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RESUMO EXECUTIVO

A psoriase é uma doenga inflamatdria crbnica sistémica, imunomediada, de base genética,
com grande polimorfismo de expressao clinica, podendo manifestar-se de diversas formas, sendo
a psoriase em placas a forma mais comum. A apresentacdo clinica da psoriase em placas varia
amplamente, desde um envolvimento cutaneo minimo até a cobertura quase total da superficie
corporal. Frequentemente, a psoriase esta associada a um conjunto de comorbidades (obesidade,
sindrome metabdlica, hipertensao sistémica, dislipidemia, diabetes tipo 2, malignidades e doenc¢a
inflamatodria intestinal) e varios estudos evidenciaram que os sintomas da psoriase, como dor,
prurido e descamacdo, podem causar prejuizo fisico consideravel. No Brasil, estima-se que cerca

de 1,30% da populagdo apresente o diagndstico da psoriase.

Em relacdo ao seu tratamento, é importante salientar que o surgimento dos agentes
biolégicos, como uma nova opg¢do terapéutica, representou um avango consideravel para o
manejo dos pacientes com psoriase moderada a grave. Neste contexto, em 2018 a Comissao
Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS (CONITEC) avaliou os medicamentos bioldgicos
para psoriase e concluiu que os bioldgicos avaliados (adalimumabe, etanercepte, infliximabe,
secuquinumabe e ustequinumabe) sdo seguros e eficazes no tratamento da psoriase em placas
moderada a grave, reconhecendo o secuguinumabe como a op¢do de melhor resposta clinica.
Entretanto, a Comissao decidiu por incorporar o adalimumabe na 12 etapa de terapia bioldgica e
incorporar o secuquinumabe e ustequinumabe na 22 etapa de terapia bioldgica, para o tratamento
da psoriase em placas moderada a grave, com base na analise de custo por resposta dos agentes

biolégicos avaliados.

Em 2019, a Novartis solicitou a incorporacdo de secuquinumabe na 12 etapa de terapia
biolégica para o tratamento da psoriase em placas moderada a grave. Para tanto, apresentou
evidéncias cientificas adicionais que comprovam a superioridade do secuquinumabe frente aos
bioldgicos disponiveis no SUS, além de novas andlises econdmicas, que reforcam os beneficios de
secuquinumabe na 12 etapa de terapia bioldgica tanto para os pacientes quanto para o sistema

de saude.

Em sua avaliagdo, a CONITEC concluiu que secuguinumabe demonstra superioridade em

eficacia e em custo de tratamento em comparagdo ao ustequinumabe; e em comparagdo ao
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adalimumabe, por outro lado, ndo se demonstrou superioridade e, portanto, ndo se justifica um
custo de tratamento superior do secuquinumabe para que possam estar ambos posicionados na
mesma etapa de tratamento. E importante ressaltar que em 2018 a CONITEC concluiu que o

secuquinumabe apresentava superioridade em relagdo aos bioldgicos.

Considerando a divergéncia entre as duas avaliagdes da CONITEC acerca da superioridade
de eficacia de secuquinumabe em comparacdo ao adalimumabe, a Novartis realizou uma nova
revisdao da literatura na qual foram incluidos cinco estudos de revisao sistematica com meta-
analises. Observou-se que o secuquinumabe foi significativamente superior ao adalimumabe para
todos os desfechos de eficacia (PASI 50, PASI 75, PASI 90, PASI 100 e PGA 1/0) em curto prazo e
para os desfechos PASI 75, PASI 90 e PASI 100 em longo prazo, reforgcando, portanto, a
superioridade do secuquinumabe versus o adalimumabe tanto a curto quanto longo prazo. De
acordo com os resultados de seguranca, o secuquinumabe nao diferiu significativamente do

adalimumabe.

Além disso, ja estd bem estabelecido que a eficdcia dos anti-TNF no tratamento da psoriase
diminui com o tempo, como evidenciado pela perda progressiva da adesdao ao tratamento, seja
pela falta de resposta ou pela ocorréncia de eventos adversos. Estima-se que 30% dos pacientes
em uso de agentes anti-TNF apresentam falha a resposta primadria, ou seja, ndo respondem ao

tratamento de indugdo inicial e que 40% dos pacientes falham apds este periodo.

Portanto, faz-se necessdrio que a melhor terapia bioldgica disponivel seja oferecida em
primeira etapa de tratamento ao paciente, evitando assim, perdas de eficacia apés falha de uma
terapia anterior. Estudos de vida real de secuquinumabe mostram que mais de 84% dos pacientes
sem terapia bioldgica anterior alcangam PASI 90, mantendo a resposta por 1,5 anos, e que
somente 54% dos pacientes com uso de bioldgico anterior alcancam PASI 90 no mesmo periodo.
Estes dados corroboram com Ferriéres, que afirma que pacientes previamente expostos a muitos

tratamentos sistémicos, parecem ser propensos para o insucesso do tratamento.

Atualmente, devido a natureza multifatorial da doenca psoridsica, a analise integrada de
dados, se torna essencial para estratificar o paciente e definir o melhor tratamento possivel.
Estudos atuais levaram ao entendimento da mudanca da evolucdo da doenca, que pode ser

alcancada ao definir o perfil de paciente adequado associado ao inicio precoce do tratamento ideal
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para cada paciente. Portanto, como ja evidenciado em literatura cientifica, nenhum tratamento
biolégico pode ser considerado Unica opc¢do efetiva para todos os perfis de pacientes com
psoriase, sendo que a escolha das terapias deve ser atribuida ao médico e baseada em fatores
clinicos e comorbidades de cada paciente dentro da sua pratica clinica. Sendo assim, para maior
beneficio dos pacientes, terapias eficazes, seguras, com ampla base de literatura e programa
clinico robusto e completo, como o secuquinumabe devem ser disponibilizadas também como
primeira etapa de terapia bioldgica, proporcionando assim maior flexibilidade de escolha para o

médico e acesso dos pacientes as terapias mais eficazes.

Diante desse contexto, a Novartis solicita a reavaliacdo da incorporacao de secuguinumabe
na 12 etapa de terapia bioldgica para o tratamento da psoriase em placas moderada a grave. Para
tanto, apresenta evidéncias de eficacia e seguranca de secuquinumabe. Além disso, considerando
a importancia da questdo do custo para o Sistema de Salude, também oferta ao Ministério da
Saude um novo preco (RS 612,00) por caneta preenchida de 150mg, incluindo impostos, para a

incorporagao de secuquinumabe na indicagdo proposta.

Conforme apresentado na avaliacdo econdmica, a razdo de custo-efetividade incremental
de secuquinumabe versus adalimumabe obtida no caso base foi de RS 62.060,91. O
secuquinumabe apresenta maior eficacia, comparado ao adalimumabe, resultando em uma
alternativa custo-efetiva sob a perspectiva do Sistema Unico de Satude do Brasil, quando se leva
em consideracdo um limiar de custo-efetividade de até 2 PIB per capita/QALY ganho (PIB per
capita 2019: RS 34.533,00), propiciando assim uma maior eficiéncia para o sistema de satide, em
relacdo ao tratamento dos pacientes com psoriase em placas moderada a grave, com a sua

incorporacdo na 12 etapa de terapia bioldgica.

Por fim, a analise de impacto orcamentario estimou o investimento necessario para o
posicionamento de secuquinumabe na 12 etapa de tratamento da psoriase em placas moderada
a grave. De acordo com os resultados, calcula-se que seja necessario um investimento de
aproximadamente RS 1,5 milhdo no primeiro ano da incorporagdo de secuquinumabe como 12
etapa de terapia bioldgica no SUS. Os cendrios avaliados na andlise de sensibilidade, confirmaram
os resultados de incremento no orcamento decorrente da incorporacdo do secuquinumabe como

12 etapa de terapia biolégica no SUS.
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1. INTRODUGAO

De acordo com o relatério de recomendacdo de medicamentos bioldgicos para o tratamento
da psoriase moderada a grave da CONITEC [CONITEC,2018], os membros do Plendrio decidiram
preliminarmente por recomendar a incorporacao de adalimumabe como 12 etapa de tratamento
bioldgico apds falha da terapia padrao e secuquinumabe como 22 etapa de tratamento bioldgico
apos falha ao adalimumabe no tratamento da psoriase moderada a grave, bem como a nao
incorporacdo de etanercepte, infliximabe e ustequinumabe. Apds andlise das contribuigcGes
recebidas durante a Consulta Publica, que se deu entre 26/maio/2018 e 24/junho/2018, o Plenario
da CONITEC decidiu por recomendar a incorporacdo de adalimumabe como 12 etapa de
tratamento bioldgico, apds falha da terapia padrdo; secuquinumabe e ustequinumabe, como 22
etapa de tratamento bioldgico, apds falha com adalimumabe; além de etanercepte como 12 etapa

de tratamento biolégico para pacientes pediatricos.

Com base no relatdrio de recomendacdo da CONITEC [CONITEC,2018], resumidamente, a
Comissdao qualifica todos os bioldgicos avaliados como seguros e eficazes no tratamento da
psoriase em placas moderada a grave, sendo que o secuquinumabe mostrou-se como o de melhor
resposta clinica de acordo com a meta-analise realizada por de Carvalho et al. (2017) e Nast et al.
(2015) respectivamente, em 16 e 24 semanas. Entretanto, apesar de ser o medicamento com
maior eficacia dentre os medicamentos avaliados, a Comissdao decidiu por posicionar o
secuquinumabe apenas na 22 etapa de tratamento bioldgico da psoriase em placas moderada a
grave. Sendo assim, a Portaria n2 51 de 30 de outubro de 2018 (Didrio Oficial da Unido - DOU n?
210, do dia 31 de outubro de 2018, Secdo 1, pag. 40) tornou publica a decisdo de incorporar o
secuquinumabe, no ambito do Sistema Unico de Saude (SUS), na 22 etapa de tratamento, apds

falha da 12 etapa da segunda linha de tratamento da psoriase.

Do ponto de vista dos beneficios clinicos para os pacientes, a recomendacdo de biolégicos
em diferentes linhas de tratamento para psoriase em placas moderada a grave nao reflete as

evidéncias encontradas na literatura e, tampouco, a pratica clinica.

Outro ponto a se considerar é o fato de que na busca por evidéncias cientificas clinicas
realizadas pela CONITEC, ndo foram encontrados na literatura, estudos que mostrassem a

efetividade dos bioldgicos em diferentes etapas de tratamento (12 ou 22 etapa). De acordo com o
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relatdrio de recomendacdo, os estudos considerados na revisao sistematica foram realizados na
populacdo com psoriase em placas moderada a grave, sem diferenciacdo exata de quantos

bioldgicos ja haviam sido usados anteriormente em cada grupo avaliado.

Ainda com base no relatério de recomendacdo da CONITEC [CONITEC,2018], o
ranqueamento dos bioldgicos em 12 ou 22 etapa de tratamento, basicamente, se deu pelo critério
econdmico de custo por resposta dos agentes bioldgicos avaliados. Sob este aspecto, é importante
destacar que o prego das tecnologias em saude incorporadas no SUS é negociado anualmente pelo
Ministério da Saude com os respectivos laboratérios fabricantes e, dependendo da reducdo dos
precos, a ordem de ranqueamento dos produtos pode ser alterada. Portanto, o custo por resposta

nao deve ser um critério para definicdo de etapas de terapia bioldgica.

Considerando os argumentos apresentados acima, em abril/2019, a Novartis realizou a
submissdo de um dossié para a CONITEC, solicitando a incorporacdo de secuquinumabe na 12
etapa de terapia bioldgica para o tratamento da psoriase em placas moderada a grave. Para tanto,
apresentou evidéncias cientificas adicionais que demonstram a superioridade do secuquinumabe
frente aos bioldgicos disponiveis no SUS, além de novas andlises econdmicas, que refor¢cam os
beneficios de secuquinumabe na 12 etapa de terapia bioldgica tanto para os pacientes quanto para

o sistema de saude.

Com base no relatdrio de recomendac¢ao da CONITEC [CONITEC,2019], referente a avaliagao
do secuquinumabe na 12 etapa de terapia bioldgica, a CONITEC concluiu que secuquinumabe
demonstra superioridade em eficicia e em custo de tratamento em comparacdo ao
ustequinumabe; e em comparacdo ao adalimumabe, por outro lado, ndo se demonstrou
superioridade e, portanto, ndo se justifica um custo de tratamento superior do secuquinumabe
para que possam estar ambos posicionados na mesma etapa de tratamento. Sendo assim,
conforme recomendacdo da CONITEC, foi publicada a Portaria n? 46 de 16 de outubro de 2019
(Diario Oficial da Unido - DOU n? 202, do dia 17 de outubro de 2019, Secdo 1, pag. 64) que tornou
publica a decisdo de ndo incorporar o secuquinumabe como 12 etapa de terapia biolégica para o

tratamento da psoriase em placas moderada a grave em pacientes adultos, no ambito do SUS.

Seguindo o processo administrativo de tornar disponivel o medicamento no ambito do SUS,

foi publicada a Portaria Conjunta n? 10, de 06 de setembro de 2019 (DOU n? 176, de 11 de
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setembro, Secdo 1, pag. 216), aprovando o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas [PCDT,2019]

de psoriase que posicionou o produto na 22 etapa de terapia bioldgica.

Em relagdo a essa recomendacdo é importante mencionar que a CONITEC adotou critérios
diferentes para a tomada de decisdo quanto ao posicionamento de secuquinumabe em relacdo ao
adalimumabe (atualmente na 12 etapa de terapia bioldgica) e de secuquinumabe em relagdo ao
ustequinumabe (22 etapa de terapia bioldgica). Segundo a CONITEC, secuquinumabe ndo pode
estar na mesma etapa de tratamento que adalimumabe, uma vez que, apresenta custo superior,
mas ndo demonstra superioridade clinica (auséncia de estudo head-to-head e limitacGes nas

meta-analises).

Desta forma, pela clara demonstracdo de eficdcia superior de secuquinumabe, este nao
deveria estar na mesma etapa de tratamento que o ustequinumabe. A prépria CONITEC afirma
em seu relatério que a evidéncia atualmente disponivel sobre eficacia e seguranca do
secuquinumabe para o tratamento da psoriase em placas moderada a grave, visando ao controle
total ou quase total dos sintomas em 52 semanas é baseada em ensaio clinico randomizado de
comparacao direta com ustequinumabe, no qual demonstra superioridade em eficacia e
similaridade em seguranc¢a, com qualidade alta de evidéncia. Com relagdo apenas ao custo do
tratamento, secuquinumabe apresenta custo inferior ao ustequinumabe, tanto no primeiro ano

quanto nos anos seguintes de tratamento.

Um outro aspecto que merece destaque refere-se ao uso das meta-analises em rede para a
tomada de decisdo. Especificamente, no caso dos bioldgicos para o tratamento da psoriase, a
maioria destas analises apontou para a superioridade do secuquinumabe, incluindo a meta-analise
de Sawyer e colaboradores (2019a), utilizada pela CONITEC para avaliacdo da comparacao de

secuquinumabe versus adalimumabe.

Portanto, faz-se necessario que terapias eficazes, seguras, com ampla base de literatura e
programa clinico robusto e completo, como o secuquinumabe sejam disponibilizadas também
como primeira linha de tratamento, para maior beneficio dos pacientes, proporcionando assim

maior flexibilidade de escolha para o médico e acesso dos pacientes as terapias mais eficazes.
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Desta forma, a Novartis vem novamente solicitar a incorporacdo de secuquinumabe no SUS
para o tratamento de adultos com psoriase em placas moderada a grave, como 12 etapa de terapia

bioldgica. Para tanto, apresenta neste documento:

e Novas evidéncias cientificas que comprovam a superioridade do secuquinumabe em

relacdo aos bioldgicos disponiveis no SUS (adalimumabe e ustequinumabe);

e Novas andlises econémicas, considerando os biolégicos atualmente disponiveis no SUS.
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2. DESCRICAO DA DOENCA RELACIONADA A UTILIZACAO DA TECNOLOGIA
2.1 Visao geral da doenga

A psoriase é uma doenca inflamatdria cronica sistémica, imunomediada, de base genética,
com grande polimorfismo de expressao clinica [Sociedade Brasileira de Dermatologia (SBD), 2012].
As causas exatas da psoriase nao sao conhecidas, mas acredita-se que se desenvolva com a
contribuicdo de fatores genéticos e de fatores ambientais [Parisi et al., 2013]. A citocina pro-
inflamatdria interleucina-17A desempenha um papel crucial na patogénese da psoriase, atuando
por estimulacdo dos queratindcitos a secretar quimiocinas e outros mediadores inflamatérios que
recrutam células inflamatdrias adicionais [Langley et al., 2014]. A psoriase pode manifestar-se de
diversas formas, sendo a psoriase em placas a forma mais comum, presente em mais de 80% dos
pacientes com psoriase [Menter et al., 2008; Raut et al., 2013]. A apresentacao clinica da psoriase
em placas varia amplamente, desde um envolvimento cutaneo minimo até a cobertura quase total
da superficie corporal. As placas surgem frequentemente nos cotovelos e joelhos, na regido
lombo-sacra, na regido genital, no couro cabeludo, sendo a distribuicdo das lesdes
tendencialmente simétrica. As lesGes podem surgir em locais da pele sujeitas a trauma ou pressao
e, nos casos graves, pode afetar grande parte da superficie corporal. Alteragdes nas unhas, como
depressdes e distrofia ungueal, podem ser observadas em cerca de metade dos individuos
[Griffiths & Baker, 2007; Raut et al., 2013]. Cerca de 20% dos casos de psoriase correspondem a

forma moderada a grave [Menter et al., 2008].

2.2 Diagnostico

O diagndstico da psoriase em placas é baseado numa histdria clinica e exame fisico
minuciosos. O inicio das lesdes, relato de potenciais fatores desencadeantes, sintomas associados
(por exemplo, prurido, dor, sensibilidade, irritacdo) e a histéria familiar guiam o médico no
diagnostico de psoriase. Os critérios de diagndstico da psoriase incluem: (1) Morfologia
caracteristica de eritema, descamacdo e espessamento/infiltracdo; (2) Envolvimento do couro
cabeludo; (3) Envolvimento ungueal (depressdes “puntiformes”, onicélise, deformacdes da lamina
e manchas de 6leo); (4) Envolvimento das dreas intertriginosas; (5) Histéria familiar de psoriase

[Johnson & Armstrong, 2013].
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A bidpsia da pele ndo €, por rotina, necessaria para o diagndstico da psoriase [Johnson &
Armstrong, 2013]. Contudo, a histopatologia revela que as lesGes psoridsicas consistem em
espessamentos por infiltrados inflamatdérios de leucdcitos, células dendriticas, macréfagos e
linfécitos T na derme (camada interna vascularizada da pele) e de neutroéfilos e alguns linfocitos T

na epiderme [Griffiths & Baker, 2007; Nestle et al., 2009].

2.3 Histdria natural da doenga

A histéria natural da psoriase e fatores de progndstico que influenciam a sua evolugdo e
gravidade ndo se encontram completamente esclarecidos. As manifestagdes iniciais da doenga
ocorrem habitualmente em dois periodos etarios: entre os 15 e 22 anos ou entre os 55 e os 60
anos [Griffiths & Baker, 2007]. O decurso da psoriase pode ser varidvel contemplando fases de
exacerbacdo e fases de remissdao espontanea da doenca [Menter et al., 2011]. A psoriase é
frequentemente categorizada em leve, moderada e grave, variando muito quanto a sua gravidade.
A maioria dos pacientes apresentam formas leves da doenga, e aproximadamente 20% dos
pacientes tém psoriase moderada a grave [Menter et al., 2008]. O indice de Gravidade e Extensdo
da Psoriase (PASI, do inglés Psoriasis Area and Severity Index), a Avaliacdo Global da Doenga pelo
Médico (PGA, Physician Global Assessment), a Avaliacdo Global do Investigador (IGA,
Invenstigator’s Global Assessment) e a Area de Superficie Corporal (BSA, Body Surface Area)
afetada sdo habitualmente utilizados para determinar a gravidade da psoriase. Adicionalmente, o
indice Dermatolégico de Qualidade de Vida (DLQI, Dermatology Life Quality Index), uma avaliagdo
da qualidade de vida relacionada com a saude e respondido pelo paciente na forma de
guestionario, pode ser utilizado para determinar o impacto na vida pessoal e profissional causado

pela doenca dermatoldgica [Finley & Khan, 1994].

