo foi considerado o uso do adalimumabe e a migracao dc
certolizumabe ensuasubstituicdoao longo dos ano$Jm dos cendos alternativos calculou o impacto sob a populacao
comasestimativas utilizadas previamente em relatério da Coniteas senajustes e atualiza¢éo para o periodo 2021 a
2025.

Com base nos dados analisados omsiderandoalgumaslimitagdes encontrada no impacto orgamentario
realizad pelodemandante, oppu-sepor reproduziraquiosmesmoscenarios ja apresentados recentemente em relatério

gue avaliou a incorporacédo aeitros medicamentodiol6gicos para a mesma condi¢do de saude a Conitec.

Impacto Orcamaetario (Parecerista)
Populacao

O parecerista optou por utilizar a populacdo apresentada no relatfgio® 385 elaborado pela Coniteque
analisou medicamentos biolégicos em 2018 (9), que foi estimada considerando o grupo de pacientes com psol
moderadaa grave com falha de resposta aos tratamentos de primeira linha, desBx@Bd Para o presente relatorio foi
realizado um ajuste com uso de regressao linear para extrapolagéo da estimativa, compreendendo o periodo Entre Z
e 205 (Quadrao8).

Quadro8. Populacao elegivel para tratamento da psoriase com medicamento biolégico (SUS)
Ano 2021 2022 2023 2024 2025
Populacéo 7.744 8.152 8.559 9.087 9.585

Os dados apresentadogsterelatorio se basearam no sistema de informagdes do Componente Especializado «
Assisténcia Farmacéutica do Ministério da Saude (CEAF/MS), que estimou 0s pacientes em uso de medicam
sintéticos dispensados no ano de 2017 a partir do CID 10 de ps@)adecquénciasle uso de cada medicamento. Para
identificar o grupo que seguiria para a terapia com medicamentos bioldgicos, a eficacia e percentuais de falha de

medicamentanéo biol6gicdoram consideradas para determinar essa populacdo. Com®d R&£omenda a ciclosporina
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como ultimo medicamento apos falhas com o metotrexato e acitretina, os pacientes que ndo obtiveram resposta PAS

com a ciclosporina foram enté@o considerados como os candidatos ao uso de biolégicos.

Cenarios

O cenério de referéncia para o impacto orcamentério foi construido com base em uma das opc¢des de tratame
com medicamentos biol6gicos da psoriase moderada a grave, recomendada no PCDT publicado em 2018. O prot
recomenda iniciar com o adalimumabe ocomrimeira etapa da linha de tratamento com biolégicos, e lista dois outros
medicamentos (ustequinumabe e secuquinumabe) como segunda etapa, que s6 devem ser prescritos em caso de
ou contraindicacdo ao primeiro. Ndo ha recomendacdo no SUS parado asdolizumabecomo opc¢éo de tratamento

bioldgico, até o presente momento.

Dessa forma, optose por assumir alguns pressupostos para construcdo do cenario atual de utilizacdo d
biol6gicos para o tratamento de psoriase no SUS. Considergue a popalcdo selecionada como elegivel para iniciar
o tratamento com bioldgicos, ja estaria ha mais de 1 ano em tratamento (fase de manutencdo) e assim foi pos:s

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

O cenério atual foi esthado com base na recomendac¢do para quecugeinumabee ustequinumabe sejam as
opcOes de indicacdem caso de falha do tratamento cadalimumabe. Nesse cast)% dogpacientes que migraram da
etapa anteriorcom adalimumabdoram computados como em seu &ho de tratamentocom o secuquinumabe ou
ustequinumabe (20% cadg)ara fins de calculo, e entdo seguiram com os anos de manutencdo. N&o foram computac
taxasde descontinuacd@o medicamentoe quanto aoscustos foram consideradoapenasos valores daquisicdo das

doses ao longo de cada ano, conforme descrit@unadro9.

Quadro9. Custos dos tratamentos com os medicamentos biolégicos

Tratamento Custo 1 ano Custo Manutencédo apés 1° ano
Adalimumabe 40 mg R$ 7.917,66 R$10.556,88
Secuquinumabe 300 mg R$ 12.426,40 R$ 14.911,68
Certolizumabe 200 mg R$ 8.154,00 R$11.778,00

Com base na populacao ja apresentada no quajrpara o cenario referéncia ou atuassumiuse alguns
pressupostas de utilizacdopara cada undos medicamentos cada anoao longo de cinco anoé partir do 2° anas
novos pacienteforam computados como se estivessdotos iniciando o tratamento com adalimumabe, assim
somados aos demaique seguiram em manutencads taxas de difusgoor biddgico em cada cenario estdo descritas

no quadrolOa seguir.
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Quadro10. Taxa percentual de difusdo dos biolégipas cenarios.
Medicamento Adalimumabe 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 cenério referéncia que foi construido mostrou um impacto orcameniggoase ®0 mihdes
(Tabelab), com valores anuais em torno de 100 rddh, para a opéo de tratamento com base na recomergda de uso

do secuquinumabe oustequinumabe comopcdo naauséncia de resposta ao tratamento com adalimumabe.

