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RESUMO EXECUTIVO

Resumo Executivo

Titulo/pergunta: O uso de ixequizumabe (TALTZ®) é eficaz, seguro e custo-efetivo para a segunda
etapa de tratamento bioldgico de pacientes adultos com psoriase em placas moderada a grave
quando comparado as terapias sistémicas bioldgicas aprovadas pela CONITEC nessa etapa de
tratamento (ustequinumabe e secuquinumabe)? Existe alguma evidéncia de superioridade entre
ixequizumabe e estes medicamentos biolégicos?

Recomendagdo quanto ao uso da tecnologia: (x) Favor () Incerta () Contra

Breve justificativa para a recomendagdo: A psoriase é reconhecida como uma doenga croénica,
dolorosa, ndo comunicavel, desfigurante, incapacitante para a qual ndo existe cura, que apresenta
impacto significativo na vida dos pacientes. Recentemente, quatro biolégicos (adalimumabe,
etanercepte, ustequinumabe e secuquinumabe) foram incorporados para pacientes com psoriase
moderada a grave. Apesar da incorporacdo de novas alternativas terapéuticas como os agentes
biolégicos, a gravidade das formas mais extensas e agressivas da psoriase e o impacto que a doenca
exerce sobre a qualidade de vida do paciente justificam a incorporacdo de outras terapias que
proporcionem, de forma segura e eficaz, a remissdo das placas cutaneas e da inflamagao
generalizada, reduzindo o surgimento de comorbidades altamente letais e o efeito negativo da
doenga sobre o paciente. Embora a resposta PASI 75 atenda as expectativas terapéuticas na maioria
dos pacientes, a resposta PASI 90+ tem um impacto significativamente maior na melhora do indice de
Qualidade de Vida em Dermatologia (DLQI). Por oferecer resposta estatisticamente superior em PASI
90+, bem como em outras métricas, quando comparado aos demais competidores, justifica-se a
importancia da inclusdo de TALTZ® (ixequizumabe) no rol de terapias biolégicas atualmente
disponiveis.

Populagdo-alvo: Pacientes adultos, com psoriase em placas moderada a grave, que apresentaram
falha, intolerancia ou contraindicagdo ao adalimumabe, sendo, portanto, candidatos a segunda etapa
de tratamento.

Tecnologia: Ixequizumabe (TALTZ®).
Comparadores: Secuquinumabe e ustequinumabe.

Processo de busca e andlise de evidéncias cientificas: Revisdo sistematica foi conduzida até agosto
de 2019 nas bases The Cochrane Library, MEDLINE via Pubmed, LILACS e CRD. Buscas
complementares foram conduzidas em listas de referéncias dos artigos identificados e artigos de
revisdo relevantes. Também foi realizada busca adicional pela literatura nacional e cinza. Na
construcdo de estratégias de buscas, descritores, palavras-chave e termos MeSH foram utilizados
para cada base de dado especificamente. Nao foram utilizados limites de idioma ou temporais.

Resumo dos resultados dos estudos selecionados: Resultados de uma meta-analise em rede e
comparacgao indireta indicou que ixequizumabe foi superior em termos de eficacia e qualidade de
vida ao ustequinumabe e secuquinumabe. Para o perfil de seguranga (eventos adversos sérios), ndo
foram observadas diferencas entre estes agentes. A comparagdo indireta especificamente
desenvolvida para ixequizumabe e secuquinumabe suporta a evidéncia de maior eficiacia de
ixequizumabe em relagdo ao secuquinumabe (12 semanas de tratamento). Por fim, a comparagéo
direta entre ixequizumabe e ustequinumabe indicou que ixequizumabe apresentou eficacia
estatisticamente superior e inicio de acdo mais rapido a ustequinumabe em 12 e 24 semanas, sendo
os resultados mantidos em andlises de até 52 semanas.

Qualidade da evidéncia:

PASI 75 (X) Alta () Moderada () Baixa ( ) Muito baixa
PASI 90 (X) Alta () Moderada () Baixa ( ) Muito baixa
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PASI 100 (X) Alta () Moderada () Baixa ( ) Muito baixa

SPGA (X) Alta () Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa
NRS (X) Alta () Moderada () Baixa ( ) Muito baixa
Qualidade de vida (X) Alta () Moderada () Baixa ( ) Muito baixa

Perfil de Seguranca (X) Alta () Moderada () Baixa ( ) Muito baixa

Sintese de informagbes econOmicas: As analises de custo por respondedor mostraram que
ixequizumabe apresenta o menor custo por respondedor PASI 90 em relagdo aos medicamentos
biolégicos atualmente aprovados para tratamento do paciente adulto, com psoriase em placas
moderada a grave, que falharam as terapias da primeira etapa da segunda linha de tratamento,
sendo, portanto, candidatos a segunda etapa de tratamento. Adicionalmente, ixequizumabe tem
custo igual ao secuquinumabe, quando se soma o ano de indugdo e de manutengdo e menor que o
ustequinumabe.

A andlise de impacto orgamentario realiza mostrou que a incorporacgdo de ixequizumabe trard uma
economia de custo para o sistema publico de saude de 14 milhdes de Reais ao logo dos préoximos
cinco anos. Esta andlise tomou como base o parecer publicado em outubro de 2018 pela CONITEC
(Relatorio de Recomendagdo: Adalimumabe, etanercepte, infliximabe, secuquinumabe e
ustequinumabe para psoriase moderada a grave) que aprovou a incorporagao de adalimumabe como
primeira linha de bioldgico, e secuquinumabe e ustequinumabe como segunda linha de bioldgico,
esses medicamentos foram os utilizados para o calculo do custo do cenario atual. Foi criado um
cenario futuro em que haveria uma variagdo da utilizacdo de ustequinumabe, secuquinumabe e
ixequizumabe como segunda linha de bioldgico (paciente inicia o tratamento com adalimumabe e, ao
falhar esse nesse tratamento passa para ustequinumabe, secuquinumabe ou ixequizumabe). Para o
calculo foi considerada a taxa de falha de cada um dos bioldgicos, considerando a resposta PASI 90,
pois embora a resposta PASI 75 atenda as expectativas terapéuticas da maioria dos pacientes, a
resposta PASI 90+ tem um impacto significativamente maior na melhora do indice de Qualidade de
Vida em Dermatologia (DLQI) e alvos terapéuticos mais elevados estdo se tornando o novo parametro
de sucesso terapéutico em alguns paises.

Vale ressaltar que a Lilly estd propondo a incorporagdao de ixequizumabe na indicacdo de artrite
psoriasica e psoriase em placas moderada a grave. O dossié especifico para a indicagdo de artrite
psoriasica mostrou que a incorporac¢io de ixequizumabe proporcionard uma economia entre RS5,6 e
R$12,4 milhdes no orcamento do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica em 5 anos.
Assim, considerando ambas as indicacBes, a economia esperada pode variar de R$19,9 a R$26,7
milh&es, considerando os dois cendrios apresentados.
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1 CONTEXTO

1.1 Objetivo do parecer

TALTZ® (ixequizumabe) esta sendo proposto para a seguinte indicacdo, conforme aprovado
pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) 15 de dezembro de 2017, sob o registro
de nimero 112600196:

Segunda etapa da segunda linha de tratamento da psoriase em placas moderada a grave:

TALTZ® (ixequizumabe) é indicado para pacientes adultos com psoriase moderada a grave, que

tenham apresentado falha terapéutica, contraindicacdo ou intolerancia ao adalimumabe.

Este parecer tem como objetivo avaliar a eficacia, seguranca e custo-efetividade de TALTZ®
(ixequizumabe) como segunda etapa da segunda linha de tratamento para pacientes adultos
com psoriase em placas moderada a grave que apresentaram falha, intolerdncia ou

contraindicacdao ao adalimumabe.

1.2 Motivagdo para a elaboragdo do parecer técnico-cientifico

Atualmente, segundo o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) vigente para a
psoriase em placas (1), os tratamentos incorporados pelo Sistema Unico de Saude (SUS)
incluem a terapia tdpica, terapia sistémica convencional (acitretina, metotrexato e
ciclosporina), psoraleno e fototerapias PUVA e UVB de banda larga ou estreita, além de

medicamentos bioldgicos (adalimumabe, etanercepte, ustequinumabe e secuquinumabe).

Apesar da terapia sistémica convencional levar ao alivio das lesdes, o perfil de seguranca
desses agentes pode limitar o seu uso, além de parte dos pacientes ndo responderem a este
tipo de terapia. (2) Para pacientes que ndo respondem, que apresentam contraindica¢des, ou
que sdo intolerantes a terapia sistémica tradicional recomenda-se o uso de terapia bioldgica.
(2,3) Recentemente, adalimumabe, etanercepte, ustequinumabe e secuquinumabe foram
incorporados ao rol do SUS para o tratamento de pacientes com psoriase moderada a grave.
De acordo com o novo PCDT de psoriase (1), em pacientes adultos, adalimumabe foi proposto
como primeira etapa de tratamento bioldgico, apds falha da terapia de primeira linha de

tratamento da psoriase, enquanto ustequinumabe e secuquinumabe foram propostos como
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segunda etapa de tratamento apods falha, intolerdncia ou contraindicacdo ao uso de
adalimumabe. Adicionalmente, etanercepte foi incorporado na primeira etapa de tratamento

bioldgico em pacientes pediatricos (6-18 anos). (1)

Nem todos os pacientes responderdo satisfatoriamente ao primeiro agente bioldgico, sendo
necessaria a troca de medica¢do para um outro agente bioldgico, de forma a obter melhora
das lesGes e melhorar a qualidade de vida do individuo. Para atender os objetivos
terapéuticos, a troca de medicagdo se tornou comum na pratica clinica, seja por uma molécula

da mesma classe terapéutica, ou de uma classe diferente. (2)

Nesse contexto, justifica-se a incorporagao de outras terapias ao rol de tratamentos biolégicos
recentemente avaliados e incorporados ao SUS, de forma a proporcionar a remissao das placas
cutdneas e da inflamacdo generalizada, reduzindo o surgimento de comorbidades altamente

letais e o efeito negativo da doenca sobre o paciente.

O objetivo deste dossié é fornecer as evidéncias necessarias para suportar a incorporacdo de
TALTZ® (ixequizumabe) como uma nova opg¢do terapéutica para a segunda etapa de

tratamento bioldgico da psoriase em placas moderada a grave dentro do contexto do SUS.
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2 DESCRICAO DA DOENCA RELACIONADA A UTILIZAGAO DA
TECNOLOGIA

2.1 Visdo geral da doenga

A psoriase é uma doenga crénica, de carater sistémico, inflamatério e recorrente, que acomete
a pele, as articulagdes e mais raramente as mucosas. (4) E causada pela resposta exacerbada
das células dendriticas, neutréfilos, macrofagos e linfécitos T na pele e em diversos 6rgédos e
sistemas, justificando sua manifestacdo inflamatéria e generalizada. (5) Sua origem é
imunoldgica e os mecanismos relacionados a sua deflagracdo envolvem o sistema imune inato
e a imunidade adaptativa. (6,7) No entanto, fatores genéticos determinam a predisposicdo ao
desequilibrio imune, que associado a fatores ambientais, tais como tabagismo, alcoolismo,
estresse emocional, uso de medicamentos, traumas e infeccdes, pode desencadear o

surgimento e a exacerbacdo da doenca. (8)

As formas clinicas da psoriase possuem caracteristicas especificas, podendo ser sobrepostas e
estarem ou ndo associadas a artrite psoridsica. Destacam-se os seguintes tipos: psoriase em
placas, ungueal, gutata, invertida, pustulosa e eritrodérmica. Desses, a forma em placas da
psoriase é atualmente considerada a manifestacao clinica mais comum, compreendendo entre

75 a 90% dos casos. (1,9)

A placa eritematoescamosa é a apresentacdo clinica mais caracteristica da psoriase, podendo
variar de tamanho e em quantidade de acordo com a gravidade da doenca, podendo acometer
uma extensa area de superficie corpérea. (10-13) As placas cutaneas sdo eritematosas
(avermelhadas), descamativas, pruriginosas e doloridas e se distribuem nas faces extensoras
dos membros, tronco, face, palma das maos e planta dos pés, regido genital, unhas e couro

cabeludo. (3)

Além da pele, a psoriase pode cursar com uma artrite inflamatdria conhecida como artrite
psoriasica, que é considerada uma manifestacdo clinica da psoriase. Trata-se de um quadro
grave e que pode levar a destruicdo das articulagdes, resultando em incapacidades
significativas. Estima-se que acometa entre 20% a 30% dos pacientes com psoriase.

(3,10,14,15)
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2.2 Epidemiologia

No relatdrio global da Organizagdo Mundial da Saude (OMS), elaborado em 2016 (16), a

prevaléncia estimada da psoriase em 20 paises variou conforme a regido analisada, de 0,09%

(Republica Unida da Tanzania) a 11,4% (Noruega). Além disso, foi observado que a psoriase

ocorre mais frequentemente nas populagées do norte europeu e, em menor frequéncia, nas

populacdes do leste da Asia.

Estima-se que, no Brasil, 1,31% da populagdo tenha psoriase. (17) De acordo com o estudo

desenvolvido por Romiti et al., 2017 (17), as regiGes brasileiras diferiram na prevaléncia da

doenga (p=0,02), com valores maiores no Sul e Sudeste (Tabela 1).

Tabela 1. Principais dados demograficos e prevaléncia de psoriase de acordo com a regiao

geografica do Brasil. Romiti, 2017. (17)

Regiao Moradores Género feminino Idade ? Psoriase®

Sul 1238 51,2% 44,6 (21,9) 1,86% (1,11-2,51)
Sudeste 1919 56,6% 44,6 (22,1) 1,88% (1,30-2,46)
Centro-oeste 903 51,6% 37,6 (20,4) 1,00% (0,50-1,44)
Norte 1951 54,9% 36,7 (21,0) 0,92% (0,80-1,33)
Nordeste 2936 57,2% 41,1 (21,5) 1,06% (0,71-1,42)
Total 8947 55,2% 41,0(21,5) 1,31% (1,10-1,51)

a; média (desvio padrdo) em anos; b: (Intervalo de confianca 95%).

A doenga atinge igualmente homens e mulheres e é mais prevalente em adultos, com picos de

incidéncia entre os 30 e 40 anos e 50 e 70 anos. (3) Individuos caucasianos e moradores de

regides com menor incidéncia de luz solar sdo mais afetados (16), e este mesmo padrao é visto

no Brasil, com base nos dados epidemiolégicos. (17)
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2.3 Etiologia e fatores de risco

Apesar da etiologia da psoriase ainda ndo estar totalmente clara, sugere-se que ela seja uma
doenga autoimune, de heranga poligénica, de origem multifatorial, envolvendo uma interagao

entre fatores ambientais e genéticos. (16,18)

O fator genético é determinante para o desenvolvimento da doenca. (19) Sabe-se que na
psoriase o padrdo de heranca é poligénico. Familiares de primeiro grau de pacientes com a
doenga apresentam maior probabilidade de acometimento: cerca de 20% no caso de um

genitor afetado e de 75% se ambos forem afetados. (1)

Além dos marcadores relacionados aos antigenos leucocitarios HLA Cw6, B13, Bw57, DR7 e
B27, destaca-se o gene PSORS1, no complexo de histocompatibilidade maior (do inglés, major
histocompatibility complex [MHC]) do cromossomo 6 (6p21). Nele esta localizado o alelo HLA-
Cwb, que confere o risco elevado ao paciente. Adicionalmente, outros /oci nos cromossomos
1p (PSORS7), 1gq (PSORS4), 3q (PSORSS5), 4g (PSORS3), 17q (PSORS2) e 19p (PSORS6) foram

relacionados a psoriase. (10,11,18)

Dentre os fatores de risco ambientais envolvidos no desencadeamento ou exacerbacdo da
doenga, destacam-se: obesidade, tabagismo, estresse frequente, lesdo traumdtica da pele,
exposicao solar aguda e intensa, excesso no consumo de alcool, infec¢cbes por Streptococcus
sp. e virus da imunodeficiéncia humana (do inglés, Human Immunodeficiency Virus [HIV]), uso

de algumas medicac¢Ges, como litio e beta bloqueadores. (11,18,20)

2.4 Fisiopatologia

Na psoriase ocorre uma interacdo entre as células do sistema imune e a pele, envolvendo
linfécitos T, células dendriticas, neutrdfilos e queratindcitos. Uma grande variedade de
citocinas, quimiocinas e receptores de superficie celular também estdo relacionados aos

processos dessa patologia. (10,11)

O processo imune é, normalmente, o ponto de partida dos mecanismos fisiopatoldgicos
relacionados a psoriase. Esse processo apresenta trés fases: de sensibilizacdo, silenciosa e
efetora. Na fase de sensibiliza¢do, as células dendriticas entram em contato com antigenos e
os apresentam a macréfagos e linfécitos T auxiliares, que induzem a diferenciagado de linfécitos

T imaturos em linfdcitos T auxiliares 1 e 17 (Th1l e Th17) e que, posteriormente, se infiltram na
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epiderme. Destaca-se que a fase de sensibilizacdo ndo é acompanhada por nenhuma alteracdo
da pele. A fase efetora pode ou nao ser deflagrada a partir da etapa silenciosa, cujo tempo de
duracdo é variavel. A fase efetora é identificada através da ativacdo de células imunes
cutaneas, infiltracdo cutdnea de células imunoldgicas e resposta queratinocitica. Além disso, é
nessa fase onde ha a liberacdo de interleucina 17 (IL-17, também conhecida como IL-17A)
(Figura 1). Considera-se que a resposta terapéutica foi bem sucedida quando ha um regresso
da fase efetora para a silenciosa, enquanto a recidiva clinica seria o inicio de uma nova fase

efetora. (4,10)

Fase de Fase Fase
sensibilizacao silenciosa B efetora
Processamentoe Geracdo de células T . . .
apresentacgdo do de meméria e Infiltragdo cutanea de
antigeno efetoras. células T e outras células

imunolégicas

Ativagdo de
células imunes
cutédneas

Resposta
queratinocitica

Figura 1. Diagrama esquematico das 3 fases da patogénese da psoriase. Sabat, 2007. (4)

Considerando-se este modelo, observa-se que diferentes tipos celulares contribuem
significativamente para o inicio da psoriase em diferentes momentos, o que deve ser

considerado no desenvolvimento de uma nova terapia. (4)

2.4.1 Interleucina 17

A IL-17 é uma citocina proé-inflamatoria produzida por células T auxiliares 17, que possui um
papel chave na patogénese da psoriase, ao desencadear a ativacdo e proliferacdo excessivas
dos queratindcitos (células da epiderme), o que resulta na formacgao das placas cutédneas. Por
conta disso, observa-se que os niveis de IL-17A encontram-se elevados nas lesGes psoriasicas.

A ligacdo de IL-17A aos receptores IL-17 nos queratinécitos leva a liberagdo de outros
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mediadores pro-inflamatdrios, que por sua vez, recrutam mais células T auxiliares 17,
neutrdfilos, células dendriticas e células linfoides, perpetuando a reagdo inflamatéria e cronica
caracteristicas da doenga. Dessa forma, acredita-se que a via IL-17A é um alvo terapéutico

promissor no tratamento da psoriase em placas. (21,22)

2.5 Diagnéstico

Uma vez que existem diversas formas da psoriase, o diagndstico correto indica o melhor

tratamento a ser realizado. (9)

Segundo o Protocolo Clinico de Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de psoriase atualmente vigente,
o diagndstico da psoriase é clinico, no entanto, em casos atipicos ou de duvida diagndstica,

pode-se realizar uma bidpsia de pele para confirmagdo. (1)

O PCDT preconiza que o diagndstico diferencial seja realizado com observagdo de eczemas,
micoses, micose fungoide, lGpus cutaneo, liquen plano, parapsoriase em placas, pitiriase résea,
pitiriase rubra pilar, doenca de Bowen e sifilis secundaria. Além disso, altera¢Ges na epiderme
como acantose (aumento do numero de queratindcitos e espessamento da camada
espinhosa), perda da camada granular, paraceratose (disfuncdo do processo de cornificacdo
gue mantém queratindcitos nucleados na camada cdrnea) e hiperceratose (espessamento da

camada cérnea) devem ser observadas. (1)

Assim como o PCDT, o Consenso Brasileiro de Psoriase também considera o diagnéstico clinico,
além do histérico e, nos quadros menos tipicos, o exame histopatolégico. Na psoriase em
placas, o diagndstico é clinico, dada a distribuicdo tipica das placas e a obtengdo do sinal do
orvalho sangrante pela curetagem metddica de Brocg. O exame do couro cabeludo e das

unhas também auxilia o diagndstico. (3)

2.5.1 Gravidade e extensao da doencga

A psoriase pode ser classificada como leve, moderada ou grave, de acordo com o consenso
National Psoriasis Foundation. A forma leve afeta menos de 3% da area de superficie corpérea,

ja a forma moderada de 3% a 10%, e a grave mais de 10%. (23)
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Para o Consenso Brasileiro, o conceito da gravidade da psoriase pode variar dependendo do
observador. Sob a perspectiva do paciente, a forma grave da psoriase é aquela que, pela
presenca de prurido, extensdao das lesdes ou comprometimento articular, gera ansiedade,
constrangimento e interfere no relacionamento social, fisico ou laboral do individuo. Ja sob o
ponto de vista do dermatologista, a psoriase grave é classificada como o quadro generalizado
com comprometimento das dobras ao formar fissuras, ou que apresente comprometimento

articular. Ou seja, situagdes que se associam com dificuldades terapéuticas. (3)

Do ponto de vista do pesquisador, sdo necessarios critérios mais objetivos para a definicao da
gravidade da psoriase. (3) Normalmente, o instrumento utilizado para avaliagdo da gravidade e
extensdo da doenca é o indice Psoriasis Area and Severity Index (PASI). Os valores de PASI
variam de 0 a 72, e a maioria dos estudos definem um PASI >10 como critério para defini¢do
do quadro clinico moderado a grave. (3) O PASI também é utilizado para avaliar os resultados
terapéuticos por meio do grau de reducdo das lesGes psoriasicas. Por exemplo: PASI 50 e 75

indicam a regressdo de 50% ou 75%, respectivamente, do PASI basal. (3,10)

Outras medidas de gravidade que também podem ser utilizadas incluem o DLQI, que avalia a
repercussdo das enfermidades dermatoldgicas na qualidade de vida dos pacientes em uma
escala que varia de 0 (nenhum impacto) a 30 (impacto extremamente grande); o Psoriasis
Disability Index (PDI), instrumento especifico para psoriase, a Static Physician’s Global A (PGA)
(nesta o paciente recebe um escore de 0-6, que corresponde a gravidade das lesGes: 6 -
psoriase grave, 5 - psoriase moderada a grave, 4 - psoriase moderada, 3 — psoriase leve a
moderada, 2 - psoriase leve, 1 - psoriase quase em remissdo e 0 - remissdo completa) e o body
surface drea (BSA). (3,10) O BSA considera que a palma da mdo do paciente, com os dedos
unidos, correspondente a 1% da superficie corporal total. Dessa forma, se o paciente tem o
equivalente a 10 palmas da mao de drea comprometida, ele teria BSA 10, ou 10% da superficie
corporal acometida. Pacientes com até 3% de superficie corpdrea acometida tem psoriase

leve, de 3 a 10% moderada e acima de 10%, grave. (3).

Segundo Finlay, 2005 (24), o conceito de gravidade da psoriase inclui componentes que nao
podem ser mesclados em uma Unica pontuagdo. Sendo assim foi proposta uma regra
denominada “regra dos 10”, na qual a doenca é considerada como grave quando a avaliacdo
realizada por meio do BSA, PASI e DLQI for igual ou superior a 10. Ou seja, atender a um dos
valores (PASI > 10, ou BSA >10 ou DLQI > 10), em pelo menos um dos métodos, seria o

suficiente para o paciente com psoriase ser considerado como grave e, portanto, candidato a
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terapéutica sistémica. (3,24) O Consenso Brasileiro de Psoriase utiliza esta mesma definicdo

(PASI > 10 ou BSA > 10 ou DLQI > 10) para caracteriza¢do da doenca grave. (3)

2.6 Comorbidades

Sabe-se que pacientes com psoriase possuem uma tendéncia a apresentar diversas
comorbidades. Dentre elas, destacam-se sindrome metabdlica, disturbios psiquiatricos,

infecgBes, cancer, doencas cardiovasculares e autoimunes. (14,15)

Um estudo conduzido por Gerdes et al., 2008 (25), que incluiu 1.203 pacientes hospitalizados
com psoriase grave, demonstrou que pacientes com psoriase mais extensa possuem mais
comorbidades e, consequentemente, recebem uma média maior de medicamentos em

comparagdo aos internados por outras causas.

Menegon et al., 2014 (26), realizaram um estudo de caso-controle no Hospital de Clinicas de
Porto Alegre, que incluiu 350 pacientes com psoriase e 346 pacientes sauddveis (grupo
controle) e teve como objetivo avaliar a associacdo da psoriase com comorbidades. Como
resultado, observou-se que os pacientes com psoriase apresentavam uma incidéncia
significativamente maior de depressdo e hipertensdo do que os pacientes no grupo controle

(Tabela 2).

Tabela 2. Comorbidades em pacientes com psoriase (n=350) e controles saudaveis (n=346).

Menegon, 2014. (26)

Pacientes Controles OR bruto (IC95%) Valor OR ajustado Valor
0, 0,
(%) (%) de p (IC 95%) dep
Hipertens3o 57,7% 49,1% 1,4 (1,0a1,9) 0,003 0,9 (0,6 a1,4) 0,67
Diabetes 15,7% 13,3% 1,1(0,7a1,7) 0,70
mellitus
Outras 30,9% 30,1% 1,0 (0,82 1,4) 0,88
comorbidades®*? =70 =0 e ’ ’
D
oerllgas 12,3% 10,1% 1,2 (0,8a2,0) 0,43
cardiacas
Sindrome 47,1% 34,7% 1,5(1,1a2,1) 0,01
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metabolicac

Depressio 32,0% 19,4% 1,9(1,3a2,7) <0,001  2,1(1,4a3,2)  <0,001

OR: Od(ds ratio; IC: intervalo de confianga; 2: condigBes (casos) renal/enddcrina, cardiopulmonar e osteoarticulares;
b condigdes (controles) cutaneo, renal/enddcrino e gastrointestinal/hepatico. ¢: dados para sindrome metabdlica
nao foram ajustados, pois seus componentes foram ajustados separadamente.

2.6.1 Sindrome metabdlica

A psoriase também esta associada a sindrome metabdlica, que é definida pela presenca de
obesidade, aumento de triglicerideos, baixos niveis de HDL-colesterol (high density
lipoprotein), resisténcia a insulina e hipertensdo. (14) Em um estudo transversal desenvolvido
nos Estados Unidos, a prevaléncia de sindrome metabdlica entre pacientes com psoriase foi de
40% comparado com 23% em controles. A andlise univariada e multivariada indicaram um
odds ratio (OR) de 2,16 (IC 95%: 1,16 a 4,03) e 1,96 (IC 95%: 1,01 a 3,77), respectivamente.
Dentre os componentes da sindrome metabdlica mais comuns observou-se obesidade

abdominal, seguido por hipertrigliceridemia e baixos niveis de HDL-colesterol. (27)

2.6.2 Doengas cardiovasculares

Estudos genéticos tém demonstrado que doencas cardiovasculares e psoriase compartilham
caracteristicas patogénicas, incluindo o importante papel das citocinas inflamatérias como
TNF-alfa e IL-1. Dessa forma, a inflamagdo crénica prdpria da psoriase exerce um efeito
potencializador do risco para doencas cardiovasculares, influenciando a pressado arterial, o

estresse oxidativo, o perfil lipidico e os niveis de homocisteina. (28)

Dados da literatura demonstram que a associa¢do entre essas patologias, de fato, resulta em
57% de aumento no risco de mortalidade cardiovascular em pacientes com psoriase grave,
qguando comparados a pacientes sem psoriase (hazard ratio [HR]: 1,57; IC 95%: 1,26 a 1,96),
demonstrando que a psoriase é um fator de risco independente para morte cardiovascular.

(27)
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2.7 Tratamento

De acordo com o consenso da Sociedade Brasileira de Dermatologia, o objetivo do tratamento
da psoriase é o controle clinico da doenca e a melhora da qualidade de vida do individuo. A
escolha do tratamento depende de aspectos como a percep¢do da gravidade da doenga pelo
paciente, as caracteristicas da doenca (forma clinica, gravidade e extensdo), o tempo que o
paciente é capaz de se dedicar ao tratamento, os tratamentos prévios, as comorbidades e os

medicamentos utilizados para outras condi¢Oes de saude. (3)

Segundo o atual PCDT para psoriase (1), o tratamento é escolhido de acordo com classificagdo
da doenca em leve, moderada ou grave. De modo geral, o tratamento é iniciado com farmacos
por via tdpica e sdo acrescentados tratamentos sistémicos como fototerapia, medicamentos

por via oral e injetdveis de acordo com a gravidade.

Dentre os agentes sistémicos, metotrexato, acitretina e ciclosporina constituem as alternativas
de primeira linha, em caso de falha destes agentes recomenda-se o uso dos medicamentos

bioldgicos. (1)

Dentre os agentes bioldgicos atualmente disponiveis, adalimumabe é recomendado como
primeira etapa de segunda linha apds falha, intolerancia ou contraindicagdo ao uso da terapia
sistémica padrdao (metotrexato, acitretina e ciclosporina, por exemplo). J& secuquinumabe e
ustequinumabe sdo recomendados na segunda etapa, apds falha, intolerancia ou

contraindica¢do ao adalimumabe. (1)

Além de adalimumabe, secuquinumabe e ustequinumabe, etanercepte também esta
recomendado no atual PCDT como primeira etapa de segunda linha apds falha da terapia
padrdo de primeira linha para pacientes pediatricos (6-18 anos). De modo geral, seu uso nao é

recomendado para pacientes adultos. (1)

2.8 Qualidade de vida relacionada a satide

A psoriase ndo é apenas uma doenca que causa dor, debilidade e sintomas fisicos visiveis. Ela
também é uma patologia associada a diversos danos psicoldgicos. A qualidade de vida dos
pacientes é prejudicada significativamente, gerando diversos efeitos negativos na vida deles,

podendo impactar desde a sua autoimagem até relagGes interpessoais. (16,29,30)
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De acordo com os dados da literatura, a psoriase gera um prejuizo fisico e mental comparavel
aos de pacientes com diabetes, doencas cardiacas ou cancer. (30,31) A partir de uma avaliacdo
da qualidade de vida relacionada a saude (QVRS) realizada em pacientes com psoriase,
comparada a de pacientes com outras doencgas cronicas, foi indicado que a psoriase é a

terceira entre as dez doencas crénicas mais incapacitantes. (32)

Os problemas psicolégicos relacionados a psoriase podem afetar as atividades sociais diarias e
no trabalho. Observa-se constrangimento, diminuicdo da autoestima, ansiedade e aumento da
prevaléncia de depressao. De acordo com a National Psoriasis Foundation, aproximadamente
75% dos pacientes acreditam que a psoriase moderada a grave impacta negativamente sua

vida, modificando suas atividades diarias. (16,32—35)

Em uma revisdo sistematica realizada por Kort et al., 2004 (36), os pacientes com psoriase
reportaram desconforto fisico, funcionamento emocional comprometido, autoimagem
negativa do corpo e limitagdes nas atividades didrias. Em outro estudo que incluiu 217
pacientes com psoriase, 9,7% reportaram desejo de estar morto e 5,5% reportaram ideagao

suicida no momento do estudo. (37)

Para que se avalie a qualidade de vida dos pacientes com psoriase, diversos instrumentos
especificos ou genéricos podem ser utilizados. As andlises podem ser feitas com base no
impacto dessas doengas na vida do paciente ou baseado no estado de saude geral. Sdo

considerados aspectos fisicos e mentais, conforme indicado a seguir: (31,38—40)

= PSAB - Psoriasis Skin Appearance Bothersomeness Scale

Escala que avalia o quanto o paciente fica incomodado por conta da
descoloracdo/vermelhidio, espessura e descamacdo relacionadas a psoriase. Cada item recebe

pontuac¢des de 0 (“ndo incomoda”) a 10 (“incomoda extremamente”).

= WPAI-PSO - Work Productivity and Activity Impairment—Psoriasis

Questiondrio de 6 perguntas que avalia o estado de empregabilidade atual do paciente
(sim/ndo), o tempo (horas) perdido no trabalho relacionado a psoriase, o tempo (horas)
perdido no trabalho por outras razées, o tempo (horas) que trabalhou efetivamente e o efeito
da psoriase no trabalho (escala de 0 a 10 pontos) nos 7 dias anteriores a realizagdo do
questionario. A partir dessas questoes, sdao derivados quatro escores capturando o impacto da

psoriase na produtividade do paciente: o percentual de absenteismo (tempo de trabalho
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perdido), presenteismo (reducdo do valor do trabalho/reducdo da eficacia no local de
trabalho), perda de produtividade (prejuizo global no trabalho associado ao absenteismo e ao
presenteismo) e perda de atividade (atividades realizadas fora do trabalho). Escores mais altos

indicam maior comprometimento.

