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A Lei n2 8.080/1990, em seu art. 19-Q, estabelece que a incorporacgdo, a exclusdo ou a alteracdo de novos
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz
terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicbes, o MS é assessorado pela
Comiss3o Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satude (Conitec).

A andlise da Comissdao deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre eficacia,
acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliagdo econémica comparativa dos beneficios e dos
custos em relagdo as tecnologias ja incorporadas. A tecnologia em saude deve estar registrada na Agéncia Nacional de
Vigildncia Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, ter o preco regulado pela Cimara de Regula¢do do Mercado de
Medicamentos (CMED).

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

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

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

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

O Decreto n° 7.646/2011 estipulou o prazo de 180 (cento e oitenta) dias para a garantia da disponibilizagdo das
tecnologias incorporadas ao SUS e a efetivacdo de sua oferta a populacdo brasileira.

De acordo com o Anexo XVI da Portaria de Consolidacdo GM/MS n? 1, de 28 de setembro de 2017, cabe ao
Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias em Saude (DGITS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia,
Inovacgdo e Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) no que diz respeito a alteracdo ou exclusdo de tecnologias de saude
no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a andlise técnica
dos processos submetidos a Conitec; definir critérios para a incorporagao tecnolégica com base em evidéncias de eficacia,
seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario; articular as acdes do Ministério da Saude referentes a incorporacdo
de novas tecnologias com os diversos setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades
do SUS; dentre outras atribui¢des.
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O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promocgao da
saude, prevencado e tratamento de doencas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencdo e os
cuidados com a saude sdo prestados a populagdo’.

A demanda de incorporacdo de tecnologia em salde a ser avaliada pela Conitec deve obedecer ao rito disposto
no Decreto n2 7.646/2011 e no Anexo XVI da Portaria de Consolidagdo GM/MS n? 1, de 28 de setembro de 2017, descrito
no tdpico acima. Os processos elegiveis devem ser baseados nos estudos apresentados no Quadro, que sdao avaliados
criticamente.

Quadro. Principais tipos de estudos utilizados no processo de incorporagdo ou exclusdo de tecnologias em saude no ambito do SUS.

Tipo de Estudo Descrigao
Revisdo Sistematica com ou sem meta-analise Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranga da tecnologia em satde
Parecer Técnico-cientifico Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranga da tecnologia em saude

Avaliagdo econd6mica completa (estudos de custo-
efetividade, custo-utilidade, custo-minimizacdo e
custo-beneficio)

Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em satde, por meio de andlise comparativa
que pondera os custos dos recursos aplicados e os desfechos em termos de saude

Estudo que avalia o incremento ou redugdo no desembolso relacionado a incorporagdo
da tecnologia em saude

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico a) Alertas: Estudos que avaliam uma tecnologia nova ou emergente para uma
condicdo clinica. b) Informes: Estudos detalhados que apresentam o cendrio de
potenciais medicamentos em desenvolvimento clinico ou recém-registrados nas
agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos da América e Europa para uma condigdo
clinica. c) Se¢Ges de MHT nos relatérios de recomendagdo: Estudos que apontam os
medicamentos em desenvolvimento clinico ou recém-registrados nas agéncias
sanitarias do Brasil, Estados Unidos da América e Europa para a condigdo clinica
abordada nos relatdrios de recomendagdo de medicamentos em andlise pela Conitec.

Andlise de Impacto Orgamentario

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidaddo e para o sistema de saude. Destaca-se
gue ndo compete ao DGITS a realizacdo de estudos epidemiolégicos primarios, que objetivam avaliar a incidéncia e
prevaléncia de determinada condicdo clinica; avaliacdo de desempenho de tecnologias; e estudos que visam a regulacado
sanitaria ou precificagdo das tecnologias.

1 BRASIL. Ministério da Saude. Politica Nacional de Gestdo de Tecnologias em Saude. Brasilia: Ministério da Satde, 2010
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Este Relatdrio se refere a andlise critica das evidéncias cientificas apresentadas em 13/01/2022 pela UCB

L/

1. APRESENTACAO

Biopharma Ltda. sobre eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario do certolizumabe pegol (Cimzia®)
para o tratamento de pacientes adultos de peso inferior a 90 kg com psoriase em placas moderada a grave que ndo

responderam ao tratamento com adalimumabe, visando avaliar sua incorporag¢do no Sistema Unico de Satde (SUS).
2. CONFLITO DE INTERESSES

Os autores declaram que nao possuem conflitos de interesses com a matéria.
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Tecnologia: Certolizumabe pegol (Cimzia®).

Indicagao: Psoriase em placas de moderada a grave.
Demandante: UCB Biopharma Ltda.

Introdugdo: A psoriase é uma doenga autoimune, inflamatdria, crénica, ndo contagiosa, com manifesta¢Ges cutaneas,
ungueais e articulares e que acomete homens e mulheres. Dentre as formas de apresentacdo da doenca, a psoriase em
placas é a mais frequente (> 80% dos casos) e se caracteriza por placas avermelhadas e descamativas principalmente nas
superficies extensoras, areas intertriginosas, palmas das maos, plantas dos pés e unhas. Estima-se que 20% dos pacientes
apresentam a psoriase em placas moderada a grave. De acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do
Ministério da Saude, o tratamento desta doenca é realizado utilizando medicamentos sistémicos nao bioldgicos
(metotrexato, acitretina e ciclosporina) ou ainda medicamentos bioldgicos como adalimumabe, etanercepte,
ustequinumabe, secuquinumabe e risanquizumabe, em caso de ndo resposta, toxicidade ou contraindicacdo aqueles de
primeira linha.

Recomendacg6es anteriores da Conitec: Em 2021, o Plenario da Conitec deliberou por unanimidade pela ndo incorporacao
do certolizumabe pegol para o tratamento de pacientes com psoriase em placas moderada a grave no ambito do Sistema
Unico de Saude (SUS), conforme Relatério de Recomendagdo n2 625. Na ocasido, a pergunta de pesquisa contemplou a
populacdo correspondente a adultos com psoriase em placa moderada a grave apds falha com tratamentos sistémicos
nado-bioldgicos, tendo como comparadores todos os demais bioldgicos disponiveis (exceto o etanercepte) e como
desfechos o PASI 75, o PASI 90 e os eventos adversos. Concluiu-se que nao foram observadas vantagens em termos de
eficiéncia do certolizumabe pegol 200 mg em comparacdo aos bioldgicos ja disponiveis no SUS para a indicacdo proposta.

Pergunta: Cimzia® (certolizumabe pegol) é eficaz e seguro para pacientes acima de 18 anos com psoriase em placas
moderada a grave e peso inferior a 90 kg que ndo responderam ao tratamento com adalimumabe quando comparado a
secuquinumabe, ustequinumabe e risanquizumabe?

Evidéncias clinicas: As evidéncias clinicas sobre a eficacia e a seguranga do certolizumabe pegol para o tratamento de
adultos com psoriase em placas moderada a grave, em comparagdo com secuquinumabe, ustequinumabe e
risanquizumabe, foram provenientes de trés revisdes sistematicas com meta-andlise em rede. Em relagdo aos desfechos
criticos, quando comparados ao certolizumabe pegol, foi encontrada maior eficacia no alcance do PASI 90 e seguranga
semelhante para eventos adversos graves para o risanquizumabe (RR: 2,14; IC 95%: 1,58-2,91 e RR: 0,95; IC 95%: 0,35—
2,58, respectivamente), o secuquinumabe (RR: 1,92; IC 95%: 1,42-2,60 e RR: 1,38; IC 95%: 0,52-3,65, respectivamente) e
o ustequinumabe (RR: 1,38; 1C95%: 1,02-1,86 e RR: 1,23; IC95%: 0,47-3,23, respectivamente). A qualidade das evidéncias
para tais desfechos foi classificada como moderada a baixa, por meio da ferramenta GRADE. Destaca-se que ndo foram
encontrados ensaios clinicos comparando estes medicamentos de forma direta, nem apresentando resultados especificos
para a populagao de interesse do demandante — com peso inferior a 90 kg e que nado responderam ao tratamento com
adalimumabe.

Avaliagdao econdmica: A partir dos dados de resposta terapéutica mensurada por meio do indice PASI e das estimativas
de anos de vida ajustados pela qualidade (QALY), o modelo de arvore de decisdo acoplado a um modelo de Markov
estimou as relagdes de custo-utilidade no tratamento da psoriase em placas moderada a grave que ndo responderam ao
tratamento com adalimumabe. Ao avaliar as incertezas em relagdo as diferengas de custos, atualizando o custo final do
certolizumabe pegol para RS 119.111,83 (alcangando um total de 11,43 QALYs), o modelo teve importantes impactos em
suas conclusdes sobre o certolizumabe pegol ser a opgdo menos custosa ao SUS quando comparado as demais opgdoes
incorporadas: risanquizumabe (RS 141.326,40 e 11,83 QALYs), secuquinumabe (RS 109.869,26 e 11,82 QALYs) e
ustequinumabe (RS 187.862,01 e 11,71 QALYs).
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Andlise de impacto orgamentario: O demandante projeta uma populagao elegivel anual de 5.592 a 5.810 ao longo de

cinco anos. Contudo, além de adotar uma abordagem epidemioldgica em detrimento a demanda aferida, o modelo possui
problemas estruturais em relagao a definicdo das opgGes terapéuticas disponiveis no cendrio de referéncia e incertezas
em relagdao ao tamanho da participacao de mercado do certolizumabe pegol. A variacao de tais pontos poderia, em uma
situacdo critica, ndo apenas reduzir a economia de recursos em cinco anos proposta pelo demandante, como indicar um
aumento de gastos nos ultimos anos de impacto, evidenciando a incerteza em relagdo a existéncia real de economia de
recursos esperada.

Experiéncias internacionais: O certolizumabe pegol estd recomendado para o tratamento da psoriase em placas
moderada a grave pelas agéncias National Institute for Health and Care Excellence (NICE), Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH) e Scottish Medicines Consortium (SMC), sendo sua recomendacdo e reembolso
relacionados a falha das terapias sistémicas padrdo, custos e critérios de interrupcdo. J& a Pharmaceutical Benefits
Advisory Committee (PBAC), da Australia, foi a favor da recomendac¢do do certolizumabe pegol 400 mg a cada duas
semanas ou alternativamente na dosagem de 400 mg na semana 0, 2 e 4 seguida por 200 mg a cada duas semanas. Por
outro lado, o PBAC foi desfavoravel ao pedido do demandante de mudanga na dose de indugdo para 200 mg ou 400 mg a
cada duas semanas, sendo esta ultima apenas para pacientes que ndo responderam ao certolizumabe pegol 200 mg ou
com peso igual ou maior do que 90 kg.

Monitoramento do horizonte tecnoldgico: Foi detectado um medicamento potencial (Tildrakizumab) para compor o
esquema terapéutico de pacientes adultos com psoriase em placas moderada a grave e que ndo responderam a primeira
linha de tratamento com um agente bioldgico anti-TNF. A falha terapéutica especifica ao adalimumabe e o critério de
indicacdo ou de inclusdo nos estudos clinicos de peso corporal abaixo de 90 Kg para o uso do medicamento ndo foram
localizados em nenhuma das tecnologias evidenciadas nas buscas realizadas.

Perspectiva do paciente: A chamada publica de nimero 13/2022 para participar da perspectiva do paciente sobre o tema
foi aberta de 15 a 28/03/22 e 23 pessoas se inscreveram. Como nenhum dos inscritos havia feito uso da tecnologia, a
chamada foi reaberta entre 11 e 15/04/22. Uma pessoa se inscreveu, porém, também ndo havia feito uso da tecnologia.
Com isso, ndo houve participagao na perspectiva do paciente.

Consideragoes finais: Ndo houve alteragdes substanciais entre a presente demanda de incorporagao do certolizumabe
pegol para psoriase em placas moderada a grave quando comparada a solicitacdo realizada em 2021 — as principais
diferengas foram a delimita¢do da populagdo e dos comparadores na pergunta PICO, a altera¢do de alguns parametros da
avaliagcdo econOmica e a atualizacdo das fontes de evidéncias. Na demanda atual, permanecem fragilidades nas evidéncias
clinicas, bem como incertezas importantes quanto as evidéncias econémicas no que se refere a definicdo de custos e
cenarios de comparagao, nao ficando claras as vantagens econdmicas do certolizumabe pegol quando comparado ao
secugquinumabe, ustequinumabe e risanquizumabe para o tratamento da psoriase em placas moderada a grave sob a
perspectiva do SUS.

Recomendacao preliminar da Conitec: Pelo exposto, o Plenario da Conitec, em sua 1092 Reunido Ordinaria, no dia 8 de
junho de 2022, deliberou que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacdo preliminar
desfavoravel a incorporacdo no SUS do certolizumabe pegol para o tratamento da psoriase em placas moderada a grave
em pacientes adultos com peso inferior a 90 kg que ndo responderam ao tratamento com adalimumabe. Considerou-se
as limitagBes e as incertezas das evidéncias clinicas e econdmicas disponiveis, bem como a auséncia de resultados que
pudessem modificar a recomendacdo feita na aprecia¢do anterior.

Consulta publica: Foram recebidas 44 contribui¢Ges, sendo 12 pelo formulario técnico-cientifico e 32 pelo formuldrio
sobre experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos, cuidadores de pacientes, profissionais de salide ou pessoas
interessadas no tema. Todas as contribuicdes foram contrarias a recomendacdo preliminar da Conitec, desfavoravel a
incorporagao do certolizumabe pegol para o tratamento de pacientes com psoriase moderada a grave no SUS. Quanto as
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contribuicbes técnico-cientificas relacionadas as evidéncias clinicas, ndo houve contribuicdes que alterassem as
informacdes descritas no Relatério. No geral, compreenderam consideracdes destacando a recomendacdo do
certolizumabe pegol para outras doengas mediadas pelo TNF-a e a seguranga no seu uso por gestantes, lactantes e
mulheres com potencial para engravidar. No que se refere as evidéncias econGmicas, o certolizumabe pegol foi apontado
como opc¢ao de menor custo quando comparado aquelas incorporadas e que isso potencialmente traria economia para o
sistema de saude. Contudo, ndo foram apresentadas novas evidéncias ou estimativas que modificassem as conclusdes
apresentadas preliminarmente em relacdo aos dados de custo-efetividade e de impacto orcamentario. Entre as
contribuicdes sobre experiéncia ou opinido, foi destacada a relevancia da incorporacdao do medicamento no SUS,
especialmente por ser mais uma alternativa de tratamento, ampliar o acesso ao publico-alvo e tratar de uma opcao
terapéutica para pacientes gestantes. Sobre a experiéncia com o certolizumabe, o alivio dos sintomas e a melhora da
gualidade de vida emergiram como efeitos positivos, enquanto a dificuldade de acesso ao tratamento foi apontada como
aspecto negativo.

Recomendacgao final da Conitec: Pelo exposto, o Plenario da Conitec, em sua 102 Reunido Extraordindria, no dia 17 de
agosto de 2022, deliberou por unanimidade recomendar a ndo incorporacdo do certolizumabe pegol para o tratamento
da psoriase em placas moderada a grave em pacientes adultos com peso inferior a 90 kg que ndo responderam ao
tratamento com adalimumabe. Considerou-se que nao houve elementos que pudessem alterar a recomendacdo
preliminar. Foi assinado o Registro de Deliberagdo n° 763/2022.

Decisdo: ndo incorporar, no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS, o certolizumabe pegol para o tratamento da psoriase
em placas moderada a grave de pacientes adultos de peso inferior a 90 kg que ndo responderam ao tratamento com
adalimumabe, conforme a Portaria n? 114, publicada no Didrio Oficial da Unido n2 184, secdo 1, pagina 76, em 27 de
setembro de 2022.
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A psoriase é uma doenca sistémica cronica imunomediada, ndo contagiosa, caracterizada por desregulacdo
imunolégica e resposta inflamatéria intensa desencadeada por estimulos genéticos e do meio ambiente (1). Varios fatores
de estresse psicoldgico e fisioldgico, como trauma direto da pele, amigdalite estreptocdcica, reacdes alérgicas a
medicamentos, farmacos antimalaricos e infeccdo por HIV, por exemplo, estdo associados ao aparecimento e/ou
agravamento da condic3o (1,2). E uma doenca que atinge ambos os sexos, podendo surgir em qualquer idade, embora a

maior ocorréncia esteja entre a terceira e a quarta décadas de vida (3,4).

A prevaléncia mundial da psoriase apresenta diferencas geograficas, com estimativas variando de 0,51% a 11,43%
para adultos (3). Dados de uma revisdo sistematica que avaliou a carga da psoriase na América Latina em estudos
publicados até 2016 indicam que a prevaléncia ajustada pela idade variou entre 1,27% e 1,56%, considerando os paises
Argentina, Brasil, Coldmbia e México (5). No Brasil, um estudo conduzido com dados de 2015 a 2016 estimou uma

prevaléncia de 1,31%, sendo estatisticamente maior nas regides Sul e Sudeste (1,86% e 1,88%, respectivamente) (6).

A base molecular da psoriase é complexa com evidéncia do envolvimento de multiplos genes. Ja foram reportados
sete locus de susceptibilidade a psoriase. Contudo, apesar de reconhecida a existéncia e a importancia do componente
genético para o desenvolvimento da doenca, a forca da associagdo entre alguns genes de susceptibilidade a psoriase,

além do PSORS1, é varidvel e ndo estda completamente esclarecida (7).

A psoriase é considerada uma interagao patoldgica geneticamente programada entre as células residentes da
pele, infiltrados de imundcitos e uma série de citocinas pré-inflamatdrias, quimiocinas e fatores de crescimento
produzidos por esses imundcitos, tendo uma fase inicial de ativagdo e uma fase de manutenc¢do caracterizada pela
progressdo da doenca (Figura 1) (1,8). Na fase inicial da patogénese da psoriase, células dendriticas mieloides sdo ativadas
por diversos tipos celulares (queratindcitos, células dendriticas, macrofagos e células T natural killer). Assim ativadas, as
células dendriticas mieloides aumentam a secregdo de interleucina (IL)-12 e IL-23. A IL-12 induz a diferenciagdo de células

T naive em células T auxiliares (do inglés, T helper [TH]) do tipo 1, enquanto a IL-23 é fundamental para a sobrevivéncia e

a proliferacdo de células TH17 e TH22. As células TH17 — e varias outras células do sistema imunitario inato e adquirido,
células T natural killer (NK) e células mieloides — secretam IL-17, as células TH1 secretam fator de necrose tumoral a (TNF-
a) e as células TH22 secretam IL-22. Essas citocinas secretadas ativam a transducdo de sinal intracelular em queratinécitos
para realizar a transcricdo génica de citocinas e quimiocinas, resultando em uma cascata inflamatéria que ocasiona as

manifestac¢des clinicas observadas na psoriase (8,9).
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Fonte: Rendon & Schakel (2019).
Figura 1. A patogénese da psoriase.

A psoriase acomete frequentemente a pele, regides ungueais e articulares, com impacto direto e significativo na
qualidade de vida dos pacientes (2). A manifestacdo dermatoldgica da doenca é variada, sendo a psoriase em placas (ou
vulgar) a forma mais prevalente (80 a 90% dos casos). Além disso, também pode se apresentar em gotas (gutatta),
pustulosa (subdividida em difusa de Von Zumbusch, pustulose palmoplantar e acropustulose), eritrodérmica, invertida

(flexora) e ungueal (8,9).

Em relagdo a psoriase em placas, caracteriza-se por lesGes em placas eritematosas, descamativas e pruriginosas,
comumente localizadas no tronco, nas superficies extensoras e no couro cabeludo, podendo também acometer areas
intertriginosas, palmas das maos, plantas dos pés e unhas. Suas manifestagdes clinicas sdo heterogéneas e variam de

acordo com a gravidade do caso (8,9).

O diagndstico da psoriase se da a partir da apresentacgao clinica, podendo ser necessdrio o diagndstico diferencial
em relagdo a outras dermatoses, eventualmente por meio de andlise histopatoldgica. De acordo com sua gravidade, pode
ser classificada como leve, moderada ou grave. Estima-se que 20% dos pacientes com psoriase possuem a doenga de grau

moderado a grave (10).

Um dos instrumentos para avalia¢do de sua extens3do é o indice de Gravidade da Area da Psoriase (Psoriasis Area
Severity Index — PASI). No caso, a psoriase com comprometimento maior que 10% da superficie corpdrea é considerada

como moderada a grave (PASI superior a 10). Adicionalmente, o PASI pode ser utilizado para avaliacdo dos resultados
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terapéuticos quanto a reducdo das lesGes psoridsicas — o PASI 75, por exemplo, corresponde a uma regressao de no

minimo 75% em relagdo ao PASI basal (11).

A psoriase é uma doenga crénica e incuravel, sendo que a maioria dos pacientes requer seguimento e controle

vitalicio das lesGes. O objetivo do tratamento é obtencdo de periodos prolongados de remissdo da doenga (8, 10, 11).

O PCDT para psoriase, publicado em maio de 2021, descreve que o tratamento deve ser selecionado de acordo
com a classificacdo da psoriase em leve, moderada ou grave (11). Geralmente, inicia-se com farmacos por via tdpica e
acrescentam-se os sistémicos, como fototerapia, medicamentos por via oral e injetaveis de acordo com a gravidade,
sempre levando em consideracdo as comorbidades dos pacientes e as contraindicacées para os farmacos que possam vir

a apresentar (Figura 2).