Tabelab. Cenério Atuallmpacto Orgamentario do Tratamento da Psoriase com Biologicos ao longo de 5 anos.
Cenario Atual. Impacto Orcamentario do Tratamento da Psoriase com Biologicos ao longo de 5 anos.

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

Um cenério alternativ§Tabela6) foi proposto parademonstrar o impacto da incorporagéo do certolizumabe
com a mesma indicagdo do adalimumabe, como primeira etapa de biolégicoma taxa de difusdo semelhante a

proposta pelodemandante

Tabela 6. Cenario AlternativoImpacto Oramentario da incorporacdo do Certolizumabe para o Tratamento da Psoriase con
Biolégicos ao longo de 5 anos.
Cenério Alternativo. Impacto Orcamentario da incorporacdo do CZP para o Tratamento da Psoriase ao longo de 5 ano

Tratamento 2021 2022 2023 2024 2025
Adalimumabe 40 mg R$ 40.876.239,36 R$ 23.668.524,96  R$20.434.424,77 R$17.733.974,87 R$ 13.536.031,54
Certolizumabe 200mg  R$ 6.314.457,60 R$12.278.112,00 R$17.725.708,80 R$ 23.651.084,70 R$ 30.461.441,40
Secuquinumabe 300 mg  R$ 19.246.008,32 R$ 4234121830 R$48.624.006,14 R$51.051.627,65 R$ 54.200.974,46
Ustequinumabe R$ 26.601.770,62 R$31.922.124,75  R$33.603.972,23 R$35.281.697,54 R$ 37.458.206,04
Total Ano R$ 93.038.475,90 R$ 110.209.980,01 R$120.388.111,95 R$ 127.718.384,75 R$ 135.656.653,44
Impacto Orcamentério em 5 anos R$ 587.011.606,06

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

Essecerério simulou a insayéo do certolizumabeao longo dos anos camumaopc¢ao ao adalimumab@ara isso,

foi definido um pressuposto de que aertolizumabeincorporaria 10% da populacdo que normalmente utilizaria o

42



> N A A

<

adalimumabe e seguiria recebendo 5% a cada adatagir uma cobertura de@s dos tratamentos, ao longo dos cinco

anos.

Da mesmdorma como no cenario referéncia, partir do segundoano 0s novos pacieaes a cada anforam
computados como se estivessaauosiniciando o tratamento com adalimumabeassimforam acrescidoaos demais

que seguiram em manutencao.

Para isso, biolégico de segunda etap@ecuquinumabe}eria utilizado em 20% da populagdo primeiro ano,
passando para 40% ao longo dos quatro anos seguiB@t@soterceira opcdop ustequinumabe(20%)ndo variou sua

populecéo ao longo dos anaos, portanto, foi calculadessempre como ano de manutencéo.

O @nariocom a incorporacéo do certolizumabe como op¢ao ao adalimurobl®/e um impacto orcamentério

incrementl de mais de Inilhdo ao longo de cinco anos

43



%) Conitec | \

8. RECOMENDACOES DE OUABAISCIAS DE ATS

Foi realizada busca por avaliac@is medicamento certolizumabe pegol emutras agéncias de Avaliagdo de
Tecnologias em Saude (ATS), sendo dlasonal Institute for Health and Care Excelle(ECE) Canadian Agency for
Drugs and Techmagies in Healt{CADTH)e Scottish Medicines ConsortifBMC). Foram encontradas as seguintes

analises:
National Institute for Health and Care Excellen@¢CE) recomenda o0 uso com as seguintes condi¢des:

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

1 Psoriase ndo respondeu a outros tratamentos sistémicos, ou se forem cortagiagiou ndo tolerados

1 Ser utilizada a menor dosagem de manutencao de certolizumabe pegol (200 mg a cada 2 semanas) &
a dosagem de carga

1 A empresa fornecera o medicamento conforme o arranjo comercial.

1 Suspender o certolizumab pegol apds 16 semanasps®riase nao tiver respondido a uma reducao de
75% na pontuacdo PASI (PASI 75); ou 50% no escore PASI (PASI 50) e uma reducgédo de 5 pontos nc

desde o inicio do tratamento.