= DLQI - Dermatology Life Quality Index

Questiondrio de 10 itens especificos da doenca, relatados pelo préprio paciente, que avalia
seis diferentes dominios da QVRS — sintomas e sentimentos (itens 1 e 2), atividades diarias
(itens 3 e 4), lazer (itens 5 e 6), trabalho ou escola (item 7), relacionamento pessoal (itens 8 e
9) e tratamento (item 10) — ao longo da semana anterior. Cada um dos dez itens tem um
intervalo de pontuacdo de 0 a 3, e a pontuacdo total é calculada pela soma das pontuacgdes de
cada item. Portanto, as pontuacdes gerais possiveis, variam de 0 (sem efeitos negativos da
doenga na QVRS) a 30 (QVRS muito afetada pela doenga). Uma pontuacdo DLQI de 0 ou 1
indica nenhum ou minimo efeito negativo na vida de um paciente, enquanto uma pontuacgao

superior a 10 representa um efeito negativo muito significativo.

=  PDI - Psoriasis Disability Index

Instrumento especifico para a doenga, que avalia o efeito da psoriase em cinco aspectos
diferentes da qualidade de vida dos pacientes: (i) atividades didrias; (ii) trabalho ou escola; (iii)
relacionamento pessoal; (iv) lazer; e (v) tratamento. O questiondrio consiste em 15 questdes,
cuja pontuacdo varia de 0 (nenhum) a 3 (muito), com escores mais altos indicando um maior
comprometimento na qualidade de vida do paciente. A pontuacdo maxima de 45 indica o
maior comprometimento. Este também pode ser expresso como uma porcentagem do escore

maximo possivel.

= NRS prurido - Numeric rating Scale

Escala de avaliacao da gravidade do prurido, na qual os pacientes selecionam um valor inteiro
em uma escala numérica de 11 pontos, ancorada em 0, que representa “sem prurido” e 10

“pior prurido imaginavel”.

= EVA para dor na pele - Escala Visual Analdgica

Avaliacdo da dor na pele através da EVA, uma escala ancorada em 0 (“sem dor na pele”) a 100

(“dor grave”).
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2.9 Impacto econémico

Brezinski et al., 2015 (41), estimaram o impacto econdmico da psoriase nos Estados Unidos e
observaram que os custos diretos® variaram de $ 51,7 bilhdes a $ 63,2 bilhdes; os indiretos®
variaram de $ 23,9 bilhdes a S 35,4 bilhdes (US ddlar 2013). O custo total anual estimado para

o0 ano de 2013 foi de $ 112 bilhdes.

Segundo uma revisdo sistematica realizada por Feldman et al., 2014 (42), nos paises europeus,
estudos indicam um custo total anual por paciente de € 8.372 na Itdlia, € 11.928 na Suécia e €

2.866 - 6.709 na Alemanha, de acordo com o tipo de tratamento.

No Brasil, o impacto econ6mico de pacientes com psoriase em diferentes gravidades foi
estimado sob a perspectiva do sistema de salde privado (dados de 2012 e 2013). A partir da
comparacdo do custo total (absenteismo, presenteismo, consultas e hospitalizacdo) de acordo
com o nivel de gravidade da psoriase, observou-se que o custo de tratamento para psoriase
grave foi de RS 224.251, valor seis vezes e duas vezes maior que o observado para a psoriase

leve (RS 34.508) e moderada (RS 79.427), respectivamente. (43)

Adicionalmente, em um estudo brasileiro baseado nos dados coletados em 2011 da Pesquisa
Nacional de Saude e Bem-Estar, foi observado que pacientes diagnosticados com psoriase
apresentaram um maior nimero de consultas com profissional de saude, atendimentos de
emergéncia e internagdes, ao longo dos ultimos seis meses da andlise, quando comparados a

individuos sem diagndstico da doenca (Figura 2). (44)

> Os custos diretos incluiram custos médicos relacionados a: avaliages médicas especializadas, hospitalizagdo,
medicamentos prescritos, fototerapia, custos da administragdo da medicagdo, testes laboratoriais, estudos de
monitoramento, medicamentos de venda livre e produtos de cuidados pessoais.

6 Os custos indiretos foram determinados por absenteismo ou presenteismo. Absenteismo é o valor da perda de
produtividade no trabalho devido a falta no trabalho para consultas médicas, licenga por doenga ou desemprego.
Presenteismo é o valor do prejuizo na produtividade do trabalho devido a atividade da doenga.
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100%

87% B Pacientes com psoriase
(n=205)
0% 76%
Pacientes sem psoriase
20% 36%
22% 21%
20%
. -
0%
Consultas ao profissional de Atendimentos de Internagbes
salde emergéncia

Figura 2. Percentual de utilizagdo de recursos de satide ao longo dos ultimos seis meses da

analise (n=12.000)*. Adaptado de Fujii, 2012. (44)

* O uso de recursos clinicos foi coletado em consultas com profissional de salde, atendimentos de emergéncia e
internagdo para qualquer condigdo médica, registrados ao longo de 6 meses em pacientes adultos > 18 anos de

idade. Os dados foram levantados pela Pesquisa Nacional de Satide e Bem-Estar (NHWS) de 2011 no Brasil.

2.10 Necessidades médicas ndo atendidas

Em maio de 2014, uma resolugdo sobre a psoriase (WHA 67.9) foi aprovada na Sexagésima
Sétima Assembleia Mundial de Saude da OMS, que reconhece a psoriase como uma doenga
cronica, dolorosa, ndo comunicavel, desfigurante, incapacitante para a qual ndo existe cura.

(16)

De acordo com as andlises do Global Burden of Disease Study, constata-se que a psoriase
provoca um impacto significativo na vida dos pacientes. Estimou-se que a média global de
anos de vida perdidos por incapacidade (do inglés, disability-adjusted life year [DALY]) foi de
1.050.660 no ano de 2010. (16)

Recentemente, adalimumabe, etanercepte, ustequinumabe e secuquinumabe foram
incorporados para o tratamento de pacientes com psoriase moderada a grave dentro do
contexto do SUS. (1) De acordo com o PCDT (1), adalimumabe foi proposto como primeira
etapa de tratamento bioldgico, apds falha da primeira linha de tratamento da psoriase,

enquanto ustequinumabe e secuquinumabe foram propostos como segunda etapa de
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tratamento apods falha, intolerdncia ou contraindicagdo ao uso de adalimumabe.
Adicionalmente, etanercepte foi incorporado na primeira etapa de tratamento bioldgico em

pacientes pediatricos.

Dados da literatura comprovam que os medicamentos bioldgicos apresentam eficacia,
velocidade de agdo e consisténcia de resposta superiores as das terapias orais tradicionais e, a
cada geracdo de novas moléculas hda um incremento consideravel desses atributos,
principalmente nos niveis de regressao das lesdes. (45) Apesar das opgdes terapéuticas para o
tratamento da psoriase em placas moderada a grave terem sido expandidas, a gravidade das
formas mais extensas e agressivas da psoriase, e o impacto que a doenca exerce sobre a
qualidade de vida do paciente justificam o surgimento de terapias mais potentes, que
proporcionem, de forma segura e eficaz, a remissdo das placas cutaneas e da inflamacdo
generalizada, reduzindo o surgimento de comorbidades altamente letais e o efeito negativo da
doenca sobre o paciente. (46) Embora a resposta PASI 75 atendesse as expectativas
terapéuticas na maioria dos pacientes, a resposta PASI 90+ tem um impacto significativamente
maior na melhora do DLQI e esta associada a taxas significativamente maiores de resposta do
DLQl (0,1), o que significa impacto muito leve na vida do paciente. (47,48) Em alguns paises,
alvos terapéuticos mais elevados como BSA < 3% (49) sPGA = 0 (50) e valores absolutos de
PASI < 2 ou 3 (47) estdo se tornando o novo parametro de sucesso terapéutico. A introducdo
de drogas anti-IL-17 na pratica clinica torna real a possibilidade de alcancgar a resposta PASI 90+

para a maioria dos pacientes.
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3 DESCRIGCAO DA TECNOLOGIA PROPOSTA

TALTZ® (ixequizumabe) é um anticorpo monoclonal de imunoglobulina G4 (IgG4) humanizado
que se liga seletivamente a IL-17A e inibe a interacdo dela com o receptor de IL-17. (51) Na
psoriase, um dos papéis importantes desempenhados pela IL-17A é a ativacdo e
hiperproliferagdo dos queratindcitos, resultando na formacdo das placas cutdneas. A
neutralizacdo da IL-17A pelo ixequizumabe inibe essas a¢cdes e promove o controle da doenca.

(45)

TALTZ® (ixequizumabe) é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade grave conhecida

ao ixequizumabe ou a qualquer um dos excipientes. (51)

Os EAs muito comuns (>10%) com o tratamento de TALTZ® (ixequizumabe) sdo as infec¢des do

trato respiratério superior e reacdes no local de injecdo. (51)

3.1 Indicagdo

TALTZ® (ixequizumabe) é indicado para o tratamento de pacientes adultos com psoriase em

placas moderada a grave, e que sdo elegiveis a terapia sistémica ou fototerapia. (51)

3.2 Posologia e modo de administragao

TALTZ® (ixequizumabe) é administrado por injecdo subcutdnea. A dose recomendada é de 160
mg (duas inje¢des de 80 mg) na semana 0 do tratamento, seguido de 80 mg nas semanas 2, 4,

6,8, 10 e 12, e depois 80 mg a cada 4 semanas. (51)

TALTZ® (ixequizumabe) é disponibilizado como uma solugao injetavel de dose Unica em caneta
contendo 80 mg de ixequizumabe em 1 mL (80 mg/mL) em embalagens com 1 ou 3 canetas.

(51)
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3.3 Propriedades farmacocinéticas
Absorgao e distribuicao

Apds uma dose Unica subcutanea de TALTZ® (ixequizumabe), as concentra¢des médias de pico
foram atingidas entre 4 e 7 dias, sobre uma variacdo de dose de 5 a 160 mg. A média (desvio
padrdo) da concentragdo maxima plasmatica (Cmax) de TALTZ® (ixequizumabe), apds a dose

inicial de 160 mg, foi de 19,9 (8,15) pug/mL. (51)

Apds a dose inicial de 160 mg, o estado de equilibrio foi alcancado na semana 8 com 80 mg no
regime de dose a cada duas semanas. Apds trocar o regime de dose de 80 mg a cada duas
semanas para 80 mg a cada 4 semanas na semana 12, o estado de equilibrio foi atingido apds

aproximadamente 10 semanas. (51)

A biodisponibilidade média subcutanea de TALTZ® (ixequizumabe) foi estimada no intervalo de

54% a 90% entre as analises. (51)

A partir da analise farmacocinética da popula¢do, o volume total médio de distribuicdo no

estado de equilibrio foi de 7,11 L. (51)
Biotransformagao e eliminagao

Como um anticorpo monoclonal, espera-se que TALTZ® (ixequizumabe) seja degradado em
pequenos peptideos e aminodcidos por vias catabdlicas, da mesma forma que as IgGs

endogenas. (51)

O clearance médio do soro foi de 0,0161 L/h. A média da meia-vida de eliminacdo, estimada a

partir da analise farmacocinética da populagao, é de 13 dias. (51)

3.4 Preg¢o do medicamento

O preco fabrica com 18% de ICMS aprovado para TALTZ® (ixequizumabe) 80 mg/mL é de RS
5.271,74 por caneta preenchida. O preco proposto para incorporacdo é de RS 1.225,73,

equivalente ao preco proposto pela Lilly para compras publicas.

Este preco é desonerado de impostos (0% de PIS/COFINS e 0% de ICMS), assumindo que o
medicamento sera enquadrado em lista positiva, ou seja, desonerado de PIS/COFINS e que
também serd isento de ICMS.
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4 DESCRICAO DAS TECNOLOGIAS ALTERNATIVAS

4.1 Ustequinumabe

Ustequinumabe é um anticorpo monoclonal IgG1k humano que se liga com especificidade a
subunidade compartilhada p40 das IL-12 e IL-23, inibindo sua bioatividade. Seu uso é indicado
para o tratamento da psoriase em placas moderada a grave, em adultos que tem
contraindicagdo, ou que sdo intolerantes, ou que ndo responderam a outros tratamentos

sistémicos, incluindo ciclosporina, metotrexato e PUVA. (52)

A dose recomendada é de 45 mg administrada por injecdao subcutanea nas semanas O e 4 e,
depois, a cada 12 semanas. Em pacientes que ndo apresentam qualquer resposta ao
tratamento até as 28 semanas, deve-se considerar a interrupcdo do tratamento. Para
pacientes com peso corpéreo maior que 100 kg pode ser utilizada a dose de 90 mg. Para
pacientes que respondem inadequadamente a 45 mg a cada 12 semanas, pode-se considerar a
possibilidade de tratamento com 90 mg a cada 12 semanas. Além disso, para pacientes que
responderam inadequadamente a posologia de 90 mg a cada 12 semanas, uma dose de 90 mg

a cada 8 semanas pode ser considerada. (52)

Os EAs mais comuns (>5%) ao uso de ustequinumabe incluiram nasofaringite e cefaleia.
ReacBes comuns (21/100 e <1/10) foram: infec¢bes e infestacbes (infeccdo do trato
respiratdorio superior, nasofaringite, sinusite), distUrbios do sistema nervoso (tontura e
cefaleia), disturbios respiratérios, toracicos e do mediastino (dor na orofaringe), disturbios
gastrintestinais (diarreia, ndusea e vOmito), disturbios do tecido cutdneo e subcutdneo
(prurido), disturbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo (lombalgia, mialgia, artralgia)
e disturbios gerais e condi¢Ges no local da administracdo (fadiga, eritema no local da aplicacéo,

dor no local da aplicagdo). (52)

As principais caracteristicas do medicamento estdo descritas na Tabela 3.
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Tabela 3. Caracteristicas de ustequinumabe. Janssen-Cilag, 2019. (52)

45 mg nas semanas 0 e 4 e, depois, a cada 12 semanas. Para pacientes com

Dose peso corpdreo maior que 100 kg pode ser utilizada a dose de 90 mg.

Apresentagao Seringa preenchida.

Via Subcutanea.

Contraindicag6es Hipersensibilidade grave ao ustequinumabe ou a qualquer um dos
excipientes.

Uso aprovado no Brasil Psoriase em placa, artrite psoridsica e doenga de Crohn.

4.2 Secuquinumabe

Secuquinumabe consiste em um anticorpo monoclonal recombinante humano (lgG1k),
antagonista seletivo da IL-17A. (53) Seu uso é indicado para pacientes adultos com psoriase em

placas moderada a grave, que sdo candidatos a terapia sistémica ou fototerapia. (54)

A dose recomendada é de 300 mg (duas inje¢Ges de 150 mg) por via subcutanea nas semanas
0,1, 2, 3 e 4. As doses de manutencdo sdo de 300 mg administradas mensalmente. Deve-se

evitar a administracdo em areas da pele que apresentam lesdes psoriasicas. (54)

Os EAs muito comuns (>1/10) ao uso de secuquinumabe incluiram infec¢Bes respiratdrias do
trato respiratorio superior e EAs comuns (= 1/100 a < 1/10) incluiram herpes oral, rinorreia e

diarreia. (54)

As principais caracteristicas do medicamento estdo descritas na Tabela 4.

Tabela 4. Caracteristicas de secuquinumabe. Novartis, 2019. (54)

Dose 300 mg/mL
" Embalagem contendo 1 ou 2 cantes preenchidas. Cada caneta contém 150
Apresentagao . o i g
mg de secuquinumabe em 1 mL de solugdo injetavel.
Via Subcutanea.

Hipersensibilidade a secuquinumabe ou quaisquer excipientes da

Contraindicag6es ~
formulagao.

Uso aprovado no Brasil Artrite psoridsica, psoriase em placas, espondilite anquilosante
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5 EVIDENCIAS CIENTIFICAS

5.1 Questao do Estudo

Para a revisdo da literatura, a questdo de pesquisa foi estruturada no formato PICO (Tabela 5).

Tabela 5. Questao estruturada no formato PICO.

P - Populagao Pacientes adultos com psoriase em placas moderada a grave em segunda
etapa de tratamento apds falha da primeira etapa da segunda linha de
tratamento.

| - Intervengdo Ixequizumabe (TALTZ®).

C - Comparagao Ustequinumabe e secuquinumabe.

O - Desfechos Avaliacdo clinica: eficacia, segurancga e qualidade de vida relacionada a saude.

Avaliacdo econémica: razdo de custo-efetividade incremental e razdo de
custo-utilidade incremental.

Desenho de Estudo Meta-analises, revisdes sistematicas, ensaios clinicos randomizados e
avaliagBes econdmicas.

Pergunta: O uso de ixequizumabe (TALTZ®) é eficaz, seguro e custo-efetivo para a segunda
etapa de tratamento bioldgico de pacientes adultos com psoriase em placas moderada a
grave, quando comparado as terapias sistémicas bioldgicas aprovadas pela CONITEC nessa
etapa de tratamento (ustequinumabe e secuquinumabe)? Existe alguma evidéncia de

superioridade entre ixequizumabe e estes medicamentos bioldgicos?

5.1.1 Intervengao

Ixequizumabe (TALTZ®).

5.1.2 Populagao

Pacientes adultos com psoriase em placas moderada a grave em segunda etapa de tratamento

apos falha da primeira etapa da segunda linha de tratamento.
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5.1.3 Comparagao

Adalimumabe, etanercepte, secuquinumabe e ustequinumabe foram recentemente
incorporados ao SUS para o tratamento da psoriase em placas moderada a grave.
Adalimumabe foi proposto como primeira etapa de tratamento bioldgico, apds falha da
terapia de primeira linha de tratamento da psoriase, enquanto ustequinumabe e
secuquinumabe foram propostos como segunda etapa de tratamento apds falha ao uso de
adalimumabe. Etanercepte foi incorporado na primeira etapa de tratamento bioldgico em

pacientes pediatricos (6 a 18 anos). (1)

Nesse contexto, considerou-se ustequinumabe e secuquinumabe como os comparadores de

interesse para este dossié.

De forma complementar, sdo apresentados no item 5.7 os dados comparativos de
ixequizumabe versus as outras terapias bioldgicas aprovadas no Brasil para o tratamento de

pacientes adultos com psoriase em placas moderada a grave.

5.2 Estratégia de busca
5.2.1 Fontes de dados

Buscaram-se meta-analises, revisdes sistematicas, ensaios clinicos randomizados e avaliaces
econdmicas que analisaram o ixequizumabe (TALTZ®) no tratamento de pacientes adultos com
psoriase em placas moderada a grave. As buscas eletrénicas foram realizadas até agosto de
2019 nas bases de dados: The Cochrane Library, MEDLINE via Pubmed, Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Centre for Reviews and Dissemination

(CRD) (Anexo 3).

Buscas complementares foram conduzidas em websites de agéncias de Avaliacdo de
Tecnologias em Saude e instituicdes correlatas e suas bases de dados. Mecanismos de busca
incluiram adicionalmente Google® e outras ferramentas online. Buscas eletrénicas foram
complementadas por buscas manuais de referéncias bibliograficas e abstracts de publicagGes

selecionadas.
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5.2.2 Vocabulario controlado

Na construcdo de estratégias de buscas, descritores, palavras-chave e termos MeSH foram
utilizados para cada base de dado especificamente (Tabela 6). N3ao foram inseridos
comparadores na estratégia original, para que esta fosse mais sensivel e menos especifica. Foi
planejado que a sele¢cdo dos estudos com os comparadores selecionados seria feita apds
leitura das publicagGes. Nao foram utilizados limites de idioma ou temporais. As estratégias de

buscas encontram-se descritas na Tabela 7.
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Tabela 6. Termos utilizados nas estratégias de busca.

Linha da patologia . Linha daﬂ Filtro para RS + ECR Filtro para estudos economicos
intervencao
BIBLIOTECA (Psoriasis) (LY2439821 OR i i
COCHRANE Ixekizumab OR Taltz)
((search*[tiab] OR review[pt] OR meta-analysis[pt] OR
meta-analysis[tiab] OR meta-analysis[Mesh]) OR ((Economics) OR ("costs and cost analysis") OR (Cost
(randomized controlled trial[pt]) OR (controlled clinical  allocation) OR (Cost-benefit analysis) OR (Cost control)
trial[pt]) OR ("Randomized Controlled Trials as OR (Cost savings) OR (Cost of illness) OR (Cost sharing)
Topic"[Mesh]) OR ("random allocation"[Mesh]) OR OR ("deductibles and coinsurance") OR (Medical
("double-blind method"[Mesh]) OR ("single-blind savings accounts) OR (Health care costs) OR (Direct
method"[Mesh]) OR (clinical trial[pt]) OR ("clinical service costs) OR (Drug costs) OR (Employer health
("LY2439821" trials as topic"[Mesh]) OR ("Controlled Clinical Trialsas  costs) OR (Hospital costs) OR (Health expenditures) OR
[Supplementary Topic"[Mesh]) OR (“clinical trial”[tw]) OR ((singl*[tw] (Capital expenditures) OR (Value of life) OR (Exp
PUBMED ("Psoriasis"[Mesh] OR "Psoriases") Concept] OR OR doubl*[tw] OR trebl*[tw] OR tripl*[tw]) AND economics, hospital) OR (Exp economics, medical) OR
"Ixekizumab" OR (mask*[tw] OR blind*[tw])) OR ((“placebos”[Mesh]) OR  (Economics, nursing) OR (Economics, pharmaceutical)
"Taltz") placebo*[tw] OR random*[tw] OR (“research OR (Exp "fees and charges") OR (Exp budgets) OR ((low
design”[mh:noexp]) OR (“comparative study”[pt]) OR adj cost).mp.) OR ((high adj cost).mp.) OR
(“evaluation studies as topic”’[Mesh]) OR “evaluation ((health?care adj cost$).mp.) OR ((fiscal or funding or
studies”[pt] OR ("Drug Evaluation"[Mesh]) OR financial or finance).tw.) OR ((cost adj estimate$).mp.)
(“follow-up studies”[Mesh]) OR (“prospective OR ((cost adj variable).mp.) OR ((unit adj cost$).mp.)
studies”[Mesh]) OR (“multicenter study” [pt]) OR OR ((economic$ or pharmacoeconomic$ or price$ or
control*[tw] OR prospectiv*[tw] OR volunteer*[tw]) pricing).tw.))
NOT ((“animals”[Mesh]) NOT (“humans”[Mesh])))

(mh:economia OR economia OR economics OR
mh:"Custos e Analise de Custo" OR "Costos y Analisis
de Costo" OR "Custos e Andlise de Custo" OR "Costs
and Cost Analysis" OR mh:"Analise Custo-Beneficio"

("LY2439821" OR OR "Andlise Custo-Beneficio" OR "Analisis Costo-
LILACS ("Psoriasis" OR "Psoriase") "Ixekizumab" OR - Beneficio" OR "Cost-Benefit Analysis" OR "Cost

"Taltz")

Effectiveness" OR "Cost-Benefit Data" OR "Costo
Efectividad" OR "Datos de Costo-Beneficio" OR "Custo-
Efetividade" OR "Dados de Custo-Beneficio" OR
mh:"Controle de Custos" OR "Controle de Custos" OR
"Control de Costos" OR "Cost Control" OR "Cost

CONFIDENCIAL
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Containment" OR "Contencgdo de Custos" OR

"Contencion de Costos" OR mh:"Redugdo de Custos"
OR "Redugdo de Custos" OR "Ahorro de Costo" OR
"Cost Savings" OR mh:"Efeitos Psicossociais da
Doenga" OR "Costo de Enfermedad" OR "Cost of
Iliness" OR "Burden of lliness" OR "Burden of Disease"
OR "Burden of Diseases" OR "Disease Costs" OR "Onus
da Doenga" OR "Carga da Doenga" OR "Carga das
Doengas" OR "Fardo da Doenga" OR "Fardos Relativos
a Doenga" OR "Custos da Doenga" OR "Custo da
Doenga para o Paciente" OR "Peso da Doenga" OR
mh:"Custo Compartilhado de Seguro" OR "Custo
Compartilhado de Seguro" OR "Seguro de Costos
Compartidos" OR "Cost Sharing" OR mh:"Dedutiveis e
Cosseguros" OR "Deducibles y Coseguros" OR
"Deductibles and Coinsurance" OR Coinsurance OR
Cosseguros OR Coseguro OR mh:"Poupanga para
Cobertura de Despesas Médicas" OR "Ahorros
Médicos" OR "Medical Savings Accounts" OR
mh:"Custos de Cuidados de Saude" OR "Costos de la
Atencion en Salud" OR "Health Care Costs" OR
"Medical Care Costs" OR "Treatment Costs" OR
"Custos de Cuidados Médicos" OR "Custos de
Tratamento" OR "Costos de la Atenciéon Médica" OR
"Costos del Tratamiento" OR mh:"Custos Diretos de
Servigos" OR "Costos Directos de Servicios" OR "Direct
Service Costs" OR mh:"Custos de Medicamentos" OR
"Costos en Drogas" OR "Drug Costs" OR "Custos de
Medicamentos" OR mh:"Custos de Saude para o
Empregador" OR "Costos de Salud para el Patron" OR
"Employer Health Costs" OR mh:"Custos Hospitalares"
OR "Costos de Hospital" OR "Hospital Costs" OR
"Custos Hospitalares" OR mh:"Gastos em Saude" OR
"Gastos en Salud" OR "Health Expenditures" OR Gastos
OR mh:"Gastos de Capital" OR "Capital Expenditures"
OR "Gastos de Capital" OR mh:"valor da vida" OR
"Valor de la Vida" OR "Value of Life" OR "Economic
Value of Life" OR "Valor Econdmico da Vida" OR
"Avaliagdo Econdmica da Vida" OR "Evaluacion
Econdmica de la Vida" OR "Valor Econdmico de la
Vida" OR "Valoracidon Econdmica de la Vida" OR
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o (LY2439821 OR
CRD (Psoriasis) Ixekizumab OR Taltz)

RS: revisdo sistematica; ECR: estudo clinico randomizado; CRD: Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.
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Tabela 7. Estratégias de busca.

PUBMED
* ESTRATEGIA 1 - BUSCARS + ECR

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

Resultado: 177 titulos.

=  ESTRATEGIA 2 - BUSCA ECONOMICA

((("Psoriasis"[Mesh] OR “Psoriases”) AND ("LY2439821" [Supplementary Concept] OR “Ixekizumab”)))
AND ((Economics) OR ("costs and cost analysis") OR (Cost allocation) OR (Cost-benefit analysis) OR (Cost
control) OR (Cost savings) OR (Cost of illness) OR (Cost sharing) OR ("deductibles and coinsurance") OR
(Medical savings accounts) OR (Health care costs) OR (Direct service costs) OR (Drug costs) OR (Employer
health costs) OR (Hospital costs) OR (Health expenditures) OR (Capital expenditures) OR (Value of life)
OR (Exp economics, hospital) OR (Exp economics, medical) OR (Economics, nursing) OR (Economics,
pharmaceutical) OR (Exp "fees and charges") OR (Exp budgets) OR ((low adj cost).mp.) OR ((high adj
cost).mp.) OR ((health?care adj costS).mp.) OR ((fiscal or funding or financial or finance).tw.) OR ((cost
adj estimateS).mp.) OR ((cost adj variable).mp.) OR ((unit adj costS).mp.) OR ((economic$ or
pharmacoeconomic$ or price$ or pricing).tw.))

Resultado: 11 titulos.

LILACS
. ESTRATEGIA 1 - BUSCA SIMPLES
(tw:("Psoriasis" OR "Psoriase")) AND (tw:("LY2439821" OR "Ixekizumab" OR "Taltz"))

Resultado: 1 titulo.

=  ESTRATEGIA 2 - BUSCA ECONOMICA

(tw:("Psoriasis" OR "Psoriase")) AND (tw:("LY2439821" OR ‘"Ixekizumab" OR '"Taltz")) AND
(tw:(mh:economia OR economia OR economics OR mh:"Custos e Analise de Custo" OR "Costos y Analisis
de Costo" OR "Custos e Andlise de Custo" OR "Costs and Cost Analysis" OR mh:"Andlise Custo-Beneficio"
OR "Andlise Custo-Beneficio" OR "Andlisis Costo-Beneficio" OR "Cost-Benefit Analysis" OR "Cost
Effectiveness" OR "Cost-Benefit Data" OR "Costo Efectividad" OR "Datos de Costo-Beneficio" OR "Custo-
Efetividade" OR "Dados de Custo-Beneficio" OR mh:"Controle de Custos" OR "Controle de Custos" OR
"Control de Costos" OR "Cost Control" OR "Cost Containment" OR "Contengdo de Custos" OR
"Contencién de Costos" OR mh:"Redugdo de Custos" OR "Redugdo de Custos" OR "Ahorro de Costo" OR
"Cost Savings" OR mh:"Efeitos Psicossociais da Doenca" OR "Costo de Enfermedad"” OR "Cost of lliness"
OR "Burden of lliness" OR "Burden of Disease" OR "Burden of Diseases" OR "Disease Costs" OR "Onus da
Doenga" OR "Carga da Doenga" OR "Carga das Doencgas" OR "Fardo da Doenga" OR "Fardos Relativos a
Doenga" OR "Custos da Doenga" OR "Custo da Doenga para o Paciente" OR "Peso da Doenga" OR
mh:"Custo Compartilhado de Seguro" OR "Custo Compartilhado de Seguro" OR "Seguro de Costos
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Compartidos" OR "Cost Sharing" OR mh:"Dedutiveis e Cosseguros" OR "Deducibles y Coseguros" OR
"Deductibles and Coinsurance" OR Coinsurance OR Cosseguros OR Coseguro OR mh:"Poupanga para
Cobertura de Despesas Médicas" OR "Ahorros Médicos" OR "Medical Savings Accounts" OR mh:"Custos
de Cuidados de Saude" OR "Costos de la Atencién en Salud" OR "Health Care Costs" OR "Medical Care
Costs" OR "Treatment Costs" OR "Custos de Cuidados Médicos" OR "Custos de Tratamento" OR "Costos
de la Atencién Médica" OR "Costos del Tratamiento" OR mh:"Custos Diretos de Servicos" OR "Costos
Directos de Servicios" OR "Direct Service Costs" OR mh:"Custos de Medicamentos" OR "Costos en
Drogas" OR "Drug Costs" OR "Custos de Medicamentos" OR mh:"Custos de Saude para o Empregador"
OR "Costos de Salud para el Patrén" OR "Employer Health Costs" OR mh:"Custos Hospitalares" OR
"Costos de Hospital" OR "Hospital Costs" OR "Custos Hospitalares" OR mh:"Gastos em Saude" OR
"Gastos en Salud" OR "Health Expenditures" OR Gastos OR mh:"Gastos de Capital" OR "Capital
Expenditures" OR "Gastos de Capital" OR mh:"valor da vida" OR "Valor de la Vida" OR "Value of Life" OR
"Economic Value of Life" OR "Valor EconOmico da Vida" OR "Avaliacdo EconOmica da Vida" OR
"Evaluaciéon Econdmica de la Vida" OR "Valor Econédmico de la Vida" OR "Valoracién Econdmica de la
Vida" OR mh:"Economia da Enfermagem" OR "Economia de la Enfermeria" OR "Nursing Economics" OR
mh:Farmacoeconomia OR Farmacoeconomia OR "Economia Farmacéutica" OR "Pharmaceutical
Economics" OR Pharmacoeconomics OR "Economia em Farmacia" OR "Economia da Farmacia" OR
"Economia da Farmacologia" OR "Economia Farmacéutica" OR Farmacoeconomia OR mh:"Honorarios e
Precos" OR "Honorarios y Precios" OR "Fees and Charges" OR charges OR price$ OR preco OR pregos OR
Cobros OR Custos OR Custo OR cargos OR mh:Orgamentos OR Orgamento OR Presupuestos OR Budgets
OR "Budgetary Control" OR "Controle Orcamentario" OR "Control Presupuestario"))

Resultado: 1 titulo.

CRD
= ESTRATEGIA 1 - BUSCA SIMPLES
((Psoriasis) AND (LY2439821 OR Ixekizumab OR Taltz))

Resultado: 3 titulos.

COCHRANE
. ESTRATEGIA 1 - BUSCA SIMPLES
(Psoriasis) AND (LY2439821 OR Ixekizumab OR Taltz)

Resultado: 4 revisdes completas.

CRD: Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Salde;
RS: revisdo sistematica; ECR: estudo clinico randomizado.