Ainda de acordo com este PCDT (11), a maioria dos pacientes com psoriase leve tem doenca limitada (menos de
5% da superficie corporal), podendo ser tratada com farmacos de uso tépico que oferecem alto padrdo de seguranca e
eficacia. Na psoriase moderada a grave estdo indicados esquemas terapéuticos com fototerapia e medicamentos
sistémicos, sendo os medicamentos preferidos nos quadros considerados graves. Os farmacos sistémicos de primeira
linha incluidos no PCDT sdao metotrexato (MTX), acitretina e ciclosporina. Em caso de falha destes, cinco medicamentos
biolégicos sdo recomendados: dois da classe dos anti-TNF — adalimumabe e etanercepte — e trés anti-interleucinas —

ustequinumabe (anti-IL-12/23), secuquinumabe (anti-IL-17) e risanquizumabe (anti-1L-23).

Adalimumabe é indicado como primeira etapa de segunda linha, nos casos de falha, toxicidade ou contraindicacdo
das terapias sistémicas de primeira linha (MTX, ciclosporina e acitretina). Secuquinumabe, ustequinumabe e
risanquizumabe sdo indicados para segunda etapa, apds falha, toxicidade ou contraindicagcdo ao adalimumabe. Neste

PCDT, o uso de etanercepte é restrito a pacientes pediatricos, como primeira etapa da segunda linha de tratamento (11).
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Diagnostico clinico +
anatomopatolégico | [~
(casos atipicos ou de
duvida diagnostica)

Critérios de
exclusédo
intolerancia ou
hipersensibilidade e
contraindicacbes
absolutas aos
medicamentos
(conforme PCDT)

Considerar
regress&o do
uso do
corticosteroide e
a manutencao
com emolientes,
pomada de
alcatréo ou de
acido salicilico

Sim

+

Possui critérios
de incluséo?

~ Sim

Possui critérios
de exclusdo?

Excluséo do
PCDT

¥ Nio NE ¥

Critérios de incluséo:
+# Diagndstico de psoriase
cutanea tegumentar leve com
qualquer forma de apresentacéo
clinica definida, e um dos
seguintes critérios: escore PASI
igual ou inferior a 10;
acometimento igual ou inferior a
10% da superficie corporal; ou
DLQI igual ou inferior a 10

N + Diagndstico de psoriase
N cutanea tegumentar moderada a
\ grave, definido por um dos
\ seguintes critérios: escore PASI
A superior a 10; acometimento
superior a 10% da superficie
corporal; DLQI superior a 10;

Psoriase leve
agrave'

Psoriase moderada

psoriase acometendo
extensamente o aparelho
ungueal (onicélise ou

v

onicodistrofia em ao menos duas
unhas); psoriase palmoplantar

Tratamento topi
Tratamento topico

fototerapia® +
metotrexato®

co+ resistente & tratamentos topicos
de uso padréo, como

cortiscosteroides de alta

poténcia, analogo da vitamina D
e queratoliticos (acido salicilico a
5%) com uso continuo por 3
meses; ou psoriase acometendo
outras déreas especiais, como

Acitretina e

Associar
calcipotriol

ciclosporina®

genitalia, rosto, couro cabeludo e
dobras, resistentes a

Maonitorizar
resposta,
ades&o ao
tratamento e
efeitos
adversos

Melhora clinica?

N&g Nio
M ¥
Seguir esquema -
da Psoriase Adalimumabe
grave ou etarneceptes

Melhora
clinica?

Ustequinumabe ou
secuquinumabe ou
risanquizumabe s

Melhora clinica?

Sim . s .
medicamentos topicos, tais como
corticosteroides e analogos da
vitamina D e fototerapia com uso
continuo por 3 meses

Monitorizar
resposia,
adesdo ao
tratamento e
efeitos
adversos

Sim—T

disponivel;

1Se Psoriase grave (= 10% da superficie corporal ou PASI = 10), encaminhar para servico especializado de dermatologia e iniciar fototerapia, se

Fototerapia estd indicada nas seguintes situag8es:
« Radiagdo UVB de banda estreita: pacientes que ndo toleram medicamento por via oral; pacientes que relatam rapida melhora com exposigio
solar; pacientes com lesdes de espessura fina; pacientes em gestacdo ou lactagdo; e pacientes pedidtricos.

+ Fototerapia com PUVA: pacientes com placas espessas; pacientes com envolvimento palmoplantar, por penetrar melhor nessas regides;
pacientes com lesdes ungueais; e pacientes que apresentaram falha terapéutica a fototerapia com radiagio UVB.

*Acitretina em primeira linha para psoriase pustulosa ou eritrodérmica. Ciclosporina pode ser associada a acitretina em casos de maior gravidade;
4 Etarnecepte esta recomendado para populacdo pediatrica;
5 Ustequinumabe ou secuguinumabe ou risanquizumabe estdo indicados apds terapia com metotrexato, acitretina e ciclosporina em caso de
contraindicag&o absoluta ou contraindicacéo relativa ao adalimumabe com justificativa médica.

Fonte: Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de Psoriase do Ministério da Saude (11).

Figura 2. Algoritmo de tratamento da psoriase.
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O certolizumabe pegol foi solicitado pela UCB Biopharma LTDA para incorpora¢do em pacientes com psoriase em
placas moderada a grave que ndo responderam ao tratamento com adalimumabe, conforme Relatério de Recomendacao

n2 625 de junho de 2021 (12).

Em relagdo a pergunta de pesquisa, os pareceristas que realizaram a andlise critica do dossié enviado pelo
demandante optaram por delimitar a populacdo a adultos com psoriase em placa moderada a grave apds falha com
tratamentos sistémicos nao-bioldgicos e adotar todos os demais bioldgicos disponiveis como comparadores, exceto o
etanercepte (considerando seu uso em pacientes pediatricos). Os desfechos avaliados foram o PASI 75, PASI 90 e eventos

adversos (12).

Apds atualizagdo das buscas, foram selecionadas duas revisdes sistematicas listadas pelo demandante. Shidian et
al. (13) foi incluida por ter sido avaliada como a revisdo sistematica que apresentou maior escopo e rigor metodoldgico.
Além disso, Capogrosso et al. (14) complementaram os dados de seguranca para o uso de certolizumabe pegol na

populagdo com doenca inflamatdria imunomediada (12).

Sbidian et al. (13) demonstraram que secuquinumabe (RR: 1,98; IC de 95%: 1,46 a 2,68), ustequinumabe (RR: 1,42;
IC de 95%: 1,05 a 1,92) e risanquizumabe (RR: 2,26; IC de 95%: 1,65 a 3,16) foram mais eficazes do que certolizumabe
pegol para alcancar o desfecho PASI 90. Em relagdo a seguranca, Capogrosso et al. (14) relataram que os eventos adversos
mais frequentes associados ao uso do certolizumabe pegol, em comparacdo ao placebo ou ao tratamento padrao, foram
as infecgOes (RR: 1,28; IC de 95%: 1,13 a 1,45), especialmente as infec¢Oes graves (RR: 2,17; IC de 95%: 1,36 a 3,47). A

qualidade das evidéncias de eficacia e seguranga foram avaliadas como moderada e alta, respectivamente (12).

De acordo com a avaliagdao econdmica conduzida pelos pareceristas, o certolizumabe pegol apresentou uma razao
de custo-efetividade incremental de R$ 290.522.145,48/QALY com dominéancia estendida pelo risanquizumabe. No grafico
de dispersdo da analise de sensibilidade, as simulages do tratamento com o certolizumabe pegol apresentaram menor
eficacia em relagao a risanquizumabe, ustequinumabe, secuquinumabe e ixequizumabe. O impacto or¢amentdrio da
incorporagdo do certolizumabe pegol como op¢do ao adalimumabe, com uma migracdo de até 30%, foi estimado em RS
587.011.606,06, com um incremento de mais de RS 1 milhdo no orgamento ao longo de cinco anos. Foi destacado que

tais achados sdo baseados em um modelo com importantes pressupostos e incertezas (12).

Com base nas evidéncias clinicas e econdmicas encontradas, os pareceristas concluiram que ndo houve vantagens
em termos de eficiéncia do certolizumabe pegol 200 mg em comparacdo aos bioldgicos ja disponiveis para o tratamento

da psoriase em placas moderada a grave no SUS (12).
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Por fim, o Plendrio da Conitec, em sua 982 Reunl.:;lo Ordmarla no d|a 09 .d.e Junho de 2021, dellberou por

unanimidade em manter a sua recomendacao preliminar de ndo incorporacdo do certolizumabe pegol para o tratamento

de pacientes com psoriase moderada a grave. A decisdo foi publicada pela Portaria n? 40, Diario Oficial da Unido n2 127,

secdo 1, pagina 143, em 08 de julho de 2021 (12).

5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

O certolizumabe pegol (nome comercial Cimzia®) é uma terapia bioldgica elaborada a partir de um fragmento
Fab' humanizado de um anticorpo monoclonal anti-TNF unido quimicamente com duas moléculas de polietilenoglicol
(PEG). A peguilagdo contribui para uma melhora no seu comportamento farmacocinético, reduz a imunogenicidade e
aumenta a vida média de eliminacdo do certolizumabe pegol no corpo em até 14 dias — resultando em uma maior

comodidade posoldgica por meio da reducdo da frequéncia de administragdo do medicamento (15).

O Quadro 1 apresenta a descri¢ao técnica do certolizumabe pegol. No Brasil, a sua aprova¢do pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) ocorreu em 2011 (16), com atualizacdo do registro em 2017 (17), incluindo
indicacOes para o tratamento de artrite psoriasica, artrite reumatoide, espondilite axial e doenca de Crohn e psoriase em

placa.

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

Tipo Medicamento bioldgico

Principio ativo Certolizumabe pegol

Nome comercial Cimzia®

Solugdo Injetdvel 200 mg/mL. Seringa preenchida de 1 mL + lengo umedecido em &lcool. Embalagem contendo 2 ou 6

Apresentagdo seringas preenchidas.

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

Fabricante UCB PHARMA S.A.; UCB FARCHIM AS; Lonza BioPharma AG; Sandoz GmbH; Vetter Pharma-Fertigung GmbH & Co. KG.

Doenga de Crohn — adultos com doenga ativa de moderada a grave com resposta inadequada a terapia convencional.
Artrite Reumatoide — em associagdo com metotrexato (MTX), para o tratamento da artrite reumatoide (AR) ativa,
moderada a grave, em adultos, quando a resposta a farmacos modificadores da evolugdo da doenga reumatica
(DMARD) for inadequada. Em monoterapia no caso de intolerancia ao MTX ou quando o tratamento continuado com
MTX é inadequado; no tratamento da AR grave, ativa e progressiva em adultos ndo tratados previamente com MTX ou
outros DMARDs. Artrite Psoridsica — em associagdo com MTX, para o tratamento da doenca ativa em adultos quando
a resposta anterior aos DMARD tenha sido inadequada. Como monoterapia em casos de intolerancia ao MTX, ou
quando o tratamento continuo com MTX for inadequado. Espondiloartrite axial — adultos com espondilite
anquilosante (EA) ativa grave e resposta inadequada, ou intolerantes, a farmacos anti-inflamatdrios ndo esteroides
(AINES) ou adultos com espondiloartrite axial sem evidéncia radiografica de EA, porém com sinais evidentes de
inflamagdo detectados por proteina C-reativa elevada e/ou ressonancia magnética e que tiveram resposta inadequada
ou intolerantes a AINES. Psoriase em placa - pacientes adultos com psoriase em placa moderada a grave que sdo
candidatos a terapia sistémica. Registro: 123610087 (Validade: 02/2027).

Indicagdo aprovada na
Anvisa

Pacientes acima de 18 anos com psoriase em placas moderada a grave e peso inferior a 90 kg e que ndo responderam
ao tratamento com adalimumabe.

Indicagdo proposta
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A dose recomendada de Cimzia® (certolizumabe pegol) para pacientes adultos com psoriase em placas é de 400 mg a
cada duas semanas por via subcutanea (SC). Em pacientes com peso corporal < 90 kg pode ser considerada uma dose
inicial de 400 mg (nas semanas 0, 2 e 4) seguida por dose de 200 mg a cada duas semanas.

Posologia e Forma de
Administragao

N¢ do Pedido: P 0106682-0. Data do Depdsito: 05/06/2001. Data publicagdo: 14/05/2002. Pais: Reino Unido. Nimero:

LD 0013810.7. Data: 06/06/2000. Validade: 05/06/20211.

Carta Patente n2 P1 0106682-0, INPI. Disponivel em: <https://busca.inpi.gov.br/pePl/> Acesso em 10/04/2022.
Fonte:  Ministério da  Saude. Agéncia Nacional de Vigilancia  Sanitaria  (ANVISA).  Buldrio  eletrénico.  Cimzia.  Disponivel em:
https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/q/?numeroRegistro=123610087 Acesso em 29 de margo de 2022.

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

moderada a grave (classe IlII/IV NYHA) (15).

Cuidados e Precaucgoes: Infecgdes graves — monitorar com ateng¢do os pacientes antes, durante e depois do tratamento
com Cimzia® quanto a sinais ou sintomas de infec¢des causadas por micobactérias como, por exemplo, tuberculose;
infeccOes causadas por fungos invasivos incluindo candidiase, pneumocitose, blastomicose, cocciodioidomicose;
infec¢Oes bacterianas incluindo nocardiose, parasitdria, viral ou outras infeccées devido a patdégenos oportunistas como,
por exemplo, aspergillus, histoplasma capsulatum, legionella, listeria. O tratamento com Cimzia® n3o deve ser iniciado
em pacientes com infec¢Ges ativas, cronicas ou localizadas. Reativa¢ao do virus da Hepatite B (HBV) — os pacientes devem
ser testados para infeccdo pelo HBV antes de iniciarem o tratamento com Cimzia®, pois existem relatos de reativacao da
hepatite B em pacientes portadores cronicos deste virus (ou seja, antigeno de superficie positivo) que receberam Cimzia®.
Malignidades — apesar do potencial papel dos antagonistas TNF no desenvolvimento de malignidades nao ser conhecido,
nos estudos clinicos com Cimzia® e outros antagonistas TNF foram relatados mais casos de linfomas e outras malignidades
entre pacientes que receberam antagonistas TNF do que os pacientes do grupo controle que receberam placebo. Cancer
de pele — recomendado a realizagdo de exames periddicos de pele para todos os pacientes, particularmente aqueles com
fatores de risco para cancer de pele. Melanoma e carcinoma de célula de Merkel foram reportados em pacientes tratados
com antagonistas de TNF, incluindo Cimzia®. Insuficiéncia Cardiaca Congestiva — contraindicado em pacientes com
insuficiéncia cardiaca moderada a grave e deve ser utilizado com precaugdao em doentes com insuficiéncia cardiaca ligeira
(classe I/l da NYHA). Rea¢des de hipersensibilidade — sintomas que podem ser compativeis com reacBes de
hipersensibilidade (angioedema, dispneia, hipotensao, rash, doenca do soro e urticéria) foram raramente relatados apés
a administragdo do Cimzia®. O risco potencial de reagdes de hipersensibilidade em individuos sensiveis ao latex, que esta
presente no envoltdrio da agulha dentro da capa removivel da agulha, ndo pode ser completamente excluido. Reagdes
neuroldgicas — deve-se ter cautela ao considerar o uso de Cimzia® em pacientes com doencas desmielinizantes do sistema
nervoso central recentes ou pré-existentes. Casos raros de desordens neuroldgicas, inclusive convulsdes, neurite do nervo
craniano, neuropatia periférica e mielite transversa foram relatados em pacientes tratados com a medicacdo. Reagoes
hematoldgicas — recomenda-se aos pacientes que procurem imediatamente orientacdo médica se houver
desenvolvimento de sinais e sintomas sugestivos de discrasia sanguinea ou infeccdo (por exemplo, febre persistente,

hematoma, sangramento, palidez) durante o tratamento com Cimzia®. Deve-se considerar a interrupgdo do tratamento
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em pacientes com anomalias hematolégicas significativas confirmadas. Casos raros de pancitopenia, incluindo anemia
aplastica, foram relatados com antagonistas TNF. Rea¢des adversas do sistema hematolégico, incluindo citopenia
clinicamente significativa (por exemplo, leucopenia, pancitopenia, trombocitopenia), foram menos frequentemente
relatados com Cimzia®. Uso associado com drogas bioldgicas antirreumaticas modificadoras da doenga — foram
observadas infecgGes graves com administracdo concomitante de anakinra e etanercepte. Um alto risco de infec¢des
graves também foi observado na combinacdo de antagonistas TNF com abatacepte e rituximabe. Portanto, o uso de
Cimzia® associado com outros farmacos bioldgicos antirreumaticos modificadores do curso da doenca ndo é
recomendado. Autoimunidade — o tratamento pode resultar na formacdo de autoanticorpos e, raramente, no
desenvolvimento da sindrome semelhante ao lupus, sendo indicada sua descontinua¢do caso o paciente desenvolva
sintomas sugestivos. Imuniza¢6es — a vacinac¢do de pacientes tratados com Cimzia® pode ser realizada, exceto com vacinas
vivas ou atenuadas. Nao ha dados disponiveis na resposta a vacinacdes ou na transmissao secunddria de infec¢des por
vacinas vivas em pacientes recebendo Cimzia®. Imunossupressdao — tendo em vista que o TNF é um mediador da
inflamacdo e um modulador das respostas imunoldgicas celulares, existe a possibilidade dos antagonistas do TNF,
incluindo Cimzia®, causarem imunossupressao, afetando as defesas do hospedeiro contra as infe¢cdes e doengas malignas.
Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) — deve-se ter precaucdo quando se usar qualquer antagonista do TNF em
pacientes com DPOC, devido ao risco aumentado de doengas malignas nos pacientes tratados com infliximabe. Gravidez
e lactagao — este medicamento deve ser utilizado durante a gravidez somente se claramente necessario e sob orientacdo
médica (categoria de risco B). Mulheres com potencial para engravidar devem adotar métodos de contracepc¢do
adequados e continuar a sua utilizagdo durante, pelo menos, cinco meses apds a ultima dose. Uma vez que o risco ao
lactente ndo pode ser excluido, a decisdo sobre continuar/descontinuar a amamentacdo ou continuar/descontinuar o
tratamento com Cimzia® deve ser tomada de acordo com os beneficios da amamentagdo para o lactente e o beneficio do
tratamento com certolizumabe pegol para a mae. Fertilidade — efeitos na motilidade dos espermatozoides e tendéncia
na redugao da contagem de esperma em roedores machos foram observados e aparentemente nao ocorreu efeito na
fertilidade. Em individuos saudaveis (n=20), durante 14 semanas de acompanhamento em estudo clinico, nenhum efeito
do tratamento com certolizumabe pegol foi observado sobre os parametros de qualidade do sémen (volume de sémen,
contagem e concentragao de espermatozoides, motilidade progressiva, percentual de motilidade total, vitalidade e
morfologia), em comparacdo com placebo. Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas — ndo foram

realizados estudos para verificar os efeitos do Cimzia® sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas (15).

Eventos adversos: Especificamente em relagdo a pacientes com psoriase em placa tratados com Cimzia®, de acordo com
ensaios clinicos controlados de Fase Il e Fase lll, as reagGes adversas sérias mais comuns (3,5% para Cimzia® e 3,7% para
placebo) pertencem a classificagdo de infecgdes e infestagdes (6,1% Cimzia® e 7% placebo), disturbios gerais e reagdes no
local da aplicagdo (4,1% para Cimzia® e 2,3% para placebo) e disturbios na pele e tecidos subcutaneos (3,5% para Cimzia®
e 2,8% para placebo). Apds a administragao de Cimzia®, foram relatados os seguintes sintomas compativeis com reagoes

de hipersensibilidade: angioedema, dermatite alérgica, urticaria, dispnéia, rubor, hipotensao, rea¢ées no local de injecdo,
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mal-estar, febre, rash, doenga do soro e sincope (vasovagal).. m felaigso aos eventos adversos fetais/neorlmatais o uso de
antagonistas TNF durante a gravidez pode afetar as respostas imunes normais no recém-nascido. Dados adicionais obtidos
a partir de um recém-nascido exposto sugerem que Cimzia® pode ser eliminado mais lentamente em criancas do que em
adultos. Os eventos adversos considerados como comuns (presentes em 1% a 10% dos pacientes que utilizaram o
medicamento) foram: infeccdo causada por bactérias (incluindo tuberculose e abscessos), infec¢gdes causadas por virus
(incluindo herpes, papilomavirus e influenza), alteracGes nas células sanguineas (incluindo linfopenia e neutropenia), dor
de cabeca (incluindo enxaqueca) e anormalidade sensorial, ndusea e vOmito, hepatite, rash, pirexia, dor (em qualquer

local), astenia; prurido (em qualquer local) e reacdo no local de injecdo (15).

5.1 Prego proposto para incorporagao

O preco proposto pelo demandante para a incorporacdo é de RS 491,23, o que corresponde ao mesmo prego

praticado em compras publicas pelo Departamento de Logistica em Saude (DLOG) do Ministério da Saude (Quadro 2).

Quadro 2. Prego da tecnologia proposta pelo demandante.

TR Precgo unitario proposto Prego Maximo de Venda Prego praticado em compras

pelo demandante? ao Governo (PMVG 0%)? publicas (DLOG)*

Solugdo injetavel em seringa de vidro
preenchida com 1 ml da solugdo
contendo 200 mg/ml de
certolizumabe pegol

RS 491,23 RS 731,343 RS 491,23

! Prego apresentado pelo demandante em seu dossié.