O indice PASI constitui uma ferramenta padronizada e validada para determinar a gravidade
da psoriase em placas cronica. Esta escala alia a extensao da psoriase com a gravidade do eritema,
infiltracdo e descamacdo, podendo assumir pontuacdes que variam entre 0 e 72 [European
Medicine Agency (EMA), 2004]. O indice PASI é considerado por muitos como a ferramenta de

referéncia para determinacdo da gravidade da doenca [Leman & Burden, 2008]. A PGA ou IGA
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representa a avaliacdo pelo médico/investigador da gravidade geral da psoriase numa escala de 5

a 7 pontos, variando entre “pele sem lesdao” e “grave” [EMA, 2004; Langley et al., 2015].

A evolucdo da meta de tratamento da resposta PASI pode ser observada ao longo da histdria
da psoriase. Em 2003, o Food and Drug Administration (FDA) aprovou os primeiros biolégicos para
o tratamento da psoriase (alefacepte e efalizumabe) que atingiam uma resposta PASI 50 (melhora
de 50% do escore inicial do PASI), sendo este considerado um desfecho significativo no passado.
Ao longo dos anos os agentes inibidores do fator de necrose tumoral (etanercepte, infliximabe e
adalimumabe) e os primeiros inibidores da IL 12/23 (ustequinumabe) foram incluidos como novos
bioldgicos para o tratamento da psoriase e essa nova geracdao de medicamentos melhorou a meta
terapéutica ao propiciarem a obteng¢do da resposta PASI 75 (melhora de 75% do escore inicial do
PASI). Porém, as ultimas geracdes de biolégicos, como os agentes inibidores da IL-17, expandiram
a fronteira da estratégia terapéutica mostrando que a resposta PASI 90 ou mais (melhora de 90%
ou mais do escore inicial do PASI) ou mais, é uma realidade factivel de ser atingida [Manalo et al.,
2015]. Portanto o desfecho PASI 290 é um objetivo terapéutico relevante na psoriase moderada a

grave comparado com PAS| 75-89.

Existe alguma variabilidade nas definicdes de gravidade da psoriase e ndao existe consenso
ou uma definicdo amplamente aceita sobre o que representa uma doenca leve, moderada ou
grave. Na pratica clinica, nos ultimos anos, a psoriase moderada a grave tem sido definida como
PASI >10, BSA>10, ou DLQI>10, também conhecida como “a regra dos dez” [Mrowietz et al., 2011,
SBD, 2012].

2.4 Epidemiologia

De ocorréncia universal, a psoriase acomete igualmente homens e mulheres. No Brasil, de
acordo com um estudo realizado por Romiti e colaboradores (2017), envolvendo 8.947 individuos
residentes em 26 estados brasileiros, entre outubro de 2015 a janeiro de 2016, cerca 1,30% da
populacdo foi diagnosticada com psoriase por um médico. A prevaléncia por género foi de 1,15%
nas mulheres e de 1,47% nos homens. Os autores observaram um aumento da prevaléncia de
psoriase relacionada a idade: 0,58% em individuos com menos de 30 anos; 1,39% entre 30 e 60

anos; 2,29% acima de 60 anos. Adicionalmente, foram observadas diferencas nas prevaléncias de
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psoriase entre as regioes brasileiras: 1,88% no Sudeste, 1,86% no Sul, 1,06% no Nordeste, 1,00%

no Centro-Oeste e 0,92% no Norte [Romiti et al., 2017].

2.5 Fatores de risco

As causas de psoriase ndao sao claras, embora existam varios fatores de risco identificados,
tais como a histéria familiar (componente hereditario) e fatores de risco ambientais, como por
exemplo, o trauma na pele, patologias de pele prévias, tabagismo, obesidade e certos farmacos,
incluindo os betabloqueadores e o litio [Griffiths & Baker, 2007; Huerta et al., 2007; Menter et al.,
2011].

A predisposicdo genética para desenvolvimento da doenca parece estar relacionada. Cerca
de 30% dos pacientes com psoriase tém histdria familiar num parente de primeiro ou segundo
grau, e o risco de desenvolver psoriase parece ser de 20% se um dos pais tem psoriase e de cerca
de 75% se ambos os progenitores sdo afetados [Coimbra et al., 2012]. A base da genética
molecular da psoriase é complexa, com evidéncia do envolvimento de multiplos genes [Coimbra
et al., 2012]. Os doentes com psoriase apresentam uma substancial heterogeneidade genética, e
é provavel que esta heterogeneidade conduza a diferengas na patogénese da doenca, explicando
as diferentes respostas ao tratamento observadas [Coimbra et al., 2012]. O desenvolvimento e
exacerbacdo da psoriase parecem envolver uma interacao entre fatores de risco genéticos e
ambientais, sendo geralmente desencadeada por infe¢des, inflamagao, estresse, lesdo cutanea e

farmacos [Coimbra et al., 2012].

2.6 Onus da doenca
2.6.1 Comorbidades

A psoriase estd associada a um conjunto de comorbidades, sendo as mais frequentes: artrite
psoriasica, depressdo, obesidade, sindrome metabdlica, doengas autoimunes (por exemplo,
doenca de Crohn e colite ulcerativa), neoplasias e linfoma, esteatose hepatica, doenca

cardiovascular, doenca pulmonar, aterosclerose e diabetes [Farley & Menter, 2011].
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A artrite psoriasica € uma manifestacdo da psoriase que pode afetar até 48% dos pacientes
com psoriase [Ranza et al., 2015]. Estudo de Ranza e colaboradores (2015) demonstrou que a
prevaléncia da artrite psoridsica em uma grande coorte de pacientes brasileiros (524 pacientes) é
alta em torno de 33%. A maioria dos pacientes com artrite psoridsica (72%) apresentaram
envolvimento periférico, 11% apresentaram envolvimento axial isolado e 17% apresentaram
ambos envolvimentos periféricos e axiais. Ja a dactilite ocorreu em 20% e entesite clinica em 30%

dos pacientes [Ranza et al., 2015].

Os pacientes com psoriase também apresentam um risco superior de desenvolver depressao
ou ansiedade e de apresentar ideacdo suicida [Farley & Menter, 2011; Lynde et al., 2009; Schmitt
& Ford, 2007]. A prevaléncia de depressdao em pacientes com psoriase varia entre 16,5% e 32%
[Lynde et al., 2009; Schmitt & Ford, 2007]. Quando se determinou a prevaléncia de depressao em
pacientes com varias doengas dermatoldgicas, os pacientes com psoriase grave apresentaram as
prevaléncias mais elevadas, com 7,2% a expressar pensamento suicida [Farley & Menter, 2011].
Um estudo sugere que o controle da psoriase se associa a melhorias nos sintomas psicoldgicos

[Tyring et al., 2006].

Adicionalmente, a incidéncia de doenca de Crohn em pacientes com psoriase foi descrita
como sendo de 3,8 a 7,5 vezes superior a verificada na populacdo em geral [Menter et al., 2011].
A sindrome metabdlica e seus componentes (diabetes do tipo 2, hipertensdo, hiperlipidemia,
obesidade e doenca cardiaca coronaria) foram significativamente associadas a psoriase moderada

a grave [Sommer et al., 2006].

A psoriase é também um fator de risco independente de doenca cardiovascular. Os
pacientes com psoriase apresentam um aumento de calcificacdo das artérias corondrias e tém
uma incidéncia aumentada de doenca cardiaca isquémica, doenga cerebrovascular e doenca
vascular periférica [Farley & Menter, 2011; Gelfand et al., 2009; Prodanovich et al., 2009]; e os
pacientes com psoriase grave apresentam um aumento de 44% no risco de infarto do miocardio
[Gelfand et al., 2009]. Uma meta-analise de 27 estudos confirmou a associa¢do entre a psoriase e
o diabetes tipo 2, mostrando que os individuos com psoriase leve e com psoriase grave
apresentaram uma probabilidade 1,53 e 1,97 vezes superior, respectivamente, de desenvolver
diabetes comparativamente a individuos sem psoriase [Armstrong et al., 2013]. Por fim, a

obesidade foi associada a vdrias doengas mediadas imunologicamente, incluindo a psoriase. A
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obesidade correlaciona-se com a gravidade da psoriase e pode afetar negativamente o controle

da doenca [Farley & Menter, 2011].

2.6.2 Mortalidade

Em um estudo conduzido por Gelfand e colaboradores (2007), ndo se observou qualquer
efeito da psoriase leve na mortalidade [odds ratio (OR) de 1,0 com 95% de intervalo de confianca
(1C95%) de 0,97-1,02], enquanto que os pacientes com psoriase grave mostraram um aumento

global da mortalidade comparativamente a populacdo em geral (OR: 1,5; 1C95%: 1,3-1,7).

Os pacientes do género masculino e do género feminino com psoriase grave morrem 3,5 e
4,4 anos mais cedo, respectivamente, que os individuos sem psoriase (p<0.001), conforme Gelfand
et al. (2007). Num estudo que avaliou causas de morte, em particular, os pacientes com psoriase
grave foram associados a um risco aumentado de morte por uma variedade de causas, sendo a
morte cardiovascular a etiologia mais comum [Abuabara et al., 2010]. Uma revisao sistematica da
literatura avaliou as taxas de eventos cardiovasculares em pacientes com psoriase e evidenciou
um risco aumentado de infarto do miocardio (OR: 1,25; IC95%: 1,03-1,52) comparativamente a
populacdo em geral [Horreau et al., 2013]. O risco de infarto do miocardio foi mais pronunciado

em pacientes com psoriase grave e com inicio precoce da doenca [Horreau et al., 2013].

2.6.3 Impacto da psoriase sobre a qualidade de vida relacionada a satde

Virios estudos evidenciaram que os sinais e sintomas da psoriase, como dor, prurido e
descamacdo, podem causar prejuizo fisico consideravel [Armstrong et al., 2012]. A gravidade do
prurido e da dor afeta negativamente os componentes de saude fisica e mental [Lewis-Beck et al.,
2013]. Em um questionario aplicado pela US National Psoriasis Foundation entre 2003 e 2011 (N
=5.604), mais de 80% dos pacientes declararam que a psoriase impactou no seu bem-estar fisico
e social [Armstrong et al., 2012]. Adicionalmente, em um estudo transversal, a presenca e o nivel
dos sintomas clinicos foram maiores conforme os niveis de gravidade da psoriase [Zhao et al.,
2014]. Os pacientes com psoriase grave apresentaram maior probabilidade de experimentar

prurido moderado a grave que os pacientes com psoriase moderada ou com psoriase leve (83%,
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59% e 7%, respectivamente; p <0,05), dor moderada a grave que os pacientes com psoriase
moderada ou com psoriase leve (40%, 20% e 3%, respectivamente; p< 0.05), e descamacdo
moderada a grave que os pacientes com psoriase moderada ou com psoriase leve (89%, 73% e 9%,

respectivamente; p < 0,05), de acordo com o estudo de Zhao e colaboradores (2014).

Um estudo com 323 pacientes com psoriase em placas moderada a grave acompanhados
em 17 clinicas dermatoldgicas na Italia indicou que aproximadamente 50% dos pacientes tiveram
raiva, aborrecimento e irritagdao [Linder et al., 2009]. Entre os aspectos da vida comprometidos
pela psoriase, foram incluidos a escolha do vestudrio (57%), as intera¢des sociais (43%) e a higiene
pessoal (31%). A doenca foi frequentemente vista pelos pacientes como incompreensivel, sem
cura e incontroldvel [Linder et al., 2009]. Além do impacto psicolédgico e fisico da psoriase, a
doenca também afetou as atividades didrias dos pacientes, que foram descritas pelos pacientes
em um questionario sobre atividades no més anterior a pesquisa, dificuldades para dormir, na
utilizacdo das suas maos, em caminhar, em manter-se sentado por periodos longos de tempo,

além da interferéncia com a atividade sexual [Shah et al., 2015].

Os resultados de um estudo realizado nos Estados Unidos mostraram que 82,9% dos
pacientes sentiram, frequentemente ou sempre, a necessidade de esconder a sua pele afetada
pela psoriase, e 74,3% referiram que a autoconfianca foi, pelo menos frequentemente, afetada
pela psoriase [Weiss et al., 2002]. A pontuacdo mediana do estado de saude avaliada pelo
instrumento EuroQol-5 Dimensions (EQ-5D) foi 13,0% inferior em pacientes com psoriase do que
em individuos saudaveis (p <0,001) [Weiss et al., 2002]. Adicionalmente, a psoriase grave mostrou
um impacto maior na qualidade de vida, quando comparada com a psoriase leve (pontuacdo DLQI
média de 8,5 vs. 6,4; p= 0,002), conforme reportado por Meyer et al. (2010). Os pacientes com
psoriase moderada a grave apresentaram pontuac¢des significativamente inferiores no EQ-5D,

comparativamente a populacdo geral [Weiss et al., 2002; Norlin et al., 2012].

Um dado surpreendente foi o resultado de um estudo que demonstrou que a psoriase tem
um impacto na qualidade de vida similar ao de doencas sistémicas, reconhecidas como mais

graves, como o cancer, doenca cardiaca, hipertensao arterial e depressao [Fernandes, 2010].
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2.6.4 Impacto da psoriase sobre produtividade no trabalho e absenteismo

Cerca de 18% dos pacientes com idades compreendidas entre os 18 e 54 anos referiram que
a psoriase interferiu negativamente com a sua atividade profissional, causando absenteismo
laboral. Os pacientes com psoriase faltaram em média 2,3 a 26 dias por ano devido a sua doenca
[Finlay & Coles, 1995; Wu et al., 2009]. Em uma pesquisa nacional efetuada nos EUA em 2004, os
pacientes com psoriase ndo sé faltavam mais ao trabalho, como relataram uma diminuicdo da
produtividade, comparativamente com o grupo controle [Pearce et al., 2006]. Em um estudo
canadense, 38% dos pacientes com psoriase moderada a grave referiram que a psoriase

condicionou a sua opc¢ado de carreira ou a capacidade para encontrar emprego [Fernandes, 2010].

2.7 Meta de tratamento da psoriase: PASI 290

O objetivo do tratamento da psoriase é a resolugdao completa dos sinais e sintomas cutaneos
[Mrowietz, 2012]. A Agéncia Europeia de Medicamentos define este objetivo como “pele sem
lesdo ou quase sem lesdo” ou PASI 290 [EMA, 2004; Puig, 2015], que consiste na melhora de 90%
ou mais do valor de PASI inicial. O desfecho PASI 290 é também considerado como uma "medida

de resposta 6tima" pela American Academy of Dermatology [Godse, 2017].

Alcancgar a resposta PASI 290 em pacientes com psoriase é alta e clinicamente relevante,
dada a relagdo entre a melhora da pontuac¢dao PASI e a qualidade de vida relacionada a saude
(QVRS). Em um estudo recente de Elewski e colaboradores (2017), significativamente mais
pacientes com resposta PASI 90-100, na semana 12, obtiveram resposta DLQI 0/1 (sem impacto
sobre a qualidade de vida causado pela doencga de pele) comparados aqueles com resposta PASI
75-89 (69,4% vs. 47,1; p<0,001). Diferenca significativa na resposta DLQI 0/1 também foi
observada no periodo de 52 semanas (74,0% vs. 56,7%; p<0,001). Esses achados confirmam que o
PASI 90-100 é um objetivo terapéutico relevante na psoriase moderada a grave comparado com

PASI 75-89, considerando a qualidade de vida do paciente.
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2.8 Esquemas de tratamento

A selecdo do tratamento é determinada pelo tipo e gravidade da psoriase [Mrowietz, 2012].
O tratamento inicial para a psoriase leve inclui os corticosteroides topicos e a fototerapia; o
tratamento inicial para a psoriase moderada a grave inclui a fototerapia e a terapéutica sistémica,

incluindo os agentes biolégicos, em monoterapia ou em associagdao [Mrowietz, 2012].

Os agentes bioldgicos sdo uma opcdo adequada, com respaldo na literatura, para o
tratamento de pacientes com psoriase moderada a grave que nao respondem ao tratamento
convencional [Mrowietz, 2012]. Os agentes bioldgicos da classe dos anti-TNF sdo mais antigos e,
portanto, amplamente recomendados pelas sociedades médicas como primeira etapa de terapia
bioldgica. No entanto, o surgimento dos agentes bioldgicos mais modernos (secuquinumabe e
ustequinumabe) e sua ampla utilizacdo na pratica clinica, fizeram com que algumas sociedades
médicas ja recomendassem estes agentes na primeira etapa de terapia bioldgica [Nast et al., 2018;
Amatore et al.,, 2019], como por exemplo, a sociedade alema de dermatologia que recomenda o
adalimumabe e secuquinumabe como primeira op¢do de terapia biolégica, conforme podemos

observar abaixo.

2.8.1 Diretriz Alema (2018)

A diretriz alema para o tratamento da psoriase [Nast et al., 2018] apresenta o seguinte

fluxograma para o tratamento de pacientes com psoriase moderada a grave.
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Figura 1. Fluxograma de tratamento da psoriase. Adaptado de Nast et al., 2018.

Segundo as recomendacdes da diretriz alema apresentadas no fluxograma, o tratamento
com secuquinumabe é recomendado, com alto grau de recomendacdo de evidéncia, como 12
linha, junto com o adalimumabe, no tratamento de pacientes com psoriase moderada a grave. Ja
o etanercepte, infliximabe e ustequinumabe s3ao recomendados como 22 linha de tratamento

[Nast et al., 2018].

2.8.2 Consenso Brasileiro de Psoriase (2012)

De acordo com a Sociedade Brasileira de Dermatologia (SBD), o tratamento da psoriase
depende da forma clinica da doenca, da gravidade e extensdo, da idade, sexo, escolaridade e das
condi¢cdes do paciente, em relacdo a salde geral e situacdo socioeconémica [SBD, 2012]. Também
deve ser levado em conta o que a psoriase representa no que se refere ao comprometimento da
qualidade de vida do paciente. As vezes, quadros clinicos mais localizados podem ser responsaveis
por comprometer varios aspectos da vida do paciente, se situados, por exemplo, nas maos, nos
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genitais e na face [SBD, 2012]. Portanto, é fundamental que os aspectos psicossociais sejam
sempre levados em conta, quando da avaliacdo das opc¢Oes terapéuticas. Por outro lado, o
tratamento em si pode representar dificuldades, prejudicando o lazer e as atividades de trabalho.
Toda essa situacdo leva a quadros de estresse recorrente, resultante de uma doenca que pode
comprometer as relagdes sociais e interferir com as func¢ées diarias. E importante considerar qual
o aspecto da qualidade de vida esta comprometido nesses individuos para decidir que forma de

intervencdo é necessaria além do tratamento clinico [SBD, 2012].

Os quadros leves, sem comprometimento da qualidade de vida, podem ser tratados apenas
com medicacGes tdpicas. Estas costumam ser utilizadas também como adjuvantes da fototerapia
ou da medicacdo sistémica. Na psoriase moderada a grave, a SBD recomenda a fototerapia como
a primeira opcdo terapéutica. Os agentes sistémicos metotrexato, ciclosporina e acitretina sdo
indicados em caso de ndo resposta, contraindica¢ao ou indisponibilidade da fototerapia. Segundo
a SBD, o uso dos imunobiolégicos é reservado, na maioria dos casos, para pacientes com psoriase
moderada a grave (PASI, BSA OU DLQI >10) que tenham apresentado falha terapéutica,

contraindicacdo ou intolerancia as terapias sistémicas tradicionais [SBD, 2012].

O algoritmo de tratamento para psoriase moderada a grave proposto pela SBD esta

representado na Figura 2.
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FOTOTERAPIA / FOTOQUIMIOTERAPIA - 20 sessdes

Sem resposta ap6s 20 sessdes ou intolerdncia ou
contraindicagdo ou indisponibilidade

Mulheres em idade fértil Homens e mulheres
nao férteis

Contracepgao adequada

METOTREXATO CICLOSPORINA METOTREXATO - 6 semanas

6 semanas CRp— ACITRETINA — 3 meses

Sem resposta ou Sem resposta ou
intolerdncia ou intoleréncia ou contra

contraindicagao

indicagdo a ambas
medicagoes

A4

N BIOLOGICOS .

Figura 2. Algoritmo de tratamento da psoriase moderada a grave. Adaptado de: Consenso Brasileiro de
Psoriase 2012: Guia de Avaliagdo e Tratamento. Sociedade Brasileira de Dermatologia (SBD, 2012).