5.3 Critérios de selegdo e exclusao dos artigos

Foram incluidos artigos completos que atenderam as seguintes caracteristicas:

e Meta-andlises, revisOes sistematicas, ensaios clinicos de fase Ill e avaliagGes
econdmicas;

e Envolvendo pacientes adultos com psoriase em placas moderada a grave em segunda
etapa de tratamento apds falha da primeira etapa da segunda linha de tratamento, e
que utilizassem ixequizumabe;

e Comparacdo direta ou indireta com ustequinumabe ou secuquinumabe.
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Alguns critérios de exclusdo foram estabelecidos: revisdes narrativas, estudos de fase I/II,
estudos de farmacocinética e farmacodinamica, estudos observacionais e relatos ou séries de
casos e estudos econdmicos sob outras perspectivas que ndo a brasileira. Além disso, foram

excluidos estudos referentes a outras formas de psoriase que ndo a forma em placas.

5.4  Critérios de qualidade

Dois revisores realizaram a busca nas bases de dados utilizando a estratégia previamente
definida e selecionaram os estudos para inclusdo na revisdo. Planejou-se, inicialmente, que,
nos casos em que ndo houvesse consenso, um terceiro revisor seria consultado sobre a

elegibilidade e ficaria responsavel pela decisao final.

5.4.1 Avaliagao critica

De acordo com as Diretrizes Metodoldgicas para Elabora¢do de Pareceres Técnico-Cientificos
do Ministério da Saude (55), os estudos incluidos na revisdo foram analisados de acordo com
cada questionario recomendado para cada tipo de estudo, permitindo a avaliagdo sistematica
da “for¢a” da evidéncia, principalmente na identificagdo de potenciais vieses e seus impactos
na conclusdo do estudo. As fichas de avaliagdo critica encontram-se no Anexo 4 deste

documento.

5.4.2 Qualidade da evidéncia

Ainda segundo as Diretrizes Metodolégicas para Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientificos
do Ministério da Saude (55), sugere-se a ponderacdo de outros aspectos que podem aumentar

ou diminuir a qualidade da evidéncia sobre o efeito de uma intervencdo para um desfecho.

O processo de graduagdo da qualidade da evidéncia segue o fluxograma descrito abaixo:
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Graduando a qualidade da evidéncia

r

Qual o delineamento da melhor
evidéncia disponivel?

/\

Ensaio clinico randomizado

Estudo observacional

A A

Considere evidéncia de qualidade alta

P

Considere a evidéncia de qualidade baixa

e

Existem fatores Existem fatores
imi ue diminuema .
N30 g que dl_mlnuem a q St Sim
gualidade de gualidadede
evidéncia? evidéncia?

\L h J v h 4
Considere . . Considere
evidéncia de Al Nao evidéncia de
qualidade alta qualidade muito

baixa
¥
Existem fatores
Diminua a qualidade para moderada, gue aumentam a .
; ; 3 ualidade de Sim
baixa ou muito baixa e
evidéncia?
\ ‘ 13
Existem fatores que Considere
5 aumentam a Nao evidénciade
Ndo ¢ qualidadede qualidade
en.ridincia? \ moderada ou alta
Considere evidéncia Sim Considere evidéncia de baixa qualidade

de qualidade
moderada, baixa ou
muito baixa

el

Considere evidéncia de qualidade baixa,
moderada ou alta

Figura 3. Fluxograma para a elaboragdo da qualidade de evidéncia. Ministério da Saude,

2014. (55)
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5.5 Resultados da busca realizada (avaliagdo clinica)
5.5.1 Seleg¢ao dos artigos

Apds a realizagdo da busca nas bases de dados, 192 titulos (incluindo duplicatas) foram
localizados. Aplicados os critérios de elegibilidade, dois revisores selecionaram 37 estudos para
leitura na integra. Desses, seis estudos foram selecionados e incluidos nesta revisdo (Figura 4;

Tabela 8).

Os estudos selecionados encontram-se descritos ao longo do texto. O resumo dos estudos
estdo apresentados na Tabela 14 e Tabela 15 com suas respectivas classificagdes para o nivel

de evidéncia e grau de recomendacdo (Anexo 5).

Os estudos avaliados na integra e excluidos, assim como seus motivos de exclusdo sdo

apresentados no Anexo 6.

oy
MEDLINE/Pubmed The Cochrane LILACS Centre forReviews Artigos obtidos por
Todosos anos Library Todosos anos and Dissemination outrasfontes
177 Citagbes Todos os anos 1 CitagBes Todos os anos 7 Citages
4 Citagbes 3 Citagles
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=

=
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@
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Publicagbes excluidas (ndo preenchiam

Publicagbes selecionadas critério de inclusdo, ndo tinham relagio
(n=192) a com o tema da revisdo)
{n=155)

y

Artigos com texto completo
excluidos (ndo preenchiacritériode
inclus8o)

(n=31)

Artigos com texto completo
para avaliara elegibilidade
(n=37)

v

Artigos incluidos
(n=6}

(oo ) (oo | (oo ) |

LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.

Figura 4. Fluxograma de sele¢do de estudos de eficacia e seguranca.
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Tabela 8. Publicacdes incluidas na revisdo da literatura apds avaliagdo do texto completo.

Autores Publicagao Ano Referéncia

Cochrane Database of Systematic

1. Sbidianetal. . 2017 (56)
Reviews
2. Warrenetal. British Journal of Dermatology 2018 (57)
3. Carvalhoetal. Drugs R D 2017 (58)
4. Reichetal. British Journal of Dermatology 2017 (59)
5. Paulet dl. Journal of the American Academy 2019 (60)
of Dermatology
6. Blauvelt etal. J Dermatolog Treat 2019 (61)

5.5.2 Descrigao dos estudos selecionados

Shdian 2017 (56)

Sbidian et al,, 2017 (56), desenvolveram uma revisdo sistematica com metandlise com o
objetivo de comparar a eficacia e seguranca de agentes sistémicos convencionais (acitretina,
ciclosporina, ésteres de acido fumarico, metotrexato), anti-TNF alfa (etanercepte,
adalimumabe, infliximabe e certolizumabe), pequenas moléculas (apremilast, tofacitinibe,
ponesimod), anti-IL.-12/23 (ustequinumabe), anti-IL-17 (secuquinumabe, ixequizumabe,
brodalumabe), anti-IL-23 (guselkumabe, tildrakizumabe) e outros agentes bioldgicos

(alefacepte, itolizumabe) no tratamento de pacientes com psoriase moderada a grave.

Foram selecionados ensaios clinicos randomizados desenvolvidos em pacientes adultos (acima
de 18 anos) com psoriase em placas moderada a grave ou artrite psoriasica, que avaliaram
agentes sistémicos e bioldgicos em comparacdao com placebo ou outro tratamento ativo. Para
este dossié serdo descritos apenas os resultados de ixequizumabe versus os comparadores de

interesse.

Como desfechos primarios foram considerados: proporg¢do de pacientes que alcangaram pelo
menos PASI 90, e a propor¢dao de pacientes com eventos adversos sérios (EAS). Desfechos
secunddrios incluiram: proporg¢do de pacientes que alcancaram PASI 75 na fase de indugao,

proporc¢do de pacientes que alcancaram PGA de 0 ou 1, qualidade de vida medida pelo DLQJ,
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PDI ou Psoriasis Symptom Inventory (PSl), proporcdo de pacientes com EAs e proporcdo de

participantes com pelo menos uma recaida na fase de manutencdo (entre a semana 52 e 104).

De acordo com os resultados, foram incluidos 109 estudos (reportados em 222 referéncias),
sendo dois referentes a comparagao de ixequizumabe versus placebo (62,63) e dois para
ixequizumabe versus etanercepte (64). De modo geral, para a metanalise em rede, foram
incluidos um total de 74 estudos (n=35.454). As estimativas para todos os desfechos
observadas na metandlise em rede, para os comparadores de interesse, encontram-se
descritas na Tabela 9. O nivel de confianca das evidéncias referentes a ixequizumabe foram
julgadas como altas para o desfecho PASI 90, e moderada para EAS, e de modo geral, o risco de
viés dos estudos incluidos foi considerado moderado a baixo e ndo foram observadas

evidéncias referentes a presenca de heterogeneidade.

A andlise de ranking para PASI 90 realizada com Surface Under the Cumulative Ranking
(SUCRA), demonstrou fortemente que ixequizumabe foi o medicamento mais eficaz em
comparacdo as terapias sistémicas e outros bioldgicos no alcance de PASI 90 (versus placebo:
razdo de risco [RR] de 32,45 [IC 95%: 23,61 a 44,60]; SUCRA= 94,3; evidéncia de alta certeza),
seguido pelo secuquinumabe (versus placebo: RR de 26,55 [IC 95%: 20,32 a 34,69]; SUCRA=
86,5; evidéncia de alta certeza (Tabela 10). A estatistica de heterogeneidade (t) foi de 0,09,
considerada baixa. Os resultados do desfecho PASI 75 foram semelhantes aos mencionados
para PASI 90, e ixequizumabe manteve-se como o mais eficaz (ixequizumabe versus placebo:
RR de 15,81 [IC 95%: 12,35 a 20,32]; SUCRA= 91,8) (Tabela 10), com estatistica de

heterogeneidade (t) de 0,16, considerada baixa.

A andlise para o PGA 0/1 sugeriu fortemente certolizumabe (ainda ndo aprovado no Brasil para
essa indicagdo) como o melhor tratamento, ixequizumabe ficou em terceiro lugar (versus
placebo: RR de 16,11 [IC 95%: 11,72 a 22,17, SUCRA = 85,9), com estatistica de

heterogeneidade (t) de 0,23, considerada baixa a moderada (Tabela 10).

Para a qualidade de vida, a analise de ranking com SUCRA novamente recomendou fortemente
ixequizumabe como a melhor alternativa terapéutica (versus placebo: diferenca da média de -
1,68 [IC 95%: -1,93 a -1,43]; SUCRA= 99,2) (Tabela 10). Para essa analise, a estatistica de
heterogeneidade (t) foi de 0,22. Destaca-se, que seis intervenc¢des (acitretina, certolizumabe,
ciclosporina, ésteres de acido fumarico, infliximabe e secuquinumabe) ndo foram incluidas
devido a auséncia de dados. Sendo assim, esses resultados devem ser considerados com
precaugao.
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Para os desfechos de seguranca, as analises de ranking com SUCRA ndo sugeriram fortemente
nenhum agente bioldgico (Tabela 10). A estatistica de heterogeneidade (t) para essas andlises
foi considerada baixa (0 EASs e 0,04 EAs). Destaca-se que as analises para EASs foram feitas
com base em um numero muito baixo de eventos e considerando o curto periodo de

acompanhamentos dos estudos.

Os resultados do estudo indicaram que, comparado ao placebo, ixequizumabe foi o
tratamento mais eficaz em relagdo ao PASI 90, seguido por secuquinumabe. Comparado ao
ustequinumabe, ixequizumabe foi significativamente superior na avaliacdao do PASI e qualidade
de vida. Para avaliagdo do desfecho primario de seguranca (EASs), ndo foram observadas
diferencas significativas entre ixequizumabe e nenhum dos agentes avaliados. A avaliacao da
qgualidade de vida indicou que novamente ixequizumabe foi considerado o tratamento mais
eficaz (comparagdo versus placebo), a comparagdo com ustequinumabe também indicou

resultados significativamente melhores.
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Tabela 9. Efeitos relativos estimados pela metanalise em rede para ixequizumabe versus ustequinumabe e secuquinumabe. Cada célula apresenta a razao
de risco e o intervalo de confian¢a 95% (qualidade de vida em diferenca da média). Resultados significativos estdo destacados em negrito. Shidian, 2017.

(56)

Ixequizumabe

versus: PASI 90* EAS PASI 751 EAs PGA 0/1! Qualidade de vida?
Ustequinumabe 1,63 (1,25 a 2,12) 1,26 (0,65 a 2,45) 1,33 (1,01 a 1,76) 1,13 (1,03 a 1,24) 1,40 (0,97 a 2,02) -0,47 (-0,80 a -0,14)
Secuquinumabe 1,22 (0,92 a 1,62) 0,95 (0,46 a 1,94) 1,12 (0,82 a1,51) 1,06 (0,96 a 1,18) 1,04 (0,69 a 1,58) -
Placebo 32,45 (23,61 a 44,60) 1,12 (0,66 a 1,90) 15,81 (12,35 a 20,23) 1,21 (1,12a1,32) 16,11 (11,72 2 22,17) -1,68 (-1,93 a -1,43)

PASI: Psoriasis Area and Severity Index; EAS: evento adverso sério; EAs: eventos adversos; PGA: static Physician’s Global Assessment. ' Resultados maiores que 1 indicam maior chance de
alcangar resposta com o tratamento com ixequizumabe. 2 Resultados menores do que 0 no desfecho de qualidade de vida favorecem ixequizumabe.
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Tabela 10. Ranking para todos os desfechos — andlise a nivel de medicamento. Shidian, 2017. (56)

::;Rgz P,I:::‘Is;o SlEJf\';A Rank EAS :::IR;; Pi::";s SUCRAEA Rank EA sgéRAA Rank PGA SL:IC\';A Rank QV
Acitretina 9,9 19 46,9 9 26 15 - - - - - -
Adalimumabe 63,1 8 40,4 14 60,2 9 70,1 5 56,9 8 57,6 7
Alefacepte 25,3 15 62,6 5 12,6 18 - - 13,1 18 15,9 13
Apremilast 39,7 13 54,7 7 33,2 14 14,3 16 27,9 14 28,6 10
Brodalumabe 84,3 3 39,8 15 82,1 3 46,4 9 84,0 5 52,3 8
Certolizumabe 75,7 5 70,9 3 71,6 6 78,0 4 90,1 1 - -
Ciclosporina 21,3 17 78,2 2 33,2 13 36,8 12 24,0 16 = -
Etanercepte 52,6 11 43,6 11 57,7 10 45,9 10 51,7 10 67,6 5
FAEs 21,9 16 57,7 6 11,1 19 17,8 15 15,4 17 - -
Guselkumabe 77,0 4 42,6 12 71,6 7 78,2 3 67,5 7 84,3 2
Infliximabe 53,2 10 64,4 4 48,0 11 40,1 11 52,4 € - -
Itolizumabe 56,0 9 - - 71,6 8 - - 29,4 13 16,0 12
Ixequizumabe 94,3 1 33,7 17 91,8 1 18,1 14 85,9 3 99,2 1
Metotrexato 20,2 18 90,7 1 21,3 16 68,4 6 24,9 15 31,5 9
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::;Rgl?) Pf\:r:o SLE’IC\';A Rank EAS ::SCIR;; Pi::";s SUCRAEA  Rank EA s:’gRAA Rank PGA Slilc\':A Rank QV
Placebo 2,9 20 42,0 13 0,0 20 88,0 1 0,3 19 1,2 14
Ponesimod 37,3 14 18,1 19 21,3 17 14,0 17 48,7 11 28,1 11
Secuquinumabe 86,5 2 29,9 18 86,7 2 36,3 13 84,4 4 - -
Tildrakizumabe 63,6 7 37,8 16 78,3 4 86,1 2 86,3 2 74,9 4
Tofacitinibe 42,5 12 44,0 10 46,2 12 47,3 8 36,6 12 65,1 6
Ustequinumabe 72,6 6 52,0 8 75,2 5 64,3 7 70,4 6 77,4 3
FAEs: ésteres de acido fumadrico; PASI: Psoriasis Area and Severity Index; EAS: evento adverso sério; EAs: eventos adversos; PGA: Physician’s Global Assessment; QV: qualidade de vida.
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Warren 2018 (57)

Warren et al., 2018 (57), desenvolveram uma comparacao indireta ajustada por pareamento,
com o objetivo de avaliar a eficacia e qualidade de vida de pacientes com psoriase tratados

com ixequizumabe versus secuquinumabe.

Taxas de resposta PASI 75, 90, 100 e DLQI (0/1) para ixequizumabe e secuguinumabe foram
comparadas utilizando dados de estudos com brago ativo (etanercepte e ustequinumabe) e
estudos controlados por placebo. As comparacgGes foram feitas utilizando o método de Bucher
e duas versoes modificadas do método Signorovitch (SG total e SG separado). Os resultados
baseados em comparadores ativos foram combinados utilizando uma metanalise de variancia

invertida.

Para a analise foram incluidos os estudos UNCOVER-1, 2 e 3 (62,64) e IXORA-S (59) referentes
ao ixequizumabe e os estudos ERASURE (65), FIXTURE (65), FEATURE (66), JUNCTURE (67) e

CLEAR (68) para secuquinumabe.

Na metanalise de estudos com comparadores ativos, as taxas de resposta PASI 90 foram 12,7%
(IC 95%: 5,5 a 19,8; p=0,0005), 10% (IC 95%: 2,1 a 18; p=0,01) e 11,2% (IC 95%: 3,2 a 19,1;
p=0,006) maiores para ixequizumabe quando comparado ao secuquinumabe utilizando os
métodos de Bucher, SG total e SG separado, respectivamente. Para PASI 100, as taxas de
resposta foram 11,7% (IC 95%: 5,9 a 17,5; p<0,001), 12,7% (IC 95%: 6,0 a 19,4; p<0,001) e
13,1% (IC 95%: 6,3 a 19,9; p<0,001) maiores para ixequizumabe versus secuquinumabe
utilizando os mesmos métodos da andlise anterior, respectivamente. Os resultados de PASI 75
foram comparaveis quando métodos SG foram utilizados, enquanto os resultados favoreceram
ixequizumabe quando o método BU foi utilizado. Para DLQI 0/1, foram observados resultados

similares entre os dois medicamentos.

A avaliacdo pelo OR indicou que para PASI 75 os resultados observados favoreceram
ixequizumabe na comparagdo versus secuquinumabe (p<0,05 para todos os métodos). Para
PASI 90, novamente os ORs observados favoreceram ixequizumabe, porém resultados
significativos foram observados apenas utilizando os métodos BU e SG separado. Para PASI 100

e DLQI 0/1 n3o foram observadas diferencas significativas entre os agentes avaliados.
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O estudo conclui que ixequizumabe demonstrou resultados entre 10 a 13,1% mais elevados
aos de secuquinumabe, ao se avaliar indices mais altos de regressao das lesGes (PASI 90 e 100)

nas primeiras 12 semanas de tratamento.

Carvalho 2017 (58)

Uma revisdo sistematica com metandlise foi conduzida por Carvalho et al., 2017 (58), e teve
como objetivo avaliar a eficacia de medicamentos imunobiolégicos, incluindo ixequizumabe,

em pacientes com psoriase em placas moderada a grave.

Ao todo essa revisdo incluiu 40 estudos, dentre eles UNCOVER 1, UNCOVER 2 e UNCOVER 3
(62,64).

Considerando o PASI 75 como desfecho primario, o ixequizumabe (160 mg e 80 mg a cada 2
semanas [IXEQ2W]) demonstrou ser o medicamento que alcancou a maior diferenca de risco
(RD) (RD: 0,84, IC 95%: 0,81 a 0,88) (Figura 5), quando comparado ao placebo. Para
ustequinumabe 45 mg, ustequinumabe 90 mg e secuquinumabe os resultados observados
foram de 0,64 (IC 95%: 0,60 a 0,69), 0,67 (IC 95%: 0,60 a 0,74) e 0,76 (IC 95%: 0,71 a 0,81),

respectivamente.

O numero necessario para tratar (NNT) de ixequizumabe, considerando o PASI 75 como
desfecho (avaliagdo em 12 semanas), foi estimado em 1,19. Para ustequinumabe 45 mg e 90

mg o NNT foi de 1,56 e 1,49, respectivamente, e para secuquinumabe de 1,31.

Figura 5. Metanalise (modelo de efeito aleatério) para PASI 75. Adaptado de Carvalho, 2017.
(58)

IC: intervalo de confianga; M-H: Mantel-Haenszel; df: graus de liberdade.

Ao considerar o PASI 90, observou-se que o ixequizumabe foi o segundo imunobioldgico que

alcangou maior chance de melhora (RD: 0,69, IC 95%: 0,65 a 0,72) (Figura 6), atras de
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brodalumabe (medicamento ndo disponivel no Brasil). Para ustequinumabe 45 mg,
ustequinumabe 90 mg e secuquinumabe os resultados observados foram de 0,45 (IC 95%: 0,35
a 0,55), 0,42 (IC 95%: 0,30 a 0,54) e 0,53 (IC 95%: 0,46 a 0,60), respectivamente. O NNT para o
ixequizumabe foi novamente menor neste desfecho (1,44), enquanto o de ustequinumabe 45

mg, 90 mg e secuquinumabe foram 2,22, 2,38 e 1,88, respectivamente.

Tratamento Placebo Diferenca de risco Diferenca derisco
Estudo ou Subgrupo Eventos Total Eventos Total  Peso M-H, aleatério, IC 95% M-H, aleatdrio, 1C95%
Ixekizumabe 160 mg na semana 0 + 80 mg a cada 2 semanas
Gordon 2016 UNCOVER-1 307 433 2 431 384% 0,70 (0,66, 0,75] =
Griffiths 2015 UNCOVER-Z acada2semanas 248 351 1 168 32,4% 0,70 (0,65, 0,75) -
Griffiths 2015 UNCOVER-3  acada2semanas 262 385 6 193 29.3% 0,65 [0,60, 0,70] -
Subtotal (IC 95%) 1169 792 100,0% 0,69 [0,65, 0,72] +
Total de eventos 817 9
Heterogeneidade: Tau?=0,00; Chi* =2,87, df = 2 (p=0,24); ’=30%
Teste de efeito total: 7= 40,53 (p<0,00001)
-1 -0.5 0 0.5 1
Favofeoe placebo Favorece tratamento

Figura 6. Meta-analise (modelo de efeito aleatdrio) para PASI 90. Adaptado de Carvalho,

2017. (58)

IC: intervalo de confianga; M-H: Mantel-Haenszel; df: graus de liberdade.

Para os resultados de PASI 100, assim como PASI 90, ixequizumabe foi o segundo
imunobiolégico (o primeiro entre as alternativas atualmente disponiveis no Brasil) com maior
RD (0,37; IC 95%: 0,35 a 0,40) (Figura 7). O NNT para esse desfecho foi de 2,70.
Ustequinumabe 45 mg e 90 mg apresentou RD de 0,16 (IC 95%: 0,10 a 0,21; NNT: 6,25) e 0,15
(IC 95%: 0,07 a 0,22; NNT: 6,66), respectivamente, enquanto secuquinumabe apresentou RD
de 0,28 (0,22 a 0,34; NNT: 3,57).

Tratama-atn Placabes [Eervacs de s [Stereacs de s
Extmdo o4 Subgrupo ermies Todal Evenbos TFotal Pruz -, soatirio, i ¥ et ot i, B W%
Inakdinsmabe 160 mg na samsns 0+ 30 mga cads 2 semania
Gaordan 20106 UNCOVER-1 15y 43 o 431 LE W 035 [0UE1, 0400 -
CaiMfiths J15 UNCOVIR- 2 every 2 whi 14 151 I 968 2R4% B4 GRS, 6.4%) S 3
Caitfiths 20015 UNCOVER- 1 every I wks I45  IE% o 393 31k 038 [0.EY, 0.4%) L
Subietal [IC 35%) 11&6 TE 100.0% O.37 [0URE, D) n
Total de evesios PR i

Heterogenebdade; Tau? = Qi Chit = 1,60, dF = F [pe 43} el
Tieiber e eleio 1ocal : 2= 16,13 (gl C000L]

1 0.5 )

ot plicebs FLavcreos tralameslo
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Figura 7. Meta-analise (modelo de efeito aleatdrio) para PASI 100. Adaptado de Carvalho,
2017. (58)

IC: intervalo de confianga; M-H: Mantel-Haenszel; df: graus de liberdade.

Com base nos resultados apresentados, observou-se que ixequizumabe apresentou a maior RD
(versus placebo) quando comparado as demais alternativas terapéuticas incluidas na analise
(incluindo ustequinumabe e secuquinumabe) em relagdo ao PASI 75 (desfecho primario). Para
PASI 90 e PASI 100, ixequizumabe novamente apresentou melhores resultados na comparacgao
com secuquinumabe e ustequinumabe, além de ser a melhor alternativa dentre aquelas
atualmente disponiveis no Brasil. Como o estudo nado foi desenhado para a fazer comparagdes
indiretas entre os tratamentos, a auséncia de sobreposicdo dos ICs permitiu concluir que
ixequizumabe apresentou resultados superiores aos observados para ustequinumabe 45 mg e

90 mg e secuquinumabe.

IXORA-S

Reich 2017 (59)

Reich et al., 2017 (59), desenvolveram o estudo IXORA-S, um estudo fase lllb, controlado,
duplo-cego, incluindo ixequizumabe e ustequinumabe com o objetivo primario de comparar a
resposta PASI 90 em 12 semanas. Adicionalmente, também foram apresentados os resultados

de eficacia e seguranca até a semana 24.

O objetivo primario do estudo foi demonstrar, primeiramente, a nao-inferioridade de
ixequizumabe em relagdo ao ustequinumabe (margem de inferioridade: -12,6%). Em segundo
lugar, buscou-se demonstrar que ixequizumabe é superior ao ustequinumabe, de acordo com

a proporcao de pacientes que alcancaram resposta PASI 90 na semana 12.

Oito desfechos chave secundarios na semana 12 foram definidos: proporc¢do de pacientes com
resposta PASI 75, PASI 100, sPGA (0), sPGA (0,1), DLQI (0,1), melhora de > 4 pontos no NRS
para prurido em pacientes com NRS de prurido > 4 no baseline, variagées no NRS para prurido

em relacdo ao baseline e EVA para dor na pele.
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Foram incluidos pacientes > 18 anos, com diagndstico de psoriase em placas cronica por 2 seis
meses, escore PASI > 10, e que tenham apresentado falha, contraindicacdo, intolerdncia a pelo

menos uma terapia sistémica (incluindo ciclosporina, metotrexato ou fototerapia).

Os pacientes foram randomizados para receber ixequizumabe (dose inicial de 160 mg, seguido
por 80 mg a cada duas semanas por 12 semanas e entdo 80 mg a cada quatro semanas; n=136)
ou ustequinumabe (45mg/90mg com base no peso do paciente; n=166). Um paciente do grupo
ixequizumabe descontinuou antes da administracdo do tratamento. Até a semana 12, dois
pacientes do grupo ustequinumabe e trés do grupo ixequizumabe descontinuaram, enquanto
entre as semanas 12 e 24 esse mesmo resultado foi observado para seis e um paciente,
respectivamente. Na semana 24, 95,2% dos pacientes tratados com ustequinumabe e 96,3%

dos tratados com ixequizumabe permaneceram no estudo.

Na semana 12, ixequizumabe (n=99, 72,8%) mostrou-se significativamente superior a
ustequinumabe (n=70, 42,2%) para a resposta PASI 90 (diferenca de resposta: 32,1%; IC 97,5%:
19,8% a 44,5%; p<0,001). As taxas de resposta para PASI 75, PASI 100 e sPGA (0,1) foram
significativamente maiores para ixequizumabe versus ustequinumabe (p ajustado <0,05)

(Tabela 11).

Adicionalmente, na semana 12, ixequizumabe apresentou superioridade versus
ustequinumabe em cinco de oito desfechos chave secundérios (Tabela 11), com
significativamente mais pacientes tratados com ixequizumabe alcancando PASI 75, PASI 100,
sPGA 0, sPGA (0,1) e DLQI versus ustequinumabe. Apds o ajuste por multiplicidade, a

superioridade foi confirmada para trés dos oito desfechos secundarios (Tabela 11).

Ixequizumabe apresentou rapido inicio de ag¢do, com significativamente mais pacientes
alcangando PASI 75 logo na semana 2 (ustequinumabe: 1,8%, ixequizumabe: 16,2%; p<0,001) e

PASI 100 (ustequinumabe: 0, ixequizumabe: 6,6%; p<0,001) logo na semana 4.

Uma proporgdo significativamente maior de pacientes tratados com ixequizumabe também
reportaram DLQI (0,1), indicando auséncia de impacto da psoriase na QVRS (ustequinumabe:

9,6%, ixequizumabe: 28,7%; p<0,001).

Entre as semanas 12 e 24, pacientes tratados com ixequizumabe continuaram a apresentar
taxas significativamente maiores de resposta do que aqueles tratados com ustequinumabe:
PASI 75 (91,2% versus 81,9%, respectivamente; p=0,015); PASI 90 (83,1% versus 59,0%,
respectivamente; p<0,001); PASI 100 (49,3% versus 23,5%, respectivamente; p=0,001) (Tabela
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11). Ixequizumabe também apresentou sPGA e DLQI superiores aos de na ustequinumabe

(Tabela 11).

Com relacdo ao perfil de seguranca, ndo foram reportados Obitos e os tratamentos ndo
diferiram em relacdo a incidéncia de EAs. Para EAS, esses foram observados em 3% dos
pacientes do grupo ustequinumabe e 2,2% do grupo ixequizumabe (p=0,735). EAs que levaram
a descontinuacdo do tratamento foram reportados em 0,6% dos pacientes tratados com
ustequinumabe e 1,5% dos pacientes tratados com ixequizumabe (p=0,589). Adicionalmente,
nao foram observadas diferencgas significativas nos EAs emergentes ao tratamento entre os

grupos (ustequinumabe: 75,3%; ixequizumabe: 69,6%; p=0,299).

O estudo concluiu que ixequizumabe demonstrou eficacia superior e inicio de acdo mais rapido
do que ustequinumabe na semana 12, sendo o resultado mantido até a semana 24. O perfil de

seguranca observado foi semelhante ao previamente reportado para ambos os tratamentos.
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Tabela 11. Respostas clinicas em 12 e 24 semanas. Reich, 2017. (59)

Semana 12 Semana 24
Ustequinumabe Ixequizumabe g Valor de p Ustequinumabe Ixequizumabe g
(n=166) (n=136) LCLLC DL ajustado® (n=166) (n=136) LCLLC DL

PASI 100 n (%) 24 (14,5) 49 (36,0) 0,009 0,044 39 (23,5) 67 (49,3) 0,001
PASI 90 n (%) 70 (42,2) 99 (72,8) <0,001 - 98 (59,0) 113 (83,1) <0,001
PASI 75 n (%) 114 (68,7) 120 (88,2) <0,001 0,002 136 (81,9) 124(91,2) 0,015
SPGA 0 n (%) 30(18,1) 57 (41,9) 0,021 0,085 40 (24,1) 73 (53,7) <0,001
SPGA 0 ou 1 n (%)' 95 (57,2) 112 (83,6) <0,001 <0,001 115 (69,3) 116 (86,6) <0,001
pLal (0,1) n (%) 74 (44,6) 83 (61,0) 0,012 0,053 99 (53,0) 90 (66,2) 0,030
NRS prurido

Melhora de pelo menos 4 pontos em 101 (74,3) 84 (76,4) 0,704 0,704 98 (72,1) 94 (85,5) 0,018
relagdo ao baseline, n (%)

Variagdo em relagdo ao baseline, 4,2 43,0 -4,8+3,0 0,085 0,170 4,6+2,8 5,0+2,9 0,214
média £ DP

Variagdo em relagZo ao baseline EVA -29,1% 35,4+32,1 0,072 0,144 31,4299 -36,4£32,7 0,340

para dor na pele, média + DP

Os valores para resposta e variagdo foram computados via nonresponder imputation (NRI) e modified baseline observation carried foward, respectivamente. DLQI: Dermatology Life Quality Index; NRS: numerical
rating scale; PASI: Psoriasis Area and Severity Index; sPGA: static Physician’s Global Assessment; EVA: escala visual analdgica; 1: entre pacientes com escore no baseline > 3, e melhora > 2 pontos em relagdo ao
baseline. 2: entre pacientes com escore no baseline 2 4. 3: para dados categoéricos (PASI, sPGA, DLQI e melhora do prurido) com melhora no risco relativo da regressdo logistica (intervalo de confianga 95%) em
termos para peso, tratamento e regido geografica; valor de p para dados continuos (variagdo em relagdo ao baseline) com base na média dos minimos quadrados usando um modelo ANCOVA (intervalo de

confianga 95%), em termos de peso, tratamento e regido geografica. 4: valor de p ajustado usando Hommel.

62
CONFIDENCIAL
Ndo deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da Lilly.



Paul 2019 (60)

Paul et al., 2019 (60), apresentaram os resultados de 52 semanas de avaliacdo da seguranca e

eficacia de ixequizumabe em comparagdo a ustequinumabe.

De acordo com os resultados, na semana 52, 91% dos pacientes completaram o estudo (151
em uso de ustequinumabe [91%] e 124 de ixequizumabe [91,2%]). As principais razGes para
descontinuagdo durante o periodo de manuten¢do foram: decisdo do paciente (2,6%),

auséncia de eficdcia (1,3%) e perda de seguimento (1,3%).

A avaliacdo da eficacia indicou que a superioridade de ixequizumabe observada em 12 e 24
semanas persistiu em todos os periodos do tempo ao longo das 52 semanas (Tabela 12). Entre
os pacientes tratados com ustequinumabe, 59% (n=98) e 35,5% (n=59) apresentaram resposta
PASI 90 e 100, na semana 52 respectivamente, enquanto 76,5% (n=104) dos pacientes tratados
com ixequizumabe mantiveram PASI 90 e 52,2% (n=71) PASI 100. Para PASI 75, observou-se
resposta em 88,2% dos pacientes do grupo ixequizumabe versus 75,9% no grupo

ustequinumabe.