Scottish Medicines Consortiu@@MCY) certolizumab pegol tenndicagéo de sorestrito. parao tratamento da psoriase
em placas moderada a grave em adultos candidatos a terapia sistéRes#ricdo do SMC: pacientes que nédo
responderam as terapias sistémicas padrao (incluindo ciclosporina, metotrexato e fototerapia), séo intelertatém

uma contrandicacéo a esses tratamentos.

Canadian Agency for Drugs and Technologies in He@ADTH) recomenda o uso com as seguintes condi¢gfes de

reembolso:

i Pacientes adultos com psoriase em placas moderada a grave que sao candidatos aittéapica.

1 O tratamento deve ser interrompido se a resposta ao tratamento com CZP néao for demonstrada em 1
semanas, com uma resposta ao tratamento definida como a obtencéo de pelo menos 75% de reduca
na pontuac&o do indice de Area e Gravidade da PsofitsS| 75).

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

I O custo do plano de medicamentos de tratamento com CZP deve resultar em economia de custos err
comparagdo com o custo do plano de medicamentos de tratamento com a terapia biologioatata

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

6 Disponivel enfnttps://www.nice.org.uk/.

7 Disponivel enfnttps://www.cadth.ca/.
8 Disponivel enfnttps://www.scottishmedicines.org.uk/
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9. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLC

A

GICO

Para a elaboragéo desta secao, realizasgnbuscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dad
/| fAYAOFIf ¢NRIfada2@ S /2NISttAau I FAY RS &S 20 Al
em placas moderada a grave, que obtiveram resposta insatisfatérias ao tratamento com medicamentos sintéticos e
tiveram falha ao treamento com adalimumabe. A busca foi realizada no dia 09/02, utilizanfio 2 & RI&DEY 2 :
Psoriasié Fsoriasis y2 [/ fAYA/ T ¢NARFE AT yPRoridsi@ ML St AaX F2A dziAf

Foram considerados estudos clinicos de fase 3 ou 4 inscritos nmalTligls, que testaram ou estédo testando
medicamentos resultanteda busca supracitad&lao foram considerados ensaios clinicos realizadosceotolizumabe
pegol(tecnologia analisada neste relatério de recomendacédo) ou que avakdémmento adjuvante a combinado para

a psoriase em placas.

Quanto aos dados da situacao regulatéria das tecnologias, foram consultados os sitios eletrdnicos da Agé
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)ppean Medicines Agen@MA) eJ.S. Food and Drug Administaati(FDA).

Assim, no horizonte considerado nesta analise, detectasamsete tecnologias para compor o esquema

terapéutico da psoriase em placas moderada a grave em adultos (QLBdro

Quadro11. Medicamentos potenciais para catamento de psoriase em placas moderada a grave em adultos.
Aprovacao para psoriase em

Principio ativo Mecanismo de acéo Via de administragéo ESIL.de)S. = placas moderada a grave ern
Eficacia
adultos
Bimequizumabe Inibidor de Il-:17A e IE17F Intraver]osa Fase 3 ANVISA EM.N Ak
Subcuténea Sem registro
ANVISA
- A Sem registro
Brodalumabe Inibidor de IEL7A Subcuténea Fase 4 EMA/ FDA
Registrado em 2017
Miriquizumabe Antagonista de H23 Subcutéanea Fase 3 ANVISA EM.N FDA
Sem registro
Netakimabe Inibidorde 11:17 Subcutanea Fase 8 ANVISA/ EMA/ FDA
Sem registro
ANVISA
. . - Intravenosa Sem registro
Tildraquizumabe Inibidor de 1L23 Subcutanea Fase 4 EMA/ EDA
Registrado em 2018
Deucravacitinibe Inibidor de JAR Oral Fase 3 ANVISA/ EMA/ EDA
Sem registro
Piclidenoson Agonista de_receptor de oral Fase 8 ANVISA/ EMA/ FDA
adenosina A3 Sem registro

Fontes/ 2 NIIStt Adau RIF [/ EFNRAGIGS ' yIfeiA0aT 66600t AYAOLFT GNRI { ibIR OT &
2021.