2.8.3 Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do SUS de Psoriase

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de psoriase no SUS foi atualizado
recentemente pela Portaria SCTIE/SAES/MS n° 10 de 6 de setembro de 2019. Segundo o PCDT
vigente [PCDT, 2019], para os pacientes com psoriase moderada a grave, além da terapia tdpica,
devem-se acrescentar os medicamentos sistémicos. As opgoes disponiveis sdo fototerapia,
metotrexato, acitretina, ciclosporina e os medicamentos bioldgicos (adalimumabe, etanercepte,

secuquinumabe e ustequinumabe).

Os medicamentos bioldgicos constituem uma adequada opg¢do terapéutica nos casos de
pacientes ndo respondedores, intolerantes ou que apresentam contraindicagGes ao uso da terapia
convencional. Nesses casos, o PCDT estabelece o uso de medicamentos bioldgicos, com a
indicagao de adalimumabe como 12 etapa de terapia bioldgica, apds falha da terapia de primeira

linha de tratamento da psoriase, enquanto que o secuquinumabe e o ustequinumabe foram
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propostos como 22 etapa de terapia bioldgica apds falha, intolerancia ou contraindicagao ao uso

de adalimumabe. Adicionalmente, o etanercepte foi incorporado na 12 etapa de terapia bioldgica

especificamente na populagdo pediatrica.

De acordo com o PCDT o tratamento de pacientes com psoriase no SUS deve seguir o

fluxograma abaixo (Figura 3).

FLUXOGRAMA DE TRATAMENTO
" PSORIASE

Ustequinumabe ou
secuquinumabe®

'Se Psoriase grave (= 10% da superficie corporal ou PASI > 10), para servico de e iniciar se
esta
¥  Radiacdo UVB de banda que nd3o por via oral; pacientes que rapida com
solar; pacientes com lesdes de em ou e pacientes
v com PUVA: com placas com por melhor nessas regides;
com lesdes e pacientes a com uve.
’Mmmmmmmmmmmu“-aﬁ—mmwm
5L ou estao apés terapia com e de ou
reiativa ao justificativa médica.

Figura 3. Fluxograma de tratamento da Psoriase. Adaptado do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
de Psoriase, 2019 (PCDT, 2019).
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2.9 Necessidades médicas ndao atendidas

Nos ultimos anos descobriu-se a associa¢do da psoriase com varias comorbidades, como
obesidade, sindrome metabdlica, hipertensdao sistémica, dislipidemia, diabetes tipo 2,
malignidades e doenca inflamatdria intestinal, e habitos como tabagismo e consumo abusivo de
alcool que tém sido questdes de debate [Gottlieb et al.,2009; Baeta et al.,2014]. Niveis elevados
de multiplas citocinas pré-inflamatdrias sdo encontrados ndo apenas em lesGes cutaneas, mas
também no sangue dos pacientes [Arican et al., 2005; Suarez-Farifias et al., 2012; de Oliveira et
al., 2015; Kolbinger et al., 2017]. Niveis sistémicos elevados dessas citocinas promovem uma
inflamacgdo subclinica crénica, levando ao dano tecidual e o surgimento das comorbidades que
afetam desproporcionalmente pacientes com psoriase [Korman, 2020]. Dessa forma, a associacao
entre psoriase e eventos cardiovasculares e disturbios metabdlicos parece advir da natureza
cronica e inflamatdria da doenca, e do aumento de citocinas pro-inflamatdrias que sdo parte da

fisiopatologia da mesma, especialmente a interleucina 17A [Libby et al., 2019].

Sabe-se que a psoriase cursa com uma inflamacdo subclinica sistémica, que contribui
grandemente para a sua complexidade e surgimento das comorbidades [Kerdel & Don, 2018].
Nesse cendrio, o bloqueio de mediadores inflamatérios como as interleucinas torna-se uma
estratégia terapéutica importante, visando o controle adequado da doenca e o bem-estar do
paciente, ja que considera uma visao mais global e completa da doenca [Kerdel & Don, 2018;
Korman, 2020]. A inflamacao sistémica parece ser o “elo perdido” entre a doenca cardiovascular
e doencas sistémicas inflamatdrias cronicas como a psoriase [Zhao, 2019]). Até o momento, o
estudo clinico randomizado mais debatido e que confirmou a hipdtese de que o controle da
inflamacao sistémica, em pacientes de alto risco, reduziria eventos cardiovasculares foi o estudo
CANTOS (Canakinumab Anti-Inflammatory Thrombosis Outcomes Study) [Ridker et al., 2017]. Tal
trabalho demonstrou que o controle da inflamagdo sistémica reduz, de forma adicional, ao
tratamento otimizado, a mortalidade cardiovascular, o infarto agudo do miocardio e o acidente
vascular encefalico em 15% numa populacdo de altissimo risco de recorréncia de eventos
cardiovasculares. Este fato abriu caminhos para mudancas paradigmaticas no entendimento da
fisiopatologia da doenca arterial coronariana [Bacchiega, 2019]). Considerando esses achados, é

importante se atentar para o fato de que o controle da psoriase nao é obtido tdo somente com a
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remissdo dos sintomas cutaneos [Bacchiega, 2019]. Faz-se necessario a inclusdo de avaliacdo
simples e direta dos fatores de risco cardiovascular [Noe et al., 2018], bem como a obtencdo do

PASI 90.

Dados brasileiros mostram que pacientes com psoriase moderada a grave possuem maior
risco de eventos cardiovasculares (Framingham risk score) e 47,2% tém moderado ou alto risco de
eventos coronarianos fatais ou ndo-fatais em 10 anos [Baeta et al., 2014]. O processo inflamatério
cronico de psoriase envolve mecanismos que causam estresse oxidativo e produ¢do de radical
livre, levando a formacao de placas aterosclerdticas e consequentemente a um aumento do risco
de doencas cardiovasculares e morte [Ludwig et al., 2007; Spah, 2008]. O risco de morte em
pacientes com psoriase moderada a grave é quase duas vezes maior do que risco de morte na

populacdo em geral (HR: 1.79, 95% Cl: 1.23 — 2.59) [Noe et al.,2018].

De acordo com o Consenso Brasileiro de Psoriase [SBD, 2012], a resposta terapéutica
desejada é a obtencdo do PASI >75. No estudo CLEAR [Thaci et al.,2015], secuquinumabe
apresentou resposta rapida, sendo que 50% dos pacientes alcangaram o PASI 75 em apenas um
més de tratamento, o que é considerado extremamente relevante do ponto de vista clinico, além
de que estudos recentes mostram que a intervengdo precoce em pacientes com psoriase tratados
com uma terapia biolégica mais efetiva logo de inicio, pode ser capaz de ter um resultado clinico

melhor e mudar o curso natural da doenga [lversen et al., 2018].

Com o surgimento das terapéuticas mais seletivas, como o secuquinumabe, os estudos
clinicos apontam que atingir a resposta PASI 90 passou a ser um objetivo alcancdvel pela maioria
dos pacientes [Thagi et al.,2015; Langley et al.,2014; Blauvelt et al.,2015; Blauvelt et al.,2017a].
No estudo CLEAR, 89% dos pacientes no grupo secuquinumabe alcancaram a resposta PASI 90 na
semana 16, quando comparado a 57,6% dos pacientes no grupo ustequinumabe (p < 0,0001).
Observou-se ainda que a resposta foi sustentada a longo prazo, sendo que ao final de um ano,
74,9% dos pacientes no grupo secuquinumabe alcangaram a resposta PASI 90 em comparagdo a

60,6% no grupo ustequinumabe (p=0,0001) [Thaci et al.,2015].

Com base no risco cardiovascular e com um olhar humanistico e completo do paciente com

doencga psoridsica, dentro do programa de desenvolvimento clinico de secuquinumabe foi
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explorado os efeitos do tratamento de pacientes com psoriase moderada a grave com
secuquinumabe e os marcadores de risco cardiovascular (CARIMA) [von Stebut et al., 2018]. O
estudo CARIMA traz evidéncias que os pacientes com psoriase moderada a grave em tratamento
com terapia anti IL-17A (secuquinumabe) podem ser beneficiados na promocdo da saude
cardiovascular, mesmo considerando que esse dado deve ser confirmado por meio da realizagdo

de estudos maiores [von Stebut et al., 2018].

Dada a variedade de dados indicando que a psoriase é uma doenga sistémica e deve ser
gerenciada como tal, parece claro que tratamentos sistémicos sdo necessarios para otimizar o
manejo da inflamacdo sistémica na psoriase. Com base nas evidéncias disponiveis, é possivel
concluir que a prevencdo de danos associados a inflamacgao e o desenvolvimento de futuros danos
teciduais e comorbidades pode ser uma meta de tratamento potencialmente alcancdvel para
muitos pacientes com psoriase em placas moderada a grave, especialmente quando terapias
biolégicas sdo utilizadas em estagios mais iniciais da doenca [Kerdel & Don, 2018]. Dados de
estudos recentes sugerem que mesmo o objetivo terapéutico mais complexo de reversao de
danos inflamatdrios existentes e melhora dos sinais e sintomas das comorbidades inflamatdrias

também pode ser possivel [Korman, 2020].

Embora atualmente o agente bioldgico anti-TNF (adalimumabe) esteja como primeira etapa
de terapia bioldgica para o tratamento da psoriase em placas moderada a grave no PCDT de
psoriase (2019), a superioridade do tratamento com secuquinumabe, versus o adalimumabe, em
termos de eficacia é demonstrada nos estudos de comparagao indireta [Nast et al.,, 2015; de
Carvalho et.al., 2017; Sawyer et al.,2019a; Sawyer et al., 2019b; Sbidian et al., 2020; Armstrong et
al., 2020; Warren et al., 2020 e Yasmeen et al., 2020]. Na meta-andlise em rede conduzida por
Armstrong e colaboradores (2020) observou-se que dentre os agentes biolégicos disponiveis no
SUS para o tratamento de pacientes adultos com psoriase moderada a grave, o secuquinumabe
foi significativamente superior ao adalimumabe para todos os desfechos de eficacia (PASI 50, PASI
75, PASI 90, PASI 100 e PGA 1/0) em curto prazo e para os desfechos PASI 75, PASI 90 e PASI 100
em longo prazo, reforcando, portanto, a superioridade do secuquinumabe versus o adalimumabe
tanto a curto quanto longo prazo. Adicionalmente, os resultados do seguimento de até 5 anos do

estudo SCULPTURE demonstraram que a resposta PASI 90 obtida no primeiro ano de tratamento
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com secuquinumabe (68,5% dos pacientes) foi mantida até o quinto ano (66,4% dos pacientes)

[Bissonnette et al.,2018].

Além disso, ja esta bem estabelecido que a eficacia dos anti-TNF no tratamento da psoriase
diminui com o tempo, como evidenciado pela perda progressiva da adesao ao tratamento, seja
pela falta de resposta ou pela ocorréncia de eventos adversos [Gnaideck, 2011]. Estima-se que
30% dos pacientes em uso de agentes anti-TNF apresentam falha a resposta primaria, ou seja, ndo
respondem ao tratamento de indugdo inicial e que 40% dos pacientes falham apds este periodo

[Danese,2011; Yanai,2011].

Portanto, faz-se necessario que a melhor terapia bioldgica disponivel seja oferecida em
primeira etapa de tratamento ao paciente, evitando assim, perdas de eficacia apds falha de uma
terapia anterior. Estudos de vida real de secuquinumabe [Papp et al.,2019] mostraram que mais
de 84% dos pacientes sem terapia bioldgica anterior alcangam PASI 90 mantendo a resposta por
1,5 anos, e que somente 54% dos pacientes com uso de biolégico anterior alcancam PASI 90 no
mesmo periodo. Estes dados corroboram com Ferrieres, que afirma que pacientes previamente
expostos a muitos tratamentos sistémicos, parecem ser propensos para o insucesso do

tratamento da doenca psoriasica [Ferriéres, 2019].

Atualmente, devido a natureza multifatorial da doencga psoriasica, a analise integrada de
dados, se torna essencial para estratificar o paciente e definir o melhor tratamento possivel.
Estudos atuais levaram ao entendimento da mudang¢a da evolugao da doenca, que pode ser
alcancada ao definir o perfil de paciente adequado associado ao inicio precoce do tratamento ideal
para cada paciente [Reid et al., 2020]. Portanto, como ja evidenciado em literatura cientifica,
nenhum tratamento bioldgico pode ser considerado Unica opc¢do efetiva para todos os perfis de
pacientes com psoriase, sendo que a escolha das terapias deve ser atribuida ao médico e baseada
em fatores clinicos e comorbidades de cada paciente dentro da sua pratica clinica [Amin,2018;
Davison,2017]. Sendo assim, para maior beneficio dos pacientes, terapias eficazes, seguras, com
ampla base de literatura e programa clinico robusto e completo, como o secuquinumabe devem
ser disponibilizadas também como primeira linha de tratamento, proporcionando assim maior

flexibilidade de escolha para o médico e acesso dos pacientes as terapias mais eficazes.
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3. DESCRICAO DA TECNOLOGIA PROPOSTA
3.1 Caracteristicas gerais do medicamento

COSENTYX® (secuquinumabe) é um anticorpo da imunoglobulina G1 (IgG1) totalmente
humano que se liga de maneira seletiva a citocina pré-inflamatdria interleucina 17A (IL-17A),
neutralizando-a e impedindo de interagir com o receptor da IL-17, que se expressa em varios tipos
celulares. Consequentemente, inibe a liberacdo de mediadores de dano tecidual, quimiocinas e
citocinas pro-inflamatdrias e reduz as contribuicées mediadas pela IL-17A para as doengas

inflamatdrias e autoimunes [Bula de Cosentyx® - Anexo 1].

A IL-17A desempenha um papel importante na patogénese da psoriase em placas.
Quantidades elevadas de IL-17A em linfécitos e células imunoldgicas inatas e niveis elevados de
IL-17A foram encontrados no sangue e na pele afetada de pacientes com psoriase em placas,
artrite psoriasica e espondilite anquilosante. A IL-17 tem sua atividade aumentada de maneira
significativa na pele com lesdo em comparacdo a pele sem lesdo de pacientes com psoriase em
placas. A IL-17A também promove a inflamacao tecidual, a infiltracdo de neutréfilos, a destruicdo
6ssea e tecidual, e o remodelamento do tecido, incluindo angiogénese e fibrose [Bula de

Cosentyx® - Anexo 1].

COSENTYX® (secuquinumabe) estd aprovado pela ANVISA-MS desde 23/12/2015 sob o
numero de registro 1.0068.1122 (Resolug¢do-RE n° 3.519 de 23 de dezembro de 2015 — Anexo 2).
A atualizacdo da data de vencimento do registro do COSENTYX® (12/2025) ndo consta em
publicacdo no Didrio Oficial da Unido, visto que esta atualizacdo foi realizada automaticamente
pela ANVISA, apds a publicacdo da RDC N° 317 de 22 de outubro de 2019 (“Art. 92 Os prazos de
validade de registro concedidos anteriormente a vigéncia desta Resolugdo ficam automaticamente
prorrogados para 10 (dez) anos, contados a partir da concessdo do registro ou da ultima
renovagdo), a qual concede o prazo de 10 anos para o registro de medicamentos. As principais

caracteristicas do medicamento estdo descritas no Quadro 1.
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Quadro 1. Caracteristicas do secuquinumabe [Bula de Cosentyx® - Anexo 1].

Tipo
Nome do principio ativo

Nome comercial

Composigao

Forma da Administracao

Posologia na psoriase em placas
moderada a grave

Apresentagoes disponiveis

Outras indicagoes

Medicamento
Secuquinumabe
COSENTYX®

Cada caneta preenchida de COSENTYX® contém 150 mg de
secuquinumabe em 1 ml de solugdo injetavel.

Excipientes: trealose di-hidratada, histidina/cloridrato de
histidina monoidratado, L-metionina, polissorbato 80, dgua pura
para injetdveis.

Via subcutanea

A dose recomendada, nesta indicacdo, é de 300 mg por injecdo
subcutanea, com administracdo inicial nas semanas 0, 1, 2,3 e 4,
seguida por administra¢cdo de manutencdo mensal. Cada dose de
300 mg é administrada na forma de duas inje¢Oes subcutaneas
de 150 mg.

Cosentyx® 150 mg/ml solugdo injetavel — embalagens contendo
1 ou 2 canetas preenchidas.

Cosentyx® encontra-se aprovado no Brasil para trés indicacdes
terapéuticas: psoriase em placas moderada a grave, artrite
psoridsica e espondilite anquilosante (Bula de Cosentyx®).

3.2 Esquema posoldgico para psoriase em placas moderada a grave

A dose recomendada de Cosentyx® é de 300 mg por injecdo subcutanea, com administracao

inicial nas semanas 0, 1, 2, 3 e 4, seguida de administracdo de manutencdo mensal, conforme

descrito na bula (Anexo 1). Cada dose de 300 mg de secuquinumabe é administrada na forma de

2 injecOes subcutaneas de 150 mg.

3.3 Tempo de tratamento

O tempo de tratamento ndo é pré-determinado, devendo ser mantido enquanto houver

beneficio clinico.
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3.4 Necessidade de outras tecnologias de diagndstico ou terapéuticas

N3do ha necessidade do uso de tecnologias adicionais.

3.5 Indicagdo proposta

Para o tratamento de pacientes adultos com psoriase em placas moderada a grave, como

primeira etapa de terapia bioldgica, apds falha da terapia padrao.

3.6 Pre¢o do medicamento

COSENTYX® (secuquinumabe) 150 mg/ml solucdo injetavel estd disponivel em embalagens
contendo 1 ou 2 canetas preenchidas, com Preco Fabrica ICMS 18% de R$3.472,40 e R$6.944,83,
respectivamente (Lista CMED atualizada em 09/06/2020 — Anexo 3) e onerado 12% de PIS/COFINS,

por tratar-se de produto classificado em Lista Negativa.

O preco ofertado ao Ministério da Saude para a incorporacao de secuquinumabe na
indicacdo proposta é de RS 612,00 por caneta, solucdo injetavel, com 150 mg/ml, incluindo

impostos.
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4. DESCRICAO DAS TECNOLOGIAS ALTERNATIVAS
4.1 Tratamentos atuais disponiveis no SUS

De acordo com o atual Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da psoriase,
aprovado pela Portaria SCTIE/SAES/MS n2 10, de 6 de setembro de 2019, os farmacos disponiveis
no SUS para o tratamento da psoriase moderada a grave sdao: metotrexato, acitretina, ciclosporina

e os medicamentos biolégicos adalimumabe, etanercepte, secuquinumabe e ustequinumabe.

4.2 Medicamentos imunobioldgicos

O Quadro 2 descreve os medicamentos bioldgicos indicados para o tratamento de pacientes
com psoriase em placas moderada a grave, além do secuquinumabe, incorporados no SUS para o
tratamento de pacientes com resposta inadequada ou intolerdncia a terapia padrdo (agentes

sistémicos ndo bioldgicos).
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Quadro 2. Descrigao dos medicamentos biolégicos incluidos no SUS para psoriase moderada a grave, além do secuquinumabe.

Medicamento

Adalimumabe; Humira®, Abbvie.

Etanercepte, Enbrel®, Pfizer.*

Ustequinumabe, Stelara®, Janssen.

Descricdo

Anticorpo monoclonal de IgG1, totalmente
humano

Proteina de fusdo do receptor p75 do TNF humano

Anticorpo monoclonal IgG1 completamente

humano

Alvo bioldgico

TNF-a

TNF-a

IL-12/23 — subunidade p 40

Indicagao na
psoriase em
placas moderada
agrave

Tratamento de psoriase em placas cronica
moderada a grave em pacientes adultos com
indicagdo de terapia sistémica ou fototerapia e
quando outras terapias sistémicas forem menos
apropriadas.

Tratamento de pacientes adultos (18 anos ou
mais) com psoriase cronica em placas moderada a
grave que sdo candidatos a terapia sistémica ou
fototerapia. Psoriase em placas Pediatrica:
indicado para o tratamento da psoriase crénica
grave em placas em criangas e adolescentes a
partir de 8 anos de idade que estdo
inadequadamente controlados ou sdo intolerantes
a outra terapia sistémica ou fototerapia.

Tratamento da psoriase em placas, moderada a
grave, em adultos que ndo responderam, ou

gue tém uma contraindicagdo, ou que sdo
intolerantes a outras terapéuticas sistémica

S,

incluindo ciclosporina, metotrexato e radiagao

ultravioleta A associada a administragdo de
psoraleno (PUVA).

Posologia para
psoriase em
placas moderada
agrave

Dose inicial de 80 mg por via subcutanea (duas
injecOes), seguida de doses de 40 mg de solugdo
injetavel por via subcutanea administradas em
semanas alternadas, comegando na semana
seguinte a dose inicial.