Tabela 12. Probabilidade de resposta clinica na semana 52. Paul, 2019. (60)

Probabilidade

de resposta Ustequinumabe Ixequizumabe Estimativa' IC 95% Valor de p
PASI 75 0,763 0,892 1,169 1,048 a2 1,290 0,006
PASI 90 0,592 0,774 1,308 1,102 a 1,513 0,003
PASI 100 0,352 0,527 1,499 1,100 a 1,897 0,014
sPGA (0,1)? 0,658 0,836 1,271 1,100 a 1,442 0,002
sPGA (0) 0,358 0,535 1,494 1,102 a 1,885 0,013

PASI: Psoriasis Area and Severity Index; sPGA: static Physician’s Global Assessement; 1: risco relativo; 2:entre

pacientes com melhora no escore > 3 e > 2 pontos em relagdo ao baseline.

As taxas de resposta sPGA (0,1) e sPGA (0) de ustequinumabe foram de 65,1% e 36,1%, na

semana 52 respectivamente e de ixequizumabe foram de 82,1% e 52,9%, respectivamente.
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Na semana 52, observou-se ainda que 62,7% (n=104) dos pacientes tratados com
ustequinumabe apresentaram escore PASI < 2, em comparag¢do com 79,4% (n=108) dos

pacientes tratados com ixequizumabe.

Em uma analise post-hoc, o calculo do NNT indicou que, até a semana 52, o tratamento com
ixequizumabe versus ustequinumabe foi associado com um paciente adicional alcancando PASI
90 e PASI 100 para cada seis tratados (IC 95% - PASI 90: 2 a 5; PASI 100: 3 a 8). Para PASI 75, o
NNT foi de oito pacientes (IC 95%: 4 a 9).

A andlise de subgrupo indicou que pacientes previamente tratados com biolégicos
(ustequinumabe: 25 e ixequizumabe: 18) apresentaram taxas de resposta PASI 90
significativamente melhores na semana 52 quando tratados com ixequizumabe versus

ustequinumabe (Figura 8).
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UST: ustequinumabe; IXE: ixequizumabe; NRI: non-responder imputation; *p<0,05; ***p<0,001; NS: ndo

significativo.

Figura 8. Avaliagdo por subgrupo de tratamento (PASI 90: barras preenchidas; PASI 100:
barras listradas). a: taxa de resposta em 12 semanas; b: taxa de resposta em 52 semanas.

Paul, 2019. (60)
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Com relagdo a seguranca, até a semana 52 n3do foram reportados ébitos. Também ndo foram
observadas diferencas nas taxas de EAs emergentes com o tratamento entre os dois grupos
(ustequinumabe: 139 [83,7%] e ixequizumabe: 117 [86,7%]). Os EAs emergentes ao
tratamento mais comuns foram nasofaringite (ustequinumabe: 38% e ixequizumabe: 33,3%),
cefaleia (12,7% e 11,1%) e artralgia (8,4% e 8,1%). EASs ndo apresentaram diferengas entre os
dois grupos de tratamento (3,6% e 6,7%), assim como as descontinuagdes devido a EAs (1,2% e

2,2%).

Infecgbes foram reportadas em 64,5% dos pacientes tratados com ustequinumabe versus
61,5% com ixequizumabe, sendo a maioria (98%) de gravidade leve ou moderada e nenhum

caso de descontinuacao.

As reacdes no local da injecao foram significativamente mais frequentes em pacientes tratados
com ixequizumabe (16,3%) versus ustequinumabe (1,2%; p<0,001). Destaca-se que metade das
reagOes foram solucionadas em um dia ou menos, e as que duraram mais de um dia foram
predominantemente associadas com vermelhiddo e inchaco do local da injegdo, sem

comprometer a resposta ao tratamento.

Dois eventos cérebro-cardiovasculares ocorreram, sendo um infarto do miocardio
(ustequinumabe) e uma angina instavel (ixequizumabe). Ndo foram observadas malignidades,

nem neutropenia de grau 4, ao longo das 52 semanas.

O estudo concluiu que ixequizumabe apresentou superioridade estatisticamente significativa
nos desfechos de eficacia principais na comparagdo com ustequinumabe ao longo de 52

semanas de tratamento, em pacientes com psoriase moderada a grave.

Blauvelt 2019 (61)

Blauvelt et al., 2019 (61), reportaram os beneficios cumulativos clinicos e reportados pelos
pacientes ao longo de 52 semanas de tratamento com ixequizumabe comparado ao

ustequinumabe.

De acordo com os resultados, ixequizumabe demonstrou beneficios cumulativos
consistentemente e significativamente melhores nas respostas PASI e desfechos reportados
pelos pacientes, independente dos diferentes métodos de calculo de area sob a curva (AUC) ou

métodos estatisticos utilizados.
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Com base na ANCOVA e no escore de propensdao por método de reamostragem, a AUC na
semana 52 para PASI 75 foi significativamente melhor para ixequizumabe comparado com
ustequinumabe (p<0,001), com uma AUC normalizada de 83,1% versus 67,6% para
ixequizumabe versus ustequinumabe, respectivamente. O mesmo foi observado para PASI 90
(68,9% versus 46,5%) e PASI 100 (41,1% versus 23,4%). Resultados consistentes foram

observados nas semanas 12 e 24.

Beneficios cumulativos significativamente melhores também foram observados para o NRS
para prurido e DLQI para ixequizumabe versus ustequinumabe. A AUC normalizada na semana
52 foi de 40,4% versus 30,9% para NRS para prurido (p<0,05), respectivamente, e 62,2% versus
46,6% para DLQI (p<0,001), respectivamente.

As taxas de beneficio cumulativo para ixequizumabe versus ustequinumabe para PASI, NRS
prurido e DLQI estdo resumidas na Figura 9. Ixequizumabe apresentou uma taxa de beneficio

consistentemente maior independente do desfecho ou do periodo de tempo ao longo das 52

semanas.
PASI 75- ﬁ a . DAL
Semana 12 PASI 90+
PASI 100- & O SUM AUC
PASI 75+ ﬁ
Semana 24 PASI 90- ﬁ
PASI 100+ ﬂ
PASI 75- ﬁ
Semana 52 PASI 90- a
PASI 100- l!l
Itch NRS = 0- ﬂ
Semana 12 DLQI 0/1- ﬁ
Semana 24 Itch NRS = 0- s
DLQI 0/1+ ﬁ
Itch NRS = 0- &
Semana 52 DLQI 0/1- N — ul —
0.1 1 %%

Taxa de beneficio clinico

Favorece UST Favorece IXQ

AUC: drea sob a curva; DLQI: Dermatology Life Quality Index; NRS: numeric rating scale; PASI: Psoriasis
Area and Severity Index; SUM AUC: area sob a curva baseada no resumos dos dados; IPD AUC: drea sob

a curva dos dados individuais de cada paciente.
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Figura 9. Taxa de beneficio cumulativo nas semanas 12, 24 e 52 para PASI, NRS prurido e

DLQ] utilizando as taxas de IPD AUC e SUM AUC. Blauvelt, 2019. (61)

Os autores concluem que ixequizumabe apresentou beneficio cumulativo consistentemente

melhor na comparagdo com ustequinumabe.

5.5.3 Analise da qualidade da evidéncia

Conforme descrito no item 5.4, as fichas de avaliagdo critica dos estudos incluidos sdo
apresentadas no Anexo 4. A classificacdo da qualidade da evidéncia é feita por desfecho,

conforme detalhado na Tabela 13.

Tabela 13. Classificagao da qualidade da evidéncia.

Desfecho Classificagdo
PASI 75 (X) Alta () Moderada () Baixa () Muito baixa
PASI 90 (X) Alta () Moderada () Baixa ( ) Muito baixa
PASI 100 (X) Alta () Moderada () Baixa ( ) Muito baixa
sPGA (X) Alta () Moderada () Baixa () Muito baixa
NRS (X) Alta () Moderada () Baixa () Muito baixa
Qualidade de vida (X) Alta () Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa
Perfil de seguranga (X) Alta () Moderada () Baixa () Muito baixa

PASI: Psoriasis Area and Severity Index; sPGA: static Physician’s Global Assessement.

67
CONFIDENCIAL
Nao deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento
expresso da Lilly.



5.5.4 Resumo das principais caracteristicas, relevancia e limitagdes dos principais estudos incluidos.

Tabela 14. Principais estudos incluidos para analise (revisGes sistematicas e metanalise).

Autor, data

Sbidian et al., 2017 (56)

Carvalho et al., 2017 (58)

Warren et al., 2018 (57)

Desenho

Populagio

Intervengdo e comparadores

Desfechos

Resultados

Revisdo sistemdatica com metanalise em rede.

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

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

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

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

e Foram incluidos 109 estudos, sendo dois para ixequizumabe
vs. placebo e dois para ixequizumabe vs. etanercepte.

PASI 90 (RR [IC 95%]):
Ixequizumabe vs. ustequinumabe: 1,63 (1,25 a 2,12)
Ixequizumabe vs. secuquinumabe: 1,22 (0,92 a 1,62)
Ixequizumabe vs. placebo: 32,45 (23,61 a 44,60)

EAS (RR [IC 95%)]):
Ixequizumabe vs. ustequinumabe: 1,26 (0,65 a 2,45)
Ixequizumabe vs. secuquinumabe: 0,95 (0,46 a 1,94)

Ixequizumabe vs. placebo: 1,12 (0,66 a 1,90).

Revisdo sistematica com metandlise.

Pacientes com psoriase em placas moderada a grave.

Ixequizumabe vs. placebo.

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

e Foram incluidos 40 estudos, sendo trés com
ixequizumabe.

PASI 75
(RD [IC 95%)):

Ixequizumabe vs. placebo: 0,84 (0,81 a 0,88); NNT:
1,19.

Ustequinumabe 45 mg vs. placebo: 0,64 (IC 95%: 0,60 a
0,69); NNT: 1,56

Ustequinumabe 90 mg vs. placebo: 0,67 (IC 95%: 0,60 a
0,74); NNT: 1,49

Secuquinumabe vs. placebo: 0,76 (IC 95%: 0,71 a 0,81);

CONFIDENCIAL

Comparagao indireta ajustada por pareamento.

Pacientes com psoriase em placas moderada a grave.

Ixequizumabe vs. secuquinumabe.

PASI 75, PASI 90, PASI 100 e DLQI.

Diferenca de risco:

- As taxas de resposta PASI 90 foram 12,7% (IC 95%:
5,5 a 19,8; p=0,0005), 10% (IC 95%: 2,1 a 18; p=0,01) e
11,2% (IC 95%: 3,2 a 19,1; p=0,006) maior para
ixequizumabe quando comparado ao secuquinumabe
utilizando os métodos de Bucher, SG total e SG
separado, respectivamente.

- As taxas de resposta PASI 100 foram 11,7% (IC 95%:
5,9 a17,5; p<0,001), 12,7% (IC 95%: 6,0 a 19,4;
p<0,001) e 13,1% (IC 95%: 6,3 a 19,9; p<0,001) maior
para ixequizumabe versus secuquinumabe utilizando
0s mesmos métodos da analise anterior,
respectivamente.

- As respostas para PASI 75 foram comparaveis
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PASI 75 na fase de indugdo (RR [IC 95%]):
Ixequizumabe vs. ustequinumabe: 1,33 (1,01 a 1,76)
Ixequizumabe vs. secuquinumabe: 1,12 (0,82 a 1,51)

Ixequizumabe vs. placebo: 15,81 (12,35 a 20,23).

EAs:
Ixequizumabe vs. ustequinumabe: 1,13 (1,03 a 1,24)
Ixequizumabe vs. secuquinumabe: 1,06 (0,96 a 1,18)
Ixequizumabe vs. placebo: 1,21 (1,12 a 1,32).

PGAOou1:
Ixequizumabe vs. ustequinumabe: 1,40 (0,97 a 2,02)
Ixequizumabe vs. secuquinumabe: 1,04 (0,69 a 1,58)
Ixequizumabe vs. placebo: 16,11 (11,72 a 22,17);

Qualidade de vida
Ixequizumabe vs. ustequinumabe: -0,47 (-0,80 a -0,14)
Ixequizumabe vs. placebo: -1,68 (-1,93 a -1,43).

Limitagcoes e Variagdo no cegamento de investigadores e participantes;
o O relato de desfechos sem dados foi inadequado na

maioria dos estudos;

e Alguns estudos parecem ter selecionados quais desfechos
seriam descritos;

e Dados de qualidade de vida limitados para parte dos
comparadores.

Nivel de evidéncia/Grau de

recomendagao AR

NNT: 1,31

PASI 90
(RD [IC 95%]):

Ixequizumabe vs. placebo: 0,69 (0,65 a 0,72); NNT: 1,44.

Ustequinumabe 45 mg vs. placebo: 0,45 (IC 95%: 0,35 a
0,55); NNT: 2,22

Ustequinumabe 90 mg vs. placebo: 0,42 (IC 95%: 0,30 a
0,54); NNT: 2,38

Secuquinumabe vs. placebo: 0,53 (IC 95%: 0,46 a 0,60);
NNT: 1,88

PASI 100
(RD [IC 95%]):
Ixequizumabe vs. placebo: 0,37 (IC 95%: 0,35 a 0,40);
NNT: 2,70.
Ustequinumabe 45 mg vs. placebo: 0,16 (IC 95%: 0,10 a
0,21); NNT: 6,25
Ustequinumabe 90 mg vs. placebo: 0,15 (IC 95%: 0,07 a
0,22); NNT: 6,66

Secuquinumabe vs. placebo: 0,28 (0,22 a 0,34) NNT:
3,57

e A metodologia de uma metanalise tradicional ndo
permite que os medicamentos sejam ranqueados.

e A maioria dos estudos avaliou os desfechos em 12
semanas, fazendo com que extrapolagdes para
periodos maiores ndo sejam apropriadas.

1A/A

guando métodos SG foram utilizados, enquanto os
resultados favoreceram ixequizumabe quando o
método BU foi utilizado.

- Para DLQI foram observados resultados similares
entre os agentes avaliados.

Avaliacdo pelo OR:

- Para PASI 75 os resultados observados favoreceram
ixequizumabe na comparagdo versus secuquinumabe
(p<0,05 para todos os métodos).

-Para PASI 90, novamente os ORs observados
favoreceram ixequizumabe, porém resultados
significativos foram observados apenas utilizando os
métodos BU e SG separado.

- Para PASI 100 e DLQI 0/1 n3o foram observadas
diferengas significativas entre os agentes avaliados.

Diferencga nas populagdes, desenhos e forma de
condugdo dos estudos e possivel influéncia de fatores
de confundimento ndo mensuraveis.

1A/A

PASI: Psoriasis Area and Severity Index; sPGA: static Physician’s Global Assessment; DLQI: dermatology life quality index; EA: evento adverso; EVA: escala analdgica visual; IC: intervalo de confianga; EAS: evento

adverso sério; NNT: niUmero necessario para tratar; SG: método Signorovitch; OR: odds ratio.
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Tabela 15. Principais estudos incluidos para analise (IXORA-S).

Autor, data IXORA-S (59-61)

Desenho Fase Illb, multicéntrico, controlado e duplo-cego.

Ixequizumabe e ustequinumabe

Resultados PASI 75:
Semana 12| Semana 24| Semana 52
Ustequinumabe 68,7% 81,9% 75,9%
Ixequizumabe 88,2% 91,2% 88,2%
PASI 90:
Semana 12| Semana 24| Semana 52
Ustequinumabe 42,2% 59% 59%
Ixequizumabe 72,8% 83,1% 76,5%
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PASI 100:

Semana 12| Semana 24| Semana 52
Ustequinumabe 14,5% 23,5% 35,5%
Ixequizumabe 36% 49,3% 52,2%

Qualidade de vida (DLQ]):

e Uma propor¢do significativamente maior de pacientes tratados com ixequizumabe também reportaram DLQI (0,1), indicando auséncia de
impacto da psoriase na QVRS (ustequinumabe: 9,6%, ixequizumabe: 28,7%; p<0,001).

e Resultados significativos para ixequizumabe na comparagao versus ustequinumabe também foram observados para DLQI entre as semanas
12 e 24.

Seguranga:

e Apds 24 semanas: ndao foram reportados ébitos e os tratamentos nao diferiram em relagdo a incidéncia de EAs. EAS foram observados em
3% dos pacientes do grupo ustequinumabe e 2,2% do grupo ixequizumabe (p=0,735). EAs que levaram a descontinuagdo do tratamento
foram reportados em 0,6% dos pacientes tratados com ustequinumabe e 1,5% dos pacientes tratados com ixequizumabe (p=0,589). Nao
foram observadas diferengas significativas nos EAs emergentes ao tratamento entre os grupos (ustequinumabe: 75,3%; ixequizumabe:
69,6%; p=0,299).

e 52 semanas: ndo foram reportados dbitos. Também ndo foram observadas diferengas nas taxas de EAs emergentes ao tratamento entre os
dois grupos (ustequinumabe: 83,7% e ixequizumabe: 86,7%). EASs ndo apresentaram diferengas entre os dois grupos de tratamento (3,6% e
6,7%), assim como as descontinuagdes devido a EAs (1,2% e 2,2%).

Andlise post hoc:

e |xequizumabe apresentou beneficio clinico cumulativo consistentemente e significativamente maior versus ustequinumabe nas respostas
PASI 75/90/100, DLQI e NRS prurido ao longo de 52 semanas de tratamento, independente dos diferentes métodos de calculo de AUC ou
dos métodos estatisticos utilizados.

Limitagoes Auséncia de um grupo placebo, porém os dois agentes ja foram avaliados versus placebo em estudos anteriores, mostrando superioridade.
O estudo ndo foi desenhado para captar desfechos raros de seguranca.

Nivel de evidéncia/Grau de

~ 1B/A
recomendacao /

PASI: Psoriasis Area and Severity Index; sPGA: static Physician’s Global Assessment; DLQI: dermatology life quality index; EAS: evento adverso sério.
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5.6 Resultados da busca realizada (economico)
5.6.1 Sele¢ao dos artigos

Apds a realizacdo da busca nas bases de dados, 19 titulos (incluindo duplicatas) foram
localizados. Aplicados os critérios de elegibilidade, dois revisores selecionaram 1 estudo para

leitura na integra, que foi selecionado e incluido nesta revisao (Figura 10; Tabela 16).

O estudo selecionado encontra-se descrito ao longo do texto.

MEDLINE/Pubmed The Cochrane LILACS Centre forReviews Artigos obtidos por
Todosos anos Library Todosos anos and Dissemination outrasfontes
11 Citacio Todos os anos 1 Citagdo Todos os anos 0 Citagdo
4 Citagbes 3 Citagdes
-]
o
o
m
=
=
=]
c
a
o

Publicagtes excluidas (ndo preenchiam

Publicagtes selecionadas o critériodeinclusdo, ndotinham relagdo
(n=19) = com o tema da revisdo)
(n=18)

y

: Artigos com texto completo
Artigos O texto c_or_ﬂ_pleto excluidos (ndo preenchia critériode
para avaliara elegibilidade > inclusio)
(n=1) (n=0)
W
Artigo incluido
(n=1}

(oo ) (i) [ oo ) |

LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.

Figura 10. Fluxograma de sele¢do de estudos economicos.
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Tabela 16. Publicagdo incluida na revisao da literatura apds avaliagao do texto completo.

Autores Publica¢ao Ano Referéncia

Fioratti et al. J Bras Econ Saude 2018 (69)

5.6.2 Descrigao dos estudos selecionados
Fioratti 2018 (69)

Fioratti et al., 2018 (69), fizeram uma analise de custo por resposta dos medicamentos
bioldgicos aprovados no Brasil para o tratamento da psoriase em placas sob a perspectiva do

Sistema de Saude Suplementar.

Foram avaliados adalimumabe, guselcumabe, etanercepte, infliximabe, ixequizumabe,
secuquinumabe e ustequinumabe em um horizonte de tempo de 52 semanas. Como desfecho
clinico considerou-se a resposta PASI 90, e a razdo de risco utilizada foi retirada de uma meta-
anadlise em rede de comparacdo indireta com guselcumabe. Para custos, considerou-se apenas

a aquisicdo dos medicamentos (PF 18%, posologia indicada em bula [70 kg de peso corpdreo]).

O caso base considerou o custo de tratamento até a semana 52 do ano de indugdo e a analise

de cenario alternativo considerou o custo do ano de manutencao.

Também foi realizada uma andlise de efetividade do tratamento em um cenario de orcamento

fixo (RS 1milhdo), estimando aqueles que teriam sucesso com cada um dos tratamentos.

Um analise de sensibilidade foi realizada variando os riscos relativos provenientes da

literatura.

Os resultados para taxa de resposta (PASI 90), custo na semana 52 do ano de indugdo e custo
por resposta encontram-se na Tabela 17. Dentre as terapias avaliadas neste dossié,
ixequizumabe apresentou o melhor resultado de custo por resposta seguido de

ustequinumabe e secuquinumabe.

Tabela 17. Resultados de taxa de resposta PASI 90, do custo de tratamento em 52 semanas
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do ano de indugdo e do custo por resposta do caso-base. Fioratti, 2018 (69).

Taxa de resposta Custo na semana 52 do

Tratamento Custo por resposta

(PASI 90) ano de indugao
Etanercepte (50 mg) 0,14 RS 90.800,58 RS 639.123,94
Adalimumabe (40 mg) 0,52 RS 107.574,74 RS 208.686,42
Ustequinumabe (45 mg) 0,49 R$ 60.294,00 R$ 124.078,33
Secuquinumabe (150 mg) 0,64 R$ 103.173,12 R$ 160.929,51
Ixequizumabe (80 mg) 0,76 R$ 85.900,15 R$ 112.549,22
Infliximabe (100 mg) 0,59 RS 123.036,16 RS 208.038,95
Guselcumabe (100 mg) 0,76 RS 75.256,16 RS 98.642,54

A andlise de eficiéncia com orgcamento fixo encontra-se descrita na Figura 11. Novamente,

dentre as terapias avaliadas neste dossié, ixequizumabe foi a terapia capaz de tratar com

sucesso mais pacientes no cendrio de orgamento fixo, seguido por ustequinumabe e

secuquinumabe.

CONFIDENCIAL
Nao deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento
expresso da Lilly.

74



Eficacianasemana 52
Pacientes tratados com sucesso (PAS| = 90) versus
pacientes tratados sem sucesso (PASI < 90)

=

Pacientes que atingem
resposta PAS| 90 na semana 52
LN

[=]
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Pacientes que nao atingem
resposta PASI90 nasemana 52

Guselcumabe
Ixequizuma be
Inflixirmabe
Etanercepte

Adalimumabe

Lstequinuma be
Secuguinumakbe

Figura 11. Analise com orcamento fixo de um milhdo de reais. Fioratti, 2018 (69).

A andlise de cenario alternativo (custo de tratamento no ano de manutenc¢do) encontra-se

representada na Figura 12.
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Figura 12. Resultado de custo por resposta PASI 90 em 52 semanas do cenario alternativo.

Fioratti, 2018 (69)

Por fim, a andlise de sensibilidade constatou que os tratamentos avaliados (exceto

etanercepte), apresentam resultado de custo por resposta com pouca variabilidade.

O estudo conclui que, considerando as alternativas terapéuticas consideradas neste dossié, e
sob a perspectiva do Sistema de Saude Suplementar brasileiro, ixequizumabe apresentou o

melhor resultado de custo por resposta.
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5.7 Outras evidéncias cientificas

Foram descritas separadamente nessa seg¢dao evidéncias cientificas (incluindo comparagées
diretas ou indiretas) que ndo estavam de acordo com a pergunta PICO (ex: estudos que
utilizavam etanercepte, adalimumabe, infliximabe, medicamentos sistémicos convencionais ou
placebo como comparadores), ou provenientes de midias ndo recomendadas. Tais estudos sdo

considerados apenas como fonte de informacao adicional.

Estudos UNCOVER:

Populagdo: Pacientes com psoriase em placas moderada a grave.

e UNCOVER1:

Intervengdo: Placebo ou ixequizumabe 80mg a cada 2 ou 4 semanas por 12 semanas. Apds 12
semanas, os respondedores foram re-randomizados para placebo ou ixequizumabe a cada 4 ou 12
semanas.

e UNCOVER 2:

Intervengao: Placebo ou etanercepte 50 mg duas vezes por semana ou ixequizumabe 80 mg a cada 2
ou 4 semanas por 12 semanas. Apds 12 semanas, os respondedores foram re-randomizados para
placebo ou ixequizumabe a cada 4 ou 12 semanas.

e UNCOVER 3:

Intervengao: Placebo ou etanercepte 50 mg duas vezes por semana ou ixequizumabe 80mg a cada 2 ou
4 semanas até a semana 12. Apds 12 semanas, todos os pacientes receberam ixequizumabe a cada 4
semanas.

Griffiths 2015 - UNCOVER 2 e UNCOVER 3 (64)

Ambos estudos clinicos UNCOVER 2 e UNCOVER 3 (64) sdo multicéntricos, de fase lll,
prospectivos e duplo-cegos, cujos objetivos foram avaliar a eficdcia e seguranca do
ixequizumabe comparado ao placebo ou etanercepte em pacientes com psoriase moderada a

grave.

Os pacientes elegiveis para os estudos deveriam ter 18 anos ou mais, e terem sido
diagnosticados com psoriase em placas cronica, pelo menos 6 meses antes da randomizacao,

com 10% ou mais de envolvimento da superficie corporal (BSA), e pelo menos gravidade clinica
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moderada medida através do sPGA de 3 ou mais e um escore de PASI de 12 ou mais. Os

pacientes eram candidatos a fototerapia, terapia sistémica ou ambas.

Os pacientes selecionados foram randomizados (2:2:2:1) e estratificados para receber o
tratamento com ixequizumabe, etanercepte ou placebo ao longo de 12 semanas em cada
estudo clinico. Ixequizumabe foi administrado em uma dose inicial de 160 mg, seguido de 80
mg a cada 2 (IXEQ2W) ou 4 semanas (IXEQ4W) e o etanercepte foi administrado em uma dose
de 50 mg duas vezes por semana. No estudo UNCOVER 2, os pacientes respondedores foram,
posteriormente, re-randomizados para placebo, ixequizumabe a cada 4 ou 12 semanas. Ja no

estudo UNCOVER 3, todos os pacientes passaram a receber IXEQ4W.

Os estudos avaliaram se ixequizumabe foi superior ao placebo para os dois desfechos co-
primarios: reducdo em PASI de, pelo menos, 75% (PASI 75) e nos escores de sPGA limpo ou
minimo (0/1) com pelo menos dois pontos de reducdo em comparacdo ao baseline, na semana
12. Os desfechos secundarios incluiram sPGA (0), PASI 90, PASI 100, NRS e DLQI. Além disso,
foram incluidos desfechos de segurangca com base nos EAs reportados, valores laboratoriais,
sinais vitais e eletrocardiografia obtidas nas visitas durante o periodo de 12 semanas de

indugao.

Entre 2012 e 2013, 1.224 pacientes foram incluidos no estudo UNCOVER 2, e foram
randomicamente alocados para receber placebo (n=168), etanercepte (n=358), ixequizumabe
a cada 2 semanas (IXEQ2W) (n=351) ou a cada 4 semanas (IXEQ4W) (n=347). No estudo
UNCOVER 3, entre 2012 e 2014, foram incluidos um total de 1.346 pacientes, randomizados
nos grupos placebo (n=193), etanercepte (n=382), ixequizumabe a cada 2 semanas (n=385) ou
a cada 4 semanas (n=386). Os dados referentes ao uso de terapia prévia encontram-se

descritos na Tabela 18.

Tabela 18. Caracteristicas dos pacientes em relacdo ao tratamento prévio. Adaptado de

Griffiths, 2015. (64)

UNCOVER 2 UNCOVER 3

N (%) Placebo ETN IXEQ4AW IXEQ2W Placebo ETN IXEQ4AW  IXEQ2W
(n=168) (n=358) (n=347) (n=351) (n=193) (n=382) (n=386) (n=385)

Terapia 164 344 338 340 181 368 360 361
prévia (98%) (96%) (97%) (97%) (94%) (96%) (93%) (94%)
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74 173 160 163 60 157 154 151

FOtOterapla  1nse)  (48%)  (46%)  (46%)  (31%)  (41%)  (40%)  (39%)

:';Zem'ca 80 170 178 178 82 182 181 170
[») [») 0, 0, [») 0, 0, 0,
biologica (48%)  (48%) (51%)  (51%)  (43%)  (48%)  (47%)  (44%)

Biolégica 43 (26%) 76 (21%) 85(25%) 84(24%) 33(17%) 60(16%) 58(15%) 58 (15%)

ETN: etanercepte; IXEQ4W: ixequizumabe a cada 4 semanas; IXEQ2W: ixequizumabe a cada 2 semanas.

Ao todo, 1.161 pacientes (95%) do UNCOVER 2 e 1.275 pacientes (95%) do UNCOVER 3
completaram o estudo ao longo das 12 semanas. Em ambos os estudos, ndo foram notadas
diferencas significativas entre o percentual de pacientes que descontinuaram o tratamento
nos grupos que receberam ixequizumabe quando comparado ao placebo. Ndo foram
observadas diferencas significativas para os grupos de tratamento em rela¢do as razées que
levaram a descontinuacdo, exceto para auséncia de eficacia no UNCOVER 2 (mais alto no grupo
placebo versus IXEQ2W; p=0,034) e perda de acompanhamento no estudo UNCOVER 3 (mais
alto no grupo placebo versus IXEQ2W; p=0,037).

Em ambos os estudos, os objetivos primarios que envolviam PASI 75 e sPGA 0/1 foram
alcancados para IXEQ2W e IXEQ4W, demonstrando maior eficacia do que o placebo na semana

12 (p<0,0001 para cada dose de ixequizumabe versus placebo) (Tabela 19 e Tabela 20).

Tabela 19. Respostas clinicas na semana 12 para UNCOVER 2. Adaptado de Griffiths, 2015.
(64)

Diferenca (IC*) Diferenca (IC*)
Placebo IXEQAW IXEQ4AW versus IXEQ2W IXEQ2W versus
placebo placebo
70,5 47,2
sPGA 0/1 4 (2,4%) 253 (72,9%)% 292 (83,2%)*
(64,6 a 76,5) (39,9 a 54,4)
75,1 87,4
PASI 75 4 (2,4%) 269 (77,5%)f 315 (89,7%)f
(69,5 a 80,8) (82,9291,8)

Dados foram apresentados em n (%) ou % (IC).

$p<0,0001.

*diferenca e IC 97,5% foram reportadas devido a multiplicidade para as andlises de taxas de respostas; diferenga na
mudanga do baseline e IC 95% reportado para as varidveis continuas.

PASI: Psoriasis Area and Severity Index; sPGA: Static Physician’s Global Assessment; IXEQ4W: ixequizumabe a cada 4
semanas; IXEQ2W: ixequizumabe a cada 2 semanas; IC:" intervalo de confianga.
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Tabela 20. Respostas clinicas na semana 12 para UNCOVER 3. Adaptado de Griffiths, 2015.
(64)

Diferenga Diferenga
Placebo IXEQ4AW IXEQ4AW versus IXEQ2W IXEQ2W versus
placebo placebo
68,7 73-8
sPGA 0/1 13 (6,7%) 291 (75,4%)+ 310 (80,5%)%
(62,3 a 75,0) (67,7a79,9)
76,9 80,0
PASI 75 14 (7,3%) 325 (84,2%)+ 336 (87,3%)+
(71,0 2 82,8) (74,4 a 85,7)

Dados foram apresentados em n (%) ou % (IC).

$p<0,0001.

*diferenca e IC 97,5% foram reportadas devido a multiplicidade para as analises de taxas de respostas; diferenga na
mudanga do baseline e IC 95% reportado para as variaveis continuas.

PASI: Psoriasis Area and Severity Index; sPGA: Static Physician’s Global Assessment; IXEQ4W: ixequizumabe a cada 4
semanas; IXEQ2W: ixequizumabe a cada 2 semanas; IC: intervalo de confianga.

Uma maior proporgao de pacientes alcancou PASI 75 antes da semana 2 para ambos os grupos
ixequizumabe comparado ao placebo (p<0,0001). Até a semana 4 para ambos os estudos,

cerca de 50% de todos os pacientes que receberam ixequizumabe alcangaram PASI 75.

Em uma andlise de subgrupo pré-especificada, as taxas de resposta PASI 75 com ixequizumabe
foram comparaveis entre os pacientes naive para a terapia com bioldégicos e os que foram

expostos previamente a esse tratamento.

Na semana 12, PASI 90 foi alcancado por 71% dos pacientes que receberam IXEQ2W no estudo
UNCOVER 2 e por 68% dos pacientes desse grupo no estudo UNCOVER 3. Essa resposta foi
alcangada por 60% e 65% dos grupos IXEQ4W versus 0,6% e 3% dos grupos placebo nos
estudos UNCOVER 2 e UNCOVER 3, respectivamente (p<0,0001 para ambas doses de

ixequizumabe versus placebo).