LegendaAnvisag Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; ENEAropean Medicines Agency; FOW.S. Food and Drug AdministrationgIL
interleucina; JAK Janus Kinase Completob Ativo, ainda ndo recrutangde Recrutando

O bimequizumabe é um anticorpo monoclonal humanizado, do tipo IgG1, que neutraliza as interleucinas 17

17F, com o potencial tratamento intravenoso da psoriase em placas moderada a grave. Até a Ultima atualizagdo c
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secdo, ainda ndo havia sido registo nas agéncias reguladdrés /pesquisadas para nenhuma indicégéo 4idi6p Os
ensaios clinicos, finalizados ou em andamento, comparam o medicamento com placebo, adalimumabe, secuquinume
ustequinumab. Estudos de fase 3 com resultados publicadGI{B4Y10992 e NCT03370133) avaliaram o efeito de
bimequizumabe (320 mg a cada quatro semanas, por via subcutdnea) na proporcao de pacientes que atingiram PAS

remissdo completa ou quase completa em PSA na semana 16. Em ambos 0s estudos, o medieanosstoodl bons

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

O brodalumabe é um anticorpo monoclonal humanizado, do tipo I1gG2, que se liga ao recdfiar No FDA,
estd registrado para tratamento da psoriase em placas moderada a grave em adultos candidatos a terapia sistémica
fototerapia, e que ndo apresentaram resposta ou perderam resposta a outras terapias sistéibjica(EMA, esta
indicado para o tratamento da psoriase em pko@derada a grave em adultos candidatos a terapia sistédvest.

A agencia de ATiational Institute for Health and Care Excelle(BECE) recomendou brodalumabe como uma opg¢ao
para o tratamento da psoriase em placas em adultos, somente se: a) gadfigrgrave, definido por PAKIO e DLQI
(Dermatology Life Quality Indeymn T 00 yn2 K2dzISNJ NBalLlRadl |+ 2dziNTI a
metotrexato e PUVA, ou se essas opgdes forem contraindicadas ou nado toleradas; ¢) o tratamenéo sgev
interrompido se ndo obtiver resposta adequada em 12 semanas (obtencédo de PASI 75 desde o inicio do tratament
PASI 50 e reducéo de cinco pontos em DLQI desde o inicio do tratamento; d) a empresa fornecer o medicamento ¢
desconto acordado nesquema de acesso do pacied8), A agéncia de ATZ&nadian Agency for Drugs and Technologies
in Health(CADTH) recomendou o uso do brodalumabe para o tratamento de pacientes adultos com psoriase em pl
moderada a grave que sdo candidatos a teraps&siica ou fototerapia se os seguintes critérios e condi¢cdes forem
atendidos: a) reembolso de maneira semelhante a outros produtos biolégicos usados no tratamento da psoriase
placas moderada a grave; b) o tratamento deve ser descontinuado se ndo apragaa resposta apos 12 a 16 semanas;
) custo do tratamento com brodalumabe ndo deve exceder o custo da terapia biol6gica mais barata incorporada

psoriase em placad9).

O mirguizumabe é um anticorpo humanizado de alta afinidade contra a subdmigda9 de H23, queesta em
fase de pesquisa clinica para o potencial tratamento da psoeiasplacas moderada a gravaté a Ultima atualizagéo
desta secdo, ainda ndwvia sido registradpara nenhuma indicacdo clinibasagéncias reguladoras pesquisas @4-

46). Um ensaio clinico finalizado em 20@&ealou miriquizumabeem relagdcao secuquinumabe, porém, os resultados
ainda nado foram publicado&studo de fase @NCT034820)lavalou o efeito do medicamentq250mg a cada quatro
semanas, por via subcutanaa proporcado de pacientes que atingiram PASI 90 e remissdo completa ou quase comple
em PSA na semana 18egundo os resultados preliminares disponibilizados no ClinicalTrials, a proporcdo de pacien

gue aingiram os desfechos foi d&},3%(95% 1(59,7 a68,9) e 69,3% (95% 164,9 a 73,7), respectivamente.

Onetaquimabeé um anticorpo monoclonal que neutraliza a interleucina@& tempotencialpara otratamento
da psoriase em placas moderada a grave. Atdtima atualizagdo desta se¢cd@mmedicamentoainda ndo havia sido

registrado em nenhuma das agéncias reguladoras pesquisadas para nenhuma indicacad4ecti)ca(saioclinico fase
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3 em andamento comparaetaquimabe (120 mg por semana,‘ séguido d@' fify a cada duas ou quatro semanamn

placebq apesar de a previsdo de término para 2020, ainda ndo foram publicados resultados do £8fudo (

O tildaquizumabe € outro anticorpo monoclonal humanizado, do tipo IgG1, que se liga a subunidade p19 de I
Nas agéncias EMA e FDA, esta registrado para o tratamento de adultos com psoriase em placas moderada a grav
sdo candidatos para a terapia sistémica ou fototerapia. Até a Ultima atualizacdo desta secdo, ainda néo havia
registrado na Anvisad4-46). Em 2019, o NICE avaliou e recomendou o tildraquizumabe como uma opc¢do para
tratamento da psoriase em placas em adultos caso: a) a doenca for grave, definido por ihORARILQKLO; b) ndo
houver resposta a outras terapias sistémicas, incluindogporina, metotrexato e fototerapia, ou se essas op¢des sdo
contraindicadas ou nao toleradas; c¢) o tratamento devera ser interrompido se ndo obtiver resposta adequada entre 1
28 semanas (obtencao de PASI 75 desde o inicio do tratamento ou PAStI603® e 5 pontos em DLQI desde o inicio
do tratamento; d) a empresa oferecer o tildraquizumabe com o desconto acordado no esquema de acesso do paci
(48). A agéncia canadense CADTH recebeu a demanda para avaliagéo do tildraquizumabe em 201 %t&oatiltioya