Pacientes adultos: 50 mg uma vez por semana (em
uma injecdo subcutanea utilizando uma seringa de
50 mg ou em duas inje¢des de 25 mg
administradas aproximadamente ao mesmo
tempo) ou de 25 mg administrada duas vezes por
semana (com 72 a 96 horas de intervalo) como
uma injecdo subcutanea. Respostas maiores
podem ser obtidas com tratamento inicial com a
dose de 50 mg duas vezes por semana por até 12
semanas seguido, se necessario, por uma dose de
50 mg uma vez por semana ou de 25 mg duas
vezes por semana.

A dose recomendada de Stelara® é 45 mg
administrada nas semanas 0 e 4 e, depois, a

cada 12 semanas. Alternativamente, a dose de

90 mg pode ser usada em pacientes com pe
corpdéreo maior que 100 kg.

SO

V. administragdo

Subcutanea

Subcuténea

Subcutanea

Apresentagao

- 40 mg em seringa com 0,8 ml de dose Unica
pronta para uso: embalagem com 2 blisteres
contendo 1 seringa pronta para uso e 1 envelope
com lengo umedecido em alcool.

- 40 mg em caneta com 0,8 ml*: embalagens com
2 envelopes (cada envelope consiste em 1 caneta)
e 2 envelopes com lengo umedecido em alcool.
*Caneta — consiste em uma seringa preenchida de
dose Unica descartavel (sistema auto injetor).

Cartucho contendo 4 estojos, unidos 2 a 2. Cada
estojo contém 1 frasco-ampola com p¢ lidfilo
injetavel contendo 25 mg de etanercepte, 1
seringa preenchida com 1 ml de dgua para injecdo
(diluente), 1 agulha, 1 adaptador e 2 lengos
umedecidos com dlcool.

Solugdo injetavel de Stelara® 45 mg/0,5 ml em

embalagem com 1 frasco-ampola ou 1 serin
preenchida.

ga

Solugdo injetavel de Stelara® 90 mg/1,0 ml em

embalagem com 1 seringa preenchida.
As seringas preenchidas possuem um
dispositivo de protecdo da agulha.

*Disponivel no SUS apenas para uso pediatrico.

CONFIDENCIAL

N3&o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da Novartis Biociéncias S.A.

32




), NOVARTIS

O PCDT de psoriase, atualizado recentemente, recomenda o uso de adalimumabe como 12
etapa de terapia biolégica em pacientes com psoriase moderada a grave ap6s falha, intolerancia
ou com contraindicagdo ao uso de terapia sistémica convencional. O secuquinumabe e
ustequinumabe sdo recomendados como alternativas em 22 etapa de terapia bioldgica, apds falha

do adalimumabe.

Portanto, considerando o objetivo do dossié de avaliar a incorporacao de secuquinumabe
em 12 etapa de terapia bioldgica, a tecnologia alternativa adotada como comparador na avaliagdo
das evidéncias cientificas serd o adalimumabe. No entanto, pelo fato do ustequinumabe estar
posicionado na mesma etapa de terapia bioldgica que o secuquinumabe e por existirem estudos
de comparacdo direta de secuquinumabe versus ustequinumabe, no qual o secuquinumabe
demonstra superioridade em eficacia e similaridade em seguranca, com alta qualidade de
evidéncia, em rela¢do ao ustequinumabe, utilizaremos o ustequinumabe como comparador para

apresentacao das evidéncias complementares.
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5. EVIDENCIAS CIENTIFICAS DE EFICACIA E SEGURANCA
5.1 AQuestao de pesquisa

Uma revisdo sistematica da literatura foi realizada com o objetivo de avaliar a eficacia,
seguranca e a qualidade de vida relacionada a salde de secuquinumabe para o tratamento de
pacientes adultos com psoriase em placas moderada a grave. Para tanto a questao de pesquisa foi

estruturada no formato PICO (Quadro 3).

Quadro 3. Questdo Estruturada no Formato PICO.

Populagao Pacientes adultos com psoriase em placas moderada a grave

Intervengao Secuquinumabe

Comparador Adalimumabe

Desfecho Eficacia, seguranca e qualidade de vida relacionada a saude

Desenho de Revisdes sistematicas de ensaios clinicos controlados randomizados, meta-analises e
Estudo ensaios clinicos controlados randomizados.

Pergunta: O uso do secuquinumabe é eficaz e seguro no tratamento de pacientes com

psoriase em placas moderada a grave quando comparado ao tratamento com adalimumabe?

5.2 Estratégia de busca

5.2.1 Fonte de dados

As buscas eletronicas foram realizadas até maio de 2020 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). Buscas complementares foram conduzidas
em websites de agéncias de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (ATS) e instituicOes correlatas e
suas bases de dados. Mecanismos de busca incluiram adicionalmente Google® e outras
ferramentas online. Buscas eletronicas foram complementadas por buscas manuais de referéncias

bibliograficas e abstracts de publicacdes selecionadas.
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5.2.2 Vocabulario controlado

Na construgdo de estratégias de buscas, descritores, palavras-chave e termos MeSH foram
utilizados para cada base de dado especificamente (Tabela 1). Ndo foram utilizados limites de
idioma ou temporais. Ndo foi inserido comparador na estratégia original, para que esta fosse mais
sensivel e menos especifica. Foi planejado que a selecdo dos estudos com o comparador
selecionado seria feita apds leitura das publicacbes. Os detalhes da busca de cada uma das bases

de dados sao descritos na Tabela 2.

Tabela 1. Termos utilizados nas estratégias de busca.

Base de dados Linha da patologia Linha da intervengao
BIBLIOTECA .. .
COCHRANE (Psoriasis) (secukinumab OR Cosentyx)

("secukinumab" [Supplementary
PUBMED ("Psoriasis"[Mesh]) Concept] OR “Cosentyx” OR “AIN 457” OR
“AIN457” OR “AIN-457"
("secukinumab" OR "Cosentyx" OR

LILACS ("Psoriasis" OR "Psoriasis" OR "Psoriase") "AIN 457" OR "AIN457" OR "AIN-457")

CRD (Psoriasis) (secukinumab OR Cosentyx)

CRD: Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.

Tabela 2. Detalhes das estratégias de busca simples.

PUBMED

(("Psoriasis"[Mesh]) AND ("secukinumab" [Supplementary Concept] OR “Cosentyx” OR “AIN 457” OR “AIN457” OR
“AIN-457" OR "secukinumab"))

Resultados: 468 titulos.

LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Satde)

("Psoriasis" OR "Psoriasis" OR "Psoriase") AND ("secukinumab" OR "Cosentyx" OR "AIN 457" OR "AIN457" OR "AIN-
457")

Resultado: 4 titulos.

CRD (Centre for Reviews and Dissemination)
(Psoriasis) AND (secukinumab OR Cosentyx)
Resultados: 6 titulos.

COCHRANE

(Psoriasis) AND (secukinumab OR Cosentyx)

Resultados: 2 titulos (revisdo completa).

35
CONFIDENCIAL

N3o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da Novartis Biociéncias S.A.



') NOVARTIS

5.3 Critérios de elegibilidade dos artigos
Foram incluidos estudos na integra que atenderam as seguintes caracteristicas:

e Avaliacdo de eficacia, seguranca e qualidade de vida relacionada a saude do
secugquinumabe no tratamento da psoriase em placas moderada a grave por meio de
revisdes sistematicas de ensaios clinicos controlados randomizados, meta-analises e

ensaios clinicos controlados randomizados.

e Avaliacdo da eficacia e seguranca do secuquinumabe de acordo com o esquema

posoldgico apresentado em bula aprovada pela ANVISA.

e Estudos que utilizem como comparador o adalimumabe disponivel no Sistema Unico
de Saude (SUS) para o tratamento da psoriase em placas moderada a grave em

pacientes adultos como 12 etapa de terapia bioldgica.

Os seguintes critérios de exclusao foram estabelecidos:

Registros de ensaios controlados em andamento, avaliagbes econdmicas, revisdes
narrativas, relatos ou séries de casos, estudos que incluissem outras indicacdes terapéuticas de
secuquinumabe, estudos de biologia molecular ou ensaios pré-clinicos, estudos de fase | e Il,
estudos de farmacocinética e farmacodinamica, estudos sem comparador, estudos observacionais

e estudos de mundo real.

5.4 Critérios de qualidade

Dois revisores realizaram a busca nas bases de dados utilizando a estratégia previamente
definida e selecionaram os estudos para inclusao 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 decisdo final.
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A avaliacdo da qualidade metodoldgica das revisGes sistematicas e/ou meta-analises foi

realizada com o auxilio dos checklists elaborados pelo grupo Scottish Intercollegiate Guidelines

Network (SIGN, 2015).

5.5 Resultados da revisdo sistematica da literatura

5.5.1 Selec¢ao dos artigos

ApOs a realizacdo da estratégia de busca nas bases de dados, 493 citagdes (incluindo
duplicatas) foram localizadas. Aplicados os critérios de elegibilidade, dois revisores selecionaram

36 citacOes para leitura na integra. Destas, cinco citacdes foram selecionadas e incluidas nesta

revisao (Figura 4).

e
MEDLINEfPubmed The Cochrane LILACS Centre for Reviews Artigos obtidos por
Tedosos anos Library Todos os anos and Dissemination outras fontes
468 Citagdes Todos os anos 4 Citaghes Todos os anos 13 CitagBes
2 Citagdes 6 Citagfas

o

.

S

=

-

-

]

(Craer ] (o) [Toonme ) |

Publicagtes selecionadas
(n=493)

h

L .

Publicagtes excluidas (ndo preenchiam
critério de inclusdo, ndotinham relagdo
com o tema da revisio)

{n=457)

Publicagdies com texto completo
para avaliara elegibilidade
(n=36)

Publicagbes com texto completo
excluidas (ndo preenchiam critério de

inclusdo)
(m=31)

Publicacdes incluida

(n=5)

Figura 4. Fluxograma de sele¢ao dos estudos de eficacia e seguranca.
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Foram selecionados, portanto, 5 estudos de revisGes sistematicas com meta-analises

(Tabela 3).

Tabela 3. Estudos incluidos na revisdao sistematica.

Ti
ipo de Estudo / Autores Publicacao Ano
estudo
Sbhidian et al. Cochrane Database of Systematic Reviews 2020
Revisdes Armstrong et al. JAMA Dermatology 2020
Sistematicas
e/ou Meta- Warren et al. Dermatology and Therapy 2020
andlises Yasmeen et al. Journal of Dermatological Treatment 2020
Sawyer et al. PLOS ONE 2019b
5.5.2 Caracterizagdao dos estudos selecionados
A caracterizagdo dos estudos selecionados segue resumida na Tabela 4.
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Tabela 4. Resumo das caracteristicas dos estudos selecionados

Nivel de evidéncia/

N° Autor, ano Tipo/desenho Populagao Intervengao Comparador Desfechos principais Grau
recomendacao
1 Sbidian et al., 2020 Revisdo sistematica com Pacientes adultos com Secuquinumabe Adalimumabe PASI 90 1A/A
meta-andlise em rede psoriase em placas PASI 75
moderada a grave. EAs graves
EAs
PGA0O/1
entre 8 e 24 semanas
2 Armstrong et al., 2020 | Revisdo sistematica com Pacientes adultos com Secuquinumabe Adalimumabe PASI 75 1A/A
meta-andlise psoriase em placas PASI 90
moderada a grave. PASI 100
NNT
curto prazo (10a 16
semanas) e longo prazo
(40 a 60 semanas)
3 Warren et al., 2020 Revisdo sistemdtica com Pacientes adultos com Secuquinumabe Adalimumabe PASI 75 1A/A
meta-andlise em rede psoriase em placas PASI 90
moderada a grave. PASI 100
semanas 2,4,8e12,e
DLQl (0,1) em 12
semanas
4 Yasmeen et al., 2020 Revisdo sistematica com Pacientes adultos com Secuquinumabe Adalimumabe PASI 75 1A/A
meta-andlise em rede psoriase em placas PASI 90
moderada a grave. PASI 100
em 52 semanas
5 Sawyer et al., 2019b Revisdo sistematica com Pacientes adultos com Secuquinumabe Adalimumabe PASI 50 1A/A
meta-andlise em rede psoriase em placas PASI 75
moderada a grave. PASI 90
PASI 100

entre as semanas 10 e 16

ECR: ensaio clinico randomizado; PASI: Psoriasis Area and Severity Index; EAs: eventos adversos; PGA: Physician’s Global Assessment; NNT: numero necessdrio para tratar; DLQI:

Dermatology Life Quality Index.
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5.5.3 Avaliagao critica dos estudos selecionados

A avaliacdo da qualidade metodoldgica das revisGes sistematicas e/ou meta-analises é

apresentada na Tabela 5.

Tabela 5. Qualidade metodolégica das revisdes sistematicas e/ou meta-analises incluidas

Checklist metodolégico para revisdes sistematicas

e/ou meta-analises

Identificagdo do estudo

Secdo | — Validade interna

Sbidianetal. Armstrong et Warren et Yasmeen et Sawyer et al.,

(2020) al. (2020) al. (2020) al., (2020) (2019b)

A pergunta de pesquisa esta claramente definida e os critérios

11 A ~ - - 1 . S N N S S
de inclusdo/exclusdo estdo listados no artigo?

1.2 Conduzida uma busca abrangente na literatura? S S N S S

1.3 Ao menos duas pessoas selecionaram os estudos? S S NS S S

1.4 Ao menos duas pessoas extrairam os dados? S S NS NS S

1.5 O status de publicagdo foi usado como um critério de inclusdo? S N N N N

1.6  Os estudos excluidos estdo listados? S N N S S

17 As care.zcterlstlcas relevantes dos estudos incluidos foram s S N S S
fornecidas?

18 A qualidade cientifica dos estudos incluidos foi avaliada e S N N N S
reportada?

1.9 Os métodos u.tlllzados para combinar os resultados dos estudos S S S S S
foram apropriados?

1.10 for'ar'n ut?lizados métodos adequados para combinar os achados s S S s S
individuais dos estudos?

111 A pl’Ob«j:lblhdade de viés de publicagdo foi avaliada S N N S S
apropriadamente?

1.12 Conflitos de interesse foram declarados? S S S S S

Secdo Il — Avaliagdo global do estudo
Qu{;\l? avaliacdo global da qualidade metodoldgica desta Alta qualidade Aceitavel (+) Balx:.;\ Aceitavel (+) Alta qualidade
revisdo? (++) qualidade (-) (++)
Os resultados deste estudo sdo diretamente aplicaveis a S S S S S

populagdo de interesse desta revisdo sistematica?

Observagdes.
Sumarize as
conclusdes do
autor.

Sbidian et al. (2020): Considerando somente os resultados da comparagdo de secuquinumabe e adalimumabe, confome a
pergunta PICO deste dossié, os resultados desta revisdo mostram que o secuquinumabe apresenta eficacia significativamente
superior ao adalimumabe, apresentando perfil de seguranca similar a este agente. Secuquinumabe também foi associado a uma
maior chance de alcangar PGA 0/1 quando comparado ao adalimumabe.

Armstrong et al. (2020): Considerando somente os resultados da comparagdo de secuquinumabe e adalimumabe, conforme a
pergunta PICO deste dossié, os resultados deste estudo demonstram que o secuquinumabe proporciona maiores taxas de
resposta de PASI 75, PASI 90 e PASI 100 em pacientes com psoriase em placas moderada a grave quando comparado ao
adalimumabe, em curto e longo prazo.

Warren et al. (2020): Considerando somente os resultados da comparagdo de secuquinumabe e adalimumabe, conforme a
pergunta PICO deste dossié, os resultados desta meta-andlise demonstram que a partir da semana 4 de tratamento,
secuquinumabe apresentou maiores efeitos frente ao placebo para os desfechos PASI 75 e PASI 90, a partir da semana 8 para o
desfecho PASI 100, e a partir da semana 12 para o desfecho DLQI (0/1) na comparag¢do com os dados de adalimumabe versus
placebo.

Yasmeen et al. (2020): Considerando somente os resultados da comparagdo de secuquinumabe e adalimumabe, conforme a
pergunta PICO deste dossié, os resultados desta meta-analise demonstram que o secuquinumabe apresenta eficacia
significativamente superior que o adalimumabe para os desfechos PASI 75, PASI 90 e PASI 100 no tratamento de psoriase em
placas moderada a grave em longo prazo.

Sawyer et al. (2019b): Considerando somente os resultados da comparagdo de secuquinumabe e adalimumabe, conforme a
pergunta PICO deste dossié, os resultados desta meta-analise demonstram que o secuquinumabe apresenta melhores resultados
para PASI 50, PASI 75, PASI 90 e PASI 100 na comparagdo com adalimumabe tanto frente ao placebo quanto na comparagdo
indireta em curto prazo.

Fonte: http://www.sign.ac.uk/methodology/checklists.html|

Padréio de respostas: Sim (S); Ndo (N); Ndo sei (NS); Ndo aplicdvel (NA). Avaliagéo global da qualidade:

Alta qualidade (++): A maioria dos critérios foi atendido. Pouco ou nenhum risco de viés.

Aceitdvel (+): A maioria dos critérios foi atendido. Algumas falhas no estudo com um risco associado de viés.

Baixa qualidade (-): A maioria dos critérios ndo foi atendida ou apresenta falhas significativas relativas aos aspectos-chave do estudo do estudo.
Inaceitdvel (0): Baixa qualidade do estudo com significativas falhas. Desenho de estudo incorreto. Ndo relevante para a revisdo sistemdtica em condugdo
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5.6 Resultados dos estudos incluidos na revisao sistematica da literatura

Considerando a proposta dessa submissdo de solicitacdo do posicionamento do
secuquinumabe na 12 etapa de terapia bioldgica para a populagdo adulta com psoriase em placas
moderada a grave no sistema de saude publico brasileiro, nesta revisdo serdo destacados os
resultados de eficdcia, seguranca e qualidade de vida dos medicamentos secuquinumabe e

adalimumabe.

5.6.1 Sbidian et al. (2020)

Uma revisdo sistematica com meta-andlise em rede foi conduzida por Sbidian e colaboradores
(2020), com o objetivo de comparar a eficdcia e seguranca de agentes sistémicos convencionais
(acitretina, ciclosporina, ésteres de acido fumdrico, metotrexato), anti-TNF (etanercepte,
adalimumabe, infliximabe e certolizumabe), pequenas moléculas (apremilaste, tofacitinibe), anti-IL-
12/23 (ustequinumabe), anti-IL-17 (secuquinumabe, ixequizumabe, brodalumabe), anti-IL-23

(guselcumabe, tildraquizumabe) no tratamento de pacientes com psoriase moderada a grave.

Foram selecionados ECR desenvolvidos em pacientes adultos (acima de 18 anos) com psoriase
em placas moderada a grave ou artrite psoriasica (que apresentaram diagnéstico clinico de psoriase
em placas moderada a grave), que avaliaram agentes sistémicos e biolégicos em comparacdo com

placebo ou outro tratamento ativo.

Como desfechos primarios foram considerados: proporcdo de pacientes que alcangaram pelo
menos Psoriasis Area and Severity Index (PASI) 90 na fase de inducdo, e a propor¢ao de pacientes
com eventos adversos (EAs) graves. Desfechos secundarios incluiram: proporcdo de pacientes que
alcancaram PASI 75 na fase de inducdo, proporg¢do de pacientes que alcangcaram Physician’s Global
Assessment (PGA) de 0 ou 1, qualidade de vida medida pelo Dermatology Life Quality Index (DLQl),
Psoriasis Disability Index (PDI) ou Psoriasis Symptom Inventory (PSl), propor¢dao de pacientes com
EAs na fase de inducdo, proporcao de pacientes que alcancaram PASI 75 e PASI 90 em 52 semanas.
Para este dossié serdo descritos apenas os desfechos com resultados para secuquinumabe versus

adalimumabe.
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Foi definido que a fase de inducdo contempla o periodo entre as semanas 8 e 24 apds a

randomizagao.

De acordo com os resultados, foram incluidos 140 estudos (reportados em 291 referéncias),
sendo sete referentes a comparacdo de secuquinumabe versus placebo [Langley et al., 2014;
Blauvelt et al., 2015; Paul et al., 2015; Papp et al., 2013; Reich et al., 2015; Rich et al., 2013 e Reich
et al., 2016], dois para ustequinumabe versus secuquinumabe [Thagi et al., 2015 e Bagel et al.,
2018], um para secuquinumabe versus etanercepte versus placebo [Langley et al., 2014] e outro que

avaliou dois regimes de tratamento com secuquinumabe [Mrovietz et al., 2015 e NCT01961609].