PASI 100 foi alcancado por 41% dos pacientes que receberam IXEQ2W no estudo UNCOVER 2 e
por 38% no UNCOVER 3, 31% e 35% nos grupos IXEQ4W, 0,6% e 0% nos grupos placebo,

respectivamente (p<0,0001, para ambos grupos de ixequizumabe versus placebo).

A qualidade de vida, medida pela variacdo da DLQI em relacdo ao baseline, também melhorou

a partir da semana 2 (primeira medicdo apds o baseline) com uma propor¢ao maior de
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pacientes que recebeu IXEQ2W e IXEQ4W alcancando DLQI 0/1 comparado ao placebo em

ambos os estudos (p<0,0001, para as duas doses de ixequizumabe versus placebo).

Dos pacientes que apresentaram escore NRS de 4 ou mais no baseline, diferencas significativas
nas porcentagens de pacientes que apresentaram melhora de 4 ou mais pontos em ambos os
grupos tratados com ixequizumabe versus placebo foram observadas antes da semana 1

(p<0,0001 para cada dose de ixequizumabe versus placebo).

Em ambos estudos, a porcentagem de pacientes com EAs foi maior nos dois grupos
ixequizumabe do que para os grupos que receberam placebo. Os EAs mais comuns (22% de
todos os pacientes que receberam ixequizumabe) para os pacientes que receberam
tratamento com ixequizumabe em ambos os estudos combinados foram: nasofaringite,
infeccdo do trato respiratério superior, reacdo no local de inje¢do, eritema no local de injecéo,
dor no local de injecdo, prurido, cefaleia e artralgia. A maioria dos eventos adversos
emergentes ao tratamento (EAETs) tiveram gravidade leve ou moderada. EAS foram
reportados por menos de 2% dos pacientes em cada grupo de tratamento nos dois estudos. As
taxas de EAS e descontinuagdo devido a EAs foram compardveis entre os grupos em ambos

estudos. Ndo foram observados ébitos (Tabela 21).

Tabela 21. Eventos adversos nos estudos UNCOVER 2 e UNCOVER 3. Adaptado de Griffiths,
2015. (64)

n (%) Placebo (n=360) IXEQAW (n=729) IXEQ2W (n=734)
Qualquer EAET 160 (44%) 419 (58%) 424 (58%)
Obito 0 0 0
EAS n3o fatal* 7 (2%) 14 (2%) 14 (2%)
Qualquer infecgao 74 (21%) 191 (26%) 190 (26%)
EAET comunst
Nasofaringite 28 (8%) 58 (8%) 61 (8%)
Infecg3o do trato 12 (3%) 24 (3%) 27 (4%)
respiratorio superior
Reagao no local de 4 (1%) 62 (9%) 76 (10%)

injecao
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Eritema no local de

injecdo 2 (1%) 14 (2%) 24 (3%)
Dor no local de injegdo 5(1%) 10 (1%) 21 (3%)
Prurido 5 (1%) 16 (2%) 14 (2%)
Cefaleia 8 (2%) 34 (5%) 33 (5%)
Artralgia 8 (2%) 18 (3%) 20 (3%)

EAS: evento adverso sério; EAET: evento adverso emergente do tratamento; IXEQ4W: ixequizumabe a cada 4
semanas; IXEQ2W: ixequizumabe a cada 2 semanas.

*0Os dados coletados para os estudos ndo contém especificagées de quando os eventos se tornaram sérios durante
o periodo de tratamento.

tComum foi definido como qualquer EAET com frequéncia de 2% ou mais em ambos grupos de ixequizumabe e
numericamente mais alta nos grupos ixequizumabe comparado ao placebo.

Em conclusdao, UNCOVER 2 e 3 demonstraram que ambos os regimes de tratamento com
ixequizumabe geram maior eficdcia do que placebo no tratamento da psoriase em placas
moderada a grave. Adicionalmente, as taxas elevadas de resposta com ixequizumabe foram
comparaveis entre os pacientes naive para a terapia com bioldgicos e os que foram expostos
previamente a esse tratamento. O perfil de seguranga do ixequizumabe foi consistente com

seu mecanismo de ac¢do e ao de outros medicamentos bioldgicos.

Gordon 2016 - UNCOVER 1, UNCOVER 2 e UNCOVER 3 (62)

Gordon et al., 2016 (62), realizaram uma analise que incluiu trés estudos clinicos: UNCOVER 1,
UNCOVER 2 e UNCOVER 3, sendo esses dois ultimos descritos previamente. (64) Para essa
analise, foram incluidos dados de 60 semanas dos estudos UNCOVER 2 e UNCOVER3 ede 12 e
60 semanas do UNCOVER 1.

Os trés estudos sdo multicéntricos, randomizados, duplo-cegos, controlados por placebo,
sendo os estudos UNCOVER 2 e 3 com um comparador ativo. A populacdo incluida nos trés

estudos é similar, sendo os critérios de elegibilidade descritos anteriormente.

No estudo UNCOVER 1, os pacientes selecionados foram randomizados em uma taxa de 1:1:1
para receber injecGes subcutdneas de placebo (n=431) ou ixequizumabe 80 mg a cada 2

(n=433) ou 4 semanas (n=432), apdés uma dose inicial de 160 mg.
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Nos estudos UNCOVER 1 e 2, os pacientes que apresentaram resposta ao tratamento com
ixequizumabe na semana 12 foram redistribuidos para placebo (402 pacientes), ixequizumabe
80 mg a cada 4 (416 pacientes) ou 12 semanas (IXEQ12W) (408 pacientes) até a semana 60. Os
pacientes que apresentaram escore sPGA de 3 ou mais (indicando recidiva), durante as
semanas 12 a 60, foram classificados como ndo respondedores. Dentre esses pacientes,
aqueles que estavam recebendo IXEQ4W, mantiveram o regime e os que recebiam IXEQ12W

ou placebo foram trocados para o grupo IXEQ4W.

O objetivo primario do estudo UNCOVER 1 foi avaliar se o ixequizumabe é superior ao placebo
em relacdo aos desfechos de eficicia que incluiram PASI 75 e escore sPGA 0/1 na semana 12.
Os desfechos secundarios incluiram PASI 90 e PASI 100 na semana 12. Além disso, os
desfechos secunddrios dos estudos UNCOVER 1 e UNCOVER 2 incluiram a porcentagem de
pacientes que mantiveram o escore sPGA 0 ou 1 na semana 60. Para o estudo UNCOVER 3, os

resultados em longo prazo para PASI e sSPGA foram reportados ao longo da semana 60.

No estudo UNCOVER 1, aproximadamente 40% dos pacientes receberam terapia prévia com
bioldgicos. Nesse estudo, foram incluidos 431 pacientes no grupo placebo, 432 no grupo

IXEQ4AW e 433 no grupo IXEQ2W.

Durante o periodo de indugdo do estudo UNCOVER 1, todos os objetivos primarios e
secunddrios foram alcangados, com uma melhora significativamente maior nos grupos que
receberam tratamento com ixequizumabe do que nos que receberam placebo. Para todos os
desfechos de eficacia, as taxas de resposta foram maiores no grupo IXEQ2W do que no grupo
IXEQ4W. Dentre os pacientes do grupo IXEQ2W, 89,1% apresentaram resposta PASI 75, 70,9%
apresentaram resposta PASI 90 e 35,3% PASI 100, na semana 12 (Figura 13). Em relagdo aos

outros estudos UNCOVER, os resultados obtidos nesse periodo de indugao foram consistentes.
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Figura 13. Resposta do ixequizumabe durante o periodo de indugdo no estudo UNCOVER 1.
Gordon, 2016. (62)

sPGA: static Physician’s Global Assessment; PASI: Psoriasis Area and Severity Index; IXEQ4W: ixequizumabe a cada 4
semanas; IXEQ2W: ixequizumabe a cada 2 semanas.

Dos pacientes que atingiram escores sPGA 0 ou 1 na semana 12 dos estudos UNCOVER 1 e 2 e
entraram no periodo de manutencdo, 73,8% dos que foram re-randomizados para o grupo
IXEQ4W mantiveram escores sPGA de 0 ou 1 na semana 60. As taxas correspondentes para
aqueles que foram re-randomizados para o grupo IXEQ12W e no grupo placebo foram 39,0% e
7,0%, respectivamente. Ao analisar os pacientes separadamente, de acordo com o regime de
ixequizumabe durante o periodo de inducdo, o escore sPGA de 0 ou 1 foi mantido até a
semana 60 por 78,3% dos pacientes no grupo IXEQ2W que passaram a receber IXEQ4W e por
68,7% do grupo IXEQ4W que continuaram recebendo o mesmo regime de tratamento. De
forma similar, altas taxas de resposta foram mantidas ou atingidas entre as semanas 12 e 60

para outras medidas, como PASI 75, PASI 90 e PASI 100 (Figura 14).
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Figura 14. Consisténcia da resposta de 12 a 60 semanas, dentre os pacientes que

apresentaram resposta sPGA 0/1 na semana 12 (UNCOVER 1 e UNCOVER 2). Gordon, 2016.

(62)

IXEQ2W: ixequizumabe a cada 2 semanas; IXEQ4W: ixequizumabe a cada 4 semanas; IXEQ12W: ixequizumabe a
cada 12 semanas; PASI: Psoriasis Area and Severity Index.
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No estudo UNCOVER 3, pacientes que completaram as 12 semanas de indugdo entraram em
uma fase de extensdo aberta, passando a receber IXEQ4W. Antes de receberem 80 mg de
IXEQ4W, os pacientes que receberam placebo durante as 12 semanas de indu¢do, receberam
uma dose de 160 mg de ixequizumabe na semana 12, seguida de 80 mg a cada 4 semanas;
enquanto os pacientes que receberam etanercepte durante o periodo de indugdo, tiveram um
washout de 4 semanas, iniciando a dose de 80 mg de IXEQ4W na semana 16. Pode-se observar
gue as altas taxas de resposta para o ixequizumabe obtidas durante as 12 semanas iniciais
foram mantidas. A maioria dos pacientes mantiveram ou atingiram resposta PASI 90 ou PASI

100 ao longo da semana 60 (Figura 15 e Figura 16).

A Ixekizumabe a cada 2 semanas [semanas 0 a 12), seguido por ixekizumabe a
cada 4 semanas (12 a 60)
100+
87
80 ]33
o—o=03s
£ g4
n 55
E
R
[} —
& o O easi7s
A&  EscoresPGA D)1
20 O pA%I90
< PASI100
0 T T T 1
0 12 24 36 48 60
Semana

Figura 15. Manutencdo da resposta ao ixequizumabe durante as semanas 0 a 60 (UNCOVER
3). Gordon, 2016. (62)

PASI: Psoriasis Area and Severity Index; sPGA: static Physician’s Global Assessment.

86
CONFIDENCIAL
Nao deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento
expresso da Lilly.



B Ixekizumabe a cada 4 semanas (semanas 0 a 60)
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Figura 16. Manutengdo da resposta ao ixequizumabe durante as semanas 0 a 60 (UNCOVER

3). Gordon, 2016. (62)

PASI: Psoriasis Area Severity Index; sPGA: static Physician’s Global Assessment.

Ao longo do periodo de indugdo dos estudos, os pacientes que receberam regimes de
tratamento com ixequizumabe apresentaram taxas mais altas de EAs durante o tratamento do
que os que receberam placebo, sendo a maioria delas considerada leve ou moderada. Os EAs
mais comuns para os pacientes que receberam tratamento com ixequizumabe durante o
periodo de indugdo foram nasofaringite (19,6%), infeccdo do trato respiratdrio superior
(10,0%), reagdo no local de injecdo (10,4%), eritema no local de injecdo e cefaleia (6,5%),
enquanto para pacientes tratados com placebo os EAs mais comuns foram nasofaringite

(8,7%), infecgdo do trato respiratdrio superior (3,5%), psoriase, cefaleia (2,9%) e prurido.

Nasofaringite manteve-se como o EA mais comum durante o periodo de tratamento entre as

semanas 0 e 60, dentre os pacientes que receberam ixequizumabe.

Em relagdo aos EAs de interesse especial, dentre os pacientes que receberam regime com
ixequizumabe, 55,2% apresentaram infeccdes e 0,6% reportaram EAs cardiovasculares e
cerebrovasculares maiores. Para os pacientes que receberam placebo esses eventos foram

reportados por, respectivamente, 22,9% e 0,1%.
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Como conclusdo, nos 3 estudos que analisaram a eficacia de ixequizumabe versus placebo,
ixequizumabe demonstrou ser eficaz ao longo de semanas de tratamento e as taxas mais altas
de EAs em relagdo aos que receberam placebo foram em sua maioria consideradas leves a
moderadas. O perfil de seguranca de ixequizumabe nos estudos UNCOVER 2 e 3 foi
comparavel ao de etanercepte, medicamento cuja segurancga ja estd bem estabelecida. Porém,
uma vez que etanercepte ainda ndo se encontra disponivel no SUS para a indicacdo de
psoriase, os dados desta comparacdo serdo apresentados na secdo referente a outras

evidéncias cientificas.

Estudos em longo prazo UNCOVER 3

Blauvelt 2017 -108 semanas (70)

O objetivo primario do estudo foi relatar a eficacia de ixequizumabe em longo prazo, a partir
de uma analise de 108 semanas de seguimento do estudo UNCOVER 3 (62,64), com foco nos
pacientes que receberam o regime posoldgico recomendado (80 mg ixequizumabe a cada 2

semanas até a semana 12 e, depois, a cada 4 semanas). (70)

No estudo UNCOVER 3, 1.274 pacientes (94,7%) entraram no periodo de extensdo e 1.068
(79,3%) completaram 108 semanas de avaliagdo. No total, 206 (16,2%) pacientes na popula¢do
do periodo de extensdo descontinuaram o tratamento. Em geral, 38 (3,0%) pacientes
descontinuaram o tratamento devido a falta de eficicia e 82 (6,4%) descontinuaram por EAs

(incluindo dbitos).

As altas taxas de resposta observadas durante os periodos de tratamento iniciais no UNCOVER
3 persistiram ao longo de 108 semanas de tratamento. Durante a fase de extensdo (n=385), as
respectivas taxas de resposta conforme observadas, por imputagdo multipla e por imputagdo
multipla modificada em 108 semanas foram 93,4%, 88,3% e 83,6% para PASI 75; 79,7%, 73,5%
e 70,3% para PASI 90; 56,3%, 50,7% e 48,9% para PASI 100; 82,6%, 78,3% e 74,1% para sPGA
(0,1); € 57,0%, 57,3% e 53,0% para sPGA (0).

Por decisdo do investigador, apds a semana 60, 48 de 1.274 pacientes (3,8%) tiveram a dose
de ixequizumabe aumentada para 80 mg a cada 2 semanas. Na visita antes do escalonamento
da dose, 13 (27,1%) pacientes tinham escore sPGA de 3 (doenga moderada) e os 35 restantes

(72,9%) tinham escore sPGA < 2. Com relagdo ao PASI na visita anterior ao aumento da dose,
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38 (79,2%) pacientes apresentavam PASI 75 ou maior, 20 (41,7%) PASI 90 ou maior e 8 (16,7%)
relataram PASI 100. A fim de determinar puramente as taxas de resposta obtidas pelos
pacientes que receberam o esquema posoldgico recomendado durante a duragdo do estudo
(IXEQ2W e IXEQ4W apds a semana 12 sem aumentar a frequéncia da dose para IXEQ2W na
semana 60), foram excluidos os dados das visitas dos pacientes em que a dose foi aumentada
para IXEQ2W apds a semana 60, por decisdo do investigador. Dessa forma, as respectivas
respostas observadas, por imputacdo multipla e por imputacdo multipla modificada para os
pacientes que receberam a dosagem recomendada foram 94,1%, 88,2% e 83,4% para PASI 75 e

83,9%, 78,1% e 73,4% para sPGA (0,1).

A frequéncia, gravidade e distribuicio EAs emergentes do tratamento foram semelhantes
entre os bragos de tratamento. Os EAs emergentes do tratamento (25%) mais frequentemente
observados durante o periodo de extensdo incluiram nasofaringite, infeccbes do trato
respiratorio superior, reacGes no local da inje¢do, artralgia, bronquite e cefaleia. De 1077
(84,5%) EAs emergentes do tratamento relatados durante o periodo de extensdo, 910 (85%)
foram leves ou moderados em gravidade. Dos EAs emergentes do tratamento de especial
interesse ocorridos durante e extensao, as infeccdes por Candida estavam entre as mais
comuns (3,8%). Neutropenia de graus 3 ou 4 foram incomuns (taxa cumulativa de 0,6%, com 1
evento grau 4 na semana 108). A taxa observada de malignidades emergentes do tratamento e
eventos cerebrocardiovasculares durante o periodo de extensdao foram de 1,7% e 2,4%,
respectivamente. Doenga de Crohn e colite ulcerativa foram raras, ambas ocorrendo a uma
taxa de 0,2% durante o periodo de extensdo. Cinco mortes foram relatadas durante a extensdo
do UNCOVER 3. As causas de morte foram acidente vascular encefdlico hemorragico, parada
cardiorrespiratéria, morte acidental, deméncia senil e infarto do miocardio. Em todos os casos,
as mortes foram julgadas pelo médico assistente como ndo relacionadas ao tratamento com

ixequizumabe.

O estudo concluiu que ixequizumabe é bem tolerado e fornece uma resposta clinica eficaz e
persistente ao longo de 108 semanas de tratamento em pacientes com psoriase em placas

moderada a grave.

Leonardi 2018 -156 semanas (71)
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Para esta andlise, dos 1.346 pacientes randomizados, 1.275 (94,7%), 1.185 (88%), 1.091
(81,1%) e 1.034 (76,8%) dos pacientes completaram 12, 52, 108 e 156 semanas de tratamento,
respectivamente. Um total de 385 pacientes foram randomizados para o regime de dose
recomendado (IXEQ2W/IXEQ4W), com 363 (94,3%), 340 (88,3%), 315 (81,8%) e 300 (77,9%)

deles completando as semanas 12, 52, 108 e 156, respectivamente.

Na semana 156, altos niveis de resposta clinica foram mantidos. Dos pacientes randomizados
para IXEQ2W/IXEQ4AW, 80,5%, 66% e 45,1% alcangaram PASI 75, PASI 90 e PASI 100,
respectivamente (método imputacdo de nao respondedores modificada). Aplicado os métodos
de as-observed e imputacdo mdultipla, PASI 75 foi alcangcado por 97,2% e 86,2%,
respectivamente, PASI 90 por 86,7% e 69,5%, respectivamente, e PASI 100 por 63,9% e 46,8%,

respectivamente.

Adicionalmente, observou-se taxas consistentemente altas para os escores sSPGA de O ou 1 e
de 0 na analise de trés anos. Observou-se ainda resolugdo completa sustentada ao longo de
trés anos de tratamento para pacientes com envolvimento ungueal, do couro cabeludo e

palmoplantar no baseline.

Para a seguranca, a maioria dos EAET observados foram leves ou moderados e infeccdo foi o
EA de interesse especial mais frequente. EAs como malignidades foram raros (cdncer de pele
nao melanoma: 0,5%), assim como neutropenia clinicamente significativa (0,8%). EASs foram
reportados por 14,8% dos pacientes, sendo 10,8% em pacientes que receberam

IXEQ2W/IXEQ4W. Dois dbitos foram observados no terceiro ano.

O estudo conclui que ixequizumabe apresentou eficdcia sustentada e perfil de seguranca

consistente na avaliacdo ao longo de trés anos de tratamento.

Wu 2019 (resumo de congresso) — 204 semanas (72)

Na semana 204, com a dose recomendada de IXEQ2W/IXEQ4W, a propor¢do de pacientes que
alcancaram PASI 75/90/100 foram 82,8%, 66,4% e 48,3%, respectivamente, e PASI absoluto <
5/3/2/1 foram de 82,3%, 73,2%, 67,3% e 59,6%, respectivamente. Ndo foram observados

novos achados de seguranca.
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Subanalises dos estudos UNCOVER

Kimball 2018 (73)

Ixequizumabe ja havia demonstrado melhoras rapidas e significativas na gravidade do prurido,
sintoma prevalente na psoriase em placas, ao longo de 12 semanas, nos ensaios UNCOVER 1 e
UNCOVER 2 (62,64). Este estudo teve como objetivo avaliar o efeito em longo prazo, ao longo
de 60 semanas de terapia de manutengao com ixequizumabe (80 mg IXEQ4W), na gravidade
do prurido, utilizando a escala de avaliagcdo de gravidade do prurido NRS, em pacientes com
psoriase que receberam ixequizumabe, placebo ou etanercepte durante 12 semanas no estudo

UNCOVER 3 (62,64). (73)

Melhoras significativas na gravidade do prurido, medidas pelas redugcdes nos escores NRS em
relagio ao baseline, foram observadas ao longo de 60 semanas de tratamento com
ixequizumabe (Figura 17). Durante a indugdo de 12 semanas, melhoras estatisticamente
significativas na gravidade do prurido foram alcangadas logo na semana 1 entre os pacientes
que receberam ixequizumabe (média de minimos quadrados * erro padrdo — IXEQ4W: -2,4 £
0,1; IXEQ2W: -2,6 £ 0,1) versus placebo (—0,5 £ 0,2) e etanercepte (—1,0 £ 0,1; para todas as
comparagdes, p <0,001). Melhoras significativas com ixequizumabe versus placebo e
etanercepte também foram relatadas em cada visita subsequente, incluindo a semana 12
(média de minimos quadrados * erro padrdao — IXEQ4W: -4,7 + 0,2; IXEQ2W: -5,1 + 0,2;

placebo: —0,6 + 0,2; etanercepte: —3,8 + 0,2; para todas as comparacgdes, p <0,001).

As melhoras na gravidade do prurido observadas em ambos os grupos de tratamento com
ixequizumabe na semana 12 foram consistentemente mantidas através do periodo de
extensdo (semanas 12 a 60) apds os pacientes continuarem o tratamento com ixequizumabe

ou mudarem para a dose de manutencdo a cada 4 semanas (Figura 17).

Os pacientes que receberam placebo na indugao e passaram a receber IXEQ4W apds a semana
12 apresentaram melhoras rapidas e significativas no escore NRS (p <0,001; Figura 17). Os
pacientes que receberam etanercepte na inducdo de 12 semanas continuaram a registar
melhoras significativas, apdés mudarem para a dose de manutenc¢do com IXEQ4W a partir da
semana 12 (p <0,001; Figura 17). Apds a mudanca para ixequizumabe na semana 12, houve um
ligeiro agravamento na pontuacdao média de NRS com prurido na semana 16 (provavelmente
um efeito do periodo de washout de 4 semanas) mas, logo apds, melhoras foram novamente

evidentes na semana 20.
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Figura 17. Alteragdo na média de escores da escala de avaliagdo de gravidade do prurido NRS
ao longo de 60 semanas no estudo UNCOVER 3, em relagdo ao baseline. Adaptado de

Kimball, 2018. (73)

PBO: placebo; ETN: etanercepte; IXEQ4W: ixequizumabe a cada 4 semanas; IXEQ2W: ixequizumabe a cada 2
semanas; LOCF: last observation carried forward; Nx: nimero de pacientes sem auséncia de valores.

A minima diferencga clinicamente importante (MCID) no escore NRS (entre pacientes com
escore basal de NRS > 4) foi alcancada logo na semana 1 entre uma porcentagem
significativamente maior de pacientes tratados com ixequizumabe (IXEQ2W: 41,3%, IXEQ4W:
38,0%) do que com placebo ou etanercepte (7,0% e 14,1%, respectivamente; todas as

comparacdes, p <0,001).

Porcentagens significativamente mais elevadas de pacientes tratados com ixequizumabe do
que com placebo ou etanercepte continuaram a atingir o MCID em cada visita subsequente,
incluindo a semana 12 (IXEQ4W: 79,9%; IXEQ2W: 82,5%; placebo: 20,9%; etanercepte: 64,1%;
todas as comparacdes, p <0,001). Entre os pacientes que receberam ixequizumabe durante a
indugdo de 12 semanas, a porcentagem que alcangou o MCID no escore NRS na semana 12 foi
mantida ao longo do periodo de extensdo apds continuar o tratamento com ixequizumabe ou
mudar para a dose de manutengdo, a cada 4 semanas (Figura 18). Entre os pacientes que

receberam placebo nas 12 semanas de indugdo, houve um rédpido aumento na porcentagem
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de pacientes que alcancaram MCID no escore NRS apds a mudanca para a dose de
manuten¢do com IXEQ4W (Figura 18). Entre os pacientes que receberam etanercepte na
indugdo, apds a mudanca para ixequizumabe na semana 12, houve uma ligeira piora na
porcentagem de pacientes que atingiram a MCID no escore NRS na 162 semana, apds a qual

um aumento foi evidente na semana 20 (Figura 18).
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Figura 18. Percentual de pacientes (entre aqueles com escore NRS 2 4 no baseline) que
atingiram minima diferenga clinicamente importante na escala de avaliagao de gravidade do

prurido NRS ao longo de 60 semanas no estudo UNCOVER 3. Adaptado de Kimball, 2018. (73)

PBO: placebo; ETN: etanercepte; IXEQ4W: ixequizumabe a cada 4 semanas; IXEQ2W: ixequizumabe a cada 2
semanas; MCID: minima diferenga clinicamente importante; Nx: nimero de pacientes sem auséncia de valores.

O estudo concluiu que a terapia de manutencdao com ixequizumabe foi capaz de sustentar a

melhora na gravidade do prurido ao longo de 60 semanas.

Valenzuela 2017 (74)

Uma subanalise do estudo UNCOVER 3 foi realizada por Valenzuela et al., 2017 (74), e avaliou
os resultados entre 12 e 60 semanas de tratamento de uma subpopulacdo de 102 pacientes
latino americanos (Argentina, Chile e México). Considerando a populagdo por intencdo de

tratar (ITT), 14 pacientes receberam placebo, 30 etanercepte, 29 IXEQ2W e 29 IXEQ4W
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durante o periodo de indugdo. Desses 102 pacientes, 97 continuaram no periodo de extensdo

do estudo, até a semana 60.

Dentre os pacientes latino americanos, ambos os regimes de tratamento com ixequizumabe
demonstraram maior eficacia do que o placebo e etanercepte na semana 12, em relagdo aos
desfechos de PASI 75 e sPGA 0/1. De modo geral, os resultados de eficacia foram alinhados aos
observados na populagdo ITT do estudo UNCOVER 3. Além disso, os pacientes da
subpopulagdo em questdo que receberam ixequizumabe na fase de indu¢cdo demonstraram
uma melhora estatisticamente significativa em comparagado ao placebo para PASI 90 e PASI
100 (IXEQ2W — PASI 90 e 100 p<0,001 versus placebo; IXEQ4W — PASI 90 p<0,001 versus
placebo, PASI 100 p=0,002 versus placebo).

Na semana 12, PASI 90 e PASI 100 foram alcangados por, respectivamente, 96,6% e 62,1% dos
pacientes que receberam IXEQ2W e 75,9% e 48,3% dos que receberam tratamento com

IXEQ4AW, versus 0% e 0% para o grupo placebo e 46,7%.

Para os pacientes latino americanos que continuaram o estudo durante o periodo de extensdo
até a semana 60 com IXEQ4W, sPGA 0/1 e PASI 75 foram mantidos ou atingidos,
respectivamente, por 86,7% a 100% e 88,5% a 100%.

A qualidade de vida, medida através da DLQI, apresentou melhora na semana 12, com maiores
proporc¢des de pacientes que receberam IXEQ2W e IXEQ4W alcancando DLQI 0/1, comparado

ao placebo.

Em relacdo a segurancga, durante o periodo de indugdo, a incidéncia de EASs para pacientes
latino americanos foi maior com o tratamento de IXEQ4W, quando comparado ao tratamento
com IXEQ2W ou placebo. Na semana 60, a incidéncia de EASs foi maior em pacientes do grupo
que recebeu IXEQ2W durante o periodo de inducdo e IXEQ4W durante a extensdo. Os EAs
emergentes do tratamento foram reportados por 5% dos pacientes dessa subpopulagao que

foram expostos a terapia com ixequizumabe.

Conclui-se, portanto, que nessa subpopulacao, o ixequizumabe comparado ao placebo gerou
uma resolucdo significativa da psoriase em placas, sendo o perfil de seguran¢a compardvel ao

observado na populac¢do geral do estudo UNCOVER 3. (64)
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Imafuku 2017 (75)

Outra subanalise foi realizada em 33 pacientes japoneses do estudo UNCOVER 1, conduzida
por Imafuku et al., 2017 (75). Desses, 13 ficaram no grupo placebo, 12 no grupo IXEQ4W e 8 no
grupo IXEQ2W.

Para essa subpopulacdo, na semana 12, mais pacientes tratados com ixequizumabe versus
placebo atingiram sPGA (0,1) (266,7% versus 0%), 275% de melhora do PASI (275% versus 0%)
e sPGA (0) ou melhora de 100% no PASI (ambos >33,3% versus 0%), com melhora dos sintomas
e qualidade de vida. Na semana 60, 100% (IXEQ4W), 40,0% (IXEQ12W) e 16,7% (placebo)

mantiveram sPGA (0,1).

Da semana 0 a 12, os EAET foram observados em 76,9% (placebo), 75,0% (IXEQ4W) e 87,5%
(IXEQ2W) dos pacientes, e da semana 12 a 60 foram observados 66,7% (placebo) e 100%
(IXEQ12W, IXEQ4W). Os pacientes tratados com ixequizumabe ndo apresentaram EAs
emergentes do tratamento graves, e foi reportado um EAET sério (IXEQ4W). A infecc¢do foi o

EAET mais frequente.

Em conclusdo, o uso de ixequizumabe por 60 semanas foi eficaz e seguro para pacientes
japoneses com psoriase em placas moderada a grave e, em geral, os resultados foram

alinhados aos achados de UNCOVER 1.

Kimball 2016 (39)

Uma subanalise dos estudos UNCOVER 1, UNCOVER 2 e UNCOVER 3 (62,64), foi realizada por
Kimball et al., 2016 (39), a fim de avaliar a melhora da gravidade do prurido, dor na pele e

incdmodo devido a aparéncia da pele causada pela psoriase.

Os desfechos incluiram: gravidade do prurido, medido através da NRS, gravidade da dor na
pele e incOmodo devido a aparéncia da pele causada pela psoriase, através da EVA e PSAB,

respectivamente.

Em relacdo a gravidade do prurido, medida pelos escores na NRS, os pacientes dos grupos
ixequizumabe reportaram melhora significativamente maior (média da melhora em rela¢do ao
baseline variou de 4,9 a 5,4 pontos) do que a observada no grupo placebo (0,2 a 0,6 pontos;

todas comparagdes p<0,001). Essas melhoras também foram clinicamente significativas para a
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maioria dos pacientes nos bragos de tratamento ativo (etanercepte). Dentre os pacientes com
escore NRS de 4 ou mais no baseline, uma melhora de 4 ou mais pontos foi alcangada por
76,8% a 85,9% dos pacientes que receberam ixequizumabe na semana 12 (p<0,001 versus

placebo).

Apds 12 semanas, os pacientes que receberam ambas as dosagens de ixequizumabe
demonstraram melhora estatisticamente significativa (p<0,001) na dor na pele (média da
melhora a partir do baseline variou entre 33,4 a 38,7 pontos) comparado ao placebo (-2,4a 1,0

pontos).

Em relagdo ao incbmodo causado pela psoriase, a média dos escores de PSAB no baseline
entre os 3 estudos variou de 24,1 a 24,5. Na semana 12, os pacientes tratados com
ixequizumabe demonstraram melhoras estatisticamente significativas (p<0,001) (média de
melhora desde o baseline variou entre 18,9 a 20,1 pontos) comparado ao placebo (1,8 a 3,9
pontos). Essas melhoras no PSAB total incluiram melhoras estatisticamente significativas em

cada escore individual de cada item do PSAB.

Em conclusdo, apés o tratamento com ixequizumabe, os pacientes apresentaram melhoras
rapidas, estatistica e clinicamente significativas na gravidade do prurido e outros sintomas

relacionados a psoriase, como dor na pele e incOmodo em relagdo a aparéncia da pele.

Armstrong 2016 (40)

Armstrong et al., 2016 (40), realizaram uma subanalise dos estudos UNCOVER 1, UNCOVER 2 e
UNCOVER 3 a fim de avaliar o impacto da terapia com ixequizumabe na produtividade no

trabalho.

Essa analise utilizou a WPAI-PSO como medida para a produtividade, comparando os valores

obtidos no baseline até as semanas 12 e 60.