atualizacdo desta secdo, ainda estava em fase de aréise (

O deucravacitinibe é um inibidor do receptor da tirosina quinase 2 pseudoquinase, que estd em fase de pesq
para o potencial tratamento oral de doencgas autoimunes, incluindsoaigse em placas moderada a grave. Até a Ultima
atualizacdo desta se¢do, o medicamento ainda ndo havia sido registrado para nenhuma indicacao clinica nas agé
reguladoras pesquisada#4(46). Os estudos de fase Ill avaliam o medicamento em relacilaeebo ou ao apremilaste;

um dos estudos foi finalizado em 2020, porém, ainda nao possui resultados publi¢ddos (

Por fim, o piclidenoson é um astiflamatorio agonista do receptor de adenosina A3 (A3AR), que inibe a produca
de citocinas inflamatoas. Até a ultima atualizag&do desta se¢do, ainda néo havia sido registrado para nenhuma indica
clinica nas agéncias reguladoras pesquisai&d). Ensaio clinico de fase Ill esta sendo conduzido para avaliagéo d
medicamento, em relagdo ao apremilasée) pacientes com psoriase em placas moderada a grave. O medicamento se
utilizado na dose de 2 ou 3 mg a cada 12 horas, sendo que a conclusédo do estudo esta prevista para dezembro de

ainda néo foram publicados resultados para o estddy. (

Apesar de nao citar desfechos relacionados a falha terapéutica nos ensaios clinicos identificados p:s
deucravacitinibe e piclidenoson, ha possibilidade que estes medicamentos venham a ser potencialmente utiliza

também nessa etapa de tratamento, visto o queobserva no tratamento de outras doencas de carater imunoldgico.

Informacao de patente

Foi depositado no Instituto Nacional da Propriedade Intelectual (INPI) um pedido de patente para certolizume
pegol, nimero Pl 0106682 em junho de 2001. A patenfei concedida em outubro de 2020 e expira em outubro de
2030(50).
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10. CONSIDERACOES FINAIS

Evidéncias da eficacia e seguranc¢a do certolizumabe foram avaliadas como de moderada a alta qualidade
entanto, 0s principais ensaios clinicos comparard@Z Bapenas com placebo e umzeta-analiseem rede(Shidian, 2020)
foi o quepossibilitou uma analise magslequad comparandeo com outros bioldgico€om base nessa evidéncia, o CZP
mostrou ser inferior aos outros bioldgicos da classe das anmtérleucinas (secuguinumabe, risanquizumabe

ixequizumabe e ustequinumalppara atingir o clareamento de les6es en¥Q0

A semelhanca de efetividade do CZP com outros medicamentos de mesma classe terapéufidé-jpata uso
em psoriasdoi registrada em estudo retgpectivo recente (40)ynostrando uma taxa de descontinuacdo em torno de
60% em um andDados que corroboram com f@sidentificados poCapogrosso (20)fuesintetizou dados de seguranca
em doenca inflamatéria imunomediadanostrando um risco elevado paiafeccdes gravesom RR 2,171,363,47),

comparado a placebo ou tratamento padréo incluindo 18 estudos.

Na analise de custo efetividade elaborada pelos parecerist&ZFobteve uma RCEHe R$290.522.145,4&
efetividade incremental de 00019em relacdo ao adalimumabe (dose de 200 mg indicada pelo demandaotgjafico
de dispersao da andlise de sensibilidade pode ser observado que os diferentes cendarios posstv€iZPse mostram

sobrepostos aos cenarios de tratamentos com risanquizenesdecuquinumahbdratamentos ja disponibilizados no SUS.

Umimpacto orgamentario foi estimadocoma incorporagéo do certolizumabe como opgéo ao adalimumaloe

valor deR$ 587.011.606,08om um incremento denais de Imilhdo no orgamentoao longo decinco anos.

Com base nas evidéncias edlise de econbmicalaborada nesse parecardo foram observadas vantagens em
termos de eficiéncia do CZP em comparagao aos bioldgicos ja disponiveis para o tratamento da psoriase moderada a

sob a perspectivaaSUS.