De modo geral, para a meta-analise em rede, foi incluido um total de 74 estudos (n=35.454).
As estimativas para todos os desfechos observadas na meta-analise em rede encontram-se descritas

na Tabela 6.

O secuquinumabe mostrou-se significativamente superior, apresentando maior chance de
alcancar resposta ao tratamento para os desfechos PASI 90, PASI 75 e PGA 0/1 que o adalimumabe
entre 8 e 24 semanas apos randomizagdo. Adicionalmente, secuquinumabe ndo diferiu

significativamente de adalimumabe para os desfechos de seguranca EA grave e EAs.

Tabela 6. Efeitos relativos estimados pela meta-andlise em rede para secuquinumabe versus

adalimumabe entre 8 e 24 semanas.

. Razdo de risco (IC 95%)
Secuquinumabe

versus:

PASI 90" EA graves? PASI 75! EAs? PGA 0/1'
1,35 1,14 1,37 1,09 1,59
Adalimumabe
(1,12a1,59) (0,64 a 2,03) (1,04a1,81) (0,99 2 1,19) (1,16 2 2,19)

PASI: Psoriasis Area and Severity Index; EAs: eventos adversos; PGA: Physician’s Global Assessment; IC: intervalo de confianga.
Resultados significativos estdo destacados em negrito. 'Resultados maiores que 1 indicam maior chance de alcancar resposta com o
tratamento com secuquinumabe. 2Valores menores que 1 favorecem o secuquinumabe frente ao adalimumabe.

Em relacdo aos desfechos principais, o nivel de confianca das evidéncias referentes a

secuquinumabe e adalimumabe foram julgadas como altas para o desfecho PASI 90, e moderada
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para EAs grave, segundo avaliacdo pelo Grading of Recommendations, Assessment, Development
and Evaluation (GRADE). N3do foi identificada heterogeneidade significativa na meta-andlise em rede

para todos os desfechos avaliados.

Destaca-se que alguns dos desfechos que o estudo se propGe a avaliar ndo apresentaram
dados para andlise comparativa entre secuquinumabe e adalimumabe ou ndo tiveram uma meta-
analise em rede conduzida, dado o baixo numero de estudos para os desfechos, como foi o caso das

analises em 52 semanas.

Assim é possivel concluir que o secuquinumabe apresentou eficdcia significativamente
superior ao adalimumabe, apresentando perfil de segurancga similar a este agente. Secugquinumabe
também foi associado a uma maior chance de alcangar PGA 0/1 quando comparado ao
adalimumabe. Por fim, ndo foram localizadas informacgdes referentes aos participantes com pelo
menos uma recaida na fase de manutencdo, dados de qualidade de vida e demais desfechos nao

descritos.

5.6.2 Armstrong et al. (2020)

Uma revisdao sistemdtica com meta-analise foi conduzida por Armstrong e colaboradores
(2020), com o objetivo de estimar a eficacia a curto e longo prazo de agentes bioldgicos e agentes

orais no tratamento da psoriase em placas moderada a grave.

As buscas eletronicas foram realizadas nas bases de dados EMBASE, MEDLINE e Cochrane
Register of Controlled Trials entre dezembro de 2017 e setembro de 2018. Foram incluidos apenas
ECRs conduzidos em adultos com psoriase em placas moderada a grave, em medicamentos
registrados pela European Medicines Agency (EMA) e considerando as doses para a doenca, e que
reportaram pelo menos um dos desfechos de eficacia de interesse (PASI 75, PASI 90 e PASI 100) no
periodo de resposta primaria (entre 10 e 16 semanas a partir do baseline) ou no fim do periodo de

manutencdo (entre 44 e 60 semanas a partir do baseline).

Os desfechos avaliados foram proporc¢ao de pacientes que alcangaram PASI 75, PASI 90 e PASI
100 e no numero necessario para tratar (NNT) associado no fim do periodo de resposta primaria
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(entre 10 e 16 semanas a partir do baseline) ou no fim do periodo de manutencdo (entre 44 e 60

semanas a partir do baseline).

Para o periodo de curto prazo, foi conduzida uma meta-analise em rede bayesiana de efeitos
randodmicos. Para o periodo em longo prazo foi conduzida uma meta-analise tradicional de efeitos

randémicos.

Na meta-andlise em rede em curto prazo, foram incluidos 60 artigos. Destes artigos, seis eram
referentes aos estudos de secuquinumabe: ERASURE [Langley et al., 2014], FIXTURE [Langley et al.,
2014], FEATURE [Blauvelt et al., 2015], JUNCTURE [Paul et al., 2015], CLARITY [Bagel et al., 2018] e
CLEAR [Thaci et al., 2015]. Para este dossié serdo descritos apenas os desfechos com resultados para

secuquinumabe versus adalimumabe.

As taxas de respostas estimadas pela meta-analise em rede para secuquinumabe entre 10 a
16 semanas a partir do baseline foram maiores que as estimadas para adalimumabe em todos os

desfechos de eficacia (Tabela 7).

Tabela 7. Taxas de reposta estimadas pela meta-analise em rede considerando curto prazo.

Mediana posterior - % (IC 95%)

Tratamentos

PASI 75 PASI 90 PASI 100
Secuquinumabe 83,1 (80,2 a 85,7) 61,4 (57,2 a 65,6) 29,9 (26,3 a 33,9)
Adalimumabe 69,5 (66,0 a 72,6) 43,7 (40,0 a 47,4) 16,5 (14,2 a 19,0)

PASI: Psoriasis Area and Severity Index; IC: intervalo de confianga.

Para alcancar o PASI 75, PASI 90 e PASI 100, os NNTs de secuquinumabe relativo ao placebo
foram de 1,29 (IC 95%: 1,24 a 1,34); 1,66 (IC 95%: 1,55 a 1,78) e 3,36 (IC 95%: 2,96 a 3,82),
respectivamente. Ja para adalimumabe, estes valores relativos ao placebo foram de 1,56 (IC 95%:

1,49 a1,64); 2,35 (IC95%: 2,16 a 2,57) € 6,10 (IC 95%: 5,29 a 7,09), respectivamente.

Na meta-analise em longo prazo foram incluidos 22 estudos, sendo os mesmos estudos do

secuquinumabe que foram avaliados na analise de curto prazo.
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De forma similar ao curto prazo, as taxas de resposta estimadas para secuquinumabe em 40
a 60 semanas também foram maiores que as de adalimumabe para todos os desfechos avaliados
(Tabela ). Dentre os tratamentos avaliados, o secuquinumabe esteve entre uma das quatro
intervencdes com maiores taxas de resposta PASI em 40 a 60 semanas, com taxas significativamente

mais altas que os demais comparadores, inclusive adalimumabe.

Tabela 8. Taxas de reposta estimadas pela meta-analise em longo prazo.

Taxa de resposta - % (IC 95%)

Tratamentos

PASI 75 PASI 90 PASI 100
Secuquinumabe 88,6 (80,6 a 93,6) 71,3 (64,2 a 77,5) 42,4 (38,5 a 46,4)
Adalimumabe 67,1(52,9a78,7) 46,2 (38,6 a 53,9) 24,2 (18,8 a 30,7)

PASI: Psoriasis Area and Severity Index; IC: intervalo de confianga.

Assim, conclui-se que o uso de secuquinumabe proporciona maiores taxas de resposta de PASI
75, PASI 90 e PASI 100 em pacientes com psoriase em placas moderada a grave quando comparado
ao adalimumabe, em curto prazo, mas principalmente em longo prazo. Destaca-se que para o
periodo de 40 a 60 semanas, o secuquinumabe apresentou taxas de resposta para todos os
desfechos de eficacia, sendo estas significativamente maiores que adalimumabe. Ainda, o NNT de

secuquinumabe é menor que o de seu comparador.

5.6.3 Warren et al. (2020)

Warren e colaboradores (2020) conduziram uma revisdo sistematica com meta-analise em
rede Bayesiana e frequentista com o objetivo de comparar de forma indireta as taxas de resposta

rapida de onze medicamentos biolégicos aprovados para psoriase em placas moderada a grave.

As buscas eletronicas foram realizadas na base de dados OvidSP até dezembro de 2018. Foram
incluidos ECR de fase 3 em pacientes com psoriase em placas moderada a grave tratados com
brodalumabe, secuquinumabe, ixequizumabe, tildraquizumabe, guselcumabe, risanquizumabe,

infliximabe, etanercepte, certolizumabe pegol, adalimumabe e ustequinumabe.
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Os desfechos avaliados foram: PASI 75, PASI 90 e PASI 100 nas semanas 2, 4, 8 e 12, e DLQ

(0/1) em 12 semanas.

Foram incluidas 32 publicagdes, das quais seis envolviam o secuquinumabe: ERASURE
[Langley et al., 2014], FEATURE [Blauvelt et al., 2015], FIXTURE [Langley et al., 2014], JUNCTURE
[Paul et al., 2015], CLEAR [Thagi et al., 2015], CLARITY [Bagel et al., 2018].

Secuquinumabe apresentou melhores efeitos frente ao placebo que adalimumabe a partir da
semana 4 para PASI 75 e PASI 90 e a partir da semana 8 para PASI 100 segundo resultados da meta-
analise em rede Bayesiana (Tabela 9). Na meta-anadlise frequentista, o efeito de secuquinumabe
relativo ao placebo apresentou média posterior de 0,59 (IC 95%: 0,557 a 0,614) e o do adalimumabe

apresentou média posterior de 0,37 (IC 95%: 0,344 a 0,400) para o desfecho PASI 90 em 12 semanas.

Na andlise de DLQI (0,1), os efeitos dos tratamentos relativos ao placebo mensurados pela
média posterior foram de 0,53 (IC 95%: 0,497 a 0,567) e 0,18 (IC 95%: 0,101 a 0,260) para

secuquinumabe e adalimumabe em 12 semanas, respectivamente.

Tabela 9. Efeitos relativos do tratamento ao placebo estimados pela meta-analise em rede Bayesiana.

Semana Tratamento PASI 75 PASI 90 PASI 100
média Ranking média Ranking média Ranking
posterior (IC médio posterior (IC médio posterior (IC médio
95%) 95%) 95%)
2 Secuquinumabe 0(0a0) 8,934 0(0ao0) 7,074 0(0ao0) 5,738
Adalimumabe 0,03 (0,011 a 4,590 0,01 (- 0,001 a 3,846 0,01 (- 0,001 a 2,821
0,055) 0,012) 0,010)
4 Secuquinumabe 0,37(0,337 a 3,007 0,13 (0,113 a 3,862 0(0ao0) 6,955
0,402) 0,149)
Adalimumabe 0,18 (0,160 a 6,861 0,04 (0,029 a 6,261 0(0ao0) 6,946
0,207) 0,053)
8 Secuquinumabe 0,69 (0,655 a 3,365 0,44 (0,406 a 3,947 0,17 (0,142 a 3,105
0,719) 0,467) 0,193)
Adalimumabe 0,52 (0,487 a 7,178 0,23 (0,193 a 7,806 0,07 (0,051 a 7,226
0,547) 0,270) 0,081)
12 Secuquinumabe 0,76 (0,740 a 4,334 0,59 (0,558 a 4,262 0,29 (0,262 a 3,752
0,789) 0,615) 0,316)
Adalimumabe 0,63 (0,604 a 7,682 0,37 (0,343 a 8,374 0,13 (0,114 a 7,285
0,662) 0,399) 0,152)

PASI: Psoriasis Area and Severity Index; IC: intervalo de confianga.
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Assim, conclui-se que a partir da semana 4 de tratamento, secuquinumabe apresentou
maiores efeitos frente ao placebo para os desfechos PASI 75 e PASI 90, a partir da semana 8 para o
desfecho PASI 100, e a partir da semana 12 para o desfecho DLQI (0/1) na comparag¢do com os dados

de adalimumabe versus placebo.

5.6.4 Yasmeen et al. (2020)

Uma revisdo sistematica com meta-analise em rede Bayesiana foi conduzida por Yasmeen e
colaboradores (2020), com o objetivo de comparar os desfechos de PASI entre biolégicos aprovados

e apremilaste apds um ano de tratamento de psoriase em placas moderada a grave.

As buscas eletronicas foram realizadas nas bases de dados MEDLINE, MEDLINE /n-Process,
Embase e Cochrane Library considerando o intervalo entre 2000 e setembro de 2020. Foram
selecionados ECR e suas extensdes em longo prazo em pacientes adultos com psoriase em placas
moderada a grave, que avaliaram o uso de bioldgicos registrados e apremilaste. Ainda, estes estudos
deveriam conter os seguintes desfechos de interesse: PASI 75, PASI 90 e PASI 100 em cerca de 52

semanas.

Foram conduzidas duas andlises. A analise 1 incluiu estudos com evidéncia comparativa em
52 semanas. Na anadlise 2 foram incluidos dados de extensdo em longo prazo para o braco de terapia
ativa, e os resultados da fase de indugao para pacientes que receberam placebo, e que fizeram
switch do braco placebo para o braco de tratamento ativo na extensdo em longo prazo. Nestes
estudos, os dados da fase de indugao dos bragos placebo foram comparados com os dados da fase
de manutencdo dos bracos de terapia ativa, assumindo entdo que as respostas do braco placebo

durante a inducdo seriam mantidas na fase de manutencao.

De uma forma geral, os estudos incluidos apresentaram baixo risco de viés, mas com alguma

heterogeneidade entre eles.

Foram incluidos na meta-analise em rede 28 estudos. Destes, cinco avaliaram o

secuquinumabe: CLEAR [Blauvelt et al., 2017b], FIXTURE [Thaci et al., 2015], FEATURE [Blauvelt et
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al., 2015], ERASURE [Langley et al., 2014], JUNCTURE [Paul et al., 2015]. Para este dossié serdo

descritos apenas os resultados de secuquinumabe versus adalimumabe.

Na andlise 1 foram incluidos nove estudos de comparacdes diretas que avaliaram PASI 75,
PASI 90 e PASI 100 entre 48 e 52 semanas. Nesta analise, as probabilidades de alcancar PASI 75,
PASI 90 e PASI 100 no grupo secuquinumabe foram de 81,2%, 66,8% e 40,9%, respectivamente. Para
o adalimumabe estas probabilidades foram de 68,7%, 51,3% e 26,4%.

Ainda, na comparacgado indireta entre secuquinumabe e adalimumabe, o primeiro bioldgico
mostrou chances significativamente maiores de alcancar todos desfechos PASI que seu comparador
(Tabela 10). Na andlise do efeito relativo do tratamento pela diferenca mediana da resposta, o
secuquinumabe mostrou-se significativamente superior ao adalimumabe (diferenca mediana da

resposta: 0,40 [IC 95 %: 0,18 a 0,62]).

Assim como na andlise 1, na comparacao indireta entre secuquinumabe e adalimumabe na
analise 2, o secuquinumabe mostrou chances significativamente maiores de alcancar todos

desfechos PASI que seu comparador (Tabela 1).

Tabela 10. Respostas PASI em 52 semanas.

Razdo de mediana (IC 95%)

Secuquinumabe versus:

PASI 75 PASI 90 PASI 100
Adalimumabe (andlise 1) 1,18 (1,05 a 1,5) 1,29 (1,09 a 1,76) 1,53 (1,17 a 2,33)
Adalimumabe (andlise 2) 1,18 (1,05 a 1,49) 1,32(1,11a1,79) 1,57 (1,21 a 2,36)

PASI: Psoriasis Area and Severity Index; IC: intervalo de confianga. Resultados significativos estdo destacados em negrito.

Com base nestes achados, conclui-se que o secuquinumabe apresenta eficacia
significativamente maior que o adalimumabe para os desfechos PASI 75, PASI 90 e PASI 100 no
tratamento de psoriase em placas moderada a grave em longo prazo, apresentando inclusive maior

probabilidade de ser o tratamento com maior eficacia.
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5.6.5 Sawyer etal., 2019b

Sawyer e colaboradores (2019b), conduziram uma revisdo sistematica com meta-analise em
rede Bayesiana com o objetivo de comparar a eficacia em curto prazo de bioldgicos e terapias

sistémicas ndo biolégicas no tratamento de psoriase em placas moderada a grave.

Para isso, foram realizadas buscas eletronicas nas bases de dados MEDLINE, MEDLINE In-
Process, Embase e Cochrane Library, considerando os periodos de publicacdo entre janeiro de 2000
e novembro de 2018. Foram incluidos apenas ECRs conduzidos em adultos com psoriase em placas
moderada a grave e com as seguintes intervencbes de interesse nas doses registradas:
brodalumabe, secuquinumabe, ixequizumabe, trildraquizumabe, guselcumabe, risanquizumabe,
ustequinumabe, infliximabe, etanercepte, certolizumabe pegol, adalimumabe, éster de &acido

fumarico e dimetil fumarato.

Os desfechos de interesse foram as proporc¢ées de pacientes que alcancaram PASI 50, PASI

75, PASI 90 e PASI 100 ao fim do periodo de indugdo (entre as semanas 10 e 16).

Foram incluidos 77 estudos na meta-andlise, dos quais nove eram referentes ao
secuquinumabe: ERASURE [Langley et al., 2014], FEATURE [Blauvelt et al., 2015], FIXTURE [Langley
et al.,, 2014], JUNCTURE [Paul et al., 2015], SCULPTURE [Mrowietz et al., 2015], CLEAR [Thagi et al.,
2015], PRIME [Reich et al., 2017 e Sticherling et al., 2017], SIGNATURE [Warren et al., 2018], CLARITY
[Bagel et al., 2018]. Para fins desta revisdo, apenas compara¢des entre secuquinumabe e

adalimumabe serdo descritas.

Na analise relativa ao placebo, secuquinumabe apresentou maior chance de alcancar resposta
em todos os desfechos PASI que o placebo. Adalimumabe, apesar de também apresentar maior
chance de alcancar resposta PASI que placebo, apresentou uma chance menor que secuquinumabe.

Além disso, o NNT de secuquinumabe foi quase a metade do NNT de adalimumabe (Tabela 11).
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Tabela 11. Efeito do tratamento versus placebo.

Razdo de risco versus placebo - mediana (IC 95%) NNT para PASI

Tratamentos 100
PASI 50 PASI 75 PASI 90 PASI 100
Secuauinumabe 6,37 15,36 55,07 313,68 3,30
i (3,36a13,91)  (6,89a38,40)  (21,08a15569) (104,99a976,56) (2,02 a6,53)
5,84 12,88 39,22 172,50 6,01

Adalimumabe (3,23a11,83)  (6,27a2887)  (16,98a96,43)  (67,93a456,20) (3,13 a 14,09)

PASI: Psoriasis Area and Severity Index; IC: intervalo de confianga; NNT: nimero necessario para tratar.

Na comparacdo par a par ajustada por placebo, secuquinumabe mostrou-se
significativamente superior ao adalimumabe para os desfechos PASI 50 [razdo de risco: 1,09 (IC 95%:
1,03 a 1,19)], PASI 75 [razdo de risco: 1,19 (IC 95%: 1,09 a 1,36)], PASI 90 [razdo de risco: 1,4 (IC
95%: 1,2 a 1,71)] e PASI 100 [razao de risco: 1,8 (IC 95%: 1,44 a 2,39)] (Tabela 22).

Tabela 22. Razdo de risco para comparacgao par a par (analise ajustada por placebo).

. PASI 50 PASI 75 PASI 90 PASI 100
Secuquinumabe
(IC 95%) (1IC95%) (IC95%) (IC 95%)
versus:
. 1,09 1,19 1,4 1,8
Adalimumabe
(1,03 2 1,19) (1,09 a 1,36) (1,2a1,71) (1,44 a 2,39)

PASI: Psoriasis Area and Severity Index; IC: intervalo de confianga. Resultados significativos estdo destacados em negrito.

Com base nestes resultados, conclui-se que o secuguinumabe mostrou melhores resultados
para PASI 50, PASI 75, PASI 90 e PASI 100 na comparagao com adalimumabe tanto frente ao placebo

quanto na comparacdo indireta em curto prazo.

5.7 Evidéncias complementares

Além da comparacao versus adalimumabe, apresentamos como evidéncias complementares
estudos que compararam secuquinumabe com ustequinumabe, uma vez que o atual PCDT para o
tratamento de psoriase recomenda o secuquinumabe e ustequinumabe em segunda etapa de

terapia bioldgica. Entretanto, evidéncias diretas e indiretas demonstram a superioridade de

50
CONFIDENCIAL

N3o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da Novartis Biociéncias S.A.



) NOVARTIS

secuquinumabe frente ao ustequinumabe, o que ndo justificaria o fato de ambos estarem

posicionados na mesma linha de tratamento.