Na comparacdo entre o baseline e a semana 12, no estudo UNCOVER 1, os pacientes que
receberam IXEQ4W e IXEQ2W demonstraram uma melhora significativa em relagao ao placebo
em todos os escores de WPAI-PSO (absenteismo: p<0,001 e p=0,003, respectivamente;
presenteismo: p<0,001 para ambas as doses; perda de produtividade no trabalho: p<0,001

para ambas as doses; prejuizo das atividades: p<0,001 para ambas as doses).
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No estudo UNCOVER 2, os pacientes tratados com IXEQ4W e IXEQ2W apresentaram melhora
significativa quando comparados ao placebo para os escores relacionados ao presenteismo,
perda de produtividade no trabalho e prejuizo das atividades (p<0,001 para todas as
comparagdes em todos os escores). Para a dosagem a cada 2 semanas, ixequizumabe
apresentou melhora significativa para o escore de absenteismo, quando comparado ao

placebo (p=0,02).

No estudo UNCOVER 3, na semana 12, a melhora na produtividade nos grupos que receberam
IXEQ4W e IXEQ2W foi estatisticamente significativa quando comparada ao placebo em todos
os escores WPAI-PSO (absenteismo: p=0,045 e p=0,01; presenteismo: p<0,001 para ambas
doses; perda de produtividade no trabalho p<0,001 para ambas doses; prejuizo das atividades:

p<0,001 para ambas as doses).

A melhora nos escores dos 4 dominios do WPAI-PSO foi mantida nas semanas 24 a 60 para os
pacientes que receberam ixequizumabe. Em contraste, os pacientes respondedores na semana
12, tratados com placebo na fase de manutencdo, apresentaram piora nos 4 dominios do

WPAI-PSO apés a semana 24.

No estudo UNCOVER 1, houve melhora significativa em relagdo ao baseline para os grupos que
receberam ixequizumabe/ixequizumabe (Q4W) versus ixequizumabe/placebo para os escores
de presenteismo, perda de produtividade no trabalho e prejuizo das atividades nas semanas
24, 36, 52 e 60. Contudo, uma melhora significativa para o escore de absenteismo foi
observada apenas na semana 52. No estudo UNCOVER 2, os pacientes que receberam IXEQ4W
apresentaram uma melhora significativa desde o baseline, em relacao aos pacientes do grupo
ixequizumabe/placebo para o presenteismo e prejuizos das atividades em todas as medidas de
tempo, exceto presenteismo na semana 24 e perda de produtividade no trabalho nas semanas

52 e 60.

Portanto, foi concluido que os pacientes tratados com ixequizumabe apresentam melhoras, de
curto e longo prazo, na produtividade do trabalho, que pode levar a reducdo dos custos

relacionados a produtividade em pacientes com psoriase.
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Leonardi 2017 (76)

Leonardi et al., 2017 (76), conduziram uma analise post hoc a partir dos estudos UNCOVER 2 e
UNCOVER 3 (64), a fim de avaliar a velocidade de inicio da melhora clinicamente relevante

induzida por ixequizumabe na QVRS.

Para a andlise da qualidade de vida e do prurido foram utilizados o DLQI e a escala NRS

prurido, respectivamente.

Ao todo, foram incluidos 2.570 pacientes na analise, sendo 361 no grupo placebo, 740 no

grupo etanercepte, 733 IXEQ4W e 736 IXEQ2W.

Foram observadas diferencas significativamente melhores no tempo para uma melhora no
DLQIl = 5 pontos ou NRS prurido 2 4 pontos para IXEQ2W ou IXEQ4W em comparagdo ao
placebo (p<0,001) (Tabela 22).

Tabela 22. Melhoras no tempo para DLQI e NRS prurido. Leonardi, 2017. (76)

Placebo (n=361) IXEQ2W (n=736) IXEQAW (n=733)

pLal

N (escore 2 5 no

) 312 625 617

Tempo para uma
redugdo 2 5 pontos, >12 (12; NA)§ 2,1 (NA; NA) 2,1 (NA; NA)
mediana (semanas)

HR (IC 95%) vs. placebo - 3,4(2,9; 4,1)* 3,2 (2,7 a3,8)*
NRS prurido

N (escore 24 no

baseline) 292 622 603

Tempo para uma
reducdo 2 4 pontos, >12 (12; NA)§ 2,1 (NA; NA) 2,1 (NA; NA)
mediana (semanas)

HR (IC 95%) vs. placebo - 5,7 (4,6; 7,1)* 5,4 (4,4. 6,8)*

*P<0,001; § por protocolo, os ndo respondedores ao placebo no estudo UNCOVER 2 e os pacientes tratados com
placebo no UNCOVER 3 iniciaram o uso de ixequizumabe na semana 12, dessa forma > 12 semanas significa que ndo
foi alcangado durante o periodo de indugdo; IC: intervalo de confianga; HR: hazard ratio; IXEQ2W: ixequizumabe 80
mg a cada 2 semanas; IXEQ4W: ixequizumabe 80 mg a cada 4 semanas; DLQI: Dermatology Quality of Life Index;
NRS: Numeric Rating Scale.
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O tempo mediano em que 50% dos pacientes atingiram uma reducdo de =5 pontos na DLQI foi
de 2,1 semanas para IXEQ2W ou IXEQ4W versus > 12 semanas para o placebo. Do mesmo
modo, a mediana do tempo para que 50% dos pacientes atingissem uma reducdo de = 4
pontos no NRS prurido foi menor para pacientes tratados com ixequizumabe (2 semanas,

ambos grupos) comparado ao placebo (> 12 semanas).

Dessa forma, concluiu-se que os pacientes tratados com ixequizumabe alcancaram mais
rapidamente melhoras na QVRS e no prurido, quando comparados aqueles que receberam

placebo.

Guenther 2017 (77)

Guenther et al., 2017 (77), realizaram uma subanalise dos estudos UNCOVER 2 e UNCOVER 3
(64), cujo objetivo foi verificar o efeito do tratamento com ixequizumabe nas dificuldades dos

relacionamentos pessoais relacionados a pele.

Os dados agrupados (n=2.570) dos problemas relacionados a pele foram obtidos de pacientes
com psoriase em placas moderada a grave que foram randomizados para o grupo placebo
(n=361), etanercepte duas vezes por semana (n=740) ou 80 mg de IXEQ4W (n=733) ou IXEQ2W

(n=736) por 12 semanas.

Os itens 8 e 97 do DLQI Personal Relationships Domain (PRD) foram utilizados para avaliar o

guanto a pele causa qualquer dificuldade de relacionamento pessoal nas semanas 0, 2, 4 e 12.

Os valores de PRD (média + DP) no baseline foram semelhantes em todos os grupos de
tratamento (placebo: 1,8 £ 1,9; IXEQ4W: 1,6 + 1,8; IXEQ2W: 1,7 £ 1,8). O tratamento com
ixequizumabe melhorou significativa e rapidamente (antes de 2 semanas, quando os primeiros
dados de DLQI foram coletados) o escore médio de PRD em comparacdo ao placebo (p<0,001
em todos os periodos de tempo). Apds 12 semanas, o escore médio apresentou melhora
(diminuiu) em 1,3 e 1,4 a partir das pontuacbes do baseline de 1,7 e 1,6 para os grupos

IXEQ2W e IXEQ4W, respectivamente.

’Item 8: avalia o quanto que a condicdo da pele do paciente com psoriase criou problemas de
relacionamento pessoal (0O=nenhum a 3=muito). Item 9: avalia o quanto que a condi¢do da pele do
paciente com psoriase causou dificuldades sexuais (0= nenhum a 3= muito).
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Até a semana 12, apenas 12,9% e 18,1% dos pacientes nos grupos IXEQ2W e IXEQ4W
reportaram dificuldades sexuais relacionadas a pele, comparado 49,3% para placebo (ambos
p<0,001). Apenas alguns pacientes reportaram prejuizo na saude sexual na semana 12 para

IXEQ2W (1,8%) e IXEQ4W (3,8%) comparado ao placebo (18,8%; p<0,001 para ambos).

Conclui-se que, portanto, que o ixequizumabe melhora o PRD relacionado a pele em pacientes

com psoriase em placas moderada a grave.

Reich 2017 (78)

Reich et al.,, 2017 (78) realizaram uma analise integrada de sete estudos que incluiram
pacientes com psoriase em placas moderada a grave: UNCOVER 1, UNCOVER 2, UNCOVER 3,
UNCOVER J, UNCOVER A8, (64,79-81)

O objetivo principal dessa analise foi avaliar a seguranca do tratamento com ixequizumabe por
meio da quantificacdo de casos de doenca inflamatdria intestinal (doenga de Crohn e colite

ulcerativa).

Ao todo, 4.209 pacientes foram expostos a qualquer dose de ixequizumabe e compreenderam
a populagdo geral de seguranca. Nesta populagdo, 29 pacientes reportaram suspeita de
doenca de Crohn (n=12) ou colite ulcerativa (n=17). A exposicdo ajustada para a taxa de
incidéncia foi de 1,1/1.000 pacientes-anos de exposicdo para doenca de Crohn e, para colite

ulcerativa, 1,9/1.000 pacientes-anos de exposic3o.

Durante o periodo de inducdo, dois pacientes que receberam 80 mg de IXEQ2W e IXEQAW
reportaram suspeita de EAET/EAS relacionados a doenca de Crohn. Dois pacientes que

receberam 80 mg de IXEQ2W reportaram colite ulcerativa apds 14 e 62 dias de tratamento.

Durante o periodo de manutengdo dos estudos UNCOVER 1 e UNCOVER 2, um total de oito
pacientes reportaram EAET/EAS relacionados a doenca inflamatdria intestinal, cinco

apresentaram suspeita de EAET/EAS relacionados a doenca de Crohn e trés a colite ulcerativa.

No conjunto de anadlise total (excluindo os periodos de indugdo e manutenc¢do), 17 pacientes

relataram suspeita de doenga de Crohn (n=5) ou colite ulcerativa (n=12), sendo 9 pacientes

8 Estudo n3o incluido nas evidéncias principais deste dossié, que comparou ixequizumabe 80 mg a cada
4 semanas, administrado por seringa pré-preenchida com auto-injetor.
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considerados como casos definitivos ou provaveis (2 com doenga de Crohn; 7 com colite

ulcerativa).

Em conclusdo, pode-se observar que os casos de doencga de Crohn e colite ulcerativa foram
incomuns (<1%) com o tratamento de ixequizumabe em pacientes com psoriase em placas

moderada a grave.

Saeki 2015 - UNCOVER J (80)

Saeki et al., 2015 (80), conduziram o estudo UNCOVER J, um estudo clinico de fase lll, de braco
Unico, aberto, em pacientes japoneses com psoriase em placas moderada a grave, psoriase
eritrodérmica e psoriase pustulosa generalizada. Contudo, essa descricdo ira contemplar

apenas a populacdo de interesse, de pacientes com psoriase em placas.

Foram considerados elegiveis, pacientes com pelo menos 20 anos de idade, diagnosticados
com psoriase com pelo menos seis meses antes do baseline, e candidatos a fototerapia e/ou
terapia sistémica. Para a psoriase em placas, especificamente, considerou-se ainda pacientes
com PASI 2 12, sPGA = 3 e BSA 2 no baseline. Nao foram considerados elegiveis pacientes que
receberam qualquer tratamento com bioldgico recentemente ou em uso concomitante com o

uso estudo.

No baseline (semana 0), os pacientes receberam 160 mg de ixequizumabe seguido de 80 mg a
cada 2 semanas até a semana 12. Apds, os pacientes receberam 80 mg de dose de

manutencdo a cada 4 semanas até a semana 52.

O desfecho primario incluiu a propor¢do de pacientes que alcangou uma melhora = 75% no
PASI na semana 12 em relagdo ao baseline. Os desfechos secunddrios incluiram: PASI 90, PASI

100, sPGA de 0 e sPGA de O ou 1, EVA e NRS, DLQI, seguranga.

Ao todo, foram recrutados 107 pacientes. Desses, 91 receberam tratamento com

ixequizumabe (psoriase em placas: n=78).

Para a populacdo com psoriase em placa, um paciente apresentou neutropenia leve no
baseline e descontinuou na semana 5. Além disso, 17,9% ja haviam sido submetidos ao
tratamento prévio com agentes bioldgicos e 15,4%, 47,4%, 14,1% e 44,9% ja haviam utilizado

metotrexato, ciclosporina, etretinato ou outra terapia prévia sistémica ndo bioldgica.
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De acordo com os resultados, em relacdo aos pacientes com psoriase em placas, na semana 12
de tratamento, 98,7% dos pacientes alcangcaram resposta PASI 75, 83,3% PASI 90 e 32,1% PASI
100. Na semana 24, 91% alcangou resposta PASI 75 e 85,9% PASI 90. A taxa de resposta para

PASI 100 apresentou melhora (46,2%) ao longo da semana 24.

Na semana 12, 89,7% dos pacientes com psoriase em placas que receberam tratamento com

ixequizumabe apresentaram escore sPGA de 0 ou 1 e 35,9% sPGA de 0.

Em relagdo aos escores de EVA para dor, foi observada uma redugdo média de 47,3 +22,1 na
semana 12 e 45,4 £22,4 na semana 24. Logo na primeira semana, foi observada uma reducao
[desvio padrdo (DP)] no NRS de prurido (-2,0 £2,3) e esse se manteve em queda até a semana
12 (-4,7 £2,7), com resultado mantido até a semana 24 (-4,9 +2,9). Quanto a qualidade de vida,
foi observada melhor no DLQI logo na semana 2 [média (xDP) -6,6 +5)]e continuou a melhorar

até a semana 12 (-9,3 +5,8), sendo esta melhora mantida até a semana 24 (-9,4 +6,6).

Considerando o perfil de seguranca do ixequizumabe (Tabela 23) no tratamento da psoriase
em placas, os EAs emergentes do tratamento (EAETs) mais frequentes foram: nasofaringite

(25,6%), eczema (12,8%), reacdo no local da injecdo (10,3%) e dermatite seborreica (10,3%).

Tabela 23. Perfil de seguranga ao longo de, pelo menos, 24 semanas. Adaptado de Saeki,

2015. (80)

n (%) Psoriase em placas (n=78)
Pacientes com 2 EAET 64 (82,1)

EAs que levaram a descontinuagdo* 1(1,3)

Obitos 0

EASs 0

EAs de interesse

Desordem hepatica 4(5,1)
Citopenias 3(3,8)
InfecgOes 39 (50,0)
Reacdo alérgica/ hipersensibilidadet 17 (21,8)
Reagdo no local de injegao+ 12 (15,4)
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Depressdo 1(1,3)

*Um EA leve de neutropenia, com inicio antes da administragdo, ocorreu em um paciente com psoriase em placas e
levou a descontinuagdo do estudo.

tBaseado nos seguintes termos: eczema, prurido, urticdria e reagdo toxica da pele.

¥Baseado nos seguintes termos: reagdo no local de injegao, dor no local de injegdo, inchago no local da injegdo e
eritema no local da injegdo.

EAET: evento adverso emergente do tratamento; EAS: evento adverso sério; EA: evento adverso.

Em conclusdo, foi observado que pacientes com psoriase em placas moderada a grave tratados
com ixequizumabe atingem respostas PASI 75, apresentando um perfil de seguranca

consistentes com os resultados ja reportados, sem sinais de seguranca inesperados.

Saeki 2017 (82)

Saeki et al., em 2017 (82), publicaram os resultados de seguimento de 52 semanas para o

estudo UNCOVER J (ensaio clinico em pacientes japoneses) (80).

Pacientes com psoriase em placa responderam ao tratamento com ixequizumabe e o desfecho
clinico foi mantido durante 52 semanas (Figura 19). Na semana 52, 92,3% dos pacientes
atingiram resposta PASI 75, 80,8% atingiram PASI 90 e 48,7% alcangaram PASI 100. Nas
anadlises de subgrupo, a taxa de resposta PASI 75 ndo foi afetada pelas caracteristicas basais,

como idade, BSA inicial ou tratamento prévio.

Melhoras nos escores PASI e sPGA foram observadas logo uma semana apds o inicio do
tratamento, com pico da resposta em aproximadamente 12 semanas, que foram mantidas ao
longo de 52 semanas (Figura 19). Em 52 semanas, aproximadamente metade dos pacientes
atingiram resolugdao completa ou remissdao da psoriase em placas com uso de ixequizumabe

(avaliada por PASI 100 ou PPGA [0]; Figura 19).
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Figura 19. (a) Proporgdo de pacientes com psoriase em placas com taxas de resposta PASI 75,

PASI 90, PASI 100 e (b) sPGA (0, 1), sPGA (0) durante o estudo de 52 semanas em pacientes
japoneses. Adaptado de Saeki, 2017. (82)

MI: imputagdo multipla; mMI: imputagdo multipla modificada; PASI: Psoriasis Area Severity Index.

Durante o estudo de 52 semanas, os EAs emergentes do tratamento (independente da sua

relagio com o medicamento do estudo) foram reportados por 79 dos 91 pacientes (86,8%;

Tabela 24). Entre os pacientes com EAs emergentes do tratamento, a maioria (75/79) relatou

eventos leves ou moderados. Nenhuma morte foi relatada.

Tabela 24. Seguranga durante as 52 semanas de tratamento com ixequizumabe em pacientes

com psoriase em placas. Adaptado de Saeki, 2017. (82)

n (%)

Psoriase em placas (n=78)

Pacientes com 2 1 EAET
EAs que levaram a descontinuagao
Mortes
EA sérios
EAs de especial interesse, n (%)
InfecgGes
Reacdes alérgicas/hipersensibilidade
Reacgdo no local de injegao
Hepaticas

Citopenias

CONFIDENCIAL

67 (85,9)
3(3,8)
0

3(3,8)

48 (61,5)

22(28,2)

12 (15,4)
7(9,0)

3(3,8)
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Depressdo 1(1,3)

Malignidades 1(1,3)
Cerebrocardiovasculares 0
Pneumonia por Pneumocystis jirovecii 0
Doenca pulmonar intersticial 0

EA: evento adverso; EAET: evento adverso emergente do tratamento.

Comparacoes indiretas versus outros agentes bioldgicos

Sbidian 2017 (56)

Foram descritas separadamente nesta secdo, as estimativas para todos os desfechos

observadas na metandlise em rede para a comparagdo entre ixequizumabe e os agentes

bioldgicos etanercepte e adalimumabe. Os resultados observados encontram-se descritos na

Tabela 25. (56)

Os resultados indicaram que, ixequizumabe foi significativamente superior em termos de

eficacia aos agentes anti-TNF alfa etanercepte e adalimumabe. Nao foram observadas

diferencas significativas em termos de EAS. Resultados ligeiramente desfavoraveis foram

observados na comparacao versus etanercepte e adalimumabe para EAs.
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Tabela 25. Efeitos relativos estimados pela metandlise em rede para ixequizumabe versus agentes biolégicos. Cada célula apresenta a razao de risco e o

intervalo de confianga 95% (qualidade de vida em diferenca da média). Resultados significativos estdo destacados em negrito. Sbidian, 2017. (56)

Ixequizumabe

PASI 90 EAS PASI 751 EAs PGA 0/11 Qualidade de vida?

versus:
Etanercepte 3,01 (2,46 a 3,68) 1,14 (0,66 a 1,94) 1,87 (1,51 a 2,32) 1,09 (1,00 a 1,18) 2,14 (1,60 a 2,87) -0,57 (-0,83 a -0,30)
Adalimumabe 2,18 (1,37 a 3,48) 1,10 (0,52 a 2,31) 1,76 (1,25 a 2,48) 1,15 (1,04 a 1,28) 1,88 (1,23 a 2,88) -0,66 (-0,97 a -0,35)

PASI: Psoriasis Area and Severity Index; EAS: evento adverso sério; EAs: eventos adversos; PGA: static Physician’s Global Assessment. ' Resultados maiores que 1 indicam maior chance de

alcangar resposta com o tratamento com ixequizumabe. 2 Resultados menores do que 0 no desfecho de qualidade de vida favorecem ixequizumabe.
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Carvalho 2017 (58)

Foram descritas separadamente nesta secdo, as estimativas para todos os desfechos
observadas nas comparacgles versus placebo para ixequizumabe e os agentes bioldgicos
etanercepte e adalimumabe. Os resultados observados para estes comparadores e para

ixequizumabe encontram-se descritos na Tabela 26. (58)

Com base nos resultados apresentados, novamente observou-se que ixequizumabe
apresentou a maior RD (versus placebo) para todos os desfechos avaliados (PASI 75, PASI 90 e

PASI 100), assim como o menor NNT.
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Tabela 26. Resumos dos resultados observados. Carvalho, 2017. (58)

PASI 75 PASI 90 PASI 100
Desfecho
Medicamento/dose RD RD RD primario
NNT NNT NNT (semanas)
(1C 95%) (1C 95%) (1C 95%)
Adalimumabe (80 mg
semana 0 + 40 mg 0,62(0,58a0,67) 1,61 0,43(0,39a0,46) 2,32 0,18(0,12a0,24) 5,55 12-16
semana l) +40 mga
cada 2 semanas
Et t
anercepte 50 031(0,27a0,35) 3722 0,10(0,07a0,13) 10 0,06(0,01a0,10) 166 12
mg/semana
Ixequizumabe 160 mg
nasemana0e8mga 0,84(0,81a0,88) 1,19 0,69(0,65a0,72) 1,44 0,37(0,35a0,40) 2,70 12
cada 2 semanas
RD: diferencga de risco; IC: intervalo de confianga; NNT: nUmero necessario para tratar.
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Comparagdes diretas versus outros agentes bioldgicos

Griffiths 2015 - UNCOVER 2 e UNCOVER 3 (resultados para comparacgdo ixequizumabe versus

etanercepte) (64)
PASI 75:

Os dois regimes de ixequizumabe apresentaram melhor eficadcia do que o etanercepte na
semana 12 (p<0,0001 para cada dose de ixequizumabe versus etanercepte). Foi observada uma
maior propor¢do de pacientes que alcangcaram PASI 75 até a semana 12 nos grupos de

ixequizumabe do que no grupo etanercepte:

e UNCOVER-2: p=0,0001 (IXEQ4W) e p=0,022 (IXEQ2W).

e UNCOVER-3: p=0,035 (IXEQ4W) e p=0,0003 (IXEQ2W).

Percentual de pacientes que alcangaram PASI 75 na semana 12:

IXEQ2W IXEQAW ETN
UNCOVER-2 89,7% 77,5% 41,6%
UNCOVER-3 87,3% 84,2% 53,4%

IXEQ2W: ixequizumabe a cada duas semanas; IXEQ4W: ixequizumabe a cada quatro semanas; ETN: etanercepte.

PASI 90:

Até a semana 12, uma maior proporcdo de pacientes que receberam ixequizumabe,

alcancaram PASI 90, comparado ao etanercepte e ambos estudos:
. UNCOVER-2: p=0,0002 (IXEQ4W) e p<0,0001 (IXEQ2W).
. UNCOVER-3: p<0,0001 (IXEQ4W) e p=0,0001 (IXEQ2W).

Percentual de pacientes que alcangaram PASI 90 na semana 12:

IXEQ2W IXEQ4W ETN

UNCOVER-2 71% 60% 19%
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UNCOVER-3 68% 65% 26%

IXEQ2W: ixequizumabe a cada duas semanas; IXEQ4W: ixequizumabe a cada quatro semanas; ETN: etanercepte.

p<0,0001 para ambas doses de ixequizumabe versus etanercepte.

PASI 100:

Maior proporcdo de pacientes do grupo ixequizumabe alcangaram resolucdo da psoriase em

placas quando comparado ao grupo etanercepte até a semana 4:

. UNCOVER-2: p=0,0001 (IXEQ4W) e p<0,0001 (IXEQ2W)

. UNCOVER-3: p<0,0001 (IXEQ4W) e p<0,0001 (IXEQ2W).

Percentual de pacientes que alcangaram PASI 100 na semana 12:

IXEQ2W IXEQ4W ETN
UNCOVER-2 41% 31% 5%
UNCOVER-3 38% 35% 7%

IXEQ2W: ixequizumabe a cada duas semanas; IXEQ4W: ixequizumabe a cada quatro semanas; ETN: etanercepte.

p<0,0001 para ambas doses de ixequizumabe versus etanercepte.

Qualidade de vida (DLQI):

A qualidade de vida melhorou a partir da semana 2 com maiores propor¢ées de pacientes
recebendo ixequizumabe (ambas dosagens) alcangando DLQI 0/1, comparado ao etanercepte

nos dois estudos (p<0,0001, para ambas doses de ixequizumabe versus etanercepte).

NRS:

Para os pacientes com escores de 4 ou mais no baseline, foram observadas diferengas
significativas na porcentagem de pacientes com melhora de 4 ou mais pontos nos grupos
ixequizumabe versus etanercepte ja na semana 1 (p<0,0001 para cada dose de ixequizumabe

versus etanercepte).
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Seguranca:

Foram observadas diferencas entre as taxas de pacientes que descontinuaram ixequizumabe,
quando comparado ao etanercepte. No UNCOVER-2, 7% dos pacientes descontinuaram o
tratamento com etanercepte quando comparado a 3% dos pacientes em uso de IXEQ2W
(p=0,008). Para o UNCOVER-3, os valores observados foram de 7% para IXEQ4W comparado

com 3% no grupo etanercepte (p=0,047).

A avaliagcao dos estudos combinados, indicou que a porcentagem de pacientes com EAET foi de
58% para cada grupo de ixequizumabe e de 54% no grupo etanercepte. EAS foram observados

em 2% dos pacientes de cada grupo de tratamento.

Eventos adversos nos estudos UNCOVER 2 e UNCOVER 3:

n (%) ETN (n=739) IXEQAW (n=729) IXEQ2W (n=734)
Qualquer EAET 399 (54%) 419 (58%) 424 (58%)
Obito 0 0 0
EAS n3o fatal* 14 (2%) 14 (2%) 14 (2%)
Qualquer infec¢ao 159 (22%) 191 (26%) 190 (26%)
EAET comunst
Nasofaringite 55 (7%) 58 (8%) 61 (8%)
Infer:géo’d.o trato . 34 (5%) 24 (3%) 27 (4%)
respiratorio superior
Reagdo no local de
injecdo 80 (11%) 62 (9%) 76 (10%)
.Er::?oa no local de 29 (4%) 14 (2%) 24 (3%)
Dor no local de injegdo 9 (1%) 10 (1%) 21 (3%)
Prurido 8 (1%) 16 (2%) 14 (2%)
Cefaleia 31 (4%) 34 (5%) 33 (5%)
Artralgia 17 (2%) 18 (3%) 20 (3%)
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EAS: evento adverso sério; EAET: evento adverso emergente do tratamento; IXEQ4W: ixequizumabe a cada 4
semanas; IXEQ2W: ixequizumabe a cada 2 semanas; ETN: etanercepte. *Os dados coletados para os estudos ndo
contém especificagdes de quando os eventos se tornaram sérios durante o periodo de tratamento. TComum foi
definido como qualquer EAET com frequéncia de 2% ou mais em ambos grupos de ixequizumabe e numericamente
mais alta nos grupos ixequizumabe comparado ao placebo.

Em conclusdao, UNCOVER 2 e 3 demonstraram que ambos os regimes de tratamento com
ixequizumabe apresentaram maior eficdcia do que etanercepte no tratamento da psoriase em
placas moderada a grave e manuteng¢do de um perfil de seguranca satisfatorio comparavel aos

de etanercepte.

Areas dificeis de tratar:

As taxas de regressao total das lesGes do couro cabeludo, palmoplantar e ungueais também
foram elevadas e superiores as observadas com etanercepte, porém em consonancia a analise
da CONITEC em seu relatério de avaliagdo preliminar, optamos por incluir neste dossié os
dados gerais dos estudos pivotais para avaliacdo dos desfechos mais comumente utilizados.

(64)

Strober 2016 (83)

Um analise integrada de 7 estudos, com base nos resultados de UNCOVER 1, UNCOVER 2 e
UNCOVER 3, foi conduzida por Strober et al., 2016 (83), a fim de determinar a seguranga do

ixequizumabe em pacientes com psoriase em placas moderada a grave.

A populagdo considerada para essa andlise incluiu pacientes que receberam pelo menos uma
ou mais doses do tratamento do estudo, totalizando 4.209 pacientes que receberam
ixequizumabe, com um total de exposicdo de 6.480 pacientes-ano (mediana de 507 dias,

maximo de 1.794 dias).

Durante o periodo de induc¢do dos estudos UNCOVER 2 e 3, a taxa de incidéncia de EAET foi
similar nos grupos de ixequizumabe e etanercepte, sendo a maioria leve ou moderado. O perfil
de seguranca global do etanercepte foi comparavel ao ixequizumabe. O tipo de EAET mais

comum foi infecgdo. A taxa de incidéncia de infec¢des foi significativamente maior no grupo
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ixequizumabe total do que no grupo etanercepte, porém esse padrdao ndo se manteve nas

infecgBes individuais.

As taxas de incidéncia de reag¢des no local de infusdo foram similares entre os pacientes
tratados com ixequizumabe e etanercepte. Entre os individuos com reacdo no local da infusdo,
a taxa de incidéncia de dor no local da infusdo foi maior nos pacientes tratados com IXEQ2W
do que com etanercepte, e o eritema no local de infusdo foi menos frequente em pacientes
tratados com IXEQ4W comparado aqueles com etanercepte. As taxas de incidéncia de EAS e
de descontinua¢do devido a EAs ndo foram significativamente diferentes entre os grupos

etanercepte e ixequizumabe.

A andlise integrada de seguranca de todos os estudos com ixequizumabe para psoriase, foram
registrados 10 6bitos (8 ixequizumabe, 1 etanercepte e 1 paciente ndo randomizado), sendo a

maioria dos dbitos resultado de eventos cardiovasculares.

A taxa de incidéncia de EAET de interesse especial (incluindo infec¢Ges sérias, malignidades,
eventos cardiovasculares maiores) foram comparaveis entre ixequizumabe e etanercepte no

periodo de indugao.

Destaca-se que uma atualizacdo com dados de 11 estudos foi publicada posteriormente por
Langley et al., 2018 (84), que incluiu 5.689 pacientes contabilizando 12.061,5 pacientes-ano
expostos ao ixequizumabe. Ao longo de 156 semanas, 83,9% (n=4775) dos pacientes
reportaram EAET, sendo 12,9% (n=732) EAET graves. Os EAET mais frequentemente
reportados (>6%) foram similares a analise anterior (nasofaringite [22,9%], infec¢do do trato
respiratdrio superior [13,5%], rea¢do no sitio de injecdo [9,5%], cefaleia [7,8%] e artralgia

[7,1%]).

EASs foram reportados por 11,8% dos pacientes e ébitos em 0,4%. EAET que levaram a
descontinuagdo do estudo foram reportados por 6,7% dos pacientes. A proporgdo de
pacientes com qualquer infeccdo foi de 60,8% (taxa de incidéncia [IC 95%]: 28,7 [27,8 a 29,7]
por 100 pacientes-ano), sendo a maioria leve a moderada. Infec¢Ges graves foram reportadas
em 3% (1,4 [1,2 a 1,6]). InfecgOes sérias foram reportadas em 2,6% (1,2 [1,1 a 1,5]) dos

pacientes, sendo a mais comum celulite (0,5%; 0,2 [0,2 a 0,3]).

InfecgBes oportunistas apresentaram taxa de incidéncia de 1,8 (1,6 a 2,1), sendo a mais

comum candidiase mucocutanea.
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A atualizagdo concluiu que em trés anos, os dados de manuten¢do do tratamento em longo
prazo ndo apresentaram novos achados de seguranca relativos ao ixequizumabe no

tratamento de pacientes com psoriase em placas moderada a grave.

Papp 2018 (85)

Andlise integrada dos estudos UNCOVER 1, 2 e 3, que teve como objetivo mostrar a maior

eficacia de ixequizumabe comparado ao placebo e etanercepte. (85)

Um total de 3.866 pacientes foram randomizados nos trés estudos clinicos. A fase de inducdo
de 12 semanas incluiu 1.169 pacientes tratados com IXEQ2W, 1.165 tratados com IXEQ4W,

740 tratados com etanercepte e 792 tratados com placebo.

A maioria dos pacientes (95%) completaram a fase de indug¢do. Observou-se um percentual
significativamente maior de pacientes no grupo placebo que descontinuaram devido a falta de

eficacia quando comparado ao grupo ixequizumabe.

Ixequizumabe foi superior ao placebo (p<0,001) e etanercepte (p<0,001) para sPGA (0,1) e
PASI 75 (Figura 20 e Figura 21), com diferengas estatisticamente significativas na melhora do
PASI logo na semana 1. Resultados significativamente melhores também foram observados
para ixequizumabe para alto nivel de resposta clinica e resolugdo completa da psoriase

(p<0,001) (Figura 20 e Figura 21).
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WPBO(N=792) WETN(N=740) mIXEQ4W (N=1165)  mIXE Q2W (N=1169)

Taxa de resposta (%)

PASI 75 PASI 90 PASI 100

Barras de erros representam intervalo de confianga de 95%; ETN: etanercepte; IXE: ixequizumabe; PBO: placebo;

PASI: Psoriasis Area and Severity Index; NRI: nonresponder imputation; *p<0,001 vs. PBO; tp<0,001 vs. ETN.