11.RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Pelo exposto, o Plenério da Conitec, em s&&aReunido Ordinaria, no di&/ @e novembro de 202 deliberou
gue a matéria fosse disponibilizada em Consulta Pablica com recomendacao preliminar desfavoravel a incorporaca
certolizumabepegolpara o tratamento da psoriaseoderada a gravem pacientes adultos no SUS.

Os membros da Conitec consideaar que as evidénciasapresentadas sobre o certolizumabe pegol néo
mostraramvantagens em termos de eficiéncia em comparagéo aos bioldgicos ja disponiveis para o tratamento da psor
no SUS.

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

A Consulta Publica n82/2021 foi realizada entre os dias6®4/2021 e 17/05/2021. Foram recebida89
contribuicbes, send®6 técnicocientificas e 3 sobre experiéncia ou opinido de pacientes, familiaraajgas ou
cuidadores de pacientes, profissionais de salde ou pessoas interessadas no tema. Foram consideradas aper
contribuicbes enviadas durante o periodo estipulado, por meio de formulério proprio disponivel no sitio eletrénico
CONITEC.

O formulaio de contribuicdes técnicoientificas coleta informacdes sobre as caracteristicas do participante, alén
da contribuicé@o acerca do relatério em consulta. O formulario esta estruturado com uma pergunta sobre a qualidade
relatério e cinco blocos de pergtas divididas em: (1) as evidéncias clinicas, (2) a avaliagdo econémica, (3) o impa

orcamentario, (4) a recomendacéo inicial da CONITEC, e (5) outros aspectos além dos citados.

O formulario de experiéncia ou opinido € composto por duas partes, a paireebre as caracteristicas do
participante, e a segunda, sobre a contribuicdo propriamente dita, acerca do relatério em consulta, que esta estrutur:
em trés blocos de perguntas com o objetivo de conhecer a opinido do participante sobre: (1) a rec@uoenidi] da
CONITEC, (2) a experiéncia prévia com o medicamento em andlise e (3) a experiéncia prévia com outros medican

para tratar a doenga em questéao.

As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas decaoomorespectivos
formularios. As contribui¢cbes foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando as seguintes etay
a) leitura de todas as contribui¢cbes, b) identificacdo e categorizagdo das ideias centrais, e c) discussdo acerc
contribuigcBes. A seguir, é apresentado um resumo da analise das contribui¢cbes recebidas. O conteudo integral

contribuigBes se encontra disponivel na pagina da CONtttia@¢onitec.gov.br/index.php/consultagpublicas)

12.1ContribuicGesécnicocientificas

Dasl3contribuigdes recebidas de cunho técnigientifico,03foram excluidas por abordarem um tema diferente
ou por ndo conter informacg&o (em brancds egides Sul e Sudeste concentrando 87% das contribyicors92% das
contribuicbes recebidas por profissionais de saude e Sociedades Médicas/Empamsade 50% dos respondentes
discordou da recomendacéao preliminar ndo favoravel a incorporacédo do certolizumabe pegol para psotaaato

31% concordaram.

Evidéncia Clica
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Dentre as contribuigdes recebidasmaior parte das argjumentagﬁes se referiamadéncias clinicade eficacia
do CZP, que jé& recomendadce incorporado para outras condi¢cdes de salakeracdo da etapa de tratamento e
enfatizaam sua indicacdo com eficacia e seguranca demonstrpdea uma populacdo especificde gestantes e

lactantes As principais contribuicbes foram enviadas pela empresa fabricante UCB Biopharma e pela Sociedade Bras
de DermatologidSBD).

Os argumentogjuanto a eficicia para tratamento da psoriase, bem como o0 seu uso em gestantes e lactant
corroboram com os dados e informac@éselatadoso relatério.Entretanto, a populacdo em guestéo nao foi escopo da

demanda, o que precisaria ser analisado em outratéeio.

Populacao especidlGestantes e Lactantes)

A SBDe posicionouavoravel dnclusao do CZP em 12 linha para populacdes especiais (mulheres em idade fér
gestantes e lactantespBD é favoravel a incorporagdo do certolizumabe pegol como segjohdade tratamento da

psoriase e em primeira linha para gestantes e lactantes

Goddd8/ SNI2f AT dzYF6S tS32f o6/ %to S |
transferéncia placentaria minima ou nula da medicagéo, verificada em estudo:
clinicos. Além disfwvarios estudos em lactantes com doenca inflamatoria cronica
em uso de CZP sugerem que o nivel de medicamento ingerido pelo lactente
minimo, o que o torna medicamento de escolha durante a amamentacgédo, send
inclusive indicado pelas agéncias regulasramericana (FDA) e europeia (EMA)
SY 3Sadl yiSa (Sociédad® Brasyeiialia Dermatdici)é £
Outras contribuicdes:

G/ %t S O2YLINBGIRIYSyGS asS3adaNe Sy Lk
medicacgéo pelo leite humano € minima ou ausente, meramamentacéo. Logo,
S 2 YSRAOIYSyiG2 RS MmO Sa02tKI ySadl |

G5AaLR2YyA0Af ARFRS RS 2LJepSa RS GNIGHY
arsenal maior de opcdes terapéuticas desde o inicio do tratampata,casos de
intoleréncia ou falha no primeiro tratamento e no uso seguro em mulheres gravida
e em fase de amamentacgdo. Os afiFs foram avanco importante no tratamento
das doencas inflamatérias como a psoriase, demonstrando eficacia e segurant
comnSf K2NI AAIYAFAOFGAQGlI yI taz2NNIFasS

(Profissional de Saude)
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O fabricante UCB Biopharmaambém sugeriu a indica‘géo do CZP para a populagédo de gestantes e lactantes

gue ndo fez parte do escopo da demanda apresemta€onitec.

G9aiGdzR2a RS FIFNXIO20AYSUAOl SY OG-
lactente é minimo, e indica que a continuacdo do tratamento com CZP par
pacientes com doenca inflamatéria crénica € compativel com a amamentacao.
importante embrar que CZP é o Unico biolégico com estudos clinicos aprovadc
pelas agéncias regulatdrias americana (FDA) e europeia (EMA) em gestantes
f 1 Oll y i-Bidpdagma) | / .

Alteracdo das etapas de tratamento

Algumascontribuic6es sobre evidéncias cliniaggsestionava a avaliacado certolzumabepegol em
primeira etapa de tratamento com biolégic@ ser comparado com os demadislogicos indicados no PCDT
Gl /. . A2LIKIENXYEIFXT RSTFSYRS 2 LRaAOA2Yy Ll Y
adultos com psoriasem placas moderada a grave que obtiveram resposta
insatisfatéria ao tratamento com medicamentos sintéticos e que tiveram falha ao
tratamento com adalimumabe, necessitando de tratamento com a segunda etapse
de bioldgicos e entende gque a analise do acrori@D apresentada é passivel de
reconsideragdo. Além disso, a incorporagédo de CZP na segunda etapa de tratamel
biolégico traz economias ao SUS, conforme demonstrado na analise econdmi

apresentada no doss&ibmetidog

Esta indicacdoaluso em caso deathas no tratamento com o adalimumabe n&o foi defand mesmo
avaliadh pelo demandantee inclusive ja havia sido justifiado relatério inicial Observamos queao ddinir
d4Sdz O2YLI NXR2NE 2 RSYIFIYRIFIYUGS AyOfdzidz avY2f SOdzZ | &
dza 0 SljdzA ydzY 6 S S &aSOdzjdzAydzyl 6Sx S LI I OSo02ézx 2 | dz

Portanto, para dCZP seindicadocomo 22 etapa,o adalimumabe n&o deveria ser considerado como

comparador.Sendo assim, nao foi acatada a solicitacdoed@aliagcdo da pergunta PI@&lo demandante.

Sobre a argumentacao do demandanta eelacdoaos dados obtidoem estudo deChatzimichail et al,
2021, que néao teriam poder amostraRessaltamos serste um estudo observacional e prospecta/gerviu
apenas como base para o pressuposto assumido no mpdelguea taxa de descontinuacdo do CZRia

semelhantea utilizadapara oadalimumabe (27%}ue éinferior ao observado no estudo citado.
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Avaliacdo Econbémica

As contribuicdesdo demandante seeferiam mais especificamente ao seu modelo, que difere do

elaborado pelos pareceristas que ja se encontra comentado texto inicial do relatorio.

O modeloeconémico elaboradpelos pareceristasomparouo CZP aos demais biologicos disponiveis,
propondo um ranqueamento de custsefetividade, dos medicamentos biologicos para o S&&8n considerar

a classe terapéutica.

12.2Contribuictesle experiénciau opinido

Das26 contribuicdes recebidas sobre experiéncia com a tecnologia ou opinido sobre a incorpO@acao,
foram excluidas, por abordarem um tema diferente ou por ndo conter informacao (em brakeoggides
Nordeste e Sudeste concentrand®0% das contribuicbes, corB0% das contribuicbes recebidas por
profissionais de saude e Sociedades Médicas/Empresas. Ma@dedos respondentes discaxhm da
recomendacao preliminamao favoravel a incorporacdo do certolizumabe pegol para psoréaspjanto

apenasl?,4% concordaram.