2 Lista de precos de medicamentos - Preco Maximo de Venda ao Governo (PMVG) ICMS 0%, da Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED) — disponivel
em: <http://portal.anvisa.gov.br/listas-de-precos>. O PMVG 18% néo estava disponivel na lista CMED. Consulta realizada em 08/04/2022.

3 Refere-se ao preco unitdrio. Para a apresenta¢do descrita na CMED, correspondente a duas seringas, o preco é de RS 1.462,67. Consulta realizada em 08/04/2022.

4 Como o prego do certolizumabe pegol ndo foi encontrado no SIASG, via Banco de Precos em Saude (BPS), considerou-se a média ponderada das compras realizadas
nos Ultimos 18 meses pelo Departamento de Logistica em Saude (DLOG) do Ministério da Saude, via Painel de Pregos — disponivel em:
<https://paineldeprecos.planejamento.gov.br/>. Consulta realizada em 08/04/2022.

5.2 Custo do tratamento

O custo do tratamento com certolizumabe pegol pode variar de RS 14.736,90 a RS 25.543,96 por ano, a depender da

posologia recomendada (Quadro 3).

Quadro 3. Custo anual do tratamento com o certolizumabe pegol e comparadores incorporados no SUS para pacientes com psoriase
em placas moderada a grave.

uantidade uantidade anual
Q Custo anual do Q X Custo anual do
Prego anual do do medicamento
e . tratamento tratamento (anos
unitario medicamento (anos A
subsequentes)

1
(ano 1)t 2ot subsequentes)!

Medicamento Posologia

Certolizumabe 400 mg a cada duas

2
pegol 200mg semanas RS 491,23 52 RS 25.543,96 52 RS 25.543,96
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400 mg (nas semanas
0, 2 e 4) seguida por
dose de 200 mg a cada
duas semanas3

RS 491,232 30 RS 14.736,90 26 RS 12.771,98

150 mg nasemana O e
Risanquizumabe semana 4, seguidas de
75 mg 150 mg a cada 12
semanas

300 mg nas semanas
Secuquinumabe 0,1,2,3e4,seguida
150 mg por administragdo de
manutengdo mensal

RS 2.425,514 12 RS 29.106,12 8 RS 19.404,08

RS 590,25°% 34 RS 20.068,50 26 RS 15.346,50

45 mg nas semanas 0
e 4 e, depois, a cada RS 3.866,08% 6 RS 23.196,48 4 RS 15.464,32

Ustequinumabe 12 semanas
45 mg

90 mg nas semanas 0
e 4 e, depois, a cada RS 3.866,084 12 RS 46.392,96 8 RS 30.928,64
12 semanas®

! Ano-calenddrio correspondente a 52 semanas.

2 Inexigibilidade de licitagdo n2 37/2021.

3Em pacientes com peso corporal < 90 kg pode ser considerada essa posologia.
4 Banco de Precos em Saude (BPS). Consulta realizada em 07/06/2022.

5 Inexigibilidade de licitagdo n? 16/2021.

6 Em pacientes com peso corporal > 100 kg deve ser considerada essa posologia.

6. EVIDENCIAS CLINICAS

O objetivo deste Relatdrio é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela UCB Biopharma Ltda sobre
eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario do Cimzia® (certolizumabe pegol), para o tratamento da
psoriase em placas de moderada a grave em pacientes acima de 18 anos, com peso inferior a 90 kg e que ndo responderam

ao tratamento com adalimumabe, visando avaliar sua incorporacdo no SUS.
6.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante

A pergunta de pesquisa estruturada pelo demandante para nortear sua revisdao da literatura é detalhada no

Quadro 4.

Quadro 4. Pergunta PICO (populagédo, intervengdo, comparador e outcomes [desfechos]) elaborada pelo demandante.

Pacientes acima de 18 anos com psoriase em placas moderada a grave e peso inferior a 90 kg e

Populacdo ~ -
gue ndo responderam ao tratamento com adalimumabe

Intervencgao (tecnologia) Cimzia® (certolizumabe pegol)

Comparador Secuquinumabe, ustequinumabe e risanquizumabe

Desfechos (Outcomes) Eficacia, seguranca e qualidade de vida relacionada a saude

Tipo de estudo RevisOes sistematicas com ou sem meta-analise e ensaios clinicos randomizados
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Pergunta: Cimzia® (certolizumabe pegol) é eficaz e seguro no tratamento de pacientes acima de 18 anos com psoriase em
placas moderada a grave e peso inferior a 90 kg e que ndo responderam ao tratamento com adalimumabe quando

comparado a secuquinumabe, ustequinumabe e risanquizumabe?

De acordo com o demandante, as buscas foram realizadas até novembro de 2021 compreendendo as seguintes
bases: The Cochrane Library, MEDLINE via Pubmed, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
(LILACS), Centre for Reviews and Dissemination (CRD) e Embase. Para sensibilizagdo das buscas, as estratégias foram
estruturadas levando-se em considera¢do o vocabuldrio controlado e palavras-chave relacionados a doenca (psoriase) e
intervencdo de estudo (certolizumabe pegol), sem restringir os comparadores (a verificagdo dos comparadores de
interesse se deu no processo de selecdo dos estudos) e sem empregar limites de idioma ou ano. Embora ndo haja maiores
detalhes quanto ao processo de buscas complementares, foram citadas pesquisas no Google® e outras ferramentas
online, além de buscas manuais de referéncias e abstracts das publicacGes selecionadas. As estratégias de busca e o

fluxograma da selecdo dos estudos pelo demandante constam nos Anexos 1 e 2, respectivamente.

Os critérios de inclusdo informados foram: revisdes sistematicas com ou sem meta-analises e ensaios clinicos
randomizados (ECRs), incluindo pacientes acima de 18 anos com psoriase em placas moderada a grave e peso inferior a
90 kg e que ndo responderam ao adalimumabe em uso de Cimzia® (certolizumabe pegol), em comparacdo direta ou
indireta com secuquinumabe, ustequinumabe ou risanquizumabe. Foram excluidas publicacGes referentes a revisoes
narrativas, estudos observacionais, relatos ou séries de casos, ensaios pré-clinicos e estudos de farmacocinética ou

farmacodindamica.

A selecdo dos estudos pelo demandante foi conduzida por dois revisores, com consulta a um terceiro caso ndo
houvesse consenso. Ao final, foram incluidas nove revisGes sistematicas sobre tratamentos sistémicos para psoriase em
placas moderada a grave, dentre eles os medicamentos bioldgicos de interesse. Cada uma dessas revisdes foi descrita
individualmente, com detalhamento do objetivo, do desenho e dos principais resultados. Tendo em vista que ndao houve
a priorizacdo de revisbes com escopos diferentes, melhor qualidade metodoldgica e/ou maior atualizacdo das buscas na
literatura, o relato dos resultados ficou repetitivo, pois os principais ensaios clinicos com certolizumabe pegol estavam

incluidos em todas elas.

Para avaliagdo critica das nove revisGes sistematicas incluidas, o demandante utilizou a ferramenta A
Measurement Tool to Assess Reviews (AMSTAR-2). Foram anexadas as fichas de avaliacdo de cada estudo, contudo sem
informar a classificacdo final de qualidade metodoldgica (criticamente baixa a alta). J& a avaliacdo da qualidade de
evidéncia por desfecho foi realizada a partir do sistema The Grading of Recommendations, Assessment, Development and
Evaluation (GRADE), conforme preconizado pelas diretrizes metodoldgicas para elaboracdo de pareceres técnico-

cientificos do Ministério da Saude (18).

24



1 I\““a,‘ -l
H ) - - T g _
6.2 Avaliagdo critica da demanda ' B '

Houve coeréncia entre a pergunta PICO, a estratégia de busca e os critérios de inclusdo e exclusdo dos estudos
adotados pelo demandante. Contudo, a equipe de pareceristas optou por ndo restringir as caracteristicas da populacao
(incluindo peso < 90 kg e ndo resposta ao adalimumabe) nos critérios de elegibilidade, buscando investigar a influéncia

desses aspectos nas evidéncias encontradas.

Tendo em vista que ndo foram identificados ensaios clinicos com comparagao direta do certolizumabe pegol com
secuguinumabe, ustequinumabe e risanquizumabe para o tratamento de pacientes adultos com psoriase em placas
moderada a grave, priorizou-se as revisdes sistemdticas com meta-analise em rede que incluiram os medicamentos
biolégicos de interesse. Nesse contexto, a busca na literatura foi atualizada no dia 02 de maio de 2022, resultando na
identificacdo de duas revisOes sistematicas adicionais (Quadro 5). As estratégias de buscas estruturadas por base e o

fluxograma de seleg¢do dos estudos elaborado pelos pareceristas sdo detalhados nos Apéndices 1 e 2, respectivamente.

Apds leitura dos textos completos e avaliagao da qualidade metodoldgica a partir da AMSTAR-2, foram incluidas
trés revisdes sistematicas (Quadro 5). A publicacdo de Sbidian et al. (19) foi a revisdo sistematica que apresentou alta
qualidade metodoldgica (Apéndice 3), incluiu um maior nimero de estudos e avaliou um maior nimero de desfechos.
Entretanto, esse estudo ndo apresentou os resultados por dose dos medicamentos, o que fez com que os pareceristas
incluissem outras duas revisGes sistematicas para complementar as evidéncias: Armstrong et al. (20) — revisdao sobre
eficacia por dose desses medicamentos com maior atualizagdo das buscas — e Shear et al. (21) — que abordou um maior
numero de desfechos de seguranca. Apesar de ambas as revisdes (20,21) possuirem baixa qualidade metodoldgica
(Apéndice 3), optou-se em manté-las pois ndo foram encontradas outras com esses escopos e com maior rigor

metodolégico.

Quadro 5. Avaliagdo dos pareceristas sobre os estudos apresentados pelo demandante e estudos incluidos apds a realizacdo de nova
busca.

Avaliagdo dos pareceristas

Estudos selecionados

pelo demandante
Incluidos Excluidos - Motivos

5 tal. (2019) Revisdo sistemdtica de baixa qualidade metodoldgica, com escopo semelhante e menos ECRs sobre
awyer et al.
y certolizumabe pegol incluidos em relagdo a Armstrong et al. (2021)

Mahil et al. (2020) Revisdo sistematica com escopo semelhante a Sbidian et al. (2021), com menor rigor metodoldgico e
ahil et al.
menos ECRs sobre certolizumabe pegol incluidos

Sbidian et al. (2020) Atualizada por Sbidian et al. (2021)

Revisdo sistematica com escopo semelhante a Sbidian et al. (2021), com menor rigor metodoldgico e
Warren et al. (2020) . . i
menos ECRs sobre certolizumabe pegol incluidos

Armstrong et al. (2021) X
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Revisdo sistematica de baixa qualidade metodoldgica, com escopo semelhante e menos ECRs sobre
certolizumabe pegol incluidos em relagdo a Armstrong et al. (2021)

o

Fahrbach et al. (2021)

Revisdo sistematica com menor rigor metodolégico, menor nimero de desfechos e que nao incluiu

Nartowicz et al. (2021) o
todos os ECR de Sbidian (2021)

Shear et al. (2021) X

Revisdo sistematica com escopo semelhante a Sbidian et al. (2021), com menor rigor metodoldgico e

Xu et al. (2021
( ) menos ECRs sobre certolizumabe pegol incluidos

Estudos adicionais Avalia¢do dos pareceristas

encontrados pela equipe

de pareceristas Incluidos Excluidos - Motivos

Sbidian et al. (2021) X

Revisdo sistemdtica com menor nimero de desfechos e que ndo incluiu todos os ECR de Armstrong

Leonardi et al. (2022) tal. (2021)
etal.

ECRs: Ensaios clinicos randomizados

6.3 Evidéncia clinica

As evidéncias clinicas sobre eficacia e seguranga do certolizumabe pegol em comparagdao com secuquinumabe,
ustequinumabe e risanquizumabe para tratamento de pacientes adultos com psoriase em placas moderada a grave foram
provenientes de trés revisOes sistematicas: duas incluidas pelo demandante e pelos pareceristas (20, 21) e uma incluida

pelos pareceristas (19), conforme apontado no Quadro 5.

As caracteristicas dessas revisoes sdo apresentadas no Quadro 6. Todos os ensaios clinicos incluidos que avaliaram
o certolizumabe pegol (n=5) tiveram como grupo comparador o placebo, sendo que um deles compreendeu também o
etanercepte. Quatro ensaios (CIMPACT, CIMPASI-1, CIMPASI-2 e NCT00245765/Reich, 2012) foram incluidos nas trés
revisdes, enquanto Sbidian et al. (19) e Armstrong et al. (20) abrangeram um estudo adicional (NCT03051217). Nenhum
desses ECRs abordou resultados especificos para a populagio de interesse do demandante — pacientes com peso inferior
a 90 kg e que ndo responderam ao tratamento com adalimumabe. Ademais, destaca-se que as revisdes sistematicas ndo
trazem resultados sobre seguranca e eficacia acima de 16 semanas para as comparagdes indiretas do certolizumabe pegol

com o secuquinumabe, o ustequinumabe e o risanquizumabe.
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Quadro 6. Caracteristicas das revisdes sistematicas incluidas pela equipe de pareceristas.

Estudos

Populagao

Intervengdo e comparadores?

Desfechos principais

Tratamento prévio com
biolégico

Incluiu os estudos com naive na

Pacientes adultos o CIMPACT andlise de sensibilidade. Todos
B ® PASI 75 e 90 .
- com psoriase em o CIMPASI-1 os ECRs que avaliaram o
Sbidian . . . . o QV .
placas moderada e Certolizumabe pegol, risanquizumabe, secuquinumabe e o CIMPASI-2 certolizumabe pegol
etal. . e o PGA . .
a grave ustequinumabe, sem estratificagdo das doses ® NCT00245765/ Reich, 2012 compreenderam pacientes com
(2021) e EA .
o EA graves o NCT03051217 algum tratamento anterior,
(ECR fase 2 a 4) g (n=5) porém ndo ha dados especificos
quanto ao adalimumabe
e Certolizumabe pegol 400 mg nas semanas 0, 2 e 4, e depois
Pacientes adultos 200 mg ou 400 mg a cada 2 semanas
, . . o o CIMPACT
com psoriase em | ® Risanquizumabe 150 mg nas semanas 0 e 4 e entdo a cada 12 o CIMPASI-1
ArrEtS;rlong P'aca: TT::\CI’:rada e Secuquinumabe 300 m ;Z;n:enrisanas 0,1,2,3edeentdoa ® PASI 75,90 € 100 ® CIMPASI-2 N3o reportado
' g q g b b S © NNT © NCT00245765/ Reich, 2012 P
(2021) cada 4 semanas
. . o NCT03051217
e Ustequinumabe 45 mg, 90 mg ou com dosagem ajustada por (n=5)
(ECR fase 2 a 4) peso (45 mg <100 kg e 90 mg > 100 kg) nas semanas0e 4, e -
depois a cada 12 semanas
e Certolizumabe pegol 400 mg nas semanas 0, 2 e 4, e depois
200 mg ou 400 mg a cada 2 semanas
e Risanquizumabe 150 mg nas semanas 0 e 4, e depois a cada
Zaoﬂ'\enzzsrizg::(r:: e Secuquinumabe 300 m 1n2a§est:1r;sas 0,1,2,3e4,edepoisa *EA ® CIMPACT
Shear P 9 & v L4384 edep e EA grave o CIMPASI-1
placas moderada cada 4 semanas . ~ ~
etal. a grave e Ustequinumabe 45 mg nas semanas 0 e 4, e depois a cada 12 ® Descontinuagdo ® CIMPASI-2 Néo reportado
(2021) g q & » € dep devido a EA o NCT00245765/ Reich, 2012
semanas ® Risco beneficio (n=4)
(ECR fase 2 a 4) o Ustequinumabe 90 mg nas semanas 0 e 4, e depois a cada 12
semanas

e Ustequinumabe 45 mg < 100 kg, 90 mg > 100 kg nas semanas
0 e 4, e depois a cada 12 semanas

EA: eventos adversos; ECRs: ensaios clinicos randomizados; NNT: nimero necessario para tratar; PASI: Psoriasis Area and Severity Index; PGA: Physician Global Assessment; QV: qualidade de vida.
! Todas as trés revisdes sistematicas realizaram meta-andlise em rede incluindo diversos medicamentos para tratamento da doenga em questdo, sendo priorizados para fins de caracterizagdo aqueles de interesse
para a presente andlise critica (certolizumabe pegol, risanquizumabe, secuquinumabe e ustequinumabe).
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6.3.1 Efeitos desejaveis da tecnologia

Os desfechos de eficicia avaliados por Sbidian et al. (19) e Armstrong et al. (20) foram PASI 75, 90 e 100, PGA e

qualidade de vida. A sintese dos resultados por desfecho é apresentada na Tabela 1.

Sbidian et al. (19) relataram que os pacientes em tratamento com secuquinumabe e risanquizumabe
apresentaram maior risco de alcangar PASI 75 e 90 quando comparado aos pacientes em uso de certolizumabe pegol.
Pacientes tratados com ustequinumabe tiveram maior risco de alcangar PASI 90 do que pacientes em uso de
certolizumabe pegol. Os pacientes em tratamento com risanquizumabe apresentaram melhor qualidade de vida do que

0s pacientes com certolizumabe pegol. As demais comparacgdes ndo apresentaram diferencas significativas.

Ja Armstrong et al. (20) encontraram que pacientes em uso de secuquinumabe 300 mg e risanquizumabe 150 mg
tiveram maior chance de alcangar PASI 75, 90 e 100 quando comparado ao certolizumabe pegol 200 e 400 mg. Nao houve
diferencas estatisticamente significativas entre certolizumabe pegol e ustequinumabe para todas as dosagens avaliadas.
Tais resultados corroboram os de Sbidian et al. (19) para os desfechos PASI 75 e 90, com excegdo da diferenga para o

ustequinumabe no PASI 90.

Tabela 1. Desfechos de eficacia avaliados por Shidian et al. (2021) e Armstrong et al. (2021).

PASI 751 PASI 90! PASI 100

Sbidian et al. (2021)3
RR (IC 95%) /DMP (IC 95%)

UST x CERT (0,931 a1 51,42) (1,021 : ?l,86) ) (0,721’: E1,64) (-0,8_8': 3,06)

SEC x CERT (1,0;’:165) (1’4:’:22’50) ) (0,9;’:?;,17) (—1,1_813?),41)

RIS x CERT (1,121': 2,75) (1,5§'a1 ;,91) ) (0,921 ’j 32,23) (-1-2;40;7-60-23)
Armstrong et al. (2021) 4
OR (ICr 95%)

CERT 200 mg X UST 45 mg (0’62’: 1132) (0’62': 1,31) (0,68': 2,35) ; )

CERT 200 mg X UST 90 mg o 52'591’ 19 (0’52'373118) (0,58'3771'20) ] ]

CERT 200 mg X UST bp (0’6(1)’:?’23) (0162'3871’22) (0,5:3)'3851,25) ’ )

CERT 200 mg X SEC 300 mg (o,zg':z,s 2 (0'23':?)'55) (0'22':353) . ]

CERT 200 mg X RIS 150 mg o 1;":; ) (0’13':?1’39) (0'13':;38) ] )

CERT 400 mg X UST 45 mg o 871':17 o) (0,871'3221174) (o,sélji o) ) ]

CERT 400 mg X UST 90 mg 07 31':71’61) (0’72':71’57) (0,721':5;64) ) ]

CERT 400 mg X UST bp (0’8_:’: ?L,66) (0,8_:': 71,62) (o,gi'al 3,59) ’ )

(



0,50 0,53 0,51

CERT 400 mg X SEC 300 mg (0,36 a 0,71) (0,392 0,73) (0,37 a0,72) ) ]
0,33 0,37 0,36
CERT 400 mg X RIS 150 mg (0,23 20,49) (0,27 20,52) (0,26 2 0,52) - -

bp: baseado no peso; CERT: certolizumabe pegol; DMP: diferenca de médias padronizada; IC: intervalo de confianga; ICr: intervalo de credibilidade; OR: odds ratio;
PASI: Psoriasis Area and Severity Index; PGA: Physician Global Assessment; QV: qualidade de vida; RIS: risanquizumabe; RR: risco relativo; SEC: secuquinumabe; UST:
ustequinumabe.

1OR ou RR > 1, resultado a favor da intervencgdo.

2 Os resultados se referem ao certolizumabe pegol (intervengdo) quando comparado aos demais medicamentos (comparadores). Valores negativos favorecem o
comparador.

3 Doses ndo estratificadas. Resultados foram apresentados na revisdo sistematica tendo o certolizumabe pegol como comparador.

4Doses detalhadas dos medicamentos: certolizumabe pegol 400 mg nas semanas 0, 2 e 4, e depois 200 mg a cada 2 semanas; certolizumabe pegol 400 mg a cada
2 semanas; ustequinumabe 45 mg nas semanas O e 4, e depois a cada 12 semanas; ustequinumabe 90 mg nas semanas 0, e 4, e depois a cada 12 semanas;
ustequinumabe 45 mg < 100 kg, 90 mg > 100 kg nas semanas 0 e 4, e depois a cada 12 semanas; secuquinumabe 300 mg nas semanas 0, 1, 2, 3 e 4, e depois a cada
4 semanas; risanquizumabe 150 mg nas semanas 0 e 4, e depois a cada 12 semanas.