5.7.1 Comparacoes diretas de secuquinumabe versus ustequinumabe

ESTUDO CLEAR

Foram incluidos seis artigos que reportaram anadlises com diferentes seguimentos, andlises

post-hoc e andlises de subgrupo do estudo CLEAR [Thagi et al., 2015] e um ECR duplo-cego, com

comparador ativo. As demais caracteristicas metodolégicas deste estudo estdo descritas na Tabela

13.

Tabela 13. Caracteristicas metodoldgicas do estudo CLEAR.

Desenho do estudo ECR duplo -cego, com comparador ativo, de fase lllb, e de superioridade

Populagao

Randomizagao
Intervengao

Comparador

Desfechos

Pacientes > 18 anos com psoriase em placa moderada a grave com diagndstico
de pelo menos 6 meses antes da randomizacdo e inadequadamente tratados
com tratamento tdpico, fototerapia ou terapia sistémica prévia. Foram excluidos
pacientes que foram expostos a terapia bioldgica com alvo terapéutico o
receptordalLal7/ILal7AouallLa12/ILa23

1:1, com estratificacdo de acordo com o peso corporal (< 100 kg e > 100 kg)
Secuquinumabe 300 mg via subcutanea

Ustequinumabe 45 mg para individuos < 100 kg e 90 mg para individuos > 100 kg
via subcutanea

v' Primdrio: PASI 90 na semana 16
v’ Secunddrios: PASI 75 na semana 4 e PASI 90 na semana 52

Outros: IGA 0/1, QVRS via DLQI, produtividade via WPAI, empregabilidade e
custo e seguranga

ECR: ensaio clinico randomizado; PASI: Psoriasis Area and Severity Index; QVRS: qualidade de vida relacionada a saude; DLQI:
Dermatology Life Quality Index; IGA: Investigator Global Assessment; WPAIl: The Work Productivity and Activity Impairment
Questionnaire; IL: interleucina.
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5.7.1.1 Blauvelt et al. 2017b — 52 semanas

Blauvelt e colaboradores (2017b), elaboraram uma analise do estudo CLEAR com o objetivo
de avaliar a eficacia e seguranca de secuquinumabe versus ustequinumabe apds 52 semanas de

tratamento.

A proporgdo de pacientes que alcangou resposta PASI 90 na semana 52, desfecho secundario
do estudo, foi significativamente maior em pacientes tratados com secuquinumabe em comparacao
ao ustequinumabe na andlise da imputacdo de ndo respondedores (74,9% versus 60,6%,
respectivamente; p-valor<0,0001) e na avaliacdo de multiplas imputacdes (76,2% versus 60,6%,
respectivamente; p-valor<0,0001). Também neste periodo de seguimento a proporg¢ao de pacientes
gue alcancou resposta PASI 100 foi significativamente maior em pacientes tratados com
secuquinumabe em comparag¢do ao ustequinumabe na andlise da imputacao de nao respondedores
(44,9% versus 36,7%, respectivamente; p-valor=0,0333) e na avaliacdo de multiplas imputacdes

(45,9% versus 35,8%, respectivamente; p-valor=0,0103).

Outros desfechos avaliados pelo estudo também relataram uma diferenca significativa entre

os grupos apds um ano de tratamento, favorecendo o grupo secuquinumabe: PASI 75 e IGA 0/1.

Em 52 semanas, 71,6% e 59,2% dos pacientes tratados com secuquinumabe e ustequinumabe,
respectivamente, apresentaram resposta de 0 ou 1 para o DLQI (p-valor=0,008). Ja para a escala
visual analdgica da EuroQol 5-Dimensions (EQ-5D), as variacdes médias absolutas a partir do
baseline até a semana 52 foi de 13,8 para secuquinumabe e 10,6 para ustequinumabe (p-
valor=0,301). Adicionalmente, o uso de secuquinumabe levou a melhores resultados para

produtividade no trabalho e atividades didrias quando comparado ao ustequinumabe.

O EA mais frequentemente reportado na classificacdo de drgdos e sistemas foi “infeccbes e
infestacdes”, sendo em maioria de gravidade leve a moderada, de facil manejo e sem resultar em
descontinuacdo do tratamento. Os EAs mais comuns entre ambos os grupos foram nasofaringite e

cefaleia. Os demais EAs relatados estao representados na Tabela .
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Tabela 14. Eventos adversos ajustados pela exposi¢cdao*

Secuquinumabe, n =335 Ustequinumabe, n=336
n (IR) [IC 95%)] n (IR) [IC 95%)]

Qualquer EA 286 (280,9) [249,3 a 315,4] 278 (250,1) [221,6 a 281,3]
EAs graves 30(9,6) [6,5 a 13,7] 26 (8,5) [5,5a 12,4]
Obito 0 1
Descontinuagao devido a EA 10 9
Classificagdo de orgaos e sistemas¥

InfecgGes e infestagoes 197 (98,4) [85,1 a 113,1] 194 (95,8) [82,8 a 110,3]
EAs individuais mais comuns#
Nasofaringite 77 (27,1) [21,4 a 33,8] 83 (31,0) [24,7 a 38,5]
Cefaleia 40 (13,5) [9,7 a 18,4] 41 (14,2) [10,2 a 19,3]
Infecgdo do trato resp. superior 31(10,1) [6,9 a 14,3] 30(9,9) [6,7 2 14,2]
Artralgia 25(8,1) [5,3 a 12,0] 28(9,2) [6,1 a 13,3]
Diarreia 23(7,5) [4,7 a 11,2] 24 (7,9) [5,1 a2 11,8]
Dor nas costas 22(7,1) [4,4 2 10,7] 26 (8,5) [5,6 a 12,5]

*Exceto para pacientes que descontinuaram ou vieram a ébito, para os quais a IR ndo foi calculada.
¥ EA primdrio da classificagdo de drgdos e sistemas.

$Expressos pelo termo de preferéncia e com uma incidéncia de IR > 5% em qualquer brago de tratamento durante o periodo de
tratamento, listados em ordem decrescente de frequéncia no grupo secuquinumabe.
EA: evento adverso; IC: intervalo de confianga; IR: taxa de incidéncia por 100 pessoas-ano.

Os autores concluiram que secuquinumabe em comparacdo head-to-head com
ustequinumabe se mostrou superior nos desfechos de eficacia, qualidade de vida relacionada a

saude (QVRS) e com um perfil de seguranca comparavel apds 52 semanas de tratamento.

5.7.1.2 Blauvelt et al. (2017a) — analise post-hoc em 52 semanas

Blauvelt e colaboradores (2017a) publicaram uma andlise post-hoc do estudo CLEAR com o
objetivo de avaliar o impacto do tratamento nas atividades didrias e nos relacionamentos pessoais

dos pacientes com psoriase moderada a grave apds 52 semanas de tratamento.
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O impacto da pele em atividades didrias, como interferéncia nas compras ou em suas

atividades dentro e fora de casa e influéncia nas roupas usadas; e nos relacionamentos pessoais,

como problemas com parceiro ou amigos mais préximos e parentes e dificuldades sexuais, foram

avaliados através do questionario DLQ.

Os escores médios no baseline dos dominios avaliados foram similares entre os grupos de

tratamento. Entretanto, ao avaliar as semanas 16 e 52, a reducdo dos escores médios em relacdo

ao baseline foi significativamente maior no grupo secuquinumabe tanto para atividades didrias,

guanto para rela¢Oes pessoais. Ainda, as taxas de resposta (% pacientes que nao relataram impacto)

também apresentaram resultados estatisticamente significativos favorecendo o grupo tratado com

secuquinumabe, exceto no dominio dificuldades sexuais relatadas na semana 16.

Os resultados reportados na andlise da média do DLQI e da taxa de resposta nas semanas 16

e 52 estdo representados nas Tabela 15 e Tabela 16, respectivamente.

Tabela 15. Diferen¢ga média do escore DLQI em relagao ao baseline.

Semana 16* Semana 52*
SEC UST p-valor SEC UST p-valor
Atividades diarias -2,63 -2,43 <0,001 -2,60 -2,33 <0,001
I I G GBI -0,99 0,91 <0,05 -0,98 -0,88 <0,01
ou em suas atividades diarias
Pele influenciou nas roupas 1,63 -1,50 <0,01 -1,60 1,42 <0,0001
utilizadas
Relagbes pessoais -1,67 -1,49 <0,01 -1,65 -1,42 <0,01
Pele causou problemas com 0,90 -0,79 <0,001 -0,88 -0,77 <0,01
parceiro ou amigos
Pele causou dificuldades 0,83 0,75 <0,05 0,82 0,70 <0,01

sexuais

*Diferenga média em relagdo ao escore registrado no baseline.
DLQI: Dermatology Life Quality Index. SEC: secuquinumabe, UST: ustequinumabe.
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Tabela 16. Taxas de resposta (% pacientes que nao relataram impacto).

Semana 16 Semana 52
SEC UsT p-valor SEC UST p-valor

Atividades diarias 83,6% 73,1% <0,01 82,9% 73,5% <0,01

zslz:iir::'::‘:::;g;“dﬁ;’:fas 88,5% 79,6% <0,05 88,5% 78,2% <0,01

Pele influenci

u:“?z'a';a‘;em"’" nas roupas 86,7% 77,9% <0,01 85,6% 74.4% <0,01
Relagbes pessoais 86,5% 75,4% <0,01 86,1% 73,7% <0,01

P

ele causou problemas com .. .., 75,2% <0,01 86,6% 74.8% <0,01

parceiro ou amigos

Pel dificuldad

ele causou dificuldades 87,3% 80,8% * 88,5% 74,3% <0,01

sexuais

*N3o significativo. SEC: secuquinumabe, UST: ustequinumabe.

Ainda, é importante destacar que a proporc¢do de pacientes que reportou melhora para o
dominio atividades diarias na semana 16 foi significativamente maior no grupo secuquinumabe
(91,4%) que no grupo ustequinumabe (85,5%; p-valor<0,01). Ainda, o tempo mediano para melhora
para atividades diarias foi de 4 semanas e 8 semanas nos grupos secuquinumabe e ustequinumabe,
respectivamente. De fato, pacientes tratados com secuquinumabe apresentaram chance 1,29 vezes
maior de alcancar melhora nas atividades diarias que aqueles tratados com ustequinumabe (HR:

1,29 [IC 95%: 1,08 a 1,54]; p-valor<0,01).

De forma similar, para as relagdes pessoais, a proporc¢ao de pacientes que reportou melhora
para o dominio relacdes pessoais na semana 16 também foi significativamente maior no grupo
secuquinumabe (91,3%) que no grupo ustequinumabe (84,8%; p-valor<0,01). O tempo mediano
para esta melhora foi de 4 semanas e 8 semanas nos grupos secuquinumabe e ustequinumabe,
respectivamente. Os pacientes tratados com secuquinumabe apresentaram chance 1,27 vezes
maior de alcancar melhora no dominio relagdes pessoais que aqueles tratados com ustequinumabe

(HR: 1,27 [IC 95%: 1,03 a 1,55]; p-valor<0,05).
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Os autores concluiram que secuquinumabe promoveu melhoras mais rapidas, maiores e
sustentadas nas atividades didrias e nos relacionamentos pessoais relatados pelo paciente quando

comparado ao ustequinumabe.

5.7.1.3 Puig et al. (2018) - andlise post-hoc em 52 semanas

Puig e colaboradores (2018) elaboraram uma andlise post-hoc do estudo CLEAR com o
objetivo de avaliar o impacto de secuquinumabe versus ustequinumabe no alivio completo de
sintomas relacionados a psoriase, tempo até a resposta de QVRS e beneficio cumulativo entre

pacientes com psoriase em placa moderada a grave.

Os desfechos avaliados na analise foram sintomas relacionados a psoriase (dor, coceira e
descamacdo), QVRS por meio do questionario DLQI e beneficio cumulativo (calculados a partir da
area sob a curva [AUC] das semanas 0 a 52 dos desfechos PASI 75/90/100; alivio completo dos

sintomas e resposta DLQI 0/1).

Uma proporg¢ao significativamente maior de pacientes do grupo secuquinumabe alcangou
alivio dos sintomas dor, prurido e descamacdo quando comparado a proporcao de pacientes
tratados com ustequinumabe, tanto na semana 16 quanto na semana 52. O grupo secuquinumabe
apresentou menor tempo mediano para alcancar o alivio de descamacao (8 versus 16 semanas; p-

valor<0,0001) e prurido (12 versus 16 semanas; p-valor<0,001) que ustequinumabe.

Adicionalmente, uma proporcdo significativamente maior de pacientes tratados com
secuquinumabe em comparacao a ustequinumabe alcangou uma variagao clinicamente significativa
no DLQI (diferenca clinica minimamente importante de =5 pontos), sendo sustentado desde a
semana 4 (secuquinumabe: 70,8% versus ustequinumabe: 58,0%; p-valor<0,001) até a semana 52
(secuquinumabe: 81,0% versus ustequinumabe: 72,4%; p-valor<0,05). Os resultados para as

subescalas de DLQI estdo descritos na Tabela 17.
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O tempo mediano para alcancar resposta 0/1 do DLQI foi significativamente menor no grupo

secuquinumabe que no grupo ustequinumabe (8 semanas versus 12 semanas; p-valor<0,0001).

Resultados similares também foram observados para as subescalas deste instrumento.

Tabela 17. Sintomas relacionados a psoriase e escore DLQI.

Semana 16 Semana 52
SEC UsT p-valor SEC UST p-valor
Proporgdo de pacientes que alcangaram alivio completo dos sintomas relacionados a psoriase
Dor 69,1% 56,7% <0,05 65,6% 55,9% <0,05
Prurido 49,7% 36,7% <0,05 46,3% 38,4% <0,05
Descamagao 61,0% 42,4% <0,0001 52,7% 37,4% <0,0001
Proporgao de pacientes que alcangaram escore 0 em cada subescala de DLQI
Sintomas/
. 51,5% 38,7%; <0,01 51,8% 40,5% <0,01
sentimentos
Atividades didrias 83,6% 73,1%; <0,01 82,9% 73,5% <0,01
Lazer - - - 87,4% 75,5% <0,01
Trabalho/ escola - - - 87,4% 75,6% <0,01
Relaci
elaclonamento 86,5% 75,4% <0,01 86,1% 73,7% <0,01
pessoal
Tratamento 88,5% 77,1 <0,01 88,1% 71,2% <0,01

DLQI: Dermatology Life Quality Index. SEC: secuquinumabe, UST: ustequinumabe.

O desfecho de beneficio cumulativo dos tratamentos também apresentou uma vantagem

para secuquinumabe em relacdo ao tratamento com ustequinumabe. Ou seja, o beneficio clinico

cumulativo de secuquinumabe foi maior que o de ustequinumabe, com todas as razdes >1,0 (Tabela

18).
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Tabela 18. Alivio completo cumulativo até a semana 52.

Desfecho Razdo AUCo-s2 semanas™
PASI 75 1,16
PASI 90 1,32
PASI 100 1,40
Dor 1,18
Prurido 1,28
Descamagao 1,33
DLQI 0/1 1,20

*Se razdo AUCy-s7 semanas Calculada dos desfechos for > 1, o resultado indica maior beneficio cumulativo de secuquinumabe, uma vez
que o calculo da razdo é realizado a partir da AUCo-s; semanas total de secuquinumabe dividida por AUCqs2 semanas total de
ustequinumabe. AUC: drea sob a curva; DLQI: Dermatology Life Quality Index

Conclui-se que, apds 52 semanas, secuquinumabe mantém sua superioridade clinica
significativa frente ao ustequinumabe para QVRS, alivio dos sintomas e manutengao do beneficio

clinico.

5.7.1.4 Warren et al. (2018) - andlise post-hoc de perda de produtividade

Warren e colaboradores (2018), elaboraram uma analise post-hoc com o objetivo de avaliar
as horas laborais perdidas e os custos indiretos associados a secuquinumabe versus ustequinumabe
no estudo CLEAR [Thagi et al., 2015] e etanercepte no estudo FIXTURE [Langley et al., 2014] em
pacientes com psoriase moderada a grave no Reino Unido, considerando a perspectiva da
sociedade. Para esta andlise, foram considerados os dados de 16 e 52 semanas. Apenas o0s
resultados de interesse, ou seja, aqueles obtidos através do estudo CLEAR, serdo descritos nesta

secao.

Destaca-se que foram conduzidas analises primaria e secundaria. A analise primaria consistiu
no cdlculo dos custos indiretos médios semanais e anuais ponderados por paciente por tratamento,
usando os dados de comprometimento do trabalho e distribuicdo de resposta PASI do paciente
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empregado no estudo CLEAR na semana 16. A anadlise secundaria foi conduzida para avaliar a
sensibilidade dos resultados em diferentes intervalos de tempo e usou dados de pacientes

empregados e nao empregados do estudo CLEAR nas semanas 16 e 52.

Os resultados obtidos a partir da andlise primdria mostraram que o percentual do
comprometimento semanal do trabalho e as horas médias perdidas apresentaram uma diminuicao
de acordo com a melhora da gravidade da doenca, baseada na resposta PASI (Tabela 19). A perda
de produtividade por presenteismo foi maior do que aquela observada para absenteismo e também

reduziu de acordo com a reducgdo da gravidade da doenga.

Tabela 19. Percentual geral do comprometimento do trabalho e média de horas semanais

perdidas do estudo CLEAR, de acordo com a resposta PASI.

% de comprometimento do Média de horas semanais
trabalho (EP) perdidas
Semana 16
PASI <50 22,8 (0,15) 7,60
PASI50a 74 13,3 (0,08) 4,45
PASI 75 a 89 6,4 (0,06) 2,14
PASI 2 90 4,9 (0,07) 1,65
Semana 52
PASI <50 26,3 (0,16) 8,77
PASI50a 74 16,4 (0,06) 5,46
PASI 75 a 89 10,4 (0,04) 3,46
PASI 2 90 6,9 (0,04) 2,30

EP: erro padrao; PASI: Psoriasis Area and Severity Index.

Ainda na analise primaria (apenas pacientes empregados do estudo CLEAR), o nimero médio
de horas perdidas por semana/ano por paciente apresentou valores significativamente menores

entre individuos tratados com secuquinumabe quando comparado ao ustequinumabe (1,96/102,51
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vs. 2,40/125,12; p-valor=0,0006) na semana 16. Desta forma, a média dos custos indiretos por ano,

calculado através do produto entre a perda de produtividade e o valor da hora de trabalho, foi

menor entre os pacientes tratados com secuquinumabe (p-valor=0,0006).

Todos os cenarios da analise secunddria (pacientes empregados e ndo empregados do estudo

CLEAR) do estudo mostraram que as horas médias semanais e anuais perdidas por paciente foram

significativamente menores em pacientes tratados com secuquinumabe quando comparado ao

ustequinumabe (Tabela 30).

Tabela 30. Analise secundaria. Estudo CLEAR, pacientes empregados*

Respostas PASI em todos os pacientes

Secuquinumabe

Ustequinumabe

Semana 16

Média de horas semanais perdidas 1,93 2,33
Média de horas anuais perdidas 100,48 121,83
Diferenga nas horas anuais perdidas (secuquinumabe 121.83

versus ustequinumabe) !

Custos indiretos semanais, em GBP (média) 30,27 36,70
Custos indiretos anuais, em GBP (média) 1.579,31 1.914,86
Diferenca nos custos indiretos anuais (secuquinumabe

versus ustequinumabe), em GBP 335,55

Semana 52

Média de horas semanais perdidas 2,88 3,51
Média de horas anuais perdidas 150,29 183,17
Diferenga nas horas anuais perdidas (secuquinumabe 32 88

versus ustequinumabe) !

Custos indiretos semanais, em GBP (média) 45,27 55,18
Custos indiretos anuais, em GBP (média) 2.362,23 2.879,04
Diferenca nos custos indiretos anuais (secuquinumabe 516,81

versus ustequinumabe), em GBP

*p-valor <0,0001 para todas as comparagdes. PASI: Psoriasis Area and Severity Index; GBP: Great Britain Pound.
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Os autores concluiram que o tratamento com secuquinumabe reduziu significativamente o
comprometimento da atividade laboral e os custos indiretos associados a psoriase comparado com

ustequinumabe nas semanas 16 e 52 no Reino Unido.

ESTUDO CLARITY

Foi incluido um artigo que reportou analises em 52 semanas do estudo CLARITY [Bagel et al.,
2018], um ECR duplo-cego, com comparador ativo. As demais caracteristicas metodoldgicas deste

estudo est3do descritas na Tabela 21.