Figura 20. Percentual de pacientes que alcangcaram as respostas PASI 75, 90 e 100 na semana

12 (NRI). Papp, 2018. (85)

m PBO (N=792) m ETN (N=740)
100 - ® IXE Q4W (N=1165) o IXE Q2W (N=1169)
90 - 81.8
80 - 75.0

Taxa de resposta (%)

sPGAO,1 sPGAO

Barras de erros representam intervalo de confianga de 95%; ETN: etanercepte; IXE: ixequizumabe; PBO: placebo;

sPGA: static Physician Global Assessment; NRI: nonresponder imputation; *p<0,001 vs. PBO; Tp<0,001 vs. ETN.

Figura 21. Percentual de pacientes que alcangcaram as respostas sPGA(0,1) e sPGA(0) na

semana 12 (NRI). Papp, 2018. (85)

Pacientes tratados com ixequizumabe apresentaram melhora significativamente maior que

etanercepte e placebo para o percentual de envolvimento do BSA e psoriase ungueal.
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Para a segurancga, observou-se que o percentual de pacientes que reportaram pelo menos um
EAET foi similar entre os grupos ixequizumabe e etanercepte e maior que o grupo placebo. Os
eventos com relatos significativamente mais frequentes entre pacientes tratados com
ixequizumabe do que etanercepte foram dor no sitio da injecdo e ndusea. Reacdes no local da
injecdo levaram a descontinuagdao do estudo em 0,3% dos pacientes tratados com
ixequizumabe e 0,4% dos pacientes tratados com etanercepte. Nao foram observadas
diferencas significativas entre os grupos ixequizumabe e etanercepte para o percentual de

pacientes com EAS.

Os autores concluiram que ambos os regimes de ixequizumabe apresentaram rapido inicio de

acao e eficacia superior quando comparado com etanercepte e placebo.

Resumos de congresso

SPIRIT-H2H, 2019 (86)

Dados de 24 semanas do estudo de comparacdo direta para avaliacdo de eficacia e seguranca
de ixequizumabe e adalimumabe em pacientes com AP naive para o tratamento com MMCD

bioldgico e que apresentaram resposta inadequada ao tratamento com MMCD sintético.

Foram incluidos 556 pacientes com AP e psoriase em placas (BSA>3%). Os pacientes foram
randomizados (1:1) para ixequizumabe (n=283) ou adalimumabe (n=283) por 52 semanas
(dose de bula de acordo coma presenca/auséncia de psoriase moderada a grave). O objetivo
primario foi avaliar a superioridade de ixequizumabe versus adalimumabe por meio da
avaliacao de pacientes que alcancaram as respostas ACR50 e PASI100 na semana 24. Objetivos
secunddrios incluiram avaliagcdo de ixequizumabe versus adalimumabe na semana 24 para ndo
inferioridade para ACR50 (margem de ndo inferioridade -12%) e superioridade para PASI100.
Desfechos adicionais de AP, pele, desfecho composto treat to target (MDA, DAPSA <4),
PASDAS VLDA (Psoriatic Arthritis Disease Activity Score very low disease activity) e desfechos

reportados pelos pacientes, e seguranca também foram avaliados.

Nove pacientes apresentaram PASI=0 e BSA23% (inconsisténcia médica) no baseline, esses
pacientes foram considerados como respondedoras para PASI100 se PASI=0 e BSA=0 na

semana 24.
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Conforme indicado na Figura 22, todos os desfechos primdrios e os desfechos secunddrios
foram alcangados na semana 24. A proporc¢do de pacientes que alcangaram tanto a resposta
ACR50 e PASI100 foi significativamente maior para ixequizumabe quando comparado ao
adalimumabe (36% versus 28%, p<0,05). Adicionalmente, ixequizumabe foi ndo inferior ao

adalimumabe para resposta ACR50 e superior para resposta PASI100 (Figura 22).

Melhoras em relacdo ao baseline foram alcancadas para ambos os tratamentos, com
resultados significativamente melhores para ixequizumabe em relagdo ao adalimumabe para
pele e desfecho composto treat to target, resolugdo da entesite (Figura 22) e qualidade de vida

relacionada a pele (Tabela 27).

Nenhum desfecho adicional de seguranca foi observado.

Secundario - dari
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S 30 28 2% 27

20 18 19

V]

ACRSO + ACRS0 PASIN00 ACR20 ACR70 PASITS PASIS0 MDA DAPSA 54 PASDAS SPARCC
PASI100 VLDA (s1.9) enthesitis

u [XE (N=283) mADA (N=283) index=0"

Pacientes foram estratificados pelo uso de MMCD sintético convencional e presenca de psoriase moderada a grave.
a: 189 pacientes do grupo ixequizumabe e 171 do grupo adalimumabe apresentavam escore para o indice de
entesite SPARCC > 0 no baseline; esses pacientes foram avaliados na semana 24. b: 42 pacientes tratados com
ixequizumabe e 58 tratados com adalimumabe apresentavam escore LDI > 0 no baseline; esses pacientes foram
avaliados na semana 24; ADA: adalimumabe 80 mg na semana 0, seguido de 40 mg a cada 2 semanas a partir da
semana 1 para pacientes com psoriase moderada a grave; ou 40 mg na semana 0O, seguido de 40 mg a cada 2
semanas para pacientes sem psoriase moderada a grave. IXE: ixequizumabe 160 mg na semana 0, seguido de 80 mg
a cada 2 semanas até a semana 12 e a cada 4 semanas apos para pacientes com psoriase moderada a grave; ou 160
mg na semana 0, seguido de 80 mg a cada 4 semanas para pacientes sem psoriase moderada a grave; ACR:
American College of Rheumatology; PASI: Psoriasis Area Severity Index score; MDA: minimal Disease activity-PsA;
DAPSA: Disease Activity for Psoriatic Arthritis; PASDAS VLDA: Psoriatic Arthritis Disease Activity Score very low
disease activity; SPARCC: Spondyloarthritis Research Consortium of Canada; LDI: Leeds Dactylitis Instrument;
*p<0,05; **p<0,01 ixequizumabe versus adalimumabe.

Figura 22. Proporcao de pacientes que alcangaram desfechos primdrios e secundarios na

semana 24. Mease, 2019. (86)

Tabela 27. Desfechos reportados pelos pacientes. Mease, 2019. (86)

Ixequizumabe (n=283) Adalimumabe (n=283)
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Variagdo média dos Variagdo média dos

Baseline  minimos quadrados na  Baseline minimos quadrados na

semana 24 semana 24
HAQ-DI 1,20 -0,63 1,27 -0,56
SF-36 PCS 36,80 9,96 36,12 8,82
SF-36 MCS 45,40 4,47 44,85 3,93
pLQl 9,77 -7,81* 9,82 -6,48
Fatigue Severity 5,87 2,66 6,46 2,53
Numeric Rating Scale

DLQl: dermatology life quality index; HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire-Disability Index. *p<0,001 versus

adalimumabe.

O estudo conclui que em pacientes naive para MMCD biolégico com AP ativa e psoriase,
ixequizumabe foi superior ao adalimumabe em relacdo a eficidcia com base no alcance
simultdneo de ACR50 e resposta PASI100 na semana 24. Adicionalmente, melhores resultados
foram observados na comparacdo entre ixequizumabe versus adalimumabe para dominios

individuais de AP e desfecho composto treat to target.

IXORA-S (87)

Burge et al., 2017 (87), conduziram um estudo com o objetivo de comparar desfechos de QVRS
entre pacientes com psoriase tratados com ixequizumabe ou ustequinumabe ao longo de 24

semanas.

Os desfechos de DLQI, 36-item Short Form Health Survey Physical Component Summary (SF-36

PCS) e SF-36 mental component summary (MCS) foram avaliados em 2, 4, 12 e 24 semanas.

Os pacientes que receberam ixequizumabe apresentaram melhoras significativas no escore
DLQI total versus ustequinumabe em 2 e 4 semanas. Em 24 semanas, a média (DP) do escore
DLQl total melhorou (diminuiu) para -9,15 (6,66) para ixequizumabe e -9,06 (6,93) para
ustequinumabe (ndo ajustado). No modelo ANCOVA incluindo caracteristicas do baseline, peso
(2100,0 Kg, >100,0 Kg) e regido (América do Norte, e Europa Oriental e Ocidental), a variacao
da média dos minimos quadrados do baseline até a semana 12 foi significativamente melhor
para ixequizumabe versus ustequinumabe em 12 semanas (-1,22; IC 95%: -2,11 a -0,34;

p=0,007), mas ndo na semana 24 (-0,79; IC 95%: -1,64 a 0,07; p=0,071).
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Adicionalmente, a propor¢do de pacientes que alcangou DLQI 0 ou 1 foi maior, de forma
significativa, para ixequizumabe versus ustequinumabe em todas as visitas até a semana 24. Os
pacientes que receberam ixequizumabe apresentaram melhoras maiores e mais rapidas a
partir do baseline até a semana 2 (ixequizumabe: 5,9% a 29,1%; ustequinumabe: 5,4% a 9,7%)
e até a semana 4 (ixequizumabe: 5,9% a 46,7%; ustequinumabe: 5,4% a 20%). Ixequizumabe
apresentou melhoras significativas nos escores DLQI versus ustequinumabe: quatro de seis
dominios (sintomas e sentimentos, atividades diarias, lazer, trabalho e escola) na semana 2;
dois dominios (sintomas e sentimentos) na semana 4 (dados ndo mostrados); quatro de seis
dominios (sintomas e sentimentos, atividades diarias, lazer e tratamento) na semana 12; e um

dominio (tratamento) na semana 24.

Em relacdo aos escores SF-36, as diferencas nas médias dos minimos quadrados foram
melhores, de forma significativa, para ixequizumabe versus ustequinumabe na semana 12 para
os dominios de dor corporal, funcao fisica e aspectos fisicos, e para o escore SF-36 PCS. Na
semana 24, as diferencas nas médias dos minimos quadrados para os dominios de dor corporal

e funcao fisica, além do escore SF-36 PCS, permaneceram significativamente melhores.

Os autores concluiram que o tratamento com ixequizumabe proporcionou melhoras
superiores em QVRS comparado com ustequinumabe. Essas melhoras ocorreram ja na semana
2 para quatro dos seis dominios do DLQI. Adicionalmente, as respostas DLQI 0 ou 1 foram
superiores na semana 2 e em todas as visitas apds o baseline para ixequizumabe versus

ustequinumabe.

Leonardi 2019 (88)

Avaliagdo em longo prazo da eficacia e seguranga do tratamento com ixequizumabe ao longo

de cinco anos. (88)

Foram reportados dados de extensdo do estudo UNCOVER-1 para os pacientes que receberam
ixequizumabe de forma continua (dose de bula) ao longo de 60 semanas. Pacientes
respondedores para sPGA 0/1 na semana 12 e que completaram 60 semanas de tratamento

puderam entrar na fase de extensdo (n=110).
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No inicio do periodo de extensdo (semana 60), as taxas de resposta PASI 75/90/100 foram de
92,7%, 82,7% e 56,4%, respectivamente. As taxas de resposta foram mantidas ao longo de 264

semanas, sendo de 94,3%, 81,8% e 46,6%, respectivamente.

De modo geral, 20,9% (n=23) pacientes passaram para a dose IXEQ2W, de forma a manter ou

alcancar a eficécia.

Durante as semanas 60-264, EAET ocorreram em 99 pacientes (taxa de incidéncia de 31
pacientes-ano), EAS ocorreram em 24 (taxa de incidéncia de 7,5 pacientes-ano) e ndo foram

observados dbitos.

O estudo conclui que pacientes que receberam ixequizumabe mantiveram altas taxas de

melhora sem novos achados de seguranca por até cinco anos de tratamento.

Estudo em fase de publicagao

O estudo IXORA-R é mais um estudo de comparacdo direta do programa de desenvolvimento
clinico de Ixequizumabe em psoriase. Trata-se de um estudo multicéntrico de 24 semanas,
randomizado, duplo-cego, de grupos paralelos para comparar a eficidcia e seguranga de
Ixequizumabe vs. Guselcumabe em pacientes com psoriase em placas moderada a grave (1027

pacientes randomizados).

O IXORA-R demonstrou superioridade de Ixequizumabe no desfecho primario de PASI 100 na
semana 12. Sendo que a resposta PASI 100 foi significativamente maior para Ixequizumabe
desde a semana 2 e sustentada pelas 12 semanas, demonstrando clareamento da pele rapido

e completo nos pacientes tratados com Ixequizumabe.

Além disso, todos os desfechos secundarios pré-especificados até a semana 12 foram
atingidos. Pacientes tratados com Ixequizumabe apresentaram resultados superiores ao grupo
Guselcumabe para PASI 50 na semana 1, PASI 75 na semana 2, PASI 90 nas semanas 4 e 8, PASI
100 nas semanas 4 e 8 e sPGA (0) na semana 12. A melhora foi significativa desde a semana 1

para PASI 90, 75 e 50.

O desenho deste estudo pode ser encontrado no site clinical trials

(https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03573323?term=IXORA-R&rank=1).
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E pedimos confidencialidade em relagdo aos resultados aqui descritos uma vez que estes ainda

estdo em vias de apresentacdo em congresso e publicacdo em revista cientifica.
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6 RECOMENDACAO DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE REGULACAO E
ATS

TALTZ® (ixequizumabe), sob o registro de nimero 112600196 de 15 de dezembro de 2017 da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), é indicado para o tratamento de pacientes
adultos com psoriase em placas moderada a grave, que sdo elegiveis a terapia sistémica ou

fototerapia. (51)

O FDA recomenda o uso de TALTZ® (ixequizumabe) para o tratamento de pacientes adultos
com psoriase em placas moderada a grave que sdo candidatos a terapia sistémica ou
fototerapia. (89) O European Medicines Agency (EMA) recomenda TALTZ® (ixequizumabe) para
o tratamento de psoriase em placas moderada a grave em adultos candidatos a terapia

sistémica. (90)

Em relacdo as recomendacbes por parte das agéncias internacionais de regulacdo e de
avaliacdo de tecnologia em saude, foram encontrados relatérios que recomendam o uso de

TALTZ® (ixequizumabe) para psoriase nas seguintes bases:

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (Canadd): TALTZ®
(ixequizumabe) é recomendado para pacientes com psoriase em placas moderada a
grave que apresentaram respostas inadequadas, contraindica¢des ou intolerancia a
terapia sistémica, como metotrexato e ciclosporina. (91)

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE): recomenda TALTZ®
(ixequizumabe) como uma opgdo de tratamento para pacientes adultos com psoriase
em placas se a doenga for grave (PASI > 10 e DLQI > 10), se o paciente for resistente,
intolerante ou contraindicado ao tratamento sistémico padrdao (ciclosporina,
metotrexato e PUVA, por exemplo), e se o fabricante fornecer o desconto acordado.
(92)

e Therapeutic Goods Administration (TGA): TALTZ® (ixequizumabe) é recomendado para
o tratamento de pacientes adultos com psoriase em placas moderada a grave, que sdo

candidatos a terapia sistémica ou fototerapia. (93)
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7 AVALIACAO ECONOMICA

7.1 Objetivo

Em consonancia a avaliagdo econdémica feita pela CONITEC em sua analise preliminar sobre a
incorporac¢do de medicamentos bioldgicos para psoriase, o presente estudo tem como objetivo
realizar uma analise de custo por respondedor e de custo por evento evitado de ixequizumabe

no tratamento de pacientes com psoriase moderada a grave, na perspectiva do SUS.

7.2 Metodologia
Andlise de custo por respondedor

A andlise de custo por respondedor é um tipo de analise que tem como objetivo demonstrar
ao tomador de decisdo/gestor o quanto o tratamento ira custar para que o paciente tenha
100% de resposta (100% de efetividade). Por exemplo, se o custo for de RS 100 para o
paciente obter 10% de resposta, ird custar RS 1.000 para que o paciente obtenha 100% de
resposta (RS 100 + 10%). Entdo, quanto maior a taxa de resposta ao tratamento, menos
custard para que o paciente alcance 100% de resposta. Por exemplo, se o custo for de RS 100
para o paciente obter 90% de resposta, ird custar RS 111 para que o paciente obtenha 100%
de resposta. Esta andlise visa mostrar que um tratamento, aparentemente menos caro, podera
ser mais caro no longo prazo quando apresenta uma baixa taxa de resposta, e, vice-versa, um
tratamento de custo elevado pode ser menos caro no longo prazo quando apresenta uma alta

taxa de resposta.

Assim, a andlise de custo por respondedor de ixequizumabe apresentara o custo associado
com os demais bioldgicos disponiveis para o tratamento da psoriase moderada a grave em
relacdo a resposta obtida pelo paciente ao longo do tratamento, e comparara este dado com o

custo e a resposta alcancada pelo paciente em ixequizumabe.

A resposta foi mensurada pelo desfecho PASI 90 e PASI 100, considerando os desfechos de
maior relevancia clinica para mensuragao de eficacia em pacientes com psoriase. Embora a
resposta PASI 75 atenda as expectativas terapéuticas da maioria dos pacientes, a resposta PASI

90+ tem um impacto significativamente maior na melhora do Indice de Qualidade de Vida em

123
CONFIDENCIAL
Nao deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento
expresso da Lilly.



Dermatologia (DLQI) e alvos terapéuticos mais elevados estdo se tornando o novo parametro

de sucesso terapéutico em alguns paises.

Para calcular o custo por respondedor e mensurar o impacto econémico de ixequizumabe
comparado aos demais medicamentos bioldgicos disponiveis para o tratamento da psoriase
moderada a grave dois parametros sdao necessarios: (1) PASI 90 ou PASI 100 e (2) custo de

tratamento.

Esta andlise foi realizada para dois horizontes de tempo:

1. Horizonte de tempo de 1 ano (52 semanas)

Equacao 1. Calculo do custo por respondedor.

Custo por Respondedor =((Custo de tratamento anual * Resposta clinica) + (Custo de

tratamento até a resposta ou falha *(1- Resposta clinica))) / Resposta clinica

* Resposta clinica = taxa de pacientes que alcangcam resposta PASI 90 ou PASI 100.

2. Horizonte de tempo até a resposta ou falha ao tratamento (entre 12 e 28 semanas)

Equacgdo 2. Calculo do custo por respondedor.

Custo por Respondedor = Custo de tratamento até a resposta ou falha / Resposta clinica

* Resposta clinica = taxa de pacientes que alcangcam resposta PASI 90 ou PASI 100.

Andlise de custo por evento evitado (COPE)

O COPE é uma possivel alternativa para avaliar um medicamento, cujos resultados de estudos
controlados randomizados estdo disponiveis de uma maneira mais simplificada e acessivel, na
auséncia de uma avaliagdo de custo-efetividade ou comparacgado direta de dados de eficacia.

(94)

O NNT é a medida utilizada para medir o impacto de uma terapia, estimando o nimero
necessario de pacientes tratados a fim de impactar um individuo. O COPE consiste em um
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calculo envolvendo o NNT e o custo anual de tratamento (94), representando o custo real para
cada paciente em que ha sucesso com o tratamento, evitando a ocorréncia de um evento

indesejado.

O COPE é o produto do custo de tratamento e o NNT.

Equacao 3. Calculo do custo por evento evitado.

Custo por evento evitado = Custo de tratamento * NNT

7.2.1 Populagao-alvo

Neste estudo foram considerados pacientes com psoriase moderada a grave.

7.2.2 Perspectiva

A perspectiva adotada foi a do SUS como pagador de cuidados em saude.

7.2.3 Comparadores

A tecnologia avaliada neste estudo foi o uso de ixequizumabe (Taltz®). Os comparadores
considerados foram todos os medicamentos bioldgicos disponiveis para o tratamento da
psoriase moderada a grave, incluindo:

a) Secuquinumabe;

b) Ustequinumabe;

Todos estes comparadores foram avaliados pela CONITEC em parecer publicado em setembro
de 2018 (PCDT: adalimumabe, etanercepte, infliximabe, secuguinumabe e ustequinumabe
para psoriase moderada a grave), sendo a comissdo favoravel a incorporacdo de apenas
secuquinumabe e ustequinumabe para pacientes adultos, com psoriase em placas moderada a
grave, que falharam as terapias da primeira etapa da segunda linha de tratamento, sendo,

portanto, candidatos a segunda etapa de tratamento.
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7.3 Custos

Da mesma forma que a avaliacdo da CONITEC em seu relatério preliminar, para a presente
anadlise foram incluidos somente os custos médicos diretos, contemplando custos com os
medicamentos bioldgicos apenas. Custo com exames de acompanhamento dos pacientes ndo
foram considerados, uma vez que, ndo ha diferenca no tipo e frequéncia dos exames entre os

medicamentos atualmente disponiveis.

7.3.1 Posologia dos medicamentos

Segundo as bulas de cada produto, as doses padrao para os medicamentos sdo as reportadas
abaixo e foram consideradas para o calculo de custo do tratamento.
a) Ixequizumabe: 160 mg na semana 0, seguida de 80 mg nas semanas 2, 4,6, 8, 10 e 12,
e depois 80 mg a cada 4 semanas.
b) Secuquinumabe: 300 mg nas semanas 0, 1, 2, 3 e 4, seguida por administracdo de
manuteng¢do mensal.

c) Ustequinumabe: 45 mg administradas nas semanas 0 e 4 e, depois, a cada 12 semanas.

7.3.2 Tempo até a resposta ou falha

A tabela a seguir apresenta para cada comparador a semana em que é verificada se o paciente
respondeu ou ndo o tratamento. Esses dados foram extraidos das bulas dos produtos e foram
0s mesmos reportados pela CONITEC no parecer publicado em maio de 2018 (Relatério de
Recomendacdo: Adalimumabe, etanercepte, infliximabe, secuquinumabe e ustequinumabe

para psoriase moderada a grave).

Tabela 28. Tempo até resposta ou falha.

BIOLOGICOS Periodo de resposta ou falha (semanas)
Ixequizumabe 12

Secuquinumabe 12

Ustequinumabe 28
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7.3.3 Numero de doses por ano (52 semanas) e nimero de doses até a resposta ou falha

A tabela a seguir resume o esquema de doses para cada comparador.
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Tabela 29. Nimero de doses por ano (52 semanas) e nimero de doses até a resposta ou falha.

Ano de manutengao

Ustequinumabe

Ixequizumabe

Ano de indugdo
Por Ano Secuquinumabe Ustequinumabe Ixequizumabe Secuquinumabe
Unidades por ano: 32 5 17 26
Unidades até resposta: 12 3 7 -
Semana Unidades (150mg) Unidades (45mg) Unidades (80mg) Unidades (150mg)
1 2 1 2 2
2 2
3 2 1
4 2
5 2 1 1 2
6
7 1
8
9 2 1 2
10
11 1

5

Unidades (45mg)

1

13

Unidades (80mg)

1
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7.3.4 Custos unitario e de tratamento

Para o custo dos medicamentos considerou-se os valores presentes no parecer publicado em
outubro de 2018 (Relatério de Recomendacdo: Adalimumabe, etanercepte, infliximabe,
secuquinumabe e ustequinumabe para psoriase moderada a grave) que correspondem ao

ultimo valor negociado para cada medicamento e disponivel no Diario Oficial da Unido.

Para o preco de ixequizumabe, considerou-se o valor proposto para incorporacao do produto

de RS 1.225,73, equivalente ao preco proposto pela Lilly para compras publicas.

Este preco é desonerado de impostos (0% de PIS/COFINS e 0% de ICMS), assumindo que o
medicamento serd enquadrado em lista positiva, ou seja, desonerado de PIS/COFINS, e

também isento de ICMS assim como outros medicamentos, por exemplo, secuguinumabe.

A Tabela 30 apresenta o custo unitario, custo anual e o custo até resposta ou falha para cada
medicamento. Nesta tabela, observa-se que ixequizumabe tem custo igual ao secuquinumabe,

guando se soma o ano de inducdo e de manutenc¢do e menor que o ustequinumabe.
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Tabela 30. Custos unitdrios, custo anual e o custo até resposta ou falha para cada medicamento.

Periodo de No de No de No de doses CUSTO ANO
P . resposta doses doses Custo Custo até Custo ano Custo ano INDUGAO +
BIOLOGICOS Unidade . (ano e R ~ =
ou falha atéa (ano de manutengsio) unitario resposta indugdo manutengao ANO
(semanas) resposta  indugdo) ¢ MANUTENGAO
Ixequizumabe 80mg 12 7 17 13 R$1.225,73 RS$8.580,13 RS$S20.837,47 R$15.934,53 RS$36.772,00
Secuquinumabe 150mg 12 12 32 26 R$634,00 R$7.608,00 R$20.288,00 R$16.484,00 R$36.772,00
Ustequinumabe 45mg 28 3 5 5 R$3.796,00 R$11.388,00 R$18.980,00 R$18.980,00 R$37.960,00
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7.4 Eficacia

7.4.1 PASI 90 e 100 por comparador

Para cada tratamento avaliado foi identificada a taxa de resposta PASI 90 e PASI 100. Estes

dados estdo apresentados nas tabelas a seguir.

Tabela 31. Resposta PASI 90.

BIOLOGICOS PASI 90 IC inferior IC superior Fonte
Ixequizumabe 80mg 0,69 0,65 0,72 (58)
Secuquinumabe 300mg 0,53 0,46 0,60 (58)
Ustequinumabe 45mg 0,45 0,35 0,55 (58)

Tabela 32. Resposta PASI 100.

BIOLOGICOS PASI 100 IC inferior IC superior Fonte

Ixequizumabe 80mg 0,37 0,35 0,40 (58)
Secuquinumabe 300mg 0,28 0,22 0,34 (58)
Ustequinumabe 45mg 0,16 0,10 0,21 (58)

7.4.2 NNT por comparador

Dois estudos publicados recentemente foram selecionados por apresentarem dados de NNT,

tanto para PASI 90 como para PASI 100.
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Tabela 33. NNT para cada comparador: PASI 90.

Sawah, 2017 (95)

Carvalho, 2017 (58)

NNT ICinferior ICsuperior NNT ICinferior IC superior
Ixequizumabe 80mg 1,4 1,3 1,6 1,44 nd nd
Secuquinumabe 300mg 1,7 1,4 2,0 1,88 nd nd
Ustequinumabe 45mg 2,4 2,0 3,1 2,22 nd Nd

nd: ndo disponivel.

Tabela 34. NNT para cada comparador: PASI 100.

Sawah, 2017 (95)

Carvalho, 2017 (58)

NNT ICinferior ICsuperior NNT ICinferior IC superior
Ixequizumabe 80mg 2,5 2,0 3,3 2,70 nd Nd
Secuquinumabe 300mg 3,6 2,6 4,9 3,57 nd Nd
Ustequinumabe 45mg 6,7 4,6 10,0 6,25 nd Nd

nd: ndo disponivel.

7.4.3 Andlise de custo por respondedor: Horizonte de tempo até a resposta ou falha ao

tratamento (entre 12 e 28 semanas)

As tabelas a seguir apresentam os custos por respondedor para cada comparador.

Observa-se que o custo por respondedor de ixequizumabe é inferior a todos os demais

tratamentos (secuquinumabe e ustequinumabe), tanto para PASI 90 como para PASI 100,

mostrando ser a op¢do com 6tima relagao de custo beneficio para o sistema de saude.

Tabela 35. Custo incremental por respondedor durante 12 a 28 semanas, PASI 90.

PASI 90 IC superior IC inferior
Ixequizumabe 80mg R$12.434,98 R$13.200,21 R$11.916,85
Secuquinumabe 300mg R$14.354,72 R$16.539,13 R$12.680,00
Ustequinumabe 45mg R$25.306,67 R$32.537,14 R$20.705,45
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Tabela 36. Custo incremental por respondedor durante 12 a 28 semanas, PASI 100.

PASI 100 IC superior IC inferior
Ixequizumabe 80mg R$12.434,98 R$13.200,21 R$11.916,85
Secuquinumabe 300mg R$27.171,43 RS34.581,82 RS27.171,43
Ustequinumabe 45mg R$71.175,00 R$113.880,00 R$71.175,00

7.4.4 Andlise de custo por respondedor: Horizonte de tempo de um ano (52 semanas)
As tabelas a seguir apresentam os custos por respondedor para cada comparador.

Observa-se que o custo por respondedor de ixequizumabe é inferior a todos os demais
tratamentos (secuquinumabe e ustequinumabe), tanto para PASI 90 como para PASI 100,

mostrando ser a op¢do com 6tima relagao de custo beneficio para o sistema de saude.

Tabela 37. Custo incremental por respondedor durante 52 semanas, PASI 90.

PASI 90 IC superior IC inferior
Ixequizumabe 80mg R$24.692,31 RS$25.457,54 R$S24.174,19
Secuquinumabe 300mg R$27.034,72 R$29.219,13 R$25.360,00
Ustequinumabe 45mg R$32.898,67 R$40.129,14 R$28.297,45

Tabela 38. Custo incremental por respondedor durante 52 semanas, PASI 100.

PASI 100 IC superior IC inferior
Ixequizumabe  80mg R$35.446,88 R$36.772,00 R$33.707,67
Secuquinumabe 300mg R$39.851,43 R$47.261,82 R$35.056,47
Ustequinumabe 45mg R$78.767,00 R$121.472,00 R$61.820,57
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7.4.5 Andlise de custo por evento evitado

As tabelas a seguir apresentam os custos por evento evitado para cada tratamento,

considerando os dados de NNT disponiveis de dois estudos: Carvalho, 2017 e Sawah, 2017.

Tabela 39. Custo por evento evitado: PASI 90.

Sawah, 2017 (95)

Carvalho, 2017 (58)

NNT IC inferior IC superior NNT IC inferior IC superior
Ixequizumabe
R$12.012,19 R$11.154,17 R$13.728,21 R$12.355,39 nd nd
80mg
Secuquinumabe
R$12.933,60 R$10.651,20 R$15.216,00 R$14.303,04 nd nd
300mg
Ustequinumabe
R$27.331,200 R$22.776,000 R$35.302,800 R$25.281,36 nd nd
45mg
nd: ndo disponivel.
Tabela 40. Custo por evento evitado: PASI 100.
Sawah, 2017 (95) Carvalho, 2017 (58)
NNT IC inferior IC superior NNT IC inferior IC superior
Ixequizumabe
R$21.450,33 R$17.160,27 R$28.314,44 R$23.166,36 nd nd
80mg
Secuquinumabe
R$27.388,80 R$19.780,80 R$37.279,20 R$71.175,00 nd nd
300mg
Ustequinumabe
R$76.299,60 R$52.384,80 R$113.880,00 R$25.483,06 nd nd

45mg

nd: ndo disponivel.

Nota-se que o custo por evento evitado considerando ambos os estudos clinicos de Carvalho e
colaboradores (58) e de Sawah e colaboradores (95) é menor com o tratamento de

ixequizumabe em comparagdo com ustequinumabe e secuquinumabe, para ambos os

desfechos analisados: PASI 90 e 100.
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8 IMPACTO ORCAMENTARIO

8.1 Objetivo

O presente estudo tem como objetivo realizar uma andlise de impacto orcamentario da
incorporacgdo de ixequizumabe no tratamento de pacientes com psoriase moderada a grave,

na perspectiva do SUS.

8.2 Metodologia

As analises econdmicas em salde, como por exemplo as analises de custo por respondedor,
sdo ferramentas eficientes utilizadas por formuladores de politicas de satde e financiadores de
salde para a alocacdo de recursos e selecdo dos melhores investimentos para recursos
financeiros limitados, porém, ndo sdo capazes de responder as questdes especificas de
financiamento para o objeto da analise. Por isso, uma analise de impacto orcamentario foi
elaborada, com o intuito de estimar a necessidade de alocacdo de recursos para viabilizar a
incorporacdo de uma determinada tecnologia em compara¢do ao cenario atual de terapia.
Neste caso, a partir da populacdo elegivel e das opgbes de tratamento estudadas, foi possivel
calcular o impacto da incorporacdo do ixequizumabe para o tratamento da psoriase moderada

a grave no SUS.

8.2.1 Populagdo elegivel

Foi considerada a mesma populagdo estimada pela CONITEC no parecer publicado em maio de
2018 (Relatorio de Recomendacdo: Adalimumabe, etanercepte, infliximabe, secuquinumabe e
ustequinumabe para psoriase moderada a grave) que foi posteriormente validada na

publicacdo de outubro de 2018 (Tabela 41).
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Tabela 41. Pacientes elegiveis a bioldgicos segundo parecer da CONITEC.

Ano Numero de pacientes
2019 1.099
2020 7.096
2021 7.744
2022 8.152
2023 8.559

Entretanto, como a populagdo apresentada no relatério da CONITEC era de 2019 a 2023 foi
necessario projetar qual seria a estimativa de pacientes em 2024, uma vez que nosso pedido
de incorporacgdo englobard a andlise de 5 anos entre 2020 e 2024. Assim, foi realizado um
ajuste considerando um crescimento linear da populagdo em tratamento da psoriase no SUS
com base no histdrico de pacientes na base do DATASUS ao longo do periodo de 2020 a 2023.
O dado de 2019 foi excluido por ser muito menor do que os demais, assim consideramos que o

dado a partir de 2020 refletia a realidade de pacientes no sistema.