6.3.2 Efeitos indesejaveis da tecnologia

A Tabela 2 traz os resultados por desfechos indesejaveis avaliados por Sbidian et al. (19) e Shear et al. (21). De
acordo com Shidian et al. (19), ndo houve diferencgas estatisticamente significativas entre os riscos de eventos adversos e
eventos adversos graves do tratamento com certolizumabe pegol em comparacdao com ustequinumabe, secuquinumabe
e risanquizumabe. Shear et al. (21) ndo encontraram diferencas para os desfechos de seguranca (eventos adversos,
eventos adversos graves e descontinuagdo por eventos adversos) quando comparados o certolizumabe pegol 200 e 400
mg com secuquinumabe 300 mg, risanquizumabe 150 mg e ustequinumabe (baseado no peso), com exce¢do do

certolizumabe pegol 200 mg que foi melhor do que secuquinumabe 300 mg para eventos adversos.

Tabela 2. Desfechos de seguranca por Sbidian et al. (2021) e Shear et al. (2021).

Descontinuagao devido a

Eventos adversos Eventos adversos graves
eventos adversos

Sbidian et al. (2021) — RR (IC 95%)*

CERT X UST 1,06 (0,93 a1,22) 1,23 (0,47 a 3,23) -
CERT X SEC 1,14 (0,99 a 1,31) 1,38 (0,52 a 3,65) -
CERT X RIS 1,03 (0,87 a1,21) 0,95 (0,35 a 2,58) -

Shear et al. (2021) — Mediana (ICr 95%)?

CERT 200 mg 46,2% (37,0 a 55,5) 0,8% (0,2 a 3,0) 4,1% (0,7 a 24,9)
CERT 400 mg 52,2% (43,3 a 61,1) 2,6% (1,0a7,3) 3,2% (0,7 a 15,0)
UST bp 57,8% (53,7 a 61,9) 2,1% (1,1 a3,9) 1,6% (0,7 a 3,4)
SEC 300 mg 60,9% (56,8 a 65,0) 2,7% (1,4 a 5,2) 1,9% (0,9 a 4,0)
RIS 150 mg 52,4% (47,3 a 57,4) 1,2% (0,6 a 2,4) 0,5% (0,2 a 1,3)

bp: baseado no peso, CERT: certolizumabe pegol; IC: intervalo de confianga; ICr: intervalo de credibilidade; RIS: risanquizumabe; RR: risco relativo; SEC:
secuquinumabe; UST: ustequinumabe.

1 Doses ndo estratificadas. Resultados foram apresentados na revisdo sistematica tendo o certolizumabe pegol como comparador.

2Doses estratificadas dos medicamentos: certolizumabe pegol 400 mg nas semanas 0, 2 e 4, e depois 200 mg a cada 2 semanas; certolizumabe pegol 400 mg a cada
2 semanas; secuquinumabe 300 mg nas semanas 0, 1, 2, 3 e 4, e depois a cada 4 semanas; risanquizumabe 150 mg nas semanas 0 e 4, e depois a cada 12 semanas;
ustequinumabe 45 mg < 100 kg, 90 mg > 100 kg nas semanas O e 4, e depois a cada 12 semanas. Ndo foi possivel maior detalhamento dos resultados uma vez que
as tabelas suplementares ndo foram localizadas na publicagdo.

29



3 -~

L __.--"'F.-- -~ H“m
L] s L] ] HH'\-\.\, ___.-"'-’.--
{¥ Conitec
5 " e o = [ HH“‘“\-H___ .-'"'--?

6.3.3 Certeza geral das evidéncias (GRADE)

A qualidade das evidéncias por desfecho foi avaliada utilizando a ferramenta Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation (GRADE) (18). Para essa avaliacdo, foram considerados os desfechos PASI 90 e
eventos adversos graves, os quais foram classificados como criticos para a andlise de eficacia e seguranca. A revisdo
sistematica de Sbhidian et al. (19) foi utilizada como referéncia, por se tratar do estudo de maior rigor metodoldgico e
atualiza¢do das buscas, além de abranger os mesmos ECR de Armstrong et al. (20), enquanto Shear et al. (21) incluiram

um estudo a menos para o certolizumabe pegol.

Tendo em vista os fatores avaliados pelo sistema GRADE, a qualidade da evidéncia foi rebaixada em um nivel para
a avaliacdo do risco de viés de certolizumabe pegol quando comparado ao ustequinumabe para o desfecho PASI 90. Para
isso, foi considerada a presenca de estudos de moderado a alto risco de viés — segundo a avaliacdo do risco de viés dos
ECRs apresentada por Shidian et al. (19) — que poderiam impactar no resultado da meta-analise em rede. Além disso, a
evidéncia indireta foi rebaixada em um nivel para todas as comparacdes e desfechos, devido a falta de evidéncias diretas
para os comparadores de interesse da PICO sob analise critica. Portanto, a qualidade da evidéncia foi considerada baixa
para o desfecho PASI 90, quando comparado certolizumabe pegol e ustequinumabe, e moderada para todas as demais

comparacoes (Tabela 3).
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Tabela 3. Perfil de evidéncias sobre a eficacia e a seguranga do tratamento de pacie
ustequinumabe, secuquinumabe e risanquizumabe, a partir da metodologia GRADE.

Intervengao 1

Intervengao 2

Efeito observado

RR (IC 95%)

Risco de viés

e LN

ntes com psoriase e

Inconsisténcia

Avaliagdo da qualidade da evidéncia (GRADE)

Evidéncia
indireta

-

-~ -
m placas moderada a grave

Imprecisdao

e

Viés de

publicagdo

Qualidade da evidéncia

com certolizumabe pegol, comparado a

Importancia

PASI 90
) ) 1,38 (1,02 -1,86) ) ~ 5 . . (S152) -
Certolizumabe Ustequinumabe a favor de ustequinumabe grave ndo grave grave ndo grave ndo grave BAIXA CRITICO
. ) 1,92 (1,42 -2,60) . . ) . . OOD .
Certolizumabe Secuquinumabe a favor de secuquinumabe ndo grave ndo grave grave ndo grave ndo grave MODERADA CRITICO
. . . 2,14 (1,58 - 2,91) . " ) . . OOD .
Certolizumabe Risanquizumabe a favor de risanquizumabe ndo grave ndo grave grave ndo grave ndo grave MODERADA CRITICO
Eventos adversos graves
Certolizumabe Ustequinumabe 1,23 (0,47 -3,23) ndo grave ndo grave grave? ndo grave ndo grave A CRITICO
’ ’ ! MODERADA
Certolizumabe Secuquinumabe 1,38 (0,52 - 3,65) ndo grave ndo grave grave? ndo grave ndo grave OO CRITICO
’ ’ ! MODERADA
. . . = . 5 5 5 OO -
Certolizumabe Risanquizumabe 0,95 (0,35 -2,58) ndo grave n3o grave grave ndo grave ndo grave MODERADA CRITICO

IC: Intervalo de confianga; RR: Risco relativo.

1 Redugdo de um nivel, devido a inclusdo de ensaios clinicos randomizados de moderado a alto risco de viés.

2 Redugdo de um nivel, devido a auséncia de evidéncias diretas para os comparadores de interesse.
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6.3.4 Balango entre efeitos desejaveis e indesejévei-s

No geral, quando comparado ao risanquizumabe e ao secuquinumabe, o certolizumabe pegol foi
significativamente inferior para o PASI 75, 90 e 100. Além disso, ndo houve diferencas entre o certolizumabe pegol e os
trés comparadores de interesse (risanquizumabe, secuquinumabe e ustequinumabe) para os desfechos de PGA, qualidade
de vida, eventos adversos, eventos adversos graves e descontinuagado por eventos adversos. As exce¢des em relagdo aos
resultados dessas comparagdes com o certolizumabe pegol foram apenas para melhor qualidade de vida entre
participantes tratados com risanquizumabe, bem como a auséncia de diferencga significativa com o ustequinumabe na
maioria das comparagdes para o PASI. Destaca-se que todas essas evidéncias sdo provenientes de comparagdes indiretas,
sem levar em consideragao as caracteristicas dos pacientes especificadas na pergunta PICO do demandante (peso < 90 kg

e ndo resposta ao adalimumabe).

Particularmente em relacdo aos desfechos criticos, o certolizumabe pegol apresentou menor eficacia para o PASI
90 e seguranca semelhante para eventos adversos graves quando comparado ao ustequinumabe, secuquinumabe e
risanquizumabe. A qualidade das evidéncias foi considerada moderada para todas essas comparacdes, exceto para o

alcance do PASI 90 quando comparado o certolizumabe pegol com o ustequinumabe, com qualidade da evidéncia baixa.

7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1. Avaliacao econémica

O Quadro 7 apresenta as principais caracteristicas da avaliagdo econdmica conduzida pelo demandante e a
avaliagdo da Secretaria-Executiva da Conitec, com base nas Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliacdo

Econ6mica, do Ministério da Saude (22).

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

Parametro Comentarios

Especificagao

Adequado as diretrizes metodoldgicas e

Custo-utilidade. , .
carater cronico da doenga.

Tipo de estudo

Alternativas comparadas
(Tecnologia/intervengdo X
Comparador)

Intervengdo: certolizumabe pegol.
Comparadores: risanquizumabe, secuquinumabe e
ustequinumabe.

Adequado as opgdes disponiveis no SUS.

Inadequado. Apesar de consistente com a
solicitagdo do demandante, considerou-se

Populagcdo em estudo e Subgrupos

Pacientes acima de 18 anos com psoriase em placas
moderada a grave e peso inferior a 90 kg e que ndo
responderam ao tratamento em primeira etapa com
adalimumabe

que a restrigdo do peso caberia apenas no
contexto de definigdo de doses. Uma vez
que ndo ha justificativa clinica para a
restricdo da indicagdo por peso < 90 kg, isso
pode configurar um conflito em relagdo a
equidade no acesso ao tratamento no SUS.

Desfecho(s) de saude utilizados

® Resposta terapéutica (PASI 275).
®  Anos de vida ajustados pela qualidade (QALY).

Adequado as diretrizes metodoldgicas e
diretrizes clinicas da psoriase.
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Horizonte temporal

0O modelo considera um horizonte de toda a vida.

Adequado as diretrizes metodoldgicas e
carater cronico da doenga.

Taxa de desconto

Foi aplicada uma taxa de desconto anual de 5% para
custos e desfechos.

Adequado as diretrizes metodoldgicas.

Perspectiva da analise

Foi adotada a perspectiva do SUS.

Adequado as diretrizes metodoldgicas.

Medidas da efetividade

Optou-se por parametrizar o modelo com os dados de
eficacia de Fahrbach et al. (23), onde a probabilidade
de se obter um PASI 275 foi estimada em:

e Certolizumabe pegol: 0,71;

e Ustequinumabe: 0,72;

e Secuquinumabe: 0,87;

e Risanquizumabe: 0,90.

A taxa de descontinuagdo de certolizumabe pegol foi
extraida de Hendrix et al., 2018 e as estimativas de
taxas de descontinuagdo dos demais medicamentos
foram mantidas em relagdo a versdo anterior do
modelo, descrito no Relatdrio de Recomendagdo n?
534/2020 (24):

. Certolizumabe pegol: 0,27 (ano 1) e 0,15
(anos seguintes);

° Ustequinumabe: 0,16 (ano 1) e 0,05 (anos
seguintes);

. Secuquinumabe: 0,16 (ano 1) e 0,05 (anos
seguintes);

° Risanquizumabe: 0,16 (ano 1) e 0,05 (anos
seguintes).

Adequado. Consistente com os modelos
prévios e disponibilidade de dados mais
recentes.

Medidas e quantificacdo dos
desfechos baseados em preferéncia
(utilidades)

e Com resposta terapéutica adequada (PASI > 75):
0,858 (IC de 95%: 0,840 a 0,876);

® Sem resposta terapéutica adequada (PASI < 75):
0,765 (IC de 95%: 0,748 a 0,786).

Adequado. Valores consistentes com
versGes prévias do modelo, descrito no
Relatério de Recomendagdo n? 534/2020
(24). Necessario corrigir a descricdo da
fonte das estimativas de utilidade,
conforme detalhado na presente analise
critica.

Estimativa de recursos despendidos e
de custos

Foram considerados os custos relacionados a
aquisicdo de medicamentos (intervengdo e
comparadores) utilizados no tratamento da psoriase.

Parcialmente adequado. Adequado a
perspectiva adotada, considerando os
custos médicos diretos (excluidos os custos
indiretos). Contudo, foram necessarias
atualizacGes de custos de aquisigdo.

Unidade monetdria utilizada, data e
taxa da conversdo cambial (se
aplicavel)

Real (RS).

Adequado as diretrizes metodoldgicas.

Método de modelagem

Arvore de decisdo acoplada a modelo de Markov.

Adequado as diretrizes metodoldgicas.

Pressupostos do modelo

Nao incluido.

Inadequado. E  sempre importante
esclarecer os pressupostos adotados nos
modelos econdmicos. Considerou-se a
descri¢do disponivel em versGes prévias do
modelo, descrito no Relatério de
Recomendagdo n? 534/2020 (24).

Analise de sensibilidade e outros
métodos analiticos de apoio

Andlise de sensibilidade probabilistica (PSA).

Parcialmente adequado. Idealmente, seria
importante também a apresentagdo de
analise de sensibilidade deterministica,
porém o modelo foi limitado a andlise de
sensibilidade probabilistica devido ao uso
de multiplos comparadores.

7.1.1 O modelo

Em sintese, o demandante adotou o modelo ja validado em discussdes prévias sobre a psoriase na Conitec,

disponibilizado publicamente pelo Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias em Saude, do Instituto Nacional do Coragdo (NATS-
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INC) (25). No modelo, a efetividade é calculada por meio dos dados de resposta terapéutica (PASI) e dos anos de vida

ajustados pela qualidade (QALY) a partir de um momento inicial, que consiste em uma arvore de decisdo que avalia a

resposta do paciente ao tratamento apds o periodo de indugao e, posteriormente, em um modelo de Markov ao longo

de toda a vida (Figura 3).

/ Paciente com psoriase \ / Modelo de Markov \
em placamoderadaa PASI 2 90

Medicamento biolégico e

grave

PASI 75-89

o

PASI 50-74

M ’" y com ¢do
biolégico convencional

PASI < 50

Periodode indugédo / \ Periodode manutengdo /

Fonte: Relatdrio de Recomendagdo n2 534 (Conitec, 2020).

Figura 3. Representacdo do modelo de arvore de decisdo acoplado ao modelo de Markov.

Embora o demandante ndo tenha destacado no dossié submetido, observou-se que o modelo assumiu alguns

pressupostos dada a necessidade de simplificacdo, estando em conforme com aqueles adotados no Relatério de

Recomendacdo n2 534/2020 (24):

Todos os individuos iniciam o tratamento aos 45 anos, o que é consistente com os dados de meta-andlise
utilizados.

Seguindo a proposta validada em publicacbées anteriores deste modelo, apds a falha terapéutica, ndo é
considerada a possibilidade de tratamento com outro medicamento bioldgico. Ressalta-se que tal
pressuposto ndo invalida esta andlise, dado que o objetivo deste modelo ndo seria de avaliar possiveis
linhas e sequéncias de tratamento, mas sim o ranqueamento dos medicamentos bioldgicos mais custo-
efetivos.

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

Ndo é considerado o efeito combinado de tratamentos ndo bioldgicos (ex: agentes topicos).

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

Todos os individuos sGo afetados pela mesma probabilidade de morte da populagdo geral brasileira de
acordo com a idade, independentemente dos estados de satide e da estratégia de tratamento.
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Os custos diretos do modelo sdao norteados essencialmente pelo preco de aquisicdao dos tratamentos com os

medicamentos bioldgicos indicados (Tabela 4).

Uma alteracgdo significativa em relagao as versdes anteriores do modelo, descrito no Relatdrio de Recomendacao
n2 534/2020 (24), trata-se de ndo considerar a média ponderada da dose do medicamento ustequinumabe (45 mg em
70% e 90 mg em 30% dos individuos). Tal ponderacgdo diz respeito a recomendacgado vigente do PCDT de psoriase de que,
em pacientes com peso corpdreo maior que 100 kg, deve-se usar dose de 90 mg de ustequinumabe nos mesmos intervalos
de tempo (10). Dado que seria pouco plausivel incluir uma indicagdo nas diretrizes clinicas com restricdo de peso, e sua
inconsisténcia com as diretrizes atuais, o impacto de tal alteracdo foi avaliado na presente analise critica. Da mesma
forma, avaliou-se aqui o impacto de se adotar a mesma ponderacdo de doses com o certolizumabe pegol. Isso, porque,
de acordo com as informacdes aprovadas em bula do medicamento, a dose padrdo recomendada de certolizumabe pegol
para pacientes adultos com psoriase em placa é 400 mg a cada duas semanas. Apenas em pacientes com peso corporal <
90 kg é que poderia ser considerada uma dose inicial de 400 mg (nas semanas 0, 2 e 4) seguida por doses de 200 mg a
cada duas semanas (15). Para fins de comparabilidade, adotou-se a mesma ponderacéo utilizada do ustequinumabe (200
mg a cada duas semanas em 70% e 400 mg a cada duas semanas em 30% dos individuos). Considerando este e outros
pontos das posologias recomendadas, todas as doses foram revistas de acordo com o plano semanal do primeiro e
segundo ano de tratamento. Os detalhes desta revisdo podem ser consultados no Apéndice 4 deste Relatério. As doses
adotadas dos demais medicamentos sdo consistentes com versdes prévias do modelo (24) e com a versdo mais recente

do PCDT de psoriase publicado em 2021 (11).

Outra alteracdo importante refere-se aos valores unitdrios de aquisicdo, os quais foram atualizados para os
valores praticados em compras publicas disponiveis em consultas até a data de 01/12/2021. A busca de pregos foi entdo
atualizada em junho de 2022 pelos pareceristas no Banco de Precos em Saude (BPS), onde encontra-se um novo registro
de compra pelo Ministério da Sadde de 37.723 unidades de ustequinumabe a um valor unitdrio de RS 3.866,08 —
divergente do valor de RS 3.920,54 adotado no modelo — e um registro de compra pelo Ministério da Satide de 19.560
unidades de risanquizumabe a um valor unitario de RS 2.425,51 — divergente do valor de RS 8.935,41 adotado no modelo.
Para os demais tratamentos, ndo foram encontradas compras do Ministério da Saude mais recentes do que aquelas
consideradas no modelo encaminhado pelo demandante. Tais atualiza¢des sdo pontos criticos do modelo, sobretudo pelo
fato de que nas estimativas de custos do medicamento risanquizumabe, ndo havendo registros de compras do Ministério
da Saude, adotou-se a estimativa de RS 8.935,41 — baseado na média de precos disponiveis no portal de precos do
Ministério do Planejamento. Contudo, ressalta-se que tal estimativa estd muito acima do preco proposto pelo
demandante na ocasido de sua incorporacdo (RS 3.395,72), conforme Relatério de Recomendacdo n2 534/2020 (24), e

ainda mais distante da atual estimativa obtida no Banco de Pregos em Saude. O impacto desta alteracdo de doses e valores
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do ustequinumabe e do risanquizumabe foi avaliado na presente anallse crltlca assumlndo cenarlos alternatlvos com as
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doses e os custos descritos na Tabela 5.
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Tabela 4. Estimativas de doses e custos de aquisi¢do adotados pelo demandante no modelo.

. Doses de Custo
Periodo de . Doses de - . Custo =
~ Doses até - manutengdo e Custo até - manutengio
Tratamento Apresentagdo resposta manutengio Custo unitario manutengio
a resposta (anos resposta (anos
(semanas) (ano 1) . (ano 1) .
seguintes) seguintes)
Risanquizumabe? 75 mg 12 4 6 10 R$8.93541 R$35.741,64 R$53.612,46 RS 89.354,10 Pa'“e'zgi;rew'
Inexigibilidade de
Secuquinumabe? 150 mg 12 14 20 24 RS 590,25 RS 8.263,50 RS 11.805,00 RS 14.166,00 licitagdo n2
16/2021
Inexigibilidade de
Ustequinumabe3 45 mg 12 2 3 5 RS 3.920,54 RS 7.841,08 RS 13.068,47 RS 19.602,70 licitagdo n2?
13/2021
Certolizumabe Inexigibilidade de
200 mg 16 11 18 26 RS 491,23 RS 5.403,53 RS 8.842,14 RS 12.771,98 licitagdo n2
pegol® 37/2021

! Indugdo: 150 mg nas semanas 0 e 4; manutengdo: 150 mg a cada 12 semanas.
2Indugdo: 300 mg nas semanas 0 a 4; manutencdo: 300 mg uma vez por més.

3Indugdo: 45 mg nas semanas 0 e 4; manutengdo: 45 mg a cada 12 semanas.

4Indugdo: 400 mg nas semanas 0, 2 e 4; manutengdo: 200 mg vez a cada duas semanas.
Fonte: Dossié do demandante (UCB, 2021).
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Doses de Custo

Periodo de Doses Doses de ~ . Custo =
~ . - manutencao Custo Custo até - manutenc¢ao
Tratamento  Apresentacdo resposta atéa manutencdo o manuten¢ao
(anos unitario resposta (anos
(semanas) resposta (ano 1) . (ano 1) .
seguintes) seguintes)
Ri . 1
lggr:::'zumabe 75 mg 12 4,0 8,0 8,0 R$2.42551 R$9.702,04 RS 19.404,08 RS 19.404,08 BPS, 2021
Secuauinumabe? Inexigibilidade
d 150 mg 12 14,0 20,0 26,0 RS 590,25 R$ 8.263,50 R$11.805,00 RS 15.346,50  de licitagdo n?
300 mg
16/2021
Ustequinumabe
45 mg e 90 mg** 45 mg 12 2,6 5,2 8,4 RS 3.866,08 R$10.051,81 RS$20.103,62 RS 32.475,07 BPS, 2021
Certolizumabe Inexigibilidade
pegol 200 e 400 200 mg 16 13,2 23,4 33,8 RS 491,23 RS 6.484,24 RS 11.494,78 RS 16.603,57 de licitagdo n?
mg*® 37/2021

! Indugdo: 150 mg nas semanas 0 e 4; manutengdo: 150 mg a cada 12 semanas.