Tabela 21. Caracteristicas metodoldégicas do estudo CLARITY.

Desenho do estudo ECR duplo-cego, com comparador ativo, de fase Illb

Populagao Pacientes > 18 anos com psoriase em placa moderada a grave (PASI > 12; escore
IGA 2011 > 3, envolvimento da BSA > 10%) inadequadamente tratados com
tratamento tdépico, fototerapia ou terapia sistémica prévia. Foram excluidos
pacientes com psoriase que ndo em placa; psoriase induzida por medicamentos;
uso continuo de tratamentos proibidos; expostos a terapia biolégica com alvo
terapéutico o receptor da IL-17/IL-17A ou a IL-12/IL-23; uso de quaisquer outros
medicamentos sob investiga¢cdo dentro de cinco meias-vidas apds a investigacao
tratamento antes do inicio da droga em estudo; gestantes ou lactantes.

Intervencao Secuquinumabe 300 mg via subcutanea
Comparador Ustequinumabe 45 mg para pacientes < 100 kg e 90 mg para > 100 kg via SC
Desfechos v Primdrio: PASI 90 e IGA 2011 0/1 na semana 12

v Secunddrios: PASI| 75 nas semanas 4, 12 e 16; PASI 90 na semana 16; PASI 100
nas semanas 12 e 16 e IGA 2011 0/1 na semana 16
v’ Outros: Resposta DLQI 0/1 nas semanas 4, 12 e 16, e seguranca.

ECR: ensaio clinico randomizado; PASI: Psoriasis Area and Severity Index; DLQl: Dermatology Life Quality Index; IGA: Investigator
Global Assessment; IL: interleucina.

5.7.1.5 Bagel et al. (2020) — 52 semanas

Bagel e colaboradores (2020) conduziram uma analise interina primdaria apds 52 semanas de

tratamento do estudo CLARITY [Bagel et al., 2018].
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Em concordancia com os resultados obtidos na primeira andlise do estudo CLARITY, os
autores relataram superioridade clinica significativa de secuquinumabe em relacdo a
ustequinumabe nos desfechos PASI 75/90/100, IGA 2011 0/1 entre todos os pontos de tempo
avaliados entre as semanas 4 e 52. As propor¢des (%) de pacientes que alcancaram os desfechos

referentes a analise apds um ano de tratamento (52 semanas) estao representadas na Tabela 2.

Tabela 22. Proporgao de pacientes que alcangaram os desfechos de eficacia na semana 52.

D::::::s;;a Sec?gilr;t;g;abe Ust(::l:r;t;;;abe OR (IC 95%) p-valor
PASI 75 89,0% 82,1% 1,74 (1,21 a 2,50) 0,0013
PASI 90 73,2% 59,8% 1,84 (1,41a2,41) <0,0001
PASI 100 48,9% 33,5% 1,92 (1,48 a 2,47) <0,0001

IGA 2011 0/1 76,0% 60,2% 2,12 (1,61a2,79) <0,0001

IGA O 50,3% 33,8% 2,00 (1,55 a 2,57) < 0,0001
pLQl 0/1 69,9% 61,2% - 0,0028

DLQI: Dermatology Life Quality Index; IGA: Modified Investigator’s Global Assessment Score; PASI: Psoriasis Area and Severity Index;
OR: odds ratio.

Os EAs emergentes dos tratamentos relatados foram similares, em termos de extensdo e
gravidade, em comparacao aos relatados anteriormente em cada brago de tratamento. A propor¢ao
de pacientes com quaisquer EAs foi considerada comparavel entre os grupos, assim como a
incidéncia de EAs considerados pelo investigador possivelmente relacionados ao tratamento. Os EAs

relatados pelos pacientes apds as 52 semanas de tratamento estdo representados na Tabela 3.
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Tabela 23. Eventos adversos.
Secuquinumabe Ustequinumabe

(n =550) (n=552)
Duragdo da exposi¢do, pacientes-ano 529,0 529,6
Quaisquer EAs, n (%) 377 (68,5) 390 (70,7)
Obitos* 2(0,4) 0
EAs graves nao fatais 27 (4,9) 21 (3,9)
Descontinuacdo do tratamento devido a 21(3,8) 13 (2,4)

qualquer EA

EAs mais frequentes por termo preferido, n (%)**

Nasofaringite 55 (10,0) 54 (9,8)
Infecgao do trato respiratdrio superior 49 (8,9) 61 (11,1)
Diarreia 26 (4,7) 24 (4,3)
Cefaleia 26 (4,7) 25 (4,5)
Sinusite 25 (4,5) 18 (3,3)
Tosse 17 (3,1) 16 (2,9)
Hipertensao 17 (3,1) 22 (4,0)
Dor nas costas 14 (2,5) 20 (3,6)
Dor orofaringea 14 (2,5) 17 (3,1)
Infec¢ao do trato urindrio 13 (2,4) 10 (1,8)
Conjuntivite 12 (2,2) 6(1,1)
Dermatite de contato 12 (2,2) 8(1,4)
Prurido 12 (2,2) 18 (3,3)
Artralgia 9(1,6) 14 (2,5)
Bronquite 9(1,6) 18 (3,3)
Nausea 6(1,1) 13 (2,4)

EAs de interesse especial, n (%)

InfecgOes e infestagGesF 236 (42,9) 219 (39,7)
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Hipersensibilidade¥*** 43 (7,8) 21 (3,8)
Infecgdes por Candida 13 (2,4) 4(0,7)
Tumores malignos ou ndo especificados¥ 5(0,9) 7 (1,3)
Neutropenial 3(0,5) 0

miocirdio, e, morte cardiovascuar) 1(02) 2(04)
Doenga inflamatéria intestinal/ 2(0,4)8 0

ReagoOes virais a hepatite+# 0 1(0,2)

*Dois pacientes do grupo secuquinumabe vieram a dbito, sendo um devido a intoxicagdo aguda por cocaina e outro devido a morte
cardiaca subita (paciente com histérico de hipertensdo arterial e aterosclerose). Nenhuma relagdo causal entre essas mortes e o
medicamento do estudo foi suspeita pelo investigador.

**Expressos pelo termo de preferéncia e com uma incidéncia de > 2% em qualquer brago de tratamento. Os EAs sdo listados em
ordem decrescente de frequéncia no grupo secuquinumabe.

***A maior incidéncia de hipersensibilidade (SMQ) no grupo secuquinumabe em compara¢do com o grupo ustequinumabe foi
causada principalmente pelos casos de dermatite de contato (12 pacientes [2,2%)]), urticaria (5 pacientes [0,9%)]), dermatite e eczema
(4 pacientes cada [0,7%]) e dermatite acneiforme e exantema (3 pacientes cada [0,5%]). Apenas 1 paciente (administrado com
secuquinumabe) teve uma reagdo anafilatica.

§0s dois casos de doenga inflamatdria intestinal foram colite erosiva, colite ulcerativa e diarreia hemorragica (termos preferidos).
Nesses dois pacientes, suspeitou-se que um caso estivesse relacionado ao medicamento do estudo. Este paciente tinha um histérico
médico ativo de colite ulcerativa, que foi exacerbada durante o estudo. O tratamento do estudo foi interrompido e o evento foi
considerado resolvido apds 45 dias de sua ocorréncia apds o tratamento.

# Classificagdo de drgdos e sistemas.

¥ Consulta padrdo do MedDRA.

{ Consulta Novartis MedDRA.

$% Termo de nivel alto.

AVC: acidente vascular cerebral; EA: evento adverso; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities.

Conclui-se que secuquinumabe possui uma eficacia superior em relagao ao ustequinumabe
no tratamento de pacientes com psoriase moderada a grave. Adicionalmente, na andlise em 52
semanas, o perfil de segurancga de secuquinumabe foi similar ao observado em andlises prévias, nao

sendo reportados novos EAs de interesse.
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5.7.2 Comparacoes indiretas de secuguinumabe versus ustequinumabe

5.7.2.1 Sbidian et al. (2020)

Nesta secdo, foram descritas as comparacdes entre secuquinumabe e ustequinumabe
provenientes da meta-andlise em rede apresentada por Sbidian e colaboradores (2020), e cujos

detalhes metodoldgicos ja foram descritos acima.

Dada a existéncia de estudos que comparam diretamente secuquinumabe e ustequinumabe,
foi conduzida uma meta-analise direta entre estes bioldgicos. Os resultados da meta-analise indireta
indicaram que o secuquinumabe possui chance significativamente maior de alcancar PASI 90, PASI
75 e PGA 0/1 que ustequinumabe. Para os desfechos de seguranga, ndo foram observadas

diferengas significativas entre os farmacos (Tabela 24).

Ainda na meta-andlise direta, observou-se que o secuquinumabe foi mais eficaz que
ustequinumabe para alcancar PASI 90 em 52 semanas (razdo de risco: 1,24 [IC 95%: 1,11 a 1,38) e

PASI 75 em 52 semanas (razdo de risco: 1,17 [IC 95%: 1,10 a 1,26]).

Tabela 24. Comparagio direta entre secuquinumabe e ustequinumabe’

Secuquinumabe Razao de risco (IC 95%)
300 mg versus:
PASI 90 EA graves PASI 75 EAs PGA 0/1
Ustequinumabe 1,4 1,26 1,14 1,06 1,28
45/90mg (1,3a1,5) (0,72a2,3) (1,1a1,19) (0,98 a 1,16) (1,19 a 1,38)

PASI: Psoriasis Area and Severity Index; EAs: eventos adversos; PGA: Physician’s Global Assessment. Resultados significativos estdo
destacados em negrito. " estas analises consideraram os estudos CLEAR e CLARITY.

Os resultados desta comparacdo indireta sinalizaram que o uso de secuquinumabe levou a
uma chance significativamente maior de alcangar a PASI 90 e PGA 0/1 que o ustequinumabe. As
demais comparacGes ndo apresentaram diferencas estatisticamente significativas entre

secuquinumabe e ustequinumabe (Tabela ).
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Tabela 25. Efeitos relativos estimados pela meta-analise em rede para secuquinumabe versus

ustequinumabe entre 8 e 24 semanas’

Secuquinumabe Razdo de risco (1C95%)
300 mg versus:
PASI 90’ EA graves? PASI 75’ EAs? PGA 0/1
45/90 mg (1,31 a1,49) (0,81 a1,94) (0,97 a 1,44) (0,97 a1,12) (1,09 a 1,70)

PASI: Psoriasis Area and Severity Index; EAs: eventos adversos; PGA: Physician’s Global Assessment. Resultados significativos estdo
destacados em negrito. 'Resultados maiores que 1 indicam maior chance de alcancar resposta com o tratamento com
secuquinumabe. 2Valores menores que 1 favorecem o secuquinumabe frente ao adalimumabe.

Em relacdo aos desfechos principais, o nivel de confianca das evidéncias referentes a
secuquinumabe e ustequinumabe foram julgadas como altas para o desfecho PASI 90, e moderada
para EAs grave, segundo avaliacdo pelo GRADE. Nao foi identificada heterogeneidade significativa

na meta-andlise em rede e na meta-andlise direta para todos os desfechos avaliados.

Assim é possivel concluir que o secuquinumabe apresentou eficicia significativamente
superior ao ustequinumabe para os desfechos PASI 90 e PGA 0/1, apresentando perfil de seguranca
similar a este comparador em meta-andlise indireta. Na meta-anadlise direta, secuguinumabe
mostrou-se significativamente superior ao ustequinumabe para os desfechos PASI 90, PASI 75 e PGA

0/1.

5.7.2.2 Armstrong et al. (2020)

Nesta secdo, foram descritas as comparacdes indiretas entre secuquinumabe e
ustequinumabe apresentadas por Armstrong e colaboradores (2020), e cujos detalhes

metodoldgicos ja foram descritos acima.

Na analise em curto prazo (10 a 16 semanas a partir do baseline), as taxas de respostas
estimadas pela meta-analise em rede para secuquinumabe foram maiores que as estimadas para

ustequinumabe em todos os desfechos de eficacia (Tabela ).
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Tabela 26. Taxas de reposta estimadas pela meta-analise em rede considerando curto prazo.

Mediana posterior - % (IC 95%)

Tratamentos
PASI 75 PASI 90 PASI 100
Secuquinumabe 83,1 61,4 29,9
(80,2 a 85,7) (57,2 a 65,6) (26,3 2 33,9)
Ustequinumabe’ 69,7 43,9 16,7
(66,3 a73,1) (40,2 2 47,9) (14,4 2 19,3)

PASI: Psoriasis Area and Severity Index; IC intervalo de confianca. ' considerando dose de 45 mg para pacientes com <100 kg e 90 mg
para pacientes com >100 kg.

Para alcancar o PASI 75, PASI 90 e PASI 100 em curto prazo, os NNTs de secuguinumabe
relativo ao placebo foram de 1,29 (IC 95%: 1,24 a 1,34), 1,66 (IC 95%: 1,55 a 1,78) e 3,36 (IC 95%:
2,96 a 3,82), respectivamente. Ja para ustequinumabe, estes valores relativos ao placebo foram de
1,55 (IC95%: 1,48 a 1,64), 2,34 (IC 95%: 2,14 a 2,56) e 6,02 (IC 95%: 5,21 a 6,99), respectivamente.
Para todos os desfechos, o NNT de secuquinumabe relativo ao placebo foi menor que o NNT de

ustequinumabe relativo ao placebo.

Assim como na analise em curto prazo, as taxas de resposta estimadas para secuquinumabe
em 40 a 60 semanas também foram maiores que as de ustequinumabe para todos os desfechos
avaliados (Tabela 27). Dentre os tratamentos avaliados, o secuquinumabe esteve entre uma das
guatro intervengbes com maiores taxas de resposta PASI em 40 a 60 semanas, com taxas

significativamente mais altas que os demais comparadores, inclusive ustequinumabe.

Tabela 27. Taxas de resposta estimadas pela meta-andlise em longo prazo.

Taxa de resposta - % (IC 95%)

Tratamentos
PASI 75 PASI 90 PASI 100
Secuquinumabe 119 02 AL
(80,6 a 93,6) (64,2 a77,5) (38,5a46,4)
Ustequinumabe’ 72,5 52,4 31,0
(65,9 a 78,2) (47,1a57,7) (27,2 a 35,2)

PASI: Psoriasis Area and Severity Index; IC: intervalo de confianca. ' considerando dose de 45 mg para pacientes com <100 kg e 90 mg
para pacientes com >100 kg.
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Assim, conclui-se que o uso de secuquinumabe levou a maiores taxas de resposta de PASI 75,
PASI 90 e PASI 100 em pacientes com psoriase em placas moderada a grave quando comparado ao
ustequinumabe, principalmente em longo prazo. Destaca-se que para o periodo de 40 a 60 semanas,
o secuquinumabe apresentou taxas de resposta para todos os desfechos de eficacia maiores que

ustequinumabe.

5.7.2.3 Warren et al. (2020)

Nesta secdao, foram descritas as comparagdes indiretas entre secuquinumabe e
ustequinumabe apresentadas por Warren e colaboradores (2020) e cujos detalhes metodolégicos

ja foram descritos acima.

Secuquinumabe apresentou melhores efeitos frente ao placebo que ustequinumabe a partir
da semana 4 para PASI 75 e PASI 90, e a partir da semana 8 para PASI 100 segundo resultados da
meta-andlise em rede Bayesiana (Tabela 28). Na meta-andlise frequentista, o efeito de
secuquinumabe relativo ao placebo mensurado pela média posterior foi de 0,59 (IC 95%: 0,557 a
0,614) e o do ustequinumabe de 0,42 (IC 95%: 0,395 a 0,453) para o desfecho PASI 90 em 12

semanas.

Na analise de DLQI (0,1), os efeitos dos tratamentos relativos ao placebo mensurados pela
média posterior foram de 0,53 (IC 95%: 0,497 a 0,567) e 0,45 (IC 95%: 0,423 a 0,474) para

secuquinumabe e ustequinumabe em 12 semanas, respectivamente.
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Tabela 28. Efeitos relativos do tratamento ao placebo estimados pela meta-analise em rede

Bayesiana.
PASI 75 PASI 90 PASI 100
Semana Tratamento média Ranking média Ranking média Ranking
posterior (IC médio posterior (IC médio posterior (IC médio
95%) 95%) 95%)
2 Secuquinumabe 0(0a0) 8,934 0(0a0) 7,074 0(0a0) 5,738
Ustequinumabe 0,02 (0,03 a 6,429 0(-0,002 a 4,830 0(0ao0) 5,731
0,029) 0,009)
4 Secuquinumabe 0,37 (0,337 a 3,007 0,13 (0,113 a 3,862 0(0ao0) 6,955
0,402) 0,149)
Ustequinumabe 0,13 (0,100 a 8,715 0,03 (0,016 a 8,334 0(0ao0) 6,941
0,149) 0,040)
8 Secuquinumabe 0,69 (0,655 a 3,365 0,44 (0,406 a 3,947 0,17 (0,142 a 3,105
0,719) 0,467) 0,193)
Ustequinumabe 0,50 (0,463 a 7,910 0,25 (0,216 a 7,310 0,08 (0,062 a 5,975
0,527) 0,274) 0,099)
12 Secuquinumabe 0,76 (0,740 a 4,334 0,59 (0,558 a 4,262 0,29 (0,262 a 3,752
0,789) 0,615) 0,316)
Ustequinumabe 0,63 (0,604 a 7,790 0,42 (0,395 a 7,011 0,16 (0,143 a 6,038
0,658) 0,453) 0,173)

PASI: Psoriasis Area and Severity Index; IC: intervalo de confianga.

Assim, conclui-se que a partir da semana 4 de tratamento, secuquinumabe apresentou
maiores efeitos frente ao placebo para os desfechos PASI 75 e PASI 90, a partir da semana 8 para o
desfecho PASI 100, e a partir da semana 12 para o desfecho DLQI (0,1) na compara¢do com o0s

resultados ustequinumabe versus placebo.

5.7.2.4 Yasmeen et al. (2020)

Nesta secdo, foram descritas as comparacdes indiretas entre secuquinumabe e
ustequinumabe apresentadas por Yasmeen e colaboradores (2020) e cujos detalhes metodoldgicos

ja foram descritos acima.

Na andlise 1 as probabilidades de alcancar PASI 75, PASI 90 e PASI 100 no grupo

secuquinumabe foram de 81,2%, 66,8% e 40,9%, respectivamente. Para o ustequinumabe estas
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probabilidades foram de 71,2%, 54,3% e 28,9%. Na comparacdo indireta secuquinumabe mostrou
chance significativamente maior de alcancar todos desfechos PASI que ustequinumabe (Tabela 2).
O NNT para PASI 100 comparado ao ustequinumabe foi de nove para o secuquinumabe. Na analise
do efeito relativo do tratamento pela diferenca mediana da resposta, o secuquinumabe mostrou-
se significativamente superior ao ustequinumabe (diferenga mediana da resposta: 0,33 [IC 95 %:

0,16 a 0,5]).

Na andlise 2, as probabilidades de alcancar PASI 75, PASI 90 e PASI 100 no grupo
secuquinumabe foram de 81,9%, 66,0% e 40,6%, respectivamente. Para o ustequinumabe estas
probabilidades foram de 72,1%, 52,4% e 27,8%. A comparacdo indireta entre secuquinumabe e
ustequinumabe na andlise 2, mostrou que o secuquinumabe apresentou chance significativamente
maior de alcancar todos desfechos PASI que seu comparador (Tabela ). Na andlise por SUCRA a
probabilidade de secuquinumabe ser o tratamento mais eficaz foi de 67,9%. Enquanto para o

ustequinumabe esta probabilidade foi de 40,3%.

Tabela 29. Respostas PASI em 52 semanas.

Secuquinumabe versus: RR mediana (IC 95%)
PASI 75 PASI 90 PASI 100
Ustequinumabe (analise 1) 1,13 (1,05 a 1,32) 1,22 (1,08 a 1,49) 1,4 (1,16 a 1,83)
Ustequinumabe (analise 2) 1,15 (1,05 a 1,33) 1,25 (1,1 a1,53) 1,45 (1,2 a 1,88)

PASI: Psoriasis Area and Severity Index; IC: intervalo de confianga; RR: razdo de risco. Resultados significativos estdo destacados em
negrito.

Com base nestes achados, conclui-se que o secuquinumabe apresenta eficacia
significativamente maior que ustequinumabe para os desfechos PASI 75, PASI 90 e PASI 100 no
tratamento de psoriase em placas moderada a grave em longo prazo, apresentando inclusive maior

probabilidade de ser o tratamento com maior eficacia que o ustequinumabe.
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5.7.2.5 Sawyer et al. (2019b)

Nesta secdo, foram descritas as comparagdes indiretas entre secuquinumabe e
ustequinumabe apresentadas por Sawyer e colaboradores (2019b), e cujos detalhes metodoldgicos

ja foram descritos acima.