A equacdo foi calculada em Microsoft Excel e esta apresentada a seguir:

Equacdo 4. Equagdo linear para definir nimero de pacientes em tratamento de psoriase.

Y=479,7 X+ 6.689

Onde, Y é o nimero de pacientes com psoriase em tratamento no SUS e X é o niumero inteiro
que representa o periodo de tempo que se deseja analisar. O ano de 2020 equivale ao nimero

inteiro 1, 2021 ao 2, 2023 ao 3, 2024 ao 4 e 2025 a0 5.

Desta forma, para os anos de 2020 a 2023 usaremos exatamente o dado do relatério da
CONITEC (Relatério de Recomendagdo: Adalimumabe, etanercepte, infliximabe,
secuquinumabe e ustequinumabe para psoriase moderada a grave) e para o ano de 2024

usaremos a férmula para fazer a projecao.
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A projecdo da populagdo elegivel calculada esta apresentada na tabela a seguir.

Tabela 42. Projecao da populagdo elegivel.

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

8.2.2 Cenario atual e futuro

Tomando como base o parecer publicado em outubro de 2018 pela CONITEC (Relatério de
Recomendacdo: Adalimumabe, etanercepte, infliximabe, secuquinumabe e ustequinumabe
para psoriase moderada a grave) que aprovou a incorporac¢do de adalimumabe como primeira
linha de biolégico, e secuquinumabe e ustequinumabe como segunda linha de bioldgico, esses
medicamentos foram os utilizados para o calculo do custo do cendrio atual. Foi criado um
cenario futuro em que haveria uma variacdo da utilizacdo de ustequinumabe, secuquinumabe
e ixequizumabe como segunda linha de bioldgico (paciente inicia o tratamento com
adalimumabe e, ao falhar esse tratamento passa para ustequinumabe, secuquinumabe ou

ixequizumabe).

A tabela a seguir apresenta o market-share esperado entre ixequizumabe, secuquinumabe e

ustequinumabe ao longo dos primeiros 5 anos apds a incorporagao de ixequizumabe.
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Tabela 43. Market-share para os proximos 5 anos apos a incorporag¢ao de ixequizumabe

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

Para o calculo de cada um destes cendrios, foi considerada a seguinte taxa de falha de cada um
dos bioldgicos:

- Taxa de falha de 57% para adalimumabe, de acordo com a resposta PASI 90 (Tabela 31).
Como exposto, embora a resposta PASI 75 atenda as expectativas terapéuticas da maioria dos
pacientes, a resposta PASI 90+ tem um impacto significativamente maior na melhora do indice
de Qualidade de Vida em Dermatologia (DLQI) e alvos terapéuticos mais elevados estdo se

tornando o novo pardmetro de sucesso terapéutico em alguns paises.

A Tabela 44 apresenta os custos médios para cada tratamento (adalimumabe, ustequinumabe,
secuquinumabe e ixequizumabe) de acordo com o nimero de doses no ano de indugdo e no

ano de manutengao e os custos unitarios apresentados anteriormente neste relatorio.

Tabela 44. Custos ano de indug¢ao e manutengao para cada tratamento.

u::tea?go Doses Custo anual (ano1) Doses (;:::t:::;:))
Adalimumabe R$477,34 28 R$13.366 26 R$12.411
Secuquinumabe R$634,00 32 R$20.288 26 R$16.484
Ustequinumabe R$3.796,00 5 R$18.980 5 R$18.980
Ixequizumabe R$1.225,73 17 R$20.837 13 RS$15.935
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8.3 Impacto orgamentario: Resultado

- Cendrio Atual: Todos os pacientes usando adalimumabe como 1a linha de biolégico e 50% secuquinumabe e 50% ustequinumabe em 2a linha de
tratamento
Taxa de falha de 57% para adalimumabe, de acordo com a resposta PASI 90 (Tabela 31. Resposta PASI 90.).
Tabela 45. Total de pacientes em uso de cada medicamento por ano.
. Adalimumabe Adalimumabe Ixequizumabe Ixequizumabe Ustequinumabe  Ustequinumabe  Secuquinumabe  Secuquinumabe
Pacientes o ,, o o TOTAL
lo ano manutencao 1o ano manutencao 1o ano manutencao 1o ano manutencao
1a linha 2a linha
2020 * 3051 0 2022 2022 7.096
2021 279 1312 0 0 1054 2022 1054 2022 7.744
2022 454 564 0 0 490 3077 490 3077 8.152
2023 629 243 0 0 277 3567 277 3567 8.559
2024 856 104 0 0 220 3844 220 3844 9.087

* Para simplificar o cdlculo, considerou-se que os 7.056 pacientes em tratamento de psoriase iniciam o tratamento com adalimumabe no comec¢o de 2020. Assim, os pacientes
que falham ao adalimumabe (57%) iniciam o tratamento com ixequizumabe, ustequinumabe ou secuquinumabe e tém o custo destes tratamentos ao longo do ano. Os

pacientes que ndo falham ao adalimumabe (43%) tém o custo de manutengGo com adalimumabe durante o ano.
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Tabela 46. Custo total com cada medicamento por ano.

Adalimumabe

Adalimumabe

Ixequizumabe 10

Ixequizumabe

Ustequinumabe

Ustequinumabe

Secuquinumabe

Secuquinumabe

Pacientes 1o ano manutengao ano manutengao lo ano manutengao 1o ano manutengao TOTAL
1a linha 2alinha
2020 RSO R$37.868.948 RSO R$38.384.393 R$41.029.640 R$117.282.980
2021 RS$3.724.168 R$16.283.648 RSO RSO R$20.010.515 RS$38.384.393 R$21.389.533 RS$33.336.582 R$133.128.839
2022 RS$6.069.015 R$7.001.968 RSO RSO R$9.304.269 R$58.394.908 R$9.945.469 R$50.715.578 R$141.431.207
2023 R$8.408.115 RS$3.010.846 RSO RSO RS5.253.413 R$S67.699.177 RS$5.615.450 R$58.796.271 R$148.783.273
2024 R$11.442.623 R$1.294.664 RSO RSO R$4.168.396 R$72.952.590 R$4.455.660 R$63.358.825 R$157.672.757
Custo total em 5 anos: R$698.299.057
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- Cendrio Futuro: Todos os pacientes usando adalimumabe como 1a linha de bioldgico; apdés a falha ao adalimumabe os pacientes podem usar

ixequizumabe, secuquinumabe ou ustequinumabe em 2a linha de tratamento

Taxa de falha de 57% para adalimumabe, de acordo com a resposta PASI 90 (Tabela 31. Resposta PASI 90.).

Tabela 47. Total de pacientes em uso de cada medicamento por ano.

Pacientes Adalimumabe Adalimumibe Ixequizumabe Ixequizumibe Ustequinumabe Ustequinumfbe Secuquinumabe Secuquinumfbe TOTAL
lo ano manutengao lo ano manutengao lo ano manutengao lo ano manutengao
1alinha 2a linha
2020 * 3051 1213 1213 1618 7.096
2021 279 1312 780 1213 527 1213 801 1618 7.744
2022 454 564 431 1994 196 1741 353 2419 8.152
2023 629 243 293 2425 66 1937 194 2772 8.559
2024 856 104 255 2718 35 2003 149 2966 9.087

* Para simplificar o cdlculo, considerou-se que os 7.056 pacientes em tratamento de psoriase iniciam o tratamento com adalimumabe no comec¢o de 2020. Assim, os pacientes
que falham ao adalimumabe (57%) iniciam o tratamento com ixequizumabe, ustequinumabe ou secuquinumabe e tém o custo destes tratamentos ao longo do ano. Os
pacientes que ndo falham ao adalimumabe (43%) tém o custo de manutengGo com adalimumabe durante o ano.
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Tabela 48. Custo total com cada medicamento por ano.

Adalimumabe

Adalimumabe

ixequizumabe 10

ixequizumabe

ustequinumabe

ustequinumabe

Secuquinumabe

Secuquinumabe

Pacientes 1o ano manutengao ano manutengao 1o ano manutengao 1o ano manutengao TOTAL
lalinha 2alinha
2020 RSO R$37.868.948 R$25.284.515 R$23.030.636 R$32.823.712 R$119.007.811
2021 RS$3.724.168 R$16.283.648 R$16.256.936 R$19.335.218 R$10.005.258 RS$23.030.636 R$16.256.045 RS$26.669.266 R$131.561.174
2021 R$6.069.015 R$7.001.968 R$8.989.046 R$31.766.992 R$3.721.707 R$33.035.893 R$7.160.738 R$39.877.302 R$137.622.663
2022 R$8.408.115 RS$3.010.846 R$6.113.587 R$38.640.969 R$1.260.819 R$36.757.601 RS$3.930.815 R$45.695.402 R$143.818.155
2023 R$11.442.623 R$1.294.664 R$5.308.548 R$43.316.065 R$666.943 R$38.018.420 R$3.029.849 R$48.889.189 R$151.966.301

Custo total em 5 anos: R$683.976.104

Economia em 5 anos (Cenario futuro — Cenario atual): R$14.322.953 (R$698.299.057 - R$683.976.104)
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As Tabela 49 resume o impacto orgamentario, mostrando a economia de custo esperada em

relacdo ao cendrio atual.

Tabela 49. Andlise de impacto orgamentdrio considerando resposta PASI 90, economia de

custo de 14 milhoes de Reais.

Pacientes

Cenario Atual*

Cenario Futuro**

2019

2020

2021

2022

2023

TOTAL

Economia

R$117.282.980
R$133.128.839
R$141.431.207
R$148.783.273
R$157.672.757

R$698.299.057

R$119.007.811
R$131.561.174
R$137.622.663
R$143.818.155
R$151.966.301
R$683.976.104

-R$14.322.953

* Todos os pacientes usam adalimumabe em 12 linha de tratamento bioldgico e apds a falha 50% dos pacientes

usam ustequinumabe e 50% secuquinumabe em 22 linha de bioldgico.

** Todos os pacientes usam adalimumabe em 12 linha de tratamento e em segunda linha os pacientes se

distribuem entre ixequizumabe, ustequinumabe e secuquinumabe conforme market-share apresentado na Tabela

43.
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9 CONSIDERAGOES FINAIS

Considerando todo o exposto neste documento, propde-se a incorporacdao do ixequizumabe
(TALTZ®) na segunda etapa da segunda linha de tratamento da psoriase em placas moderada a

grave. A solicitacdo da incorporacdo é justificada pelos seguintes argumentos:

a) Eficacia e seguranca de ixequizumabe em comparacdo ao ustequinumabe e

secuquinumabe:

Apds revisdo sistematica da literatura foram incluidos seis artigos completos que constituem

as principais evidéncias cientificas clinicas.

Resultados de uma meta-andlise em rede indicaram que, comparado ao ustequinumabe e
secuquinumabe, ixequizumabe foi superior em termos de eficacia e qualidade de vida, com
resultados significativos na avaliacao de PASI e qualidade de vida versus ustequinumabe. Para
avaliacdo de seguranca (EASs) ndo foram observadas diferencas significativas entre
ixequizumabe e ustequinumabe ou secuquinumabe. (56) Adicionalmente, os resultados da
anadlise por SUCRA (considerando também outros agentes bioldgicos como etanercepte, e
adalimumabe) indicaram que ixequizumabe foi o tratamento mais eficaz em relagdo ao PASI

100, 90 e 75, seguido por secuquinumabe. (56)

Os resultados da comparacdo indireta entre ixequizumabe e secuquinumabe conduzida por
Warren et al., 2018 (57), suportam a evidéncia de maior eficacia de ixequizumabe em relacdo
ao secuquinumabe (12 semanas de tratamento). Por fim, a revisdo sistematica de Carvalho et
al., 2017 (58), indicou que ixequizumabe apresentou a maior diferenca de risco (versus
placebo), a maior probabilidade de atingir os desfechos propostos nos estudos (sPGA 0,1, PASI
75/90/100) e menor NNT para PASI 75, 90 e 100, quando comparado a secuquinumabe e

ustequinumabe, e a outros agentes bioldgicos atualmente disponiveis no Brasil.

A comparacdao direta entre ixequizumabe e ustequinumabe indicou que ixequizumabe
apresentou eficacia superior e rapido inicio de acdo (resultados significativamente melhores ja
na semana 4) quando comparado ao ustequinumabe em 12 e 24 semanas (59), sendo os
resultados mantidos em analises de até 52 semanas. (60) Adicionalmente, uma analise post
hoc mostrou que ixequizumabe apresentou beneficio clinico cumulativo consistentemente e
significativamente maior versus ustequinumabe nas respostas PASI 75/90/100, DLQI e NRS

prurido ao longo de 52 semanas de tratamento, independente dos diferentes métodos de
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calculo de AUC ou dos métodos estatisticos utilizados. (61) Destaca-se, que a analise do
beneficio cumulativo fornece uma visdo global da eficacia ao longo do tempo de forma mais

completa que as taxas de resposta clinica capturadas em um periodo Unico do tempo.

Apesar de ndo descrito nessa revisdo, destaca-se também que ixequizumabe apresentou
resultados satisfatorios em estudo de fase IV (IXORA-R), que avaliou sua eficacia e seguranca
versus guselcumabe em pacientes com psoriase moderada a grave. De acordo com os
resultados, em 12 semanas, ixequizumabe alcangou o desfecho primdrio (PASI 100)
demonstrando superioridade na proporc¢do de pacientes que alcangaram resolugao completa,

com perfil de seguranca consistente. (96)

Considerando os resultados obtidos a partir das evidéncias encontradas nesta revisdo, conclui-
se que o tratamento com ixequizumabe apresenta elevado potencial terapéutico, com
incremento de eficacia em relacdo ao ustequinumabe e secuquinumabe para a segunda etapa

de tratamento bioldgico da psoriase em placas moderada a grave.

Considerando a eficécia, seguranca e a qualidade de vida que ixequizumabe pode trazer aos
pacientes, a Lilly se manifesta aberta ao Ministério da Saude para discutir mecanismos de

parcerias que possibilitem o acesso dos pacientes a esta tecnologia.

b) Proporcionard uma reducdo do orgcamento do Componente Especializado da

Assisténcia Farmacéutica, proporcionando uma economia em 5 anos de R$14 milhdes.

As andlises de custo por respondedor mostraram que ixequizumabe apresenta o menor custo
por respondedor PASI 90 em relacdo aos medicamentos bioldgicos atualmente aprovados para
tratamento do paciente adulto, com psoriase em placas moderada a grave, que falharam as
terapias da primeira etapa da segunda linha de tratamento, sendo, portanto, candidatos a
segunda etapa de tratamento. Adicionalmente, ixequizumabe apresenta custo igual ao
secuquinumabe, quando se soma o ano de inducdo e de manutencdo e menor que o

ustequinumabe.

A andlise de impacto orcamentario realiza mostrou que a incorporacdo de ixequizumabe trara
uma economia de custo para o sistema publico de saude de 14 milhdes de Reais ao logo dos
préoximos cinco anos. Esta analise tomou como base o parecer publicado em outubro de 2018
pela CONITEC (Relatério de Recomendacdo: Adalimumabe, etanercepte, infliximabe,
secuquinumabe e ustequinumabe para psoriase moderada a grave) que aprovou a
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incorporacdo de adalimumabe como primeira linha de bioldgico, e secuquinumabe e
ustequinumabe como segunda linha de bioldgico, esses medicamentos foram os utilizados
para o cdlculo do custo do cenario atual. Foi criado um cenario futuro em que haveria uma
variacdo da utilizacdo de ustequinumabe, secuquinumabe e ixequizumabe como segunda linha
de bioldgico (paciente inicia o tratamento com adalimumabe e, ao falhar esse nesse
tratamento passa para ustequinumabe, secuquinumabe ou ixequizumabe). Para o calculo foi
considerada a taxa de falha de cada um dos bioldgicos, considerando a resposta PASI 90, pois
embora a resposta PASI 75 atenda as expectativas terapéuticas da maioria dos pacientes, a
resposta PASI 90+ tem um impacto significativamente maior na melhora do indice de
Qualidade de Vida em Dermatologia (DLQI) e alvos terapéuticos mais elevados estdo se

tornando o novo parametro de sucesso terapéutico em alguns paises.

A economia de custo esperado em 5 anos foi de R$14 milhdes.

Vale ressaltar que a Lilly estd propondo a incorporacdo de ixequizumabe na indicacdo de
artrite psoriasica e psoriase em placas moderada a grave. O dossié especifico para a indicacdo
de artrite psoriasica mostrou que a incorporacdo de ixequizumabe proporcionard uma
economia entre RS5,6 e R$12,4 milhdes no orcamento do Componente Especializado da
Assisténcia Farmacéutica em 5 anos. Assim, considerando ambas as indicaces, a economia
esperada pode variar de R$19,9 a RS$26,7 milhdes, considerando os dois cendrios

apresentados.

Considerando a eficdcia, seguranca e a qualidade de vida que ixequizumabe pode trazer aos
pacientes, a Lilly se manifesta aberta ao Ministério da Saude para discutir mecanismos de
parcerias que possibilitem o acesso dos pacientes a esta tecnologia. Vale ressaltar que todo o
conteldo deste relatdrio foi baseado no novo texto do PCDT para Psoriase de Setembro de
2019. Caso a CONITEC revise o PCDT atual permitindo que outras medicacGes possam ser
utilizadas em 12 linha de tratamento de bioldgico, a Lilly reforca que ixequizumabe tem perfil
de seguranca e eficacia que permitem o uso do produto em 12 linha e esta disposta a rever o

dossié e enviar as informacdes relacionadas a esta indicagao.
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ANEXO 1. DIARIO OFICIAL DA UNIAO - PUBLICAGAO REGISTRO TALTZ®

(Documento impresso)
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ANEXO 2. PRECO CMED - TALTZ®

L agéncia Nacional
—°f de Vigilincia Sanitaria

PRECOS MAXIMOS DE MEDICAMENTOS POR PRINCIPIO ATIVO CMED
T T PRECO FABRICA - PF (PRECO PARA LABORATORIOS E DISTRIBUIDORES)
PRECO MAXIMO AO CONSUMIDOR - PMC (PRECO PARA FARMACIAS E DROGARIAS)
boratorio)

Atualizada em 02/09/2019

PF PMC

507618030020901 TALTZ (ELILILLY) BOMG/ML SOL INJ CT 2 SER PREENC VD INC X 1ML + 2 CAN 841385 11.28688 072294 1298775 10397.23 1385872 10.469.84 13.95231 1054349 14047,18 1084875 14.440,05
APLIC

507618030020801 TALTZ (ELILILLY) 80MG/ML SOL INJ CT 1 SER PREENC VD INC X 1ML + 1 CAN 420692 564343 486147 649387 519861 692935 523492 697615 527174 702358 542437 722002
APLIC

507618030021301 TALTZ (ELILILLY) BOMG/ML SOL INJ CT 3 SER PREENC VD INC X 1ML 1262077 1693031 1458441 1948162 1559584 2078808 1570476 2092846 1581528 21.070.76 1627311 21.660.05
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ANEXO 3. BASES DE DADOS PARA BUSCA DE EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Bases de Dados Enderego Acesso
Cochrane Library www.thecochranelibrary.com LIVRE
PubMed www.pubmed.gov LIVRE
LILACS www.bireme.br LIVRE
CRD www.york.ac.uk/inst/crd LIVRE

LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude; CRD: Centre for Reviews and Dissemination.
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ANEXO 4. FICHAS DE AVALIAGAO CRITICA DOS ESTUDOS ANALISADOS

OS estudos incluidos na revisdo foram analisados com base em parametros de qualidade
conforme descrito na tabela abaixo, de acordo com as recomendacdes das Diretrizes

Metodoldgicas para Elaborac¢do de Pareceres Técnico-Cientificos do Ministério da Saude. (55)

Formulario de avaliagdo de qualidade de revisdes sistematicas.

Parametros

Sbidian, 2017 (56)

Carvalho, 2017 (58)

Warren, 2018 (57)

1. Um projeto foi definido a
priori?

2. Foi possivel replicar a
sele¢do e a extracdo de dados
do estudo?

3. Foi realizada uma pesquisa
abrangente na literatura?

4. O status de publicag¢do (por
exemplo, literatura cinzenta)
foi usado como um dos
critérios de inclusao?

5. Foi apresentada uma lista
de estudos (incluidos e
excluidos)?

6. Foram apresentadas as
caracteristicas dos estudos

(x) Sim
() Nao
() Sem resposta

() Nao aplicavel

(x) Sim
() Nao
() Sem resposta

() Nao aplicavel

(x) Sim
() Nao
() Sem resposta

() Nao aplicavel

(x) Sim
() Nao
() Sem resposta

() Nao aplicavel

(x) Sim
() Nao
() Sem resposta

() Nao aplicavel

(x) Sim

(x) Sim
() Nao
() Sem resposta

() Nao aplicavel

(x) Sim
() Nao
() Sem resposta

() Nao aplicavel

(x) Sim
() Nao
() Sem resposta

() Nao aplicavel

(x) Sim
() Nao
() Sem resposta

() Nao aplicavel

()Sim
(x) Nado
() Sem resposta

() Nao aplicavel

(x) Sim

(x) Sim
() Nao
() Sem resposta

() Nao aplicavel

(x) Sim
() Nao
() Sem resposta

() Nao aplicavel

(x) Sim
() Nao
() Sem resposta

() Nao aplicavel

(x) Sim
() Nao
() Sem resposta

() Nao aplicavel

()Sim
(x) Nado
() Sem resposta

() N3o aplicavel

(x) Sim
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Parametros

Sbidian, 2017 (56)

Carvalho, 2017 (58)

Warren, 2018 (57)

incluidos?

7. A qualidade dos estudos
incluidos foi avaliada e
documentada?

8. A qualidade dos estudos
incluidos foi utilizada
adequadamente na
formulagao das conclusées?

9. Os métodos utilizados para
combinar os resultados de
estudos foram apropriados?

10. A possibilidade de vieses
de publicagao foi avaliada?

11. Foram declarados os
conflitos de interesses?

() Nao
() Sem resposta

() Nao aplicavel

(x) Sim
() Nao
() Sem resposta

() Nao aplicavel

(x) Sim
() Nao
() Sem resposta

() Nao aplicavel

(x) Sim
() Nao
() Sem resposta

() Nao aplicavel

(x) Sim
() Nao
() Sem resposta

() Nao aplicavel

(x) Sim
() Nao
() Sem resposta

() Nao aplicavel

() Nao
() Sem resposta

() Nao aplicavel

()Sim
(x) Ndo
() Sem resposta

() Nao aplicavel

(x) Sim
() Nao
() Sem resposta

() Nao aplicavel

(x) Sim
() Nao
() Sem resposta

() Nao aplicavel

(x) Sim
() Nao
() Sem resposta

() Nao aplicavel

(x) Sim
() Nao
() Sem resposta

() Nao aplicavel

() Nao
() Sem resposta

() Ndo aplicavel

()Sim
(x) Nado
() Sem resposta

() N3o aplicavel

(x) Sim
() Nao
() Sem resposta

() Nao aplicavel

(x) Sim
() Nao
() Sem resposta

() N3o aplicavel

()Sim
() Nao
(x) Sem resposta

() Ndo aplicavel

(x) Sim
() Nao
() Sem resposta

() N3o aplicavel

Fonte: (SHEA et al., 2007. Adaptado AMSTAR). (97)
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Formulario de avaliagdo de qualidade de estudos clinicos randomizados.

Parametros

IXORA-S (59,60)

1. O estudo aborda uma questao pertinente e
claramente definida?

2. A distribui¢do dos sujeitos de pesquisa nos grupos
foi randomizada?

3. Houve sigilo da alocagao?

4. Participantes e investigadores foram mantidos
"cegos" quanto a aloca¢do do tratamento

5. Os grupos de tratamento e de controle eram
semelhantes (caracteristicas basais) no inicio do
estudo?

6. A uUnica diferenga entre os dois grupos foi o
tratamento sob investigagao?

7. Todos os resultados relevantes clinicamente foram
mensurados de forma padronizada, validada e
confiavel?

8. Qual o percentual de individuos ou grupos
recrutados para o estudo, em cada brago/grupo de
tratamento, que desistiram antes que o estudo fosse
concluido?

9. Todos os sujeitos foram analisados nos grupos para
os quais foram alocados inicialmente (avaliagdo por
intengdo de tratar — ITT).

10. Quando o estudo é realizado em mais de um local

Em caso de estudos multicéntricos, os resultados

(x) Sim
() Nao

() Sem informagdes que permitam avaliagdo

(x) Sim
() Nao

() Sem informacgdes que permitam avaliacdo

(x) Sim
() Nao

() Sem informacgdes que permitam avaliagcdo

(x) Sim
() Nao

() Sem informagdes que permitam avaliacdo

(x) Sim
() Nao

() Sem informacgdes que permitam avaliagcdo

(x) Sim
() Nao

() Sem informagdes que permitam avaliagdo

(x) Sim
() Nao

() Sem informacgdes que permitam avaliagcdo

24 semanas:
Ustequinumabe: 4,8%

Ixequizumabe: 3,7%

52 semanas:
Ustequinumabe: 9%
Ixequizumabe: 8,8%

(X) Sim
() Nao
() Sem informacgdes que permitam avaliagcdo

() Nao se aplica

()Sim
() Nao
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Parametros IXORA-S (59,60)

foram comparaveis para todos os centros de pesquisa? (x) Sem informagGes que permitam avaliagdo

() Nao se aplica

Fonte: SIGN — < http://www.sign.ac.uk/methodology/checklists.html > (98)
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ANEXO 5. NiVEIS DE EVIDENCIA CIENTIFICA SEGUNDO A CLASSIFICAGAO DE

OXFORD CENTER FOR EVIDENCE-BASED MEDICINE

Grau de Nivel de Estudos de Tratamento
recomendagao Evidéncia
A 1A Revisdo sistematica de ensaios clinicos controlados randomizados
1B Ensaio clinico controlado randomizado com intervalo de confianca
estreito
1C Resultados terapéuticos do tipo “tudo ou nada”
B 2A Revisdo sistematica de estudos de coorte
2B Estudo de coorte (incluindo ensaio clinico randomizado de menor
qualidade)
2C Observacdo de resultados terapéuticos (outcomes research);
Estudo ecoldgico
3A Revisdo sistematica de estudos de caso-controle
3B Estudo de caso-controle
C 4 Relato de caso (incluindo coorte ou caso-controle de menor
qualidade)
D 5 Opinido desprovida de avaliagao critica ou baseada em matérias

basicas (estudo fisioldgico ou estudo com animais)

Nao deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento

CONFIDENCIAL
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ANEXO 6. ESTUDOS EXCLUIDOS

Durante leitura do titulo ou resumo, todos os estudos que ndo se enquadravam nos critérios

de elegibilidade foram excluidos. Como critérios de exclusdo para os estudos de eficacia e

seguranca foram definidos, por exemplo: revisGes narrativas, estudos de fase I/Il, artigos sobre

medicamentos que ndo o de interesse e estudos que incluiram outros comparadores.

Documentos oriundos de congresso, ou outras midias eletronicas, relacionados com assuntos

gerais da doenca também foram excluidos.

Os motivos para exclusdo dos estudos lidos na integra estdo apresentados na tabela abaixo.

Tabela 50. Estudos excluidos apds analise completa do texto e motivo da exclusdo.

Autor Ano Referéncia Motivo da exclusdo
Midia ndo recomendada (resumo) pela Diretriz
1. Mease 2019 (86) Metodoldgica para Elaboragdo de Pareceres Técnico-
Cientifico do Ministério da Saude. (55)
Midia ndo recomendada (resumo) pela Diretriz
2. Leonardi 2019 (88) Metodolégica para Elaboragdo de Pareceres Técnico-
Cientifico do Ministério da Saude. (55)
3. Langley 2018 (84) Comparador nédo estd de acordo com a PICO.
4. Papp 2018 (85) Comparador n3o estd de acordo com a PICO.
5. Leonardi 2018 (71) Comparador n3o esta de acordo com a PICO.
6. Kimball 2018 (73) Comparador ndo esta de acordo com a PICO.
7. Blauvelt 2017 (99) Populagdo ndo estd de acordo com a pergunta PICO.
8. Jabbar- 2017 (100) Foi |nCIU|da'uma revisdo 5|§t§mat|ca com metanilise
Lopez mais completa (Sbidian et al., 2017).
9. Blauvelt 2017 (70) Comparador ndo esta de acordo com a PICO.
10. Valenzuela 2017 (74) Comparador nao esta de acordo com a PICO.
11. Imafuku 2017 (75) Comparador ndo estd de acordo com a PICO.
12. Guenther 2017 (77) Comparador ndo estd de acordo com a PICO.
13. Leonardi 2017 (76) Comparador ndo estd de acordo com a PICO.
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14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Reich

Saeki

Burge

Reich

Paul

Gordon
Kimball

Armstrong

Callis Duffin

Farahnik

Strober

Griffiths
Saeki

Sbidian

Gordon

Zhu

Zhu

Leonardi

2017

2017

2017

2017

2017

2016

2016

2016

2016

2016

2016

2015

2015

2015

2014

2014

2013

2012

(78)

(82)

(87)

(101)

(102)

(62)
(39)

(40)

(81)

(103)

(83)

(64)
(80)

(104)

(105)

(106)

(107)

(63)

Comparador ndo esta de acordo com a PICO.
Comparador ndo estd de acordo com a PICO.
Midia ndo recomendada (resumo) pela Diretriz
Metodoldgica para Elaboragdo de Pareceres Técnico-
Cientifico do Ministério da Saude. (55)

Midia ndo recomendada (resumo) pela Diretriz

Metodoldgica para Elaboragdo de Pareceres Técnico-
Cientifico do Ministério da Saude. (55)

Populagdo ndo estd de acordo com a PICO.
Midia ndo recomendada (resumo) pela Diretriz
Metodoldgica para Elaboragdo de Pareceres Técnico-
Cientifico do Ministério da Saude. (55)
Comparador ndo esta de acordo com a PICO.
Comparador ndo esta de acordo com a PICO.

Comparador ndo estd de acordo com a PICO.

Comparador ndo esta de acordo com a pergunta
PICO.

Revisdo sistematica sem metanalise, cujos estudos
de interesse foram descritos na integra.

Comparador ndo esta de acordo com a pergunta
PICO.

Comparador ndo estd de acordo com a PICO.
Comparador ndo esta de acordo com a PICO.
Protocolo.

Resultados de extensdo preliminares. Dados mais
atuais foram incluidos.

Subanalise do estudo de Leonardi 2012 (63), excluido
pelo desenho.

Subanalise do estudo de Leonardi 2012 (63), excluido
pelo desenho.

Desenho (estudo de fase Il) ndo esta de acordo com
os critérios estabelecidos.
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ANEXO 7. DECLARAGAO DE POTENCIAIS CONFLITOS DE INTERESSE

Descricdo ou titulo do projeto/estudo/parecer/atividade a ser considerado (a):

TALTZ® (IXEQUIZUMABE) NO TRATAMENTO DE PACIENTES ADULTOS
COM PSORIASE EM PLACAS MODERADA A GRAVE.

Posicdo:

1 Autor (a) principal

0 Coautor (a)

0 Orientador (a)/Supervisor (a)
0 Parecerista Ad hoc

X Outros: Representante Legal

Considerando o assunto em epigrafe, sua posicdo e os seus ultimos cinco anos, responda as

questdes:

1. Vocé ja aceitou de uma instituicdo, que pode se beneficiar ou se prejudicar
financeiramente, algum dos beneficios abaixo?

a) Reembolso por comparecimento a eventos na area de sua pesquisa

b) Honorarios por apresentagdo, consultoria, palestra ou atividade de ensino
c¢) Financiamento para redugdo de artigos ou editoriais

d) Suporte para realizagdo ou desenvolvimento de pesquisa na area

e) Recursos ou apoio financeiro para membro da equipe

f) Algum outro beneficio financeiro

2. Vocé possui apdlices ou agbes de alguma empresa que possa de alguma forma
ser beneficiada ou prejudicada?

3. Vocé possui algum direito de propriedade intelectual (patentes, registros de
marca, royalties)?

4. Vocé ja atuou como perito judicial?

5. Vocé participa, direta ou indiretamente, de algum grupo citado abaixo cujos
interesses possam ser afetados pela sua atividade?

a) Instituicdo privada com ou sem fins lucrativos
b) Organizagdo governamental ou ndo-governamental

c¢) Produtor, distribuidor ou detentor de registro
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d) Partido politico X

e) Comité, sociedade ou grupo de trabalho X
f) Outro grupo de interesse X
6. Vocé poderia ter algum tipo de beneficio clinico? X
7. Vocé possui uma ligacdo ou rivalidade académica com alguém cujos interesses X

possam ser afetados?

8. Vocé possui profunda convicgdo pessoal ou religiosa que pode comprometer o X
que voce ira escrever e que deveria ser do conhecimento publico?

9. Existe algum aspecto do seu histdrico profissional, que nao esteja relacionado X
acima, que possa afetar sua objetividade ou parcialidade?

10. Sua familia ou pessoas que mantenha relagGes proximas possui alguns dos X
conflitos listados acima?
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