2Indugdo: 300 mg nas semanas 0 a 4; manutencdo: 300 mg uma vez por més.

3Indugdo: 45 mg nas semanas 0 e 4; manutengdo: 45 mg ou 90 mg a cada 12 semanas.

4 Regime de dose ponderada considerando 70% da populagdo com peso corpdreo < 100 kg e 30% acima de 100 kg.
5 Indugdo: 400 mg nas semanas 0, 2 e 4; manutengdo: 400 mg ou 200 mg vez a cada duas semanas.

Fonte: Adaptado a partir do dossié do demandante (UCB, 2021).
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7.1.3. Parametros de efetividade

Dentro dos parametros de efetividade adotados (Tabela 6), ndo foram observadas mudancas significativas em
relacdo as versdes anteriores do modelo, descrito no Relatdrio de Recomendacdo n2 534/2020 (24), tendo como valores
das estimativas de respostas (PASI) e descontinuac¢do, citadas no Quadro 7. Estes valores foram utilizados como
referéncia, uma vez que os modelos de comparacdo indireta das revisdes incluidas na avaliacdo das evidéncias clinicas

(19-21) ndo fornecem as estimativas completas de probabilidade de respostas em todos os niveis de PASI.

Quanto a utilidade, foram mantidas as estimativas originais das versdes prévias do modelo (24) de 0,858 (IC de
95%: 0,840 a 0,876) para individuos com resposta terapéutica adequada (PASI > 75) e de 0,765 (IC de 95%: 0,748 a 0,786)
para individuos sem resposta terapéutica adequada (PASI < 75). Entretanto, faz-se necessdria uma correcdo a respeito da
descricdo da fonte dos dados de utilidade de pessoas com psoriase, citada no documento do demandante como
Zimmermann et al. (26). Tal estudo possui apenas os dados de utilidade de uma amostra da populac¢do geral brasileira, o
que foi assumido como o valor de utilidade no caso de boa resposta aos tratamentos (PASI > 75). Os dados de utilidade
de individuos sem resposta (PASI < 75) foram baseados nos resultados do algoritmo de mapeamento para o instrumento
de qualidade vida EQ-5D-3L proposto por Davison et al. (27), no qual tal valor representa uma reducdo de 10,82% (IC de

95%: 8,39% a 12,85%) dos valores de utilidade observados na populagdo geral.

Tabela 6. Parametros de efetividade adotados no modelo do demandante.

Descricio do pardmetro Estimativa Limite Limite Distribuicdo de
¢ P pontual Inferior Superior probabilidade

Probab.llldade anual de descontinuagéo do 0,16 0,12 0,2 Beta ICER, 2018
secuquinumabe (ano 1)
Probab.llldade anual de deS(.:ontlnua(;ao do 0,05 0,025 01 Beta ICER, 2018
secuquinumabe (anos seguintes)
Proba?MdadeanuaIdedesconnnuagaodo 0,16 0,12 0,2 Beta ICER, 2018
ustequinumabe (ano 1)
Probabillldade anual de desFontlnuagao do 0,05 0,025 01 Beta ICER, 2018
ustequinumabe (anos seguintes)
P'robablilldade anual de descontinuagdo do 0,16 0,12 0,2 Beta ICER, 2018
risanquizumabe (ano 1)
P'robablilldade anual de deSt':ontlnuagao do 0,05 0,025 01 Beta ICER, 2018
risanquizumabe (anos seguintes)
Probapllldade anual de descontinuagdo do 0,27 02 0,34 Beta ICER, 2018
certolizumabe (ano 1)
Probapllldade anual de de%scontmuagao do 0,15 0,113 0,165 Beta ICER, 2018
certolizumabe (anos seguintes)
Utilidade geral (PASI > 75) 0,858 0,84 0,876 Beta Zimmermann, 2017
Utilidade com doenga ativa (PASI < 75) 0,765 0,748 0,786 Beta Silveira, 2017;

Davison, 2018

Fonte: Dossié do demandante (UCB, 2021).
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7.1.4. Resultados

No caso base apresentado pelo demandante, o certolizumabe pegol foi associado a uma menor efetividade
quando comparado aos inibidores de interleucina, entre 0,28 (comparado ao ustequinumabe) a 0,4 (comparado ao
risanquizumabe) QALYs. Contudo, tal reducdo de efetividade é acompanhada de uma reducdo de custos, entre RS 10 mil
(comparado ao secuquinumabe) e RS 550 mil (comparado ao risanquizumabe), sendo assim a op¢do com menor custo de

tratamento entre todos os comparadores (Tabela 7).

Tabela 7. Resultados da avaliagdao econ6mica.

. Custo do . Efetividade
Tecnologia Custo incremental .
tratamento incremental!
Certolizumabe pegol RS 92.040,14 11,43 - - -
Risanquizumabe RS 641.860,39 11,83 RS 549.820,25 0,40 RS 1.374.550,63
Secuquinumabe RS 102.053,43 11,82 RS 10.013,29 0,39 RS 25.675,10
Ustequinumabe RS 115.171,40 11,71 RS 23.131,26 0,28 RS 82.611,64

QALY: Quality-adjusted life year. RCEIl: razdo de custo-efetividade incremental.

! Valores apresentados tendo a opgdo do certolizumabe pegol como intervencio (referéncia).

2Valores ndo apresentados pelo demandante, tendo apenas a referéncia do certolizumabe pegol como opg¢do de menor custo e menor efetividade.
Fonte: Dossié do demandante (UCB, 2021).

Tanto o plano de custo-efetividade como as andlises de sensibilidade conduzidas pelo demandante corroboram
as estimativas do caso base que apontam o certolizumabe pegol como a op¢ao de menor custo, porém menos efetiva

(Figura 4).

Anilise de Sensibilidade Probabilistica
Simulagdes de Monte Carlo

R$ 400.000,00

RS 350.000,00

R$ 300.000,00

RS 250.000,00

Custo

R$ 200.000,00

R$ 150.000,00
R$ 100.000,00
RS 50.000,00
RS -
10,80 11,00 11,20 11,40 11,60 11,80 12,00 12,20 12,40
Efetividade
* Certolizumabe * Secuquinumabe + Ustequinumabe = Risanquizumabe

Fonte: Dossié do demandante (UCB, 2021).

Figura 4. Analise de sensibilidade probabilistica.
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e sua dose ponderada devido ao peso corpdreo, seu custo ao final do horizonte de acompanhamento foi de RS 187.862,01
em vez de RS 115.171,40. Ao ser também atualizada a dose ponderada devido ao peso corpdreo na opc¢do de
certolizumabe pegol, seu custo ao final do horizonte de acompanhamento foi de RS 119.111,83 em vez de RS 92.040,14.
Com o prego atualizado, o risanquizumabe teria um custo de tratamento de RS 141.326,40 em vez de RS 641.860,39.
Considerando as atualiza¢des dos valores citados, a diferenca de custos de tratamento em relagdo ao certolizumabe pegol
seria de - R$ 22.214,57 e - RS 68.750,18, quando comparado ao risanquizumabe e ao ustequinumabe, respectivamente.
Um impacto importante dessa atualizacdo foi em relacdo ao secuquinumabe, para o qual, no lugar de uma economia,

haveria um custo adicional de RS 9.242,57 (Tabela 8).

Em resumo, as altera¢des apontadas na presente revisdao destacam uma reducao da magnitude do beneficio de
economia em relacdo ao risanquizumabe, ustequinumabe e até aumento de custos em relacdo ao secuquinumabe,

retificando as conclusGes sobre menor custo e menor efetividade do certolizumabe pegol (Tabela 8 e Figura 5).

Tabela 8. Revisdo dos resultados da avaliagdo econémica apds atualizagdo de valores.

Tecnologia Custodo QALY Custo incremental® AALECY

tratamento incremental?

Certolizumabe pegol R$ 119.111,83 11,43 - - -
Risanquizumabe RS 141.326,40 11,83 RS 22.214,57 0,40 RS 55.536,43
Secuquinumabe RS 109.869,26 11,82 -R$ 9.242,57 0,38 Dominante?
Ustequinumabe RS 187.862,01 11,71 RS 68.750,18 0,28 RS 245.536,35

QALY: Quality-adjusted life year. RCEI: razdo de custo-efetividade incremental.
1Valores apresentados tendo a opgdo do certolizumabe pegol como referéncia.

2 Certolizumabe pegol como opgdo de maior custo e menor efetividade (dominado).
Fonte: Adaptado do dossié do demandante (UCB, 2021).
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Plano de custo-efetividade

R$ 200.000 )
Ustequinumabe
e

R$ 180.000
R$ 160.000
.Risanquizumabe

R$ 140.000

R$ 120.000
.Certolizumabe

R$ 100.000 Secuquinumabe

R$ 80.000
R$ 60.000
R$ 40.000
R$ 20.000

R$0

Fonte: Adaptado do dossié do demandante (UCB, 2021).

Figura 5. Plano de custo-efetividade com dados atualizados.

7.2. Impacto or¢camentario

Descreve-se neste tépico o resumo e os pontos criticos do modelo de andlise de impacto orgamentario (AlO)

disponibilizado pelo demandante em seu dossié.
7.2.1 Populagao

Como principal elemento da AlO, a populagdo em uso de certolizumabe pegol foi estimada a partir da abordagem
epidemioldgica. O demandante justifica a escolha deste método em detrimento a demanda aferida pelo fato de o
risanquizumabe ainda ndo possuir procedimento registrado no SIGTAP e, portanto, ndo existirem registros de dispensacdo
disponiveis. Além disso, argumenta que apesar de incorporados, secuquinumabe e ustequinumabe teriam uma histdria
recente no SUS (com possivel absor¢do ainda ndo completa no sistema), sendo o primeiro incorporado em 2019 e o
segundo em 2020. Em sua abordagem epidemioldgica, estima-se como populagdo inicial elegivel um total de 5.532
pacientes, de acordo com a aplicagdo de uma sequéncia de parametros sobre a estimativa da populagdo brasileira (Anexo

3).

Sobre esse valor e as incertezas quanto ao uso da abordagem epidemioldgica, o demandante discute que o valor
estimado é condizente com os registros de dispensacdo disponiveis no DATASUS, que apresentou um total de 5.406
pacientes em tratamento da psoriase com ustequinumabe e secuquinumabe no ano de 2021. Entretanto, ndo sdo

fornecidas quaisquer informagGes sobre o processo de obtengdo desta estimativa de registros de pacientes no DATASUS,
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nao sendo possivel validar tal informagdo com os modelos encaminhados e os dados dlspomblllzados no d055|e Apesar
dos argumentos apresentados, tendo em vista a incorporacdo prévia de seus comparadores e a disponibilidade de
registros no DATASUS, considera-se aqui que seria de grande valor a ado¢ao do método da demanda aferida, mesmo que
em uma possivel andlise de cenarios. Isso, porque, inerente ao método, a abordagem epidemioldgica incorpora uma série
de incertezas em suas estimativas que, com frequéncia, sdo pouco passiveis de validacdo com os dados de mundo real,
diferentemente do método da demanda aferida. Ao valor da populacdo elegivel, foi ainda aplicado uma estimativa de

crescimento populacional e o demandante projeta uma populagao elegivel anual de 5.592 a 5.810 ao longo de cinco anos.
7.2.2. Cenarios e participacdao de mercado (market-share)

Como cenario de referéncia, o modelo apresentado adota a distribuicdo de pacientes de forma equitativa entre
as opcgOes de risanquizumabe, secuquinumabe e ustequinumabe (Tabela 9). Para tanto, é novamente citada uma
informacado proveniente de analise de dados do DATASUS, onde, sem descrever estimativas, em 2021 ambos os inibidores
de interleucina (ustequinumabe e secuquinumabe) possuiam uma participacdo equanime dentre os pacientes com
psoriase. Apesar de que tal afirmacdo, mesmo sem a transparéncia dos dados, seja coerente com estudos de uso de
medicamentos bioldgicos na psoriase em outros contextos, com secuquinumabe e ustequinumabe tendo estimativas de
numero de prescricdes muito semelhantes (28), tal cenario e participacdo de mercado possui pouca validade no contexto
atual de uso de medicamentos bioldgicos na psoriase. Isso, porque, como relatado no préprio dossié do demandante,
sem registros de dispensac¢do do risanquizumabe ndo é possivel ainda tecer conclusdes sobre a sua disponibilidade pds-
incorporacdo no SUS, sendo ainda mais complexo assumir a equivaléncia de participacdo de mercado com os demais
produtos ja incorporados e disponibilizados. Tal ponto é de extrema importancia para o modelo, dado que o
risanquizumabe seria o medicamento com a maior diferenca de custos em relagcdo ao certolizumabe pegol e, portanto,
com maior potencial de economia. Portanto, o impacto desta escolha foi avaliado na presente analise critica, atualizando

o modelo apresentado, desconsiderando a participacdo do risanquizumabe entre os comparadores disponiveis.

Tabela 9. Distribuicdo relativa de pacientes de acordo com os tratamentos disponiveis no cendrio de referéncia.

Cenario referéncia

Certolizumabe pegol 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Risanquizumabe 33,3% 33,3% 33,3% 33,3% 33,3%
Secuquinumabe 33,3% 33,3% 33,3% 33,3% 33,3%
Ustequinumabe 33,3% 33,3% 33,3% 33,3% 33,3%

Fonte: Dossié do demandante (UCB, 2021).
Como cendrio alternativo, o modelo do demandante projeta a difusdo gradual do certolizumabe pegol entre os

pacientes, partindo de 5% até alcangar a estimativa de 25%, alcangando a mesma participagdo de mercado de seus

comparadores ao final de cinco anos (Tabela 10).
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Tabela 10. Distribuicdo relativa de pacientes de acordo com os trafamentos-disponl'veis-no cenario alternativo.

Cenario referéncia

Certolizumabe pegol 5,0% 10,0% 15,0% 20,0% 25,0%
Risanquizumabe 31,7% 30,0% 28,3% 26,7% 25,0%
Secuquinumabe 31,7% 30,0% 28,3% 26,7% 25,0%
Ustequinumabe 31,7% 30,0% 28,3% 26,7% 25,0%

Fonte: Dossié do demandante (UCB, 2021).

Em seu dossié, o demandante ndo fornece qualquer informacdo ou referéncia de suporte para a escolha das
estimativas de participacdo de mercado do certolizumabe pegol ao final de cinco anos, em ambos os cendrios. Tal
incerteza é critica, dado que estudos recentes de uso de medicamentos no Brasil e em outros contextos ainda nao
possuem o certolizumabe pegol entre as opgdes prescritas (29,30). Semelhante ao cenario de referéncia, é considerada
também a participacdo do risanquizumabe como uma das opc¢des disponiveis. Ambos os pontos sdo fatores que
influenciam diretamente o potencial de economia de recursos com o uso do certolizumabe pegol e, portanto, o impacto
de tais escolhas foi avaliado na presente andlise critica ao desconsiderar a participacdo do risanquizumabe entre os
medicamentos disponiveis e ao variar o percentual de participacdo final do certolizumabe pegol dentre as opcdes

disponiveis.

7.2.3 Andlise das incertezas

Como abordagem de andlise das incertezas, o demandante propds analises univariadas com os parametros de
cobertura de planos de saude (entre 24% e 26%), prevaléncia de psoriase (1,1% a 1,51%) e falha ao adalimumabe (10% a

44%).

7.2.4 Resultado

Como resultado, o demandante apresenta uma estimativa de economia de recursos de aproximadamente RS 8
milhdes no primeiro ano e, em cinco anos, uma economia total de RS 65 milhdes (Tabela 11). Em sua andlise de

sensibilidade, o percentual de falha do adalimumabe desponta como principal fator de impacto.
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Tabela 11. Impacto orgamentario incremental da incorporagdo da tecnologia em andlise.

Impacto
Impacto Impacto

- e~ orcamentario com o L.
orgamentdrio com  Taxa de difusdo para orgamentario

X . comparadort e a .
a intervengdo . < incremental com a
intervengio . "
intervengdo

(cenario alternativo)

Populagao elegivel

comparador (cenario
de referéncia)®

2022 5592 RS 222.619.222,73 5,00% RS 214.760.569,41 -R$ 7.858.653,31
2023 5650 R$ 160.103.530,95 10,00% RS 150.030.354,25 -R$ 10.073.176,69
2024 5707 RS 146.039.383,07 15,00% RS 132.519.965,27 -R$ 13.519.417,81
2025 5759 RS 133.199.002,48 20,00% RS 117.237.472,94 -R$ 15.961.529,54
2026 5810 RS 121.548.561,70 25,00% RS 103.943.891,39 -R$ 17.604.670,31

Total em 5 anos

RS 783.509.700,93

RS 718.492.253,26

-R$ 65.017.447,66

! Custo de tratamento anual com o comparador = RS 12.771,98 a RS 89.354,10;
2 Custo de tratamento anual com a intervengdo = RS 14.166,00.

Com a elaboragdo de cenarios (B, C e D) no intuito de atualizar a estimativa do modelo de acordo com os
parametros de custos do ustequinumabe, certolizumabe pegol e risanquizumabe citados no tdpico de avaliacdo
econdmica (Tabela 12), a economia recursos seria de aproximadamente RS 2,2 milhdes no primeiro ano, alcangcando um
total de RS 7,5 milhdes ao final de cinco anos (Cendério B). Ao reduzirmos a participacdo do medicamento certolizumabe
pegol no cendrio alternativo (alcangando 12,5% em vez de 25% dos pacientes ao final de cinco anos), tais estimativas
seriam de uma economia de aproximadamente RS 1 milhdo no primeiro ano, alcancando R$ 3,7 milhdes ao final de cinco
anos (Cenario C). Por fim, ao agregar ainda as ponderacdes de doses por pesos corpéreos no uso de ustequinumabe e
certolizumabe pegol, os valores de impacto orcamentario no primeiro ano seriam de aproximadamente - R$ 1,2 milhdo
no primeiro ano, e um gasto incremental a partir do quarto ano, obtendo um saldo de aproximadamente - R$ 1,3 milhdo
ao final de cinco anos (Cendrio D). Tais consideragbes apontam uma alta incerteza em relagdo ao tamanho real da
economia de recursos esperada com a incorporagao do certolizumabe pegol no tratamento da psoriase, indicando até

mesmo um aumento de gastos nos cendrios de ajuste de custos com ponderagdo de doses (Cenario D).
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Tabela 12. Cenarios com a revisdo dos valores do impacto orgamentdrio incremental de acordo com variagdes nos cenarios de
analise.

Cenario A Cenario B Cenario C Cenario D

(caso base do (atualiza os valores de (reduz o market-share do (ponderacgdo de doses por
demandante)? aquisicdo)? certolizumabe pegol)? peso)?

2022 -R$ 7.858.653,31 -R$ 2.158.606,58 -R$ 1.079.303,29 -R$ 1.216.365,45

2023 -R$ 10.073.176,69 -R$1.317.801,07 -R$ 652.026,12 -R$ 308.723,97

2024 -R$ 13.519.417,81 -R$ 1.554.843,58 -R$ 764.537,61 -R$ 232.019,90

2025 -R$ 15.961.529,54 -R$ 1.442.022,24 -R$ 697.291,82 RS 32.309,28

2026 -RS 17.604.670,31 -RS 1.066.918,60 -R$ 510.359,45 R$ 412.841,83
Totalem 5

anos -RS$ 65.017.447,66 -R$ 7.540.192,07 -R$ 3.703.518,29 -R$ 1.311.958,20

L Estimativas originais apresentadas no dossié do demandante em seu caso base.

2 Estimativas obtidas apds a atualizagdo dos custos do ustequinumabe e risanquizumabe.

3 Estimativas obtidas ao atualizar os valores de custo, agregando a redugdo de metade da estimativa de participacdo de mercado projetada para o certolizumabe
pegol (alcangando 12,5% em vez de 25% dos pacientes ao final de cinco anos

4 Estimativas anteriores, agregando a ponderagdo de doses por peso do ustequinumabe e certolizumabe pegol

Fonte: Adaptado do dossié do demandante (UCB, 2021).

8. RECOMENDAGOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

A equipe de pareceristas realizou buscas por avaliagdes compreendendo a recomendag¢ao do certolizumabe pegol
por agéncias internacionais de Avaliagdo de Tecnologias em Saude (ATS). As recomenda¢des encontradas estdo
apresentadas a seguir, trazendo uma descricdo mais detalhada daquelas ja incluidas pelo demandante para o National
Institute for Health and Care Excellence (NICE) do Reino Unido, a Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
(CADTH) do Canad3, e a Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) da Australia (Anexo 4), além de apresentar

a avaliacdo pelo Scottish Medicines Consortium (SMC), da Escécia.
National Institute for Health and Care Excellence (NICE), Reino Unido, abril/2019

O certolizumabe pegol é recomendado como uma opgdo para tratamento de psoriase em placas em adultos

somente se (31):

e A doenca for considerada grave, ou seja, quando o paciente apresentar indice de Area e Gravidade de

Psoriase (PASI) de 10 ou mais e indice de Qualidade de Vida em Dermatologia (DLQI) maior que 10;
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N&o houver resposta a outros tratamentos sistémicos, incluindo ciclosporina, metotrexato e fototerapia,
ou caso estas opc¢Oes estejam contraindicadas ou ndo sejam toleradas pelo paciente;

For utilizada a dose de manutengdo de 200 mg a cada duas semanas apos a dose inicial de indugdo (400
mg nas semanas 0, 2 e 4);

A empresa fornecer o medicamento conforme o arranjo comercial definido.