Evidéncia Clinica

Dentre as contribuicbes recebidatagumasargumentacdes se referiam as evidéncias clinicas de eficacia do CZ
e suarecomendgcaopara outras condices de sauddguns sobre um menor custo émaportanciade mais opcdes de

disponiveis para tratamento.
Algumas contribui¢des:

OAcredito que ao incluir mais uma medicacdo no tratamento, possivelmente
teremos mais respostas. Até 0 momento ja utilizei o Adalimumabe e o Infliximabe

n&o obtive resposta positivii, S Y NBYA &dan2 RI R2Sycel ®¢

OAjuda na vida financeira pois o medicamento é bem caro, estou tendo melhoria n
LISt ST dzYl @GARF y2NXIFf &SY Yl OKdzOlF R2a

& ¢ N3elide medicacdo biologica afiNF, ja aprovado para outras doencas
imunomediadas, segura, com boa eficacia e de forma sustentada permite a

paciente comodidade posolégica além de outra opcéo terapéutica. [...] necessari
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diversificado arsenal te\r@tico para 0 manejo de doengas crbnicas até o
Y2YSyiG2 aSyYy LISNELSOGAGI RS OdzNI ®¢ ot

GaSy2NJ Odzailiz2zz 3SadlydsSaz FYFYSyidl yR:

(Reumatologista)

Populacao especial (Gestantes e Lactantes)

Outrascontribuicdes também diatizaram sua eficacia e seguranca demonstragagestantes e lactantese
referiu sua utilizacdo recomendada por entidades internacionais
daSayvy2 YSOFyAayY2 RS lFeen2 RS 2dziNRa Y
patologia, recomena¢des de entidades que atuam no combate a doenga como o

GRAPPA e o EULAR, droga que pode ser utilizada em mulheres gravidas
FYFYSyGlyR2dé o6wSdzyl G2t 23Aadl 0

Gt 2RS &SN LINBAONAR(G2 LI NI LI OASyidSa =
torna como drogaY A& aS3dzNF LI N} Sadl L2 LidzZ
Saude)

12.3Contribuicdes de experiéncia ou opinido

Apoés apreciagdo dasontribuicdesrecebidas a Consulta Publica 184 de 202, e destacados os principais
argumentos,identificourse que,em sua grande maioria corroboravam com os dados de efetividade da tecndlagia
entanto, ressaltamos asontribuicdessobrea importancia da indicacdo do CZP para gestantes e lactantes, como Unic
opcédo de imunobioldgico, com baixo risco de transmissaocatnti pelo aleitamentmao faam objeto do escopo da

demanda atual.

O CZP tem recomendacdo de uso para gestantes portadoras de Doenca de Crohn, conforme descrito em |

publicado em 2017.
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13.RECOMENDAGAO FINAL DA CONITEC

Pelo exposto, o Plenéario da Conitec, em 88aReunido Ordinaria, no di2o de junho de 2021, deliberou por
unanimidade recomendar ado incorporacdo deertolizumabepegol para o tratamento depacientes conpsoriase
moderada a gravele pacientes com inda¢do de uso no SUS. Os membros da Conitec consideoarargumentos

insuficientes para mudanca de sua recomendacao preliminar.

Por fim, foi assinado o Registro de Deliberacd62ty2021.

14.DECISAO

PORTARIA SGME N° 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 SagdsUS.
REF. 25000.142192/2020., 0021497864

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOMSOMDS ESTRATEGICOS EM SAUDE DO MINISTER
SAUDE, no uso de suas atribuicdes legais, e nos termos dos arts. 20 e 23 do Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro dk

resolve:

Art. 1° N&o incorporar o certolizumabe pegol para tratamento de pacientespsmmase em placas moderada a

grave, no ambito do Sistema Unico de Sad8esS.

Art. 2° O relatério de recomendac&o da Comissdo Nacional de Incorporacéo de Tecnologias no Sistema Unic

Saude Conitec sobre essa tecnologia estara disponivel no endeleg@nico: http://conitec.gov.br/.

Art. 3° A matéria podera ser submetida a novo processo de avaliagédo pela Conitec caso sejam apresentados

novos que possam alterar o resultado da analise efetuada.
Art. 4° Esta Portaria entra em vigor na data da publicacéo.

HELIO ANGOTTI NETO
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16. APENDICE

o

Quadra de estratégias de busca do parecerista
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59



e
{¥ Conitec | )

Slecao ] [ Identificagéo]

Bigibilidade

Incluidos

PRSVA ¢ Fluxograna Sdecéo Estudos

Registrs identificados nabases de dados=386
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17 ANEXOS

ANEXO JAMSTAR Sbhidian, 2020.

Figura8. ANEXO 1: Avaliacdo AMSTABbidian, 2020
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