Além disso, de acordo com o NICE o uso do certolizumabe pegol deve ser suspenso apds 16 semanas caso ndo

haja uma reducdo de 75% no escore PASI a partir do inicio do tratamento ou reducdo de 50% no escore PASI juntamente

com uma reducgado de cinco pontos na escala DLQI tendo como referéncia o inicio do tratamento) (31).

O NICE recomenda ainda que se os pacientes e seus médicos considerarem o certolizumabe pegol como uma

opcao de uma série de tratamentos adequados, o de menor custo deve ser selecionado — tendo em vista os custos de

administragdo, dosagem, preco por dose e acordos comerciais (31).

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), Canada, novembro/2019

Recomenda-se o uso do certolizumabe pegol para o tratamento de pacientes adultos com psoriase em placas

moderada a grave que sdo candidatos a terapia sistémica, na posologia de 400 mg a cada duas semanas ou 400 mg nas

semanas 0, 2 e 4 seguida por 200 mg a cada duas semanas (32).

As seguintes condicOes serdo consideradas para a realizacdo do reembolso (32):

Critério de iniciacdo: pacientes adultos com psoriase em placas moderada a grave que sejam candidatos
para terapia sistémica;

Critério de interrupc¢do: o tratamento deverd ser interrompido se ndo for observada resposta em 16
semanas, ou seja, caso ndo ocorra redugio de pelo menos 75% no indice de Area e Gravidade da Psoriase
(PASI 75);

Condicdes de prescricdo: o paciente deve estar sob os cuidados de um dermatologista;

Condigdes de prego: o custo para o tratamento com certolizumabe pegol deve resultar em economia de
custos em comparagao a terapia bioldgica alternativa de menor custo ja reembolsada para o tratamento

da psoriase em placas moderada a grave.

Considerou-se ainda que o certolizumabe pegol poderia ser uma opgao de tratamento para mulheres gravidas ou

amamentando e que tém psoriase em placas moderada a grave. Porém, foi destacado que ndo foram encontradas

evidéncias que suportem definitivamente uma recomendacdo para reembolso do uso do certolizumabe pegol neste

subgrupo, ou seja, em gestantes ou lactantes (32).
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Scottish Medicines Consortium (SMC), Escécia, margo/2019

O SMC recomenda o uso restrito do certolizumabe pegol no Servico Nacional de Salide da Escdcia (NHS Scotland)
para o tratamento de psoriase em placa moderada a grave em adultos que sao candidatos a terapia sistémica, no esquema
terapéutico de 400 mg nas semanas 0, 2 e 4, seguido por dose de manutencdo de 200 mg a cada duas semanas. A
posologia de 400 mg a cada duas semanas, como dose de manutengao, também pode ser considerada em pacientes com

resposta inadequada (33).

Ademais, restringem o uso do certolizumabe pegol aos pacientes que ndo responderam, que sao intolerantes ou

gue apresentam contraindicacdo as terapias sistémicas usuais (incluindo ciclosporina, metotrexato e fototerapia) (33).

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC), Australia, mar¢o/2019 e novembro/2019

O PBAC avaliou, inicialmente em marc¢o de 2019, o pedido de aprovacdo do certolizumabe pegol para tratamento
de pacientes adultos com psoriase em placa cronica grave, na dosagem de 400 mg a cada duas semanas ou

alternativamente foi considerado o cenario de 400 mg na semana 0, 2 e 4, seguida por 200 mg a cada duas semanas (34).

Nessas condicGes, contrario ao apresentado no dossié do demandante (Anexo 4), o PBAC recomendou o uso

certolizumabe pegol para psoriase em placa grave, destacando que (34):

e O certolizumabe pegol foi considerado o imunobiolégico modificador do curso da doenca (bDMARD) de
menor custo para o tratamento da psoriase em placa;

e Seria apropriado que o tratamento com certolizumabe pegol 200 mg ou 400 mg apresentasse 0 mesmo
valor por mg;

® Ambas as doses do certolizumabe pegol (200 mg ou 400 mg a cada duas semanas) foram consideradas de
efetividade equivalente;

e Nenhuma evidéncia apresentada demonstrou maior eficdcia ou redugdo de toxicidade do certolizumabe
pegol comparado aos oitos bioldgicos modificadores do curso da doenca ja aprovados para o tratamento
da psoriase em placa crbnica grave (por exemplo adalimumabe e ustequinumabe);

e O certolizumabe pegol pode apresentar vantagens adicionais para pacientes gestantes ou com intengao
de engravidar, segundo evidéncias limitadas de que ele parece nao se ligar ao receptor neonatal Fc (FcRn)

para IgG, ndo conseguindo atravessar a placenta através deste receptor.

Em novembro de 2019, o demandante entrou com pedido no PBAC de reconsideragao quanto a populacgdo e a
dosagem do certolizumabe pegol para tratamento da psoriase em placa, especificamente solicitando uma mudancga na

dose de induc¢do previamente recomendada de 400 mg a cada duas semanas, para 200 mg ou 400 mg a cada duas
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semanas, sendo neste Ultimo caso, apenas para pacientes que apresentaram falha terapéutica com uso do certolizumabe

pegol 200 mg ou para pacientes com peso igual ou maior do que 90 kg (35).

Em relacdo a essa solicitacdo, o PBAC emitiu parecer desfavoravel justificando que (35):

e Nenhuma evidéncia apresentada demonstrou que pacientes que ndo respondem ao certolizumabe pegol
200 mg, posteriormente respondem ao tratamento com certolizumabe pegol 400 mg;

e O tratamento com certolizumabe pegol 400 mg consistentemente parece apresentar melhor resposta em
comparacdo ao certolizumabe pegol 200 mg, ao ustequinumabe e ao adalimumabe;

® A grande maioria dos pacientes preferencialmente seria direcionada para o tratamento inicial com
certolizumabe pegol 400 mg, na tentativa de minimizar o risco de falha terapéutica com o uso de

certolizumabe pegol 200 mg.

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
ClinicalTrials.gov (36) e Cortellis™ (37), a fim de se localizar medicamentos potenciais para o tratamento de pacientes
adultos (acima de 18 anos) com psoriase em placas moderada a grave e ndo responderam a um agente bioldgico antifator
de necrose tumoral (anti-TNF), tal como o adalimumabe. A busca foi realizada no dia 12 de abril de 2022, utilizando-se as

seguintes estratégias de busca:

l. CliniCalTrials: Recruiting, Not yet recruiting, Active, not recruiting, Completed, Enrolling by invitation Studies

| Interventional Studies | Plaque Psoriasis | Adult, Older Adult | Phase 3, 4;

Il. Cortellis: Current Development Status (Indication (Psoriasis) Status (Launched or Registered or Pre-

registration or Phase 3 Clinical).

Foram considerados estudos clinicos de fases 3 ou 4, inscritos no ClinicalTrials, que testaram ou estao testando
os medicamentos resultantes da busca supracitada. Os medicamentos com registro para a indicagao clinica hd mais de
dois anos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), ou ha mais de cinco anos na European Medicines Agency
(EMA) ou na U.S. Food and Drug Administration (FDA) ndo foram considerados. Os dados da situagdo regulatdria das

tecnologias foram consultados nos sitios eletrénicos das referidas agéncias sanitarias (38-40).

Assim, no horizonte considerado nesta andlise, detectou-se uma tecnologia potencial para compor o esquema
terapéutico de pacientes com psoriase em placas moderada a grave e que ndo responderam a primeira linha de

tratamento com um agente bioldgico anti-TNF (Quadro 8).
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Quadro 8. Medicamento potencial para o tratamento de psoriase em placas moderada a grave de paaentes que nao responderam
ao tratamento com um agente bioldgico anti-TNF.
Aprovagdo para psoriase
Estudos de em placas moderada
Eficacia agrave em falha
terapéutica a anti-TNF

Inibidor de interleucina ANVISA/EMA/FDA:

. . A 1 .
Tildrakizumab 23p19 do tipo kapa Subcutanea Fase 4 sem registro

Principio ativo Mecanismo de agao Via de administragdao

Anvisa: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; EMA: European Medicines Agency; FDA: U.S. Food and Drug Administration.
1 Completo
Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br e www.fda.gov. Atualizado em 29/04/22.

O tildrakizumab é um agente bioldgico comercializado desde 2018 nos mercados farmacéuticos dos Estados
Unidos e da Unido Europeia. E um anticorpo monoclonal humanizado, isotipo de imunoglobulina G (IgG1 humanizada
mAb anti-IL-23p19 do tipo/kapa). Pelo FDA, o medicamento é indicado para o tratamento de adultos com psoriase em
placas moderada a grave que sdo candidatos a terapia sistémica ou fototerapia. Pela EMA, é indicado para o tratamento
de adultos com psoriase cronica em placas moderada a grave que sdo candidatos a terapia sistémica. No Japao, o produto
é indicado para o tratamento da psoriase em placas em pacientes adultos que apresentam resposta inadequada as

terapias convencionais. No Brasil, a tecnologia ndo possui registro na Anvisa (36).

Um estudo de fase IV foi finalizado em novembro de 2021, patrocinado e executado pela companhia que langou
o medicamento. Trata-se de um estudo multicéntrico, aberto, intervencionista e ndo comparativo, que teve como
objetivo investigar a eficdcia e seguranca do tildrakizumab 100 mg, administrado por via subcutanea, em pacientes com
psoriase em placa cronica moderada a grave e seu impacto na qualidade de vida. Utilizou-se como critério de inclusdo
“pacientes que tiveram falha primaria ou secundaria no tratamento com um ou mais agentes bioldgicos anti-TNF para

psoriase. Ainda ndo ha resultados disponiveis desse estudo (36, 37).

Cabe ressaltar que, de acordo com a publicacdo do NICE (2019), o tildrakizumab é recomendado como opg¢ado para
o tratamento da psoriase em placas em adultos apenas se a doenca for grave (indice de Area e Gravidade de Psoriase
total (PASI) de 10 ou mais e um indice de Qualidade de Vida em Dermatologia (DLQI) de mais de 10) e se o paciente ndo
respondeu a outros tratamentos sistémicos, incluindo ciclosporina, metotrexato e fototerapia, ou se essas op¢des sao
contraindicadas ou nao toleradas (41). Ressalta-se que tal recomendag¢do ndo corresponde a indicagdo que estad sendo

avaliado pelo presente monitoramento do horizonte tecnoldgico.

Importante destacar que o critério de inclusdo nos estudos clinicos de “peso corporal abaixo de 90 Kg para o uso
do medicamento” (ou definicdo de indicagdo) ndo foi localizado em nenhuma das tecnologias evidenciadas na pesquisa
realizada, inclusive o tildrakizumab. Ainda cabe destacar que o tildrakizumab foi a Unica tecnologia localizada que definiu

0 uso prévio de agentes bioldgicos anti-TNF, ndo sendo especifico a “ndo resposta ao adalimumabe”.

Outras duas tecnologias, que ndo possuem aprovacdo para nenhuma indicacdo em nenhuma das agéncias

regulatdrias buscadas (Anvisa, FDA e EMA), podem ser citadas como medicamentos potenciais para o tratamento de
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psoriase moderada a grave, o ebdarokimab e o vunakizumab. Entretanto, os estudos identificados ndo preveem

especificamente a falha anterior a agente bioldgico e sim a “terapia sistémica anterior” (36-40).

O ebdarokimab é um anticorpo monoclonal humanizado direcionado as interleucinas 12 e 23, que esta sendo
investigado para o potencial tratamento subcutaneo de psoriase em placas (36). Em novembro de 2021, um estudo de
fase 3 foi iniciado na China para psoriase em placas moderada a grave em individuos com histéria de resposta inadequada,

uso intoleravel ou medicamento inapropriado de terapia sistémica e/ou fototerapia.

O vunakizumab é um anticorpo monoclonal humanizado (isotipo 1gG1/k) com alvo tanto para o homodimero IL-
17A quanto para o heterodimero IL-17A/F, que esta sendo investigado para o tratamento subcutdneo de disturbios
imunolégicos, incluindo a psoriase (36). Em abril de 2021, um estudo de fase 3 para psoriase em placas moderada a grave
foi planejado e deve ser concluido em agosto de 2023. Esse estudo utilizou como critério de inclusdo “individuos com
psoriase em placas cronica moderada a grave e inadequadamente controlada por tratamento tdpico e/ou fototerapia

e/ou terapia sistémica anterior”.

Foi aberta chamada publica para inscricdo de participantes para a perspectiva do paciente durante o periodo de
15 a 28/03/22 e 23 pessoas se inscreveram. Como nenhum dos inscritos havia feito uso da tecnologia, a chamada foi
reaberta entre 11 e 15/04/22. Uma pessoa se inscreveu, porém, também ndo havia feito uso da tecnologia. Com isso, ndo

houve participacdo na perspectiva do paciente.

N3do foram identificadas barreiras potenciais na aquisicdo e na distribuicdo do produto, sendo a tecnologia ja
adquirida para outras condigGes clinicas. Da mesma forma, trata-se de uma doenga com PCDT especifico vigente (11) e
com arsenal terapéutico avaliado pela Conitec. Contudo, em relagao a proposta de incorporagdo com restricao de doses
(apenas para pacientes com peso inferior a 90 kg), observa-se uma potencial barreira de implementacgdo devido a auséncia

de respaldo em efetividade e segurancga, assim como alto potencial de extrapolagdo de uso.

As evidéncias clinicas em relacdo ao certolizumabe pegol no tratamento da psoriase em placas moderada a grave,
guando comparado ao ustequinumabe, o secuquinumabe e o risanquizumabe, foram obtidas de revisGes sistematicas
com meta-analise em rede, sem resultados quanto a eficdcia e a seguranca a longo prazo. No que se refere aos desfechos

criticos, o certolizumabe pegol demonstrou menor eficacia para atingir o PASI 90 que o ustequinumabe, o secuquinumabe
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e o risanquizumabe, sendo semelhantes no que se refere a ocorréncia de eventos adversos graves (qualidade das

evidéncias a partir da ferramenta GRADE: moderada a baixa).

Destaca-se que ndo foram encontrados ensaios clinicos comparando estes medicamentos de forma direta, nem
apresentando resultados especificos para a populagdo de interesse do demandante — ou seja, pacientes com peso inferior
a 90 kg e que nao responderam ao tratamento com adalimumabe. Ademais, apesar de consistente com a solicitacdo do
demandante, a equipe de pareceristas considerou que a restricdo da indicacdo por peso caberia apenas no contexto de
definicao de doses. Isso, porque, sem uma justificativa clinica que contraindique seu uso em pessoas com peso acima de

90 Kg, entende-se que tal restrigdo seja um conflito em relagdo a equidade no acesso ao tratamento no SUS.

Como avaliacdo econémica, o demandante adotou a atualizagdo de modelo de discussdes prévias do uso de
medicamentos biolégicos na psoriase pela Conitec. A partir dos dados de resposta terapéutica mensurada por meio do
indice PASI e das estimativas de anos de vida ajustados pela qualidade (QALY), o modelo de arvore de decisdo acoplado a
um modelo de Markov estimou as rela¢des de custo-utilidade. Considerando os custos atualizados do ustequinumabe e
do risanquizumabe, o modelo prevé um custo de RS 92.040,14 para uma efetividade de 11,43 QALY com uso do
certolizumabe pegol. Ao avaliar as incertezas em relacdo as diferencas de custos, atualizando o custo final do
certolizumabe pegol para RS 119.111,83 (alcancando um total de 11,43 QALYs), o modelo teve importantes impactos em
suas conclusdes sobre o certolizumabe pegol ser a opcdo menos custosa ao SUS quando comparado as demais opc¢des
incorporadas: risanquizumabe (RS 141.326,40 e 11,83 QALYs), secuquinumabe (RS 109.869,26 e 11,82 QALYs) e
ustequinumabe (RS 187.862,01 e 11,71 QALYs).

Em relagdo ao impacto orgamentdrio, ao adotar a abordagem epidemioldgica, o demandante projeta uma
populacdo elegivel anual de 5.592 a 5.810 ao longo de cinco anos. Além de adotar uma abordagem epidemiolégica em
detrimento a demanda aferida, o modelo possui problemas estruturais em relacdo a definicdo das opgbes terapéuticas
disponiveis no cendrio de referéncia e incertezas em relacdo a participacdo de mercado do certolizumabe pegol. A
varia¢do de tais pontos poderia, em uma situagao critica, ndo apenas reduzir a economia de recursos em cinco anos
proposta pelo demandante, como indicar um aumento de gastos nos ultimos anos de impacto, evidenciando a incerteza

em relagdo a existéncia real de economia de recursos esperada.

Por fim, observa-se que ndo houve alteragdes substanciais em relagdo ao pedido de incorporagao anterior de
certolizumabe pegol para psoriase em placas moderada a grave, conforme Relatério de Recomendagdo n2 625 de junho
de 2021. Em termos praticos, as principais diferencas foram a delimitacao da populag¢do e dos comparadores na pergunta
PICO e a alteragdo de alguns parametros da avaliagdo econGmica, além da atualizagdo das fontes de evidéncias. Por outro
lado, permanecem fragilidades no que se refere a qualidade das evidéncias para os desfechos clinicos, bem como
incertezas importantes quanto as evidéncias econ6micas no que se refere a definicdo de custos e cendrios de comparacao.

Sendo assim, ndo ficam claras as vantagens do certolizumabe pegol em relagdo aos tratamentos previamente
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incorporados (secuquinumabe, ustequinumabe e risanquizumabe) para o tratamento da psoriase em placas moderada a

grave sob a perspectiva do SUS.

Pelo exposto, o Plenario da Conitec, em sua 1092 Reunido Ordinaria, no dia 8 de junho de 2022, deliberou que a
matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporagcdao no SUS do
certolizumabe pegol para o tratamento da psoriase em placas moderada a grave em pacientes adultos com peso inferior
a 90 kg que nao responderam ao tratamento com adalimumabe. Considerou-se as limitacGes e as incertezas das
evidéncias clinicas e econOmicas disponiveis, bem como a auséncia de resultados que pudessem modificar a

recomendacao feita na apreciacdo anterior.

A Consulta Publica n2 44/2022 foi realizada no periodo de 08/07/2022 a 27/07/2022. Foram recebidas 44
contribuicdes, sendo 12 técnico-cientificas e 32 sobre experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou
cuidadores de pacientes, profissionais de saude ou pessoas interessadas no tema. Foram consideradas apenas as
contribuicdes enviadas durante o periodo estipulado, por meio do formulario préprio disponivel no sitio eletrénico da

Conitec.

O formulario de contribuicbes técnico-cientificas é composto por duas partes. A primeira parte inclui as
caracteristicas do participante. J4 a segunda parte aborda as contribuicbes acerca do Relatério em consulta, sendo
estruturada em cinco blocos de perguntas sobre: (1) evidéncias clinicas, (2) avaliagdo econémica, (3) impacto

orcamentdrio, (4) recomendacdo inicial da Conitec e (5) outros aspectos além dos citados.

O formulario de experiéncia ou opinido também apresenta duas partes: a primeira abrange as caracteristicas do
participante, enquanto a segunda traz as contribui¢bes quanto ao Relatdrio em si, compreendendo trés blocos de
perguntas relacionadas a opinido do participante sobre: (1) recomendacao inicial da CONITEC, (2) experiéncia prévia com

o medicamento em analise e (3) experiéncia prévia com outros medicamentos para tratar a doenga em questao.

As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas de acordo com os respectivos
formularios. As contribui¢des foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando as seguintes etapas:
a) leitura de todas as contribui¢Bes, b) identificacdo e categorizacdo das ideias centrais, e c) discussdo acerca das
contribuicdes. Adicionalmente, na analise de dados qualitativos das contribuicdes de experiéncia ou opinido, o
tratamento dos dados e a operacionalizacdo da analise, tendo em vista a abordagem metodoldgica de codificacdo e

categorizagdo tematica, foram feitos com o auxilio do software de Analise de Dados Qualitativos (SADQ) NVivo®.
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A seguir, é apresentado um resumo da analise das contribui¢cGes recebidas. O conteldo integral das contribuices
se encontra disponivel no sitio eletrénico da Conitec (https://www.gov.br/conitec/pt-br/assuntos/participacao-

social/consultas-publicas/encerradas).

Foram recebidas 12 contribui¢cGes técnico-cientificas, sendo todas discordantes da recomendacgao preliminar da
Conitec, desfavoravel a incorporacdo do certolizumabe pegol para o tratamento da psoriase em placas moderada a grave

em pacientes adultos com peso inferior a 90 kg e que ndo responderam ao tratamento com adalimumabe.
Perfil dos participantes

Em relacdo ao perfil dos participantes, 11 das contribuicGes analisadas provém de pessoa fisica (das quais dez se
identificaram como profissional da saide) e uma de pessoa juridica (empresa fabricante da tecnologia avaliada — UCB
Biopharma). A maioria dos participantes foi do sexo feminino (n = 8) e de cor/etnia branca (n = 10). A idade variou de 25
a 69 anos, com média de 43,5 (11,9) anos, sendo que oito participantes tinham entre 40 e 59 anos. Nove participantes

foram da Regido Sudeste do Brasil, dois da Regido Sul e um da Regido Nordeste.
Contribuigdes quanto a recomendacgao preliminar da Conitec

Foram enviadas nove contribui¢cdes referentes a recomendacao preliminar da Conitec, sendo todas contrarias,

conforme demonstrado nos comentdrios a seguir:

“Existe uma necessidade ndo atendida na seqgunda linha de tratamento do PCDT de psoriase:
pacientes que apresentam diversos acometimentos clinicos, mediados pelo TNFa, pacientes em
uso de iTNFa que falharam primaria ou secundariamente ao adalimumabe, pacientes mulheres

com potencial para engravidar.”
UCB Biopharma - demandante

“A inibi¢Go do TNF alfa se mostrou um sitio importante no tratamento da Doeng¢a Psoridsica pois
é uma condigdo que ndo acomete apenas a pele, mas sim, associada a vdrias comorbidades.
Cerca de 30% apresenta acometimento articular associado, 50% evidéncias de alteracbes

inflamatdrias intestinais.”

Profissional de saude
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“Alguns pacientes respondem bem ao Adalimumabe, mas precisam interromper o tratamento
por problemas relacionados a molécula, como alergia, e poderiam trocar para um tratamento

da mesma classe anti-TNF.”

Profissional de satude

“Tendo como OJtica esta questlo da equidade no acesso a tratamento no SUS, penso ser
importante ter disponivel uma terapia eficaz e segura para a populagdo feminina que tem

Psoriase e gostaria de se tornar mde.”

Profissional de saude

Contribuigdes quanto as evidéncias clinicas

Dentre as cinco contribuicdes recebidas em relacdo as evidéncias clinicas, além de dois comentdrios sem
argumentos técnico-cientificos, trés delas foram referentes a eficdcia do certolizumabe pegol, destacando sua

recomendacdo para outras condi¢des de salde e sua seguranca para o tratamento de gestantes e lactantes:

“CZP demostrou eficdcia e seqguranca em pacientes com psoriase além de outras manifestacoes
comuns a doenga de base. CZP é o unico imunobiolégico com estudos de farmacocinética em

gestantes e lactantes, e demonstrou nula ou nenhuma passagem via placenta ou lactagdo.”

UCB Biopharma - demandante

“O TNF alfa é tida como uma interleucina efetora na doencga psoridsica, sendo o seu bloqueio
muito importante sobretudo no paciente com uma doenga com manifestacées extra-cutdneas
associadas. Além disso, dados mostram sua seguranc¢a durante a gravidez e lactacdo, sendo uma

importante ferramenta na psoriase.”

Profissional de saude

“Evidéncias de ampla resposta em vdrias doencas TNF dependentes. Sequran¢ca em gestantes e

lactantes.”

Profissional de saude

A indicagdo do certolizumabe pegol para o tratamento de outras doengas e o seu uso por gestantes, lactantes ou

mulheres com intenc¢do de engravidar foi abordada previamente neste Relatdrio, particularmente nas se¢des de “Ficha
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técnica da tecnologia (nos itens: “Indicacdo aprovada na Anvisa” e “Cuidados e precauc¢bes”)” e nas “Recomendacdes de

outras agéncias de ATS (CADTH e PBAC)”.

Adicionalmente, a bula do certolizumabe pegol ressalta que a transferéncia placentdria ativa de IgGs é mediada
pela parte Fc de um anticorpo ligado ao receptor Fc neonatal. Como o certolizumabe pegol consiste somente da por¢do
Fab de um anticorpo, a auséncia da porgao Fc resulta em pouca ou nenhuma transferéncia placentdria. Contudo, essa
afirmacdo foi embasada por estudos em animais e in vitro. Também foi citado um estudo clinico com dez pacientes com
doenca de Crohn tratadas com o certolizumabe pegol, no qual foram encontradas concentragdes muito baixas no sangue
do corddo umbilical (<0,41 [LLOQ] — 1,66 ug/mL) e no sangue do neonato (<0,41 — 1,58 pug/mL) em comparagdo com os
niveis sanguineos maternos (1,87 — 59,57 pg/mL). Além disso, considerando um estudo prospectivo com mais de 520
gravidezes, das quais mais de 400 foram expostas ao certolizumabe pegol durante o 1° trimestre, é relatado que nao
houve risco aumentado de grandes defeitos de nascenca ou outras adversidades na gravidez, embora os dados devam

ser interpretados com cautela devido a limitages como informag&do incompleta e subnotificagdo (15).

Assim como o certolizumabe pegol, secuquinumabe, risanquizumabe e ustequinumabe sdo medicamentos
apontados como categoria B de risco na gravidez. Tais bulas destacam que o tratamento durante a gravidez e a lactacao
deve ocorrer somente se os beneficios evidentemente superarem os riscos potenciais, tendo em vista a escassez de

evidéncias, fundamentalmente advindas de estudos em animais (42-44).

Alinhado a isso, o PCDT da psoriase recomenda que, para a utilizacdo de medicamento biolégico, seja descartada
gravidez e garantida uma contracepgao eficaz a todas as mulheres em idade fértil, a ser mantida até cinco meses apds a
interrupgdo do tratamento com adalimumabe e até 15 semanas apds a interrupgdo do ustequinumabe. Caso a paciente

engravide, o tratamento deve ser suspenso, exceto se os beneficios forem superiores ao risco (11).

Sendo assim, apesar do destaque dado pelas contribuigdes quanto aos aspectos de seguranca do certolizumabe
pegol para uso por gestantes, lactantes e mulheres em periodo fértil, as evidéncias apresentadas ndo sustentam tais
argumentos. Por outro lado, cabe resgatar que a populagdo em questdo ndo foi objeto da demanda atual, conforme

pergunta descrita no dossié.

Contribuiges quanto as evidéncias econdmicas

Foram recebidas sete contribui¢cdes referentes a avaliagdo econdmica e outras seis em relagdo ao impacto
orcamentdrio. Todas ressaltaram o certolizumabe pegol como uma op¢do de menor custo em comparagdo as demais

op¢des incorporadas e que isso traria potencial economia para o sistema de saude.
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“Vejo que a medicagdo traz uma economia quando comparada com algumas op¢des disponiveis

comparadas e se torna praticamente equivalente com outra utilizada ne mesma etapa usada

para comparacgdo.”

“Menor custo e economia para o sistema.”

Profissional de satude

Profissional de satude

Ademais, em sua contribuicdo, o demandante encaminhou dois documentos com resposta a alguns dos

apontamentos levantados pelos pareceristas na analise critica, conforme discutidos a seguir.

AvaliagGo econémica

Em relagdo a avaliagdao econ6mica, o demandante ratificou os apontamentos levantados pela Conitec em relagao

a atualizagdo de valores unitarios dos medicamentos em analise (Figura 6), assim como a ponderagdo de dose de acordo

com o peso corpodreo (Figura 7). Neste Ultimo caso, observa-se que foram obtidos os mesmos valores apresentados

previamente neste Relatério.

Medicamento

Custo de
tratamento

(R$)

Efetividade
(AVAQ)

Custo

incremental

(R$)

Efetividade
incremental
((:\'"/:00)]

RCEI
(R$/AVAQ

LELLT)]

Certolizumabe R$ 92.040,14 11,43 - - -
pegol
Risanquizumabe R$ 174.232,50 11,83 -R$ 82.192,35 0,40 Menor custo
e efetividade
Secuquinumabe R$ 102.053,43 11,82 -R$ 10.013,29 0,39 Menor custo
e efetividade
Ustequinumabe R$ 113.571,57 11,71 -R$ 21.531,42 0,28 Menor custo

e efetividade

AVAQ: Anos de vida ajustados por qualidade; RCUIL: Razéo de custo-utilidade incremental.

Fonte: Contribuigdo do demandante, 2022.

Figura 6. Resultado da analise de custo-utilidade — Cenario Base.
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Certolizumabe R$ 119.111,83 11,43 - - -

pegol
Risanquizumabe  R$ 141.326,40 11,83 -R$ 22.214,57 -0,40 Menor custo e efetividade
Secuquinumabe  R$ 109.869,26 11,82 R$ 9.242,57 -0,39 Dominado
Ustequinumabe  R$ 187.862,01 11,71 -R$ 68.750,18 -0,28 Menor custo e efetividade

Fonte: Contribuigdo do demandante, 2022.

Figura 7. Resultado da analise de custo-utilidade — Cendrio Alternativo.

Com isso, o demandante reviu a posi¢do inicial de que a economia potencial do tratamento poderia variar de RS
10.000,00 (comparado ao secuquinumabe) a R$ 550.000,00 (comparado ao risanquizumabe), sendo retificada para uma
escala de aproximadamente RS RS 10.000,00 (comparado ao secuquinumabe) e RS 82.000,00 (comparado ao
risanquizumabe) (Figura 6). Adicionalmente, o demandante ratifica o cenario alternativo apresentado pelos pareceristas
considerando a dose ponderada pelo peso corpdreo, onde ocorre uma economia aproximada de RS 69.000,00 em
comparacdo ao ustequinumabe e uma reducdo da magnitude da economia em rela¢do ao risanquizumabe (de RS
82.000,00 para RS 22.000,00), e até aumento de custos de aproximadamente RS 9.000,00 em rela¢3o ao secuquinumabe
(Figura 7). Neste ultimo cenario, para que ndo ocorresse nenhum aumento de custo em relagdo as opgdes ja incorporadas,
seria necessario que o centrolizumabe tivesse um custo unitario de RS 453,11, ou seja, uma reducdo de aproximadamente
7,8% no prego proposto pelo demandante (RS 491,23). Em sua contribuigdo, entretanto, ndo foram apresentadas novas

propostas de preco.

Desta forma, ndo foram identificadas novas evidéncias ou estimativas que modificassem as conclusdes

apresentadas previamente neste Relatdrio em relacdo aos dados de custo-efetividade.

Andlise de impacto orcamentdrio

Semelhante ao que foi apresentado em relacdo a avaliagdo econémica, o demandante revisou suas estimativas
de impacto orcamentdrio conforme atualizagdes e sugestdes dos pareceristas na analise critica do dossié. Adotando agora
em seu caso base uma populagdo de 6.948 pacientes (com uma projecdo de até 7.219 individuos no quinto ano de
incorporagdo) a partir da demanda aferida nos dados do Datasus, a atualiza¢do de precos, a divisdo de mercado sugerida
no Relatdrio da Conitec, com certolizumabe pegol chegando até 12,5% dos pacientes no Ano 5 e os demais tratamentos
divididos de forma igualitaria, estimou-se uma economia potencial de - R$ 1.341.088,00 a - RS 634.147,00 com um total

de - RS 4.601.807,00 em cinco anos (Figura 8).
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Cenario
Base

Cenario
projetado 133.622.572 89.039.978 81.012.519 73.891.962 67.590.410 445.157.441

Cenario
referéncia 134.963.661 89.850.153 81.962.495 74.758.382 68.224.557 449.759.248

Incremental -1.341.088 -810.175 -949.976 -866.420 -634.147 -4.601.807

Fonte: Contribui¢do do demandante, 2022.
Figura 8. Andlise de impacto orcamentério (RS) — Cenario Base.

Um ponto critico na contribuicdo do demandante é a ado¢do de uma dose e, consequentemente, custos variaveis
ao longo dos anos (Figura 9). Tais custos de tratamento divergem da proposta apresentada na analise critica do dossié e
ndo tiveram o calculo detalhado de forma reprodutivel na contribuicdo da consulta publica. Em consulta ao modelo
atualizado e encaminhado em planilha do Microsoft Excel®, observou-se que tais valores tinham como referéncias os
custos anuais de tratamento nas coortes e Markov simuladas. Tal referéncia seria, entretanto, inadequada por terem
aplicados em seus valores os ajustes de propor¢des de pacientes sobreviventes em cada estado de saude, taxa de

desconto, entre outros pontos.

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Certolizumabe pegol R$ 11.704 R$ 9.085 R$ 8.185 RS 7.372 R$ 6.638
Risanquizumabe R$ 22.698 R$ 17.252 R$ 15.544 R$ 14.001 R$ 12.606
Secuquinumabe R$ 18.553 R$ 9.835 R$ 8.861 R$ 7.981 R$ 7.186
Ustequinumabe R$ 17.021 R$ 11.098 R$ 9.999 R$ 9.006 R$ 8.109

Fonte: Contribuigdo do demandante, 2022.

Figura 9. Custo anual de tratamento de acordo com o ano de acompanhamento.

Igualmente coerente com sua contribuigdo no tdpico de avaliagdo econémica, o demandante apresentou seu
cenario alternativo de impacto orgamentario adotando a ponderagao de doses de acordo com o peso corpdreo,
assumindo um percentual de 30% de pacientes com peso acima de 90 Kg e respectivos ajustes de dose no tratamento
com ustequinumabe e certolizumabe pegol. Neste cenario, estimou-se uma economia potencial de -R$ 1.511.395,00 a -
RS 288.296,00 no Ano 3. Contudo, este cendrio inclui um aumento de gastos a partir do Ano 4 de RS 40.146,00 a RS
512.977,00 no Ano 5, resultado em um total de -R$ 1.630.174,00 em cinco anos (Figura 10).
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{¥ Conitec )

Cenario
projetado 160.906.018 101.138.793 92.326.864 84.517.216 77.611.784 516.500.675
Cenario
referéncia 162.417.413 101.522.398 92.615.161 84.477.070 77.098.807 518.130.849
Incremental -1.511.395 -383.605 -288.296 40.146 512.977 -1.630.174

Fonte: Contribuigdo do demandante, 2022.
Figura 10. Analise de impacto or¢amentério (RS) — Cenario Alternativo.

Apesar da incerteza aqui discutida em relagdo as doses e os custos de tratamento adotados, os valores de impacto
do cenario alternativo proposto sdao semelhantes ao que foi apresentado previamente neste Relatério, alcancando uma
economia total de -R$ 1.311.958,20 em cinco anos. Embora seja possivel a economia de recursos projetada, é dificil a
tarefa de quantificar o quanto o potencial beneficio econdmico poderia superar a perda potencial de efetividade do
tratamento proposto em relacdo aos seus comparadores no SUS. Apesar de ter sua proposta de parametro de custo-
efetividade apresentada recentemente em consulta publica, ndo hd ainda uma definicao formal do que seria considerado
um valor alto ou baixo de impacto orcamentdrio pela Conitec. Se considerar os dados apresentados no estudo de
Zimmermann et al. (45), a analise da distribuicdo dos valores de impacto orcamentario incluidos nas demandas
submetidas a Conitec até o ano de 2015 refletia o valor de RS 10.000.000,00 como pardmetro de um impacto
orcamentdrio anual baixo. Ao ajustar esta estimativa para o valor presente pelo indice de inflacdo IPCA, obtém-se a cifra
de RS 18.167.246,00 como pardmetro de um impacto orcamentdrio baixo. Considerando o principio de custo de
oportunidade, seria coerente considerar que o deslocamento de beneficios provocado pela potencial perda em termos
de QALY com o uso do certolizumabe deveria trazer minimamente uma economia préxima ao limiar de impacto
orcamentadrio, ou seja, aproximadamente RS 18 milhdes. Entretanto, o caso base e o cendrio alternativo de impacto
orcamentdrio apresentados trazem o alerta de que ndo apenas ha um risco de aumento de gastos com a dose ajustada
pelo peso corpéreo, como também indicam valores de economia muito inferiores ao que seria um parametro minimo de
impacto orcamentario de RS 18 milhdes. Nesse sentido, € possivel concluir que ha muita incerteza frente ao real custo de
oportunidade da potencial economia proposta pela incorporagdo do tratamento com certolizumabe pegol no tratamento

da psoriase.

Desta forma, ndo foram identificadas novas evidéncias ou estimativas que modificassem as conclusdes

apresentadas na analise critica do dossié em relagdo aos dados de impacto orgamentario.

Contribuigdes além dos aspectos citados
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Em relacdo ao item sobre contribuicGes além dos aspectos citados, seis participantes enfatizaram aspectos a favor
do certolizumabe pegol ja mencionados nos demais itens do formuldrio de contribuicdes técnico-cientificas, conforme

evidenciado nos exemplos adiante:

“Certolizumabe pegol pode ser uma alternativa eficaz e econémica para ser usado em 292 linha.
Mostrou-se eficaz em psoriase e outras manifestagées clinicas. Ademais, pode ser uma

alternativa para pacientes mulheres com potencial para engravidar.”

UCB Biopharma - demandante

“Tenho vdrios pacientes em uso da medicacGo, com dtimos resultados. NGo vejo motivo para
que outros anti-TNFs estejam sendo fornecidos pelo sus e o certolizumabe ndo, para tratamento

da psoriase.”

Profissional de saude

Foram recebidas 32 contribuicGes de experiéncia ou opinido. Dois participantes enviaram as contribuicdes como
pessoas juridicas, classificadas como organizacdo da sociedade civil. As contribuicGes por pessoas fisicas (n = 30) foram
realizadas com a participagdo dos seguintes grupos: pacientes (n = 18), profissionais de saude (n = 5), interessados no
tema (n = 5) e familiares, amigos ou cuidadores de pacientes (n = 2). Em sua maioria, as contribui¢cdes foram enviadas por
pessoas do sexo feminino (n = 19), brancas (n = 24), com idade entre 29 e 39 anos (n = 13) e oriundas da Regido Sudeste

(n=14) do pais.

Todos os participantes manifestaram-se favoraveis a incorporacgdo do certolizumabe pegol para o tratamento de
pacientes com psoriase em placas moderada a grave, que ndo responderam ao tratamento com adalimumabe. Desse

modo, o resultado da consulta publica é contrdrio a recomendacgao preliminar da Conitec.

A consulta de experiéncia ou opinido foi conduzida por trés dimensdes tematicas centrais presentes na estrutura
das questdes do formuldrio, quais sejam: 1) opinides sobre a incorporagdo da tecnologia avaliada; 2) experiéncia com o

medicamento avaliado; e 3) experiéncia com outras tecnologias para o tratamento da mesma condig¢do de saude.

Em relagdo a primeira dimensao tematica, os respondentes apresentaram argumentos favoraveis a incorporagao
do certolizumabe pegol (Quadro 9). Os argumentos mais frequentes, organizados em escala hierarquica, foram: 1) o
beneficio de os pacientes acessarem mais uma op¢do de tratamento; 2) a necessidade de acesso pelo SUS, em decorréncia
do custo alto do medicamento; 3) a melhora na qualidade de vida dos pacientes; e 4) o medicamento se apresentar como

uma alternativa de tratamento para pacientes gestantes.
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Quadro 9. Trechos ilustrativos de contribui¢cdes acerca das oplnloés sobre a |ncorporagao do certollzumabe pegol no SUS

Categorias Trechos ilustrativos

“O PCDT da Psoriase s6 contém um anti-TNF como opg¢do terapéutica para pacientes adultos
(adalimumabe)”

Profissional de salde

Opcdo de tratamento " , . , . . A .
O tratamento de Psoriase deve sempre ter um produto novo mais evoluido, pois os anteriores tém muita

restrigdo quanto ao valor e efeitos colaterais”

Paciente

“[...] é caro, longe do acesso da sociedade, em geral. O SUS precisa fornecer ao publico em geral

melhorando a qualidade de vida das pessoas”
Acesso pelo SUS

Paciente

“E uma forma de aliviar as placas de psoriase e dar qualidade de vida para a gente que é portador de

soriase”
Qualidade de vida 4

Paciente

“O Certolizumabe pode ser utilizado com seguranga em mulheres em idade fértil (pois ndo atravessa a
Alternativa para pacientes placenta). Atualmente, o PCDT nédo contempla a possibilidade de tratamento de gestantes com biolégico”

estantes e lactantes - .
& Profissional de salde

Fonte: Conitec, com base nas contribuigdes da CP n2 44 de 2022.

A maioria dos respondentes (n = 26) ndo teve experiéncia com o certolizumabe pegol. Apenas seis participantes
tém experiéncia com o medicamento avaliado, entre eles estdo profissionais da saude (n = 3) e pacientes (n = 3). Assim,
houve poucas contribuicdes sobre a dimensdo de experiéncia com o medicamento avaliado. Com respeito aos efeitos
positivos e facilidades com o certolizumabe, destacaram-se os seguintes elementos: alivio dos sintomas, como controle
da doenca e melhora da pele e da articulagdo; melhora da qualidade de vida; bem como a possibilidade de uso desse
medicamento por pacientes gestantes. No tocante aos efeitos negativos e dificuldades do mesmo medicamento, os
respondentes enfatizaram a dificuldade de acesso ao tratamento, que ndo esta disponivel no SUS, ilustrada na seguinte

afirmag¢do do paciente:

“O unico ponto negativo que vejo é referente ao acesso através do SUS. Caso eu ndo tivesse

convénio, eu ndo teria conseguido continuar meu tratamento quando engravidei”.

A dltima dimens3do tematica refere-se a experiéncia dos participantes com outros medicamentos para o
tratamento da psoriase em placas moderada a grave. Os respondentes relataram uma diversidade de medicamentos, com
maior destaque para o adalimumabe, propionato de clobetasol e metotrexato, seguidos por ustequinumabe e

betametosona (Figura 11).
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halobetasol betametasona tracolimus

secuquinumabe
risanquizumabe

Fonte: Conitec, com base nas contribuigdes da CP n2 44 de 2022.

Figura 11. Nuvem de palavras baseada na frequéncia de outros medicamentos para o tratamento de psoriase em placas moderada a
grave que os participantes da CP n2 44 tiveram experiéncia.

A experiéncia com outros medicamentos foi descrita a partir dos efeitos positivos e negativos, de acordo com as
questdes do formuldrio (Quadro 10). Em relacdo aos efeitos positivos, destacaram-se: 1) o alivio dos sintomas, como a
reducdo das crises, lesdes, manchas e coceiras, e 2) a resposta rapida apds o uso dos medicamentos. Por sua vez, entre
os efeitos negativos de outros medicamentos apareceram com maior frequéncia os efeitos adversos, como nausea,
imunodepressao, diarreia, desconforto gastrointestinal e cansaco, com destaque para as mencdes ao efeito rebote,
guando associado ao uso de metotrexato e corticoides de uso tépico. Em seguida, destacou-se como efeito negativo o
desempenho de curta duragao desses medicamentos, especialmente pelo curto prazo de diminui¢gdo ou desaparecimento
das lesdes, o que implica um retorno rapido dos sintomas. Além disso, em menor escala, foi mencionado o alto custo do

tratamento como uma dificuldade. Com frequéncia semelhante, foi citada a auséncia de efeitos negativos.

A sintese tematica das contribuicGes de experiéncia ou opinido recebidas é apresentada na Figura 12.
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Quadro 10. Trechos ilustrativos de contribui¢cdes acerca da experiéncia com outras tecn

Dimensao tematica: experiéncia com outros medicamentos para

o tratamento de psoriase

ologias.

Trechos ilustrativos das contribui¢oes

Clobetasol, Betametasona:

“Melhora da crise de psoriase, menos coceira”

Melhora com curta duragdo

Paciente
Metotrexato:
“Eliminag¢do das lesdes”
Paciente
Alivio dos sintomas
Etanercepte, Adalimumabe e Ustequinumabe:
“Controle das crises relacionadas a doenga”
Efeitos Paciente
positivos .
Secuquinumabe:
“Estou acabando as doses de ataque e ja tive uma melhora de em torno
80% nas lesdes”
Pomadas com corticoides:
Resposta rapida “Resultado positivo rdpido”
Interessado no tema
Infliximabe, Ustequinumabe, Adalimumabe, Etarnecepte, Metotrexato,
Acitretina:
“Aumento da probabilidade de doengas oportunistas devido a
imunossupressdo gerada pelas medicages (exceto a acitretina)”
Profissional de saude
Metotrexato:
“Muita ndusea e queda de cabelos”
Efeitos adversos
Paciente
Pomadas com corticoides em geral:
“Efeito rebote é muito agressivo e sé piora ao longo do tempo”
Interessado no tema
Clobetasol, Betametasona, Coaltar:
Efeitos “ lesé f ”
negativos curto prazo as lesées voltam aparecer

Paciente
Metotrexato, Pednisona, Betametasona e Cobletasol:

“A maioria sdo paliativos, se eu passar trés dias sem usar, voltam as
erupgdes na pele”

Paciente

Alto Custo

Clobetasol e Betametasona:
“Tratamento muito caro e com curto efeito”

Paciente

Fonte: Conitec, com base nas contribuigdes da CP n2 44/2022.
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. an Mais uma opg¢ao de tratamento
Opinides sobre a

incorporagao da Favoraveis a incorporagao
tecnologia avaliada

Acesso pelo SUS

Melhora na qualidade de vida

Alternativa para pacientes gestantes

Alivio dos sintomas

Melhora na qualidade de vida

Resultados positivos e
facilidades

Sintese tematica A -
Experiéncia com

das contribuigdes a tecnologia Alternativa para pacientes gestantes

de experiéncia e .
T avaliada
opinido

Resultados negativos e

e Dificuldade de acesso
dificuldades

Alivio dos sintomas
Experiéncia com Api

Resposta rapida
outras

tecnologias — Efeitos adversos Efeito
. rebote
Resultados negativos — Desempenho de curta duragdo

Resultados positivos

Fonte: Conitec, com base nas contribui¢des da CP n2 44/2022.

Figura 12. Sintese tematica das contribui¢cdes de experiéncia ou opinido.
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Todas as contribuicdes da Consulta Publica foram contrarias a recomendacdo preliminar da Conitec de ndo

incorporacao do certolizumabe pegol para o tratamento de pacientes com psoriase moderada a grave no SUS.

Quanto as contribui¢cdes técnico-cientificas relacionadas as evidéncias clinicas enviadas por profissionais da
saude, pela empresa demandante e por pessoa interessada no tema, ndo houve evidéncias ou argumentos que
acrescentassem nem alterassem as informacgdes descritas no Relatdrio. De forma geral, as considera¢des destacaram a
recomendacdo do certolizumabe pegol para outras condi¢des de salde mediadas pelo TNF-a e a seguranga no seu uso
por gestantes, lactantes e mulheres com potencial para engravidar. No que se refere as evidéncias econémicas, o
certolizumabe pegol foi apontado como uma op¢ao de menor custo em relagao as opgdes incorporadas e que isso traria
potencialmente economia para o sistema de saude. Entretanto, ndo foram apresentadas novas evidéncias ou estimativas
gue modificassem as conclusGes apresentadas na andlise critica em relacdo aos dados de custo-efetividade e impacto

orcamentdrio.

Entre as contribuicdes que discorreram sobre experiéncias e opinides, os pacientes, profissionais de saude,
interessados no tema e familiares, amigos ou cuidadores de pacientes destacaram a relevancia da incorporacdo do
medicamento ao SUS, especialmente por se tratar de mais uma alternativa de tratamento, ampliar o acesso ao publico-
alvo e se caracterizar como uma opcao terapéutica para pacientes gestantes. Sobre a experiéncia com o certolizumabe
pegol, o alivio dos sintomas e a melhora da qualidade de vida emergiram como efeitos positivos, enquanto a dificuldade

de acesso ao tratamento foi apontada como aspecto negativo.

Apds apreciacdo das contribuicGes recebidas na Consulta Publica, o Plenario da Conitec considerou que ndo houve
contribuicdes que modificassem as conclusdes iniciais em relacdo as evidéncias clinicas e econdmicas apresentadas. Desse
modo, o Plendrio manteve sua recomendacdo preliminar, desfavoravel a incorporacdo do certolizumabe pegol para o

tratamento de pacientes com psoriase moderada a grave.

Pelo exposto, o Plenario da Conitec, em sua 102 Reunido Extraordindria da Conitec, realizada no dia 17 de agosto
de 2022, deliberou por unanimidade recomendar a ndo incorporagdo do certolizumabe pegol para o tratamento da
psoriase em placas moderada a grave em pacientes adultos com peso inferior a 90 kg que ndo responderam ao tratamento
com adalimumabe. Considerou-se que nao houve elementos que pudessem alterar a recomendacdo preliminar. Foi

assinado o Registro de Deliberagdo n° 763/2022.
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16.DECISAO

PORTARIA SCTIE/MS N2 114, DE 26 DE SETEMBRO DE 2022

Decisdo de ndo incorporar, no ambito do Sistema Unico
de Saude - SUS, o certolizumabe pegol para o tratamento
da psoriase em placas moderada a grave de pacientes
adultos de peso inferior a 90 kg que ndo responderam ao

tratamento com adalimumabe.

Ref.: 25000.008800/2022-13, 0029387958. A SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACAO E INSUMOS
ESTRATEGICOS EM SAUDE DO MINISTERIO DA SAUDE, no uso de suas atribuicdes legais, e nos termos dos arts. 20 e 23 do
Decreto n® 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 N3o incorporar, no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS, o certolizumabe pegol para o tratamento da
psoriase em placas moderada a grave de pacientes adultos de peso inferior a 90 kg que ndo responderam ao tratamento

com adalimumabe.

Art. 22 A matéria podera ser submetida a novo processo de avaliagdo pela Comissdo Nacional de Incorporacgdo de
Tecnologias no Sistema Unico de Satde - Conitec, caso sejam apresentados fatos novos que possam alterar o resultado

da analise efetuada.

Art. 32 O relatdrio de recomendacgdo da Conitec sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletrénico:

https://www.gov.br/conitec/pt-br.
Art. 49 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacdo.

SANDRA DE CASTRO BARROS
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17. APENDICES

APENDICE 1. Estratégias de buscas estruturadas pela equipe de pareceristas (atualizada em 02 de maio de 2022).

Base bibliografica Estratégia de busca N2 de registros

((PsoriasisfMeSH Terms]) OR ((Psoriasis) OR (Psoriases) OR (Pustulosis of Palms and Soles) OR (Pustulosis Palmaris et Plantaris) OR
MEDLINE — Pubmed (Palmoplantaris Pustulosis) OR (Pustular Psoriasis of Palms and Soles))) AND ((Certolizumab Pegol[MeSH Terms]) OR ((Certolizumab Pegol) OR 311
(Cimzia) OR (CDP870) OR (CDP 870) OR (Certolizumab)))
('psoriasis'/exp OR 'psoriasiform dermatitis' OR 'psoriasiform dermatosis' OR 'psoriasiform lesion' OR 'psoriasiform rash' OR 'psoriasiform skin
rash' OR 'psoriasis' OR 'psoriatic epidermis' OR 'psoriatic skin' OR 'skin rash, psoriasiform' OR 'willan lepra') AND ('certolizumab pegol'/exp OR
EMBASE . L . . 2.329
‘cdp 870' OR 'cdp870' OR 'certolizumab pegol' OR 'cimzia' OR 'pegylated tumor necrosis factor alpha antibody fab fragment' OR 'pegylated
tumour necrosis factor alpha antibody fab fragment' OR 'pha 738144' OR 'pha738144' OR 'simziya' OR 'xcimzane' OR 'certolizumab')
#1 MeSH descriptor: [Psoriasis] explode all trees
#2 (Psoriasis) OR (Psoriases) OR (Pustulosis of Palms and Soles) OR (Pustulosis Palmaris et Plantaris) OR (Palmoplantaris Pustulosis) OR
(Pustular Psoriasis of Palms and Soles)
#3 #1 OR #2
Cochrane #a4 MeSH descriptor: [Certolizumab Pegol] explode all trees 134
#5 (Certolizumab Pegol) OR (Cimzia) OR (CDP870) OR (CDP 870) OR (Certolizumab)
#6 #4 OR #5
#7 #3 AND #6 in Cochrane Reviews, Cochrane Protocols, Trials, Clinical Answers, Editorials, Special Collections
Lilacs ((Psoriase) OR (Psoriasis) OR (Psoriase Pustular de Palmas e Plantas dos Pés) OR (Pustulose Palmoplantar) OR (Pustulose de Palmas e Plantas 3
dos Pés)) AND ((Certolizumab Pegol) OR (Cetolizumabe Pegol) OR (Cimzia) OR (Certolizumab) OR (Certolizumabe))
CRD ((Psoriasis) OR (Psoriases) OR (Pustulosis of Palms and Soles) OR (Pustulosis Palmaris et Plantaris) OR (Palmoplantaris Pustulosis) OR (Pustular 5
Psoriasis of Palms and Soles)) AND ((Certolizumab pegol) OR (Certolizumab) OR (Cimzia) OR (CDP870) OR (CD P870))
Total 2.782
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APENDICE 2. Fluxograma da selecdo dos estudos conduzida pela eduipe de pareceristas.

Identificacio

Selecdo

Eligibilidade

Registros identificados nas bases de
dados (n=2.782):

Embase = 2.329
Medline via Pubmed =311
Cochrane =134

CRD=5
Lilacs =3
v

Exclusdo por duplicidade
(n=305)

Registros selecionados para analise
de titulo e resumo
(n=2.477)

\ 4

Exclusdo por titulo e resumo
(n =2.445)

Registros selecionados para leitura
de texto completa
(n=32)

\4

Motivos de exclusdo:

Tipo de publicagdo = 8
Revisdo sistematica atualizada = 3
N&o atende o PICOT =10

RevisGes sistematicas incluidas para
analise qualitativa
(n=11)

Motivos de exclusdo:

RevisGes sistematicas incluidas na
analise final
(n=3)

Revisdo sistematica com menor
rigor metodoldgico e/ou
atualizagdo das buscas = 8

L/
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APENDICE 3. Qualidade metodoldgica das revisdes sistematicas incluidas
AMSTAR-2.
Sbidian et al., 2021 is a High quality review

T - |

bela equi[;e de paréceristas, a partir da aplicagdo da

P N e

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

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

3. Did the review authors explain their selection of the study designs for inclusion in the review? Yes
4. Did the review authors use a comprehensive literature search strategy? Yes
5. Did the review authors perform study selection in duplicate? Yes
6. Did the review authors perform data extraction in duplicate? Yes
7. Did the review authors provide a list of excluded studies and justify the exclusions? Yes
8. Did the review authors describe the included studies in adequate detail? Yes

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

RCT Yes
NRSI 0
10. Did the review authors report on the sources of funding for the studies included in the review? Yes

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

NRSI 0
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12. If meta-analysis was performed, did the review authors assess the potential impact of RoB in individual studiesYes
on the results of the meta-analysis or other evidence synthesis?

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

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

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

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

Armstrong et al., 2021 is a Critially Low quality review

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

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

3. Did the review authors explain their selection of the study designs for inclusion in the review? Yes
4. Did the review authors use a comprehensive literature search strategy? No
5. Did the review authors perform study selection in duplicate? No
6. Did the review authors perform data extraction in duplicate? No
7. Did the review authors provide a list of excluded studies and justify the exclusions? No
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8. Did the review authors describe the included studies in adequate detail? No

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

RCT No
NRSI 0
10. Did the review authors report on the sources of funding for the studies included in the review? No

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

results?
RCT Yes
NRSI 0

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

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

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

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

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

Shear et al., 2021 is a Critially Low quality review

1. Did the research questions and inclusion criteria for the review include the components of PICO? Yes
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2. Did the report of the review contain an explicit statement that the review methods were established prior to theNo
conduct of the review and did the report justify any significant deviations from the protocol?

3. Did the review authors explain their selection of the study designs for inclusion in the review? Yes
4. Did the review authors use a comprehensive literature search strategy? No
5. Did the review authors perform study selection in duplicate? No
6. Did the review authors perform data extraction in duplicate? No
7. Did the review authors provide a list of excluded studies and justify the exclusions? No
8. Did the review authors describe the included studies in adequate detail? No

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

RCT No
NRSI 0
10. Did the review authors report on the sources of funding for the studies included in the review? No

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

results?
RCT No
NRSI 0

12. If meta-analysis was performed, did the review authors assess the potential impact of RoB in individual studiesNo
on the results of the meta-analysis or other evidence synthesis?
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13. Did the review authors account for RoB in individual studies when interpreting/ discussing the results of theNo
review?

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

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

16. Did the review authors report any potential sources of conflict of interest, including any funding they receivedNo
for conducting the review?
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APENDICE 4. Plano de doses para o primeiro e segundo anos de tratamento da psorlase em placas moderada a grave com uso do
certolizumabe pegol, risanquizumabe, secuquinumabe e ustequinumabe.

l\f [

e

Certolizumabe pegol (200 Indugdo: 400 mg nas semanas 0, 2 e 4; manuten¢do: 200 mg ou 400 mg vez a cada
mg) duas semanas.
ano 1
semana 2 4 [3 8| 10[12|14|16|18[20|22| 24| 26|28| 30| 22| 34| 36| 38| 40| 42| 44| 46| 48| 5052
dose 2 2 2 1 1] 1f 1} 1f 1) 1| 1f 1) 1| 1) 1) 1| 1} 1| 1| 1| 1f A1} 1| 1| 1| 1f 1
(200 mg)
ano 2
semana 2 4 3] B 10| 12|14 |16(18| 20|22 24| 26| 28|30 32|34 36| 38| 40| 42| 44| 46| 48| 50 52|
dose 1 1] ] a2l al oa| al al al al af al af al al al al af af af 2 af af 2] 2f 1]
(400 mg)
ano 2
semana 2 4 6 8 10| 12|14|16|18) 20| 22| 24| 26| 28| 30| 32| 34| 36|38|40| 42| 44| 46| 48|50 |52
dose 2 2 2 2 x| | 2| 2| 2| 2| 2| 2| 2| 2| 2| ) 2| 2| 2| 2| 2| 2| 2| 2| 2| 2
Risanquizumabe (75 mg) | Indugdo: 150 mg nas semanas 0 e 4; manutengdo: 150 mg a cada 12 semanas.
ano 1
semana 4] 4| 16 2814052
dose 2 2 2 21 2| 2
ano 2
semana 12| 24| 36 48
dose 2 2 2 2
Secuquinumabe (150 mg) | Indugao: 300 mg nas semanas 0 a 4; manuteng¢do: 300 mg uma vez por més.
ano 1
semana 0 2| 3| 4| 8|12|16| 20|24| 28| 32|36|40| 44|48|52
dose 2 20 2| 2| 2| 2| 2| 2| 2| 2| 2| 2| 2| 2| 2| 2
ano 2
semana 8| 12| 16| 20|24| 28| 32| 36| 40| 44| 48| 52
dose 20 2| 2| 2| 2| 2| 2| 2| 2| 2| 2| 2| 2
Ustequinumabe (45 mg) | Indugao: 45 mg nas semanas 0 e 4; manutengdo: 45 mg ou 90 mg a cada 12 semanas.
(45 mg)
anol
semana 0 4 16 28 40 52
dose 1 1 1 1 1 1
ano 2
semana 12 24 36 48
dose 1 1 1 1
(90 mg)
anol
semana 0 4 16 28 40 52
dose 2 2 2 2 2 2
ano 2
semana 12 24| 36 48
dose 2 2 2 2
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18. ANEXOS

ANEXO 1. Estratégias de busca elaboradas pelo demandante.

PUBMED
. BUSCA SIMPLES

("Psoriasis” [Mesh] OR "Psoriases™ OR "Pustulosis Palmaris et Plantaris" OR "Palmoplantaris Pustulosis"
OR "Pustular Psoriasis of Palms and Soles" OR "Psoriasis”) AND ("Certolizumab Pegol"[Mesh] OR
"Cimzia" OR "CDPS70" OR "CDP 870" OR "Certolizumab Pegol")

Resultados: 221 titulos.

CRD

. BUSCA SIMPLES
{psoriasis) AND (Certolizumab pegol OR Cimzia)
Resultados: 3 titulos.

. BUSCA SIMPLES

#1 ('psoriasis'fexp OR 'psoriasiform dermatitis' OR 'psoriasiform  dermatosis’' OR 'psoriasiform
lesion' OR 'psoriasiform rash' OR 'psoriasiform skin rash' OR "psoriasis’ OR 'psoriatic
epidermis' OR 'psoriatic skin® OR 'skin rash, psoriasiform’ OR 'willan lepra’) AND (‘certolizumab
pegol'/exp OR'cdp 870 OR 'cdp870' OR 'certolizumab  pegol' OR ‘cimzia’ OR "pegylated tumor
necrosis factor alpha antibody fab fragment’ OR "pegylated tumour necrosis factor alpha antibody
fab fragment' OR 'pha 738144' OR 'pha738144")

Resultados: 2.048 titulos.
CRD: Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Cigncias da Satde.

Fonte: Dossié do demandante (UCB, 2021).
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ANEXO 2. Fluxograma da sele¢do dos estudos reproduzido a partir do dossié do demandante.
i Arti btid
MEDLINE/Pubmed The Cochrane LILACS Centre for Reviews EMBASE 'gos abtidos
o ) Library ) and Dissemination i por outras fontes
‘5 fodos os anas - fodas as anos — ~ Todas a5 anos Than -
; 221 Citacdes Todos 05 anas 2 Citacdes Todos 05 onas 2,048 Citacdes Todes 08 Onos
] o 0 Citacdes : 3 Citogdes - o 1 Citagdo

Fonte: Dossié do demandante (UCB, 2021).

Publicagies
selecionadas
para leitura
de thulos e
FesUmMos
(n=2.275)

Artigos com
texto completo
para avaliar
a elegibilidade
{n=20)

(gﬂs;cluidns

Publivagies excluidas (ndo preenchiam
critério de inclusdo, nde tinham relagdo
com o tema da revisio)

[n=2.255)

Artigos com textos completos excluidos,
conn justificaliva (n=11)

Justificativas:

Intervengdo: n-1

Desenho de estudo: n=1

Hevisdo sistemdtica similar incluida: n=3
Comparadar; n=5

Populagin: n-—=1
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Parametros

Populagdo brasileira (18+)

Taxa de cobertura de planos de satde

Populagdo com psoriase

Psoriase moderada a grave

Falha a fototerapia

Falha a agentes sistémicos tradicionais

Falha a adalimumabe

Populacgdo elegivel (2021)

Valor

156.921.269

25%

1,3%

20,0%

27,0%

24,8%

27,0%

5.532

P N e

ANEXO 3. Estimativas adotadas pelo demandante no calculo da pdpulagéo élégl’vel.

Populagdo afetada

156.921.269

117.690.952

1.529.982

305.996

82.619

20.490

5.532

5.532

Referéncia

IBGE, 2018

ANS Tabnet, 09/2021

Romiti, 2017

Sbidian, 2020

Consenso Brasileiro de Psoriase, 2012

Consenso Brasileiro de Psoriase, 2012

Lin, 2018

Calculado

Fonte: Dossié do demandante (UCB, 2021).
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ANEXO 4. Status de recomendacgdo do certolizumabe pegol por agénciés internacionais de Avaliagéo de Tecnologias em Saude
(ATS).

P N e

Status de incorporagao Indicagao

Australia N&o incorporado Pacientes adultos com psoriase em placas

, Pacientes adultos com psoriase em placas moderada a grave candidatos a terapia
Canada Incorporado sistémica

Pacientes adultos com psoriase em placas grave ndo respondedores de terapia

Reino Unido Incorporado A
sistémica

Fonte: Dossié do demandante (UCB, 2021).
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