Na andlise em comparagdao com o placebo, secuquinumabe apresentou maior chance de
alcancar resposta em todos os desfechos PASI avaliados. Ustequinumabe, apesar de também
apresentar maior chance de alcangar resposta PASI que placebo, apresentou uma chance menor
gue o secuquinumabe. Além disso, o NNT de secuquinumabe foi inferior ao NNT de ustequinumabe

(Tabela 0).

Tabela 30. Efeito do tratamento versus placebo.

. . ) . o

Tratamentos Razdo de risco versus placebo - mediana (IC 95%) NNT para PASI
100

PASI 50 PASI 75 PASI 90 PASI 100

Secuquinumabe, 6,37 15,36 55,07 313,68 3,30

300 mg (3,362 13,91) (6,89 a 38,40) (21,08 a 155,69) (104,99 a 976,56) (2,02 a 6,53)

Ustequinumabe 5,82 12,80 38,74 168,83 6,14

(dose de bula) (3,232 11,73) (6,25 a 28,47) (16,84 a2 94,52) (66,89 a 444,05) (3,17 a 14,57)

PASI: Psoriasis Area and Severity Index; IC: intervalo de confianga; NNT: nimero necessdrio para tratar.

Na comparacao par a par ajustada por placebo secuquinumabe mostrou-se significativamente
superior ao ustequinumabe para os desfechos PASI 50 (razdo de risco: 1,09 [IC 95%: 1,04 a 1,2), PASI
75 (razdo de risco: 1,2 [IC 95%: 1,09 a 1,37]), PASI 90 (razdo de risco: 1,42 [IC95%: 1,22 a 1,72]) e
PASI 100 (razdo de risco: 1,85 [IC 95%: 1,49 a 2,41]) (Tabela 1).

Tabela 31. Razdo de risco para comparagao par a par (analise ajustada por placebo).

. PASI 50 PASI 75 PASI 90 PASI 100
Secuquinumabe
(IC 95%) (1C 95%) (1C 95%) (1C 95%)
versus:
Ustequinumabe 1,09 1,2 1,42 1,85
(dose de bula) (1,04 a1,2) (1,09 21,37) (1,222 1,72) (1,49 2 2,41)

PASI: Psoriasis Area and Severity Index; IC: intervalo de confianga. Resultados significativos estdo destacados em negrito.
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Assim, conclui-se que o secuquinumabe é significativamente superior ao ustequinumabe para
todos os desfechos de PASI avaliados na compara¢do indireta considerando um periodo de

tratamento de curto prazo.

5.7.2.6 Baietal. (2019)

Bai e colaboradores (2019) elaboraram uma revisdo sistematica e meta-andlise em rede com
o objetivo de comparar evidéncias diretas e indiretas sobre eficicia e seguranca de brodalumabe,
secuquinumabe, ixequizumabe, ustequinumabe, guselcumabe, tildraquizumabe e risanquizumabe

no tratamento a curto prazo de pacientes com psoriase em placa moderada a grave.

Para isso, foi realizada uma busca sistematica nas bases PubMed, EMBASE, Cochrane Central

Register of Controlled Trials e estudos registrados no ClinicalTrials.gov até 12 de agosto de 2018.

Foram considerados elegiveis ECR, duplo-cego, controlado por placebo, conduzidos em
pacientes adultos com psoriase em placa moderada a grave, sem restricdo de sexo. O estudo devia
avaliar pelo menos um desfecho de eficacia e um de seguranca para o tratamento a curto prazo:
PASI 75, PASI 100, static Physician’s Global Assessment Score (sPGA) 0/1, modified Investigator’s
Global Assessment Score (IGA) 0/1, PGA 0/1, EAs, EAs sérios e descontinuacdo devido a EA. O critério

de exclusdo adotado foi estudos que incluiam pacientes com psoriase < 18 anos de idade.

Para fins desta revisdo, apenas os resultados referentes a comparacgao de interesse, ou seja,

secuquinumabe (300 mg) versus ustequinumabe (dose de bula), serdo descritos.

Um total de 4.945 publica¢gdes foram identificadas nas buscas, apds filtradas as duplicatas.
Destes, 46 publicacGes foram avaliadas na integra e, posteriormente, 23 artigos foram incluidos
apos aplicados critérios de elegibilidade, incluindo 28 ECRs duplo-cegos e controlados por placebo.
Destas, quatro artigos (cinco estudos) avaliaram o secuquinumabe versus placebo [Langley et al.,
2014; Blauvelt et al.,, 2015; Paul et al., 2015; Rich et al.,, 2013]. Os resultados desta comparacdo
indireta sinalizaram que o uso de secuquinumabe levou a uma chance significativamente maior de

alcancar a PASI 90 e sSPGA 0/1, IGA 0/1 e PGA 0/1 que o ustequinumabe para as duas doses avaliadas.
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Os demais desfechos ndo apresentaram diferencas significativas, exceto pela comparacdo entre
secuquinumabe e ustequinumabe 90mg para o desfecho EA. Os riscos relativos e seus respectivos

IC 95% estao relatados na Tabela .

Tabela 32. Risco relativo (IC 95%) da comparagao entre secuquinumabe (300 mg) versus

ustequinumabe (45 mg e 90 mg").

Secuquinumabe (300 mg) versus Secuquinumabe (300 mg) versus
Desfechos . .
ustequinumabe (45 mg) ustequinumabe (90 mg)

PASI 75 1,65 (1,11 a 2,45) 1,49 (1,00 a 2,22)
PASI 100 1,85 (0,52 a 6,51) 1,80 (0,49 a 6,60)
sPGA 0/1, IGA 0/1 e
PGA 0/1 2,47 (1,49 a 4,11) 2,27 (1,36 a 3,79)
EAs 1,02 (0,91 a 1,15) 1,15 (1,01 a 1,31)
EAs graves 1,33 (0,54 a 3,31) 1,22 (0,44 a 3,39)
D . =

escontinuacao 2,07 (0,67 a 6,39) 1,14 (0,37 a 3,46)

devido a EA

PASI: Psoriasis Area and Severity Index; EAs: eventos adversos; PGA: Physician’s Global Assessment; sPGA: Static Physician’s Global
Assessment Score; IGA: Modified Investigator’s Global Assessment Score. Resultados significativos estdo destacados em negrito. '
conforme recomendado em bula dose de 45 mg se paciente tiver <100 kg e de 90 mg se paciente tiver >100kg.

Conclui-se que secuquinumabe se mostrou uma terapia mais eficaz que ustequinumabe (45
mg e 90 mg) para o tratamento de pacientes com psoriase em placa moderada a grave em todos os
desfechos de eficacia avaliados pelos autores, principalmente em PASI 75, sPGA 0/1, IGA 0/1 e PGA
0/1.

5.7.3 Resultados de seguranca a longo prazo de secuquinumabe

Os estudos a seguir apresentam os resultados de seguranca de secuquinumabe a longo prazo
e foram descritos separadamente, como evidéncias complementares, (Tabelas 33-36), pois se
referem a estudos ja apresentados no dossié anterior, sobre a solicitacdo de incorporacao de

secuquinumabe na primeira etapa de terapia bioldgica, enviado para a CONITEC em abril/2019.
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Tabela 33. Descri¢do das evidéncias de van de Kerkhof et al. (2018)

Tipo de
estudo

Andlise agrupada a partir de 19 estudos randomizados, duplo-cegos, placebo-controlados,
multicéntricos de fase 1l/ Ill: ERASURE, FIXTURE, FEATURE, JUNCTURE, SCULPTURE,
STATURE, A2211, A2211E1, A2220, A2212, A1302, A2102, A2103, A2204, A2223, A2225
(apresentagdo em Congresso).

Populagao

Pacientes com psoriase em placas moderada a grave

Intervengio/

Comparador

Secuquinumabe, etanercepte, ustequinumabe e placebo.

Desfechos

O objetivo do estudo foi revisar dados de seguranca de 19 estudos clinicos de fase 2 e 3 de
secuquinumabe.

Resultados

v A analise incluiu 4.674 pacientes recebendo SEC, equivalente a exposicdo de 10.061
pacientes-anos; 3.423 pacientes expostos a SEC por mais de 1 ano; 1.972 (>2 anos);
1.522 (>3 anos); 909 (>4 anos):

Duration of
exposure 40935 | 14674 | 2969 | 318.1 | 301.2 | 2631.3 | 859.6 | 1659.6 | 4230 | 13922 | 3775 | 2916 90.0
(patient-years)

Total AEs 2541 | 2756 | 2457 2522 | 3558 | 169.9 | 1681 | 1598 | 1602 | 104.1 111.9 12.0 139

Non-fatal

serious AEs 86

89 ‘ 6.9 8.2 ‘ 9.1 ‘ 76 ‘ 7.3 ‘ 74 ‘ 8.8 ‘ 58 ‘ 6.8 ‘ 07 ‘ 11

| AE, adverse event; ETN, etanercept, PBO, placebo; UST, ustekinumab J

v’ Seguranca: os eventos adversos mais frequentes foram: nasofaringite, dor de cabeca e
infeccdo do trato respiratdrio superior. Os dados agrupados de seguranca do
secuquinumabe permanecem favoraveis ao longo de 5 anos de tratamento sem
aumento dos eventos durante este periodo. O secuquinumabe demonstrou um perfil
de seguranca comparavel ao do placebo, etanercepte e ustequinumabe ao longo de
um ano. Ndo houve reativacdo da tuberculose latente em nenhum dos estudos
incluidos nesta andlise. Esta andlise agrupada abrangente de 19 estudos fase 2/3
suporta o perfil de seguranca a longo prazo favoravel de secuquinumabe em pacientes
com psoriase. Nenhum novo dado de seguranca foi identificado em até 5 anos de
tratamento com secuquinumabe e ndo houve aumentos nas taxas anuais de eventos
adversos desde o primeiro ano de tratamento. O perfil de seguranca do
secuquinumabe foi consistente com aquele estabelecido nos estudos fase 2/3
anteriores.
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Tabela 34. Descri¢do das evidéncias de Bissonnette et al. (2018)

Tipo de Extensdo do SCULPTURE, um estudo de fase lll, randomizado, duplo-cego, multicéntrico,
estudo de grupos paralelos.
Populagdao | Pacientes com psoriase em placas moderada a grave.
" Este estudo comparou dois regimes de tratamento com secuquinumabe:
Intervengio/ )
- RAN (retreatment-as-needed) com secuquinumabe 300 mg e 150 mg;
Comparador | - F| (fixed interval) com secuquinumabe 300 mg e 150 mg.
Desfechos % respondedores PASI 75/90/100;
Valores absolutos de PASI 75/90/100
DLQI 0/1
Segurancga
Apds 5 anos de tratamento com secuquinumabe.
v No primeiro ano, 168 pacientes entraram na fase de extensdo do estudo e ao final de
5 anos, 126 pacientes completaram o tratamento (SEC 300 mg a cada 4 semanas).
v" % pacientes que atingiram PASI 75, 90 e 100 foram mantidos desde o ano 1 (88,9%,
68,5% e 43,8% respectivamente) até o ano 5 (88,5%, 66,4% e 41%). Esses indices de
respostas PASI foram consistentes entre as diferentes analises realizadas: as taxas de
resposta PASI 75, 90 e 100 foram mantidas até o 5°ano (80,1%, 58,6% e 35,6%) de
acordo com a andlise MI (multiple imputation)
v Respostas PASI (valores absolutos): a variacdo percentual média do PASI ao longo de 5
anos foi de 90%; a melhora média do valor absoluto médio de PASI a partir do baseline
ao ano 1 foide 91,1% e a partir do baseline ao 5° ano foi de 90,1%.
v' DLQI 0/1 (representando auséncia de impacto na vida dos pacientes devido aos
problemas de pele) foi mantida em 5 anos (72,7% no 1° ano e 65,5% no 5° ano).
Resultados
v’ Seguranga: o perfil de seguranca do secuquinumabe manteve-se favoravel ano-a-ano
até o 5° ano. Os eventos adversos mais comuns foram nasofaringite, dor nas costas e
dor de cabeca, consistentes com os resultados deste estudo reportados anteriormente
(Mrowietz et al., 2015) e com os estudos pivotais fase Ill. Houve relato de um ébito no
ano 5 devido a MACE (major adverse cardiovascular events) em um paciente que
apresentava 22 fatores de risco MACE pré-existentes, e ndo foi relacionado ao
medicamento, segundo os investigadores. Houve 9 relatos de infec¢des por candida
durante 5 anos de tratamento (7 vulvovaginais e 2 orais), em 5 pacientes. Todas as
ocorréncias de candidiase foram de leve a moderada e que ndo levaram a
descontinuacgdo do tratamento. Trés casos de colite ulcerativa foram reportados em 5
anos; uma delas foi exacerbacdo de colite ulcerativa ja existente. As seguintes
malignidades e tumores inespecificos foram reportados: 2 casos no ano 2 (1 caso de
colangiocarcinoma, 1 caso de carcinoma de mama ductal invasivo), nenhum nos anos
3 ou4, elcasonoano 5 de cancer de mama. Nao houve relatos de infecgGes por
tuberculose ou oportunisticas (novo ou reativagdo da tuberculose latente) em 5 anos
de tratamento.
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Tabela 35. Descri¢do das evidéncias de Van de Kerkhof et al. (2016)

Tipo de
estudo

Andlise agrupada a partir de dez estudos randomizados, duplo-cegos, placebo-
controlados, multicéntricos de fase 1l/ Ill: ERASURE, FIXTURE, FEATURE, JUNCTURE,
SCULPTURE, STATURE, A2211, A2211E1, A2220 e A2212.

Populagao

Pacientes com psoriase em placas moderada a grave.

Intervengio/

Comparador

v
v
v

v

v

v
v

FIXTURE: SEC 150 mg e 300 mg; ETA 50 mg e placebo.

ERASURE/ FEATURE/ JUNCTURE: SEC 150 mg; SEC 300 mg e placebo.

SCULPUTURE: RAN com SEC 300 mg e 150 mg e FI (fixed interval) com SEC 300 mg e
150 mg;

STATURE: grupo IV-SC: SEC 10 mg/kg IV no baseline, semanas 2 e 4 e SEC 300 mg SC
entre a semana 8 e 36; grupo SC: SEC 300 mg SC a cada 4 semanas.

A2211 e A2211E1: SEC 150 SC e placebo.

A2220: SEC e placebo.

A2212: SEC e placebo.

Desfechos

O objetivo do estudo foi revisar dados de seguranca de dez estudos clinicos de fase 2 e 3
de secuquinumabe.

Resultados

v

v

A analise incluiu 3993 pacientes, 3430 recebendo SEC, representando 2.725 pacientes-
anos.

Em 52 semanas, as taxas de incidéncias ajustadas a exposicao (TlIs) para 100 pacientes-
anos foram comparaveis entre os tratamentos SEC 300 mg, SEC 150 mg e ETA, no total
de eventos adversos, EAs (236,1; 239,9; 243,4 respectivamente); infecgbes (91,1; 85,3;
93,7); EAs sérios (7,4; 6,8; 7,0); infecgbes graves (1,4; 1,1; 1,4); malignidade ou
tumores inespecificos (0,77; 0,97; 0,68); e eventos adversos cardiovasculares
maiores, MACEs (0,42; 0,35; 0,34). EAs ndo foram dose dependente exceto para
candidiase de pele/mucosa leve a moderada (3,55; 1,85; 1,37 respectivamente).

Seguranga geral: em 12 semanas, o indice de EAs para ambas doses de SEC foram
comparaveis com ETA e foram numericamente superiores que o PLA. A diferencga foi
principalmente causada por altas taxas de EAs ndo sérios. Diferengas em infecgdes e
infestacdes observadas em 12 semanas foram confinadas a infec¢des ndo sérias. Em 52
semanas, a Tl para o total de EAs nos grupos de SEC foram comparaveis com ETA e ndo
foi observada a ocorréncia de EAs por dose dependéncia para os pacientes em SEC. As
Tls de EAs sérios foram baixas entre os bragos de tratamento. Infecgbes: em 12
semanas, a taxa de infec¢do para SEC 300 mg foi comparavel a ETA, e maiores que o
PLA, e foram relacionadas principalmente a nasofaringite e infeccdes do trato
respiratdrio, de leve a moderada. Neutropenia: 18 (0,5%) pacientes do grupo SEC
apresentaram neutropenia grau 3, 10 (0,3%) ndao apresentaram sinais de infegdo,
enquanto 8 (0,2%) apresentaram uma infec¢do, na maioria leve a moderada e de trato
respiratdrio superior. Neutropenia de nivel 4 foi reportada em 1 (0,3%) paciente
tratado com ETA e foi associada como um caso de nasofaringite ndo grave.
Malignidade: ou tumores de pele ndo especificos, a Tl foi comparavel entre SEC 300
mg (0,60), SEC 150 mg (0,70) e ETA (0,34). A malignidade mais comum reportada,
excluindo os casos de cancer de pele do tipo ndo-melanoma, foi cancer da bexiga (2
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casos), melanoma (4 casos), e cancer da tireoide (2 casos). MACEs: em 12 semanas,
foram reportados MACEs em pacientes recebendo SEC 300 mg (0,26%) e PLA (0,10%).
Em 52 semanas, a TI de MACEs foi comparavel em pacientes recebendo SEC 300 mg
(0,42 por 100 pacientes-ano), SEC 150 mg (0,35) e ETA (0,34), apesar do alto risco
cardiovascular no baseline. Todos os pacientes com MACE apresentaram doenca
cardiovascular prévia ou ativa ou fatores de risco (ex: hipertensdo, tabagismo,
obesidade, dislipidemia ou diabetes). Doenga inflamatéria intestinal (DIl): o
tratamento com SEC e a ocorréncia/ exacerbacdo da DIl ndo foram relacionados. A TI
por 100 pacientes-ano de DIl em pacientes recebendo qualquer dose de SEC (n=3430)
durante as 52 semanas foi baixo (0,33) e comparavel ao braco de ETA (0,34). Doenga
de Chron e colite ulcerativa em pacientes recebendo qualquer dose de SEC (n= 3430)
durante as 52 semanas foi baixo apresentando valores de 0,11 e 0,15, respectivamente.
Disturbios psiquiatricos: apds 52 semanas, as Tls foram de 4,17, 6,15 e 5,64 nos grupos
de SEC 300 mg, SEC 150 mg e ETA, respectivamente

Tabela 36. Descri¢cdao das evidéncias de Griffiths et al. (2016)

Tipo de Extensdo do ERASURE e FIXTURE, dois estudos de fase Ill, randomizado, duplo-cego,
estudo multicéntrico, de grupos paralelos (apresentacdo em Congresso).

Populagdo | Pacientes com psoriase em placas moderada a grave.

Intervengdo/ | v - FIXTURE: SEC 150 mg e 300 mg; ETA 50mg e placebo.
Comparador | v' - ERASURE: SEC 150 mg; SEC 300 mg e placebo.

Desfechos | Seguranca em geral do secuquinumabe da semana 52 até a semana 104.

v" Na semana 104, os eventos adversos foram relatados em 76,6% e 70,1% dos individuos
que receberam secuquinumabe 300 mg (n = 552) ou secuquinumabe 150 mg (N = 522),
respectivamente.

v’ As infecgdes foram os eventos adversos mais freqlientes, tanto em secuquinumabe
300 mg (53,1%) quanto em secuquinumabe 150 mg (41,6%), com a nasofaringite sendo
a infecgdo mais comum (24,1% e 17,0%, respectivamente).

v' Eventos adversos sérios foram relatados por 5,6% e 6,3% dos individuos que
Resultados receberam secuquinumabe 300 mg ou 150 mg, respectivamente.

v Taxas de eventos adversos de interesse especial na semana 104 para secuquinumabe
300 mg e 150 mg foram, respectivamente: candidiase (2,5%, 1,5%), neutropenia grau
2 (3,1%, 2,8%), infeccdes graves (1,3%, 1,1%), doenca inflamatdria intestinal (0,2%,
0,2%), malignidade (0,4%, 0,8%) e eventos adversos cardiovasculares maiores, MACE
(0,2%, 0,4%).

v Anticorpos antimedicamentos emergentes do tratamento (TE-ADA) e os anticorpos
neutralizantes (AN): foram raros, tendo 6 (0,5%) pacientes que apresentaram TE-ADAs,
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dos quais 2 (0,2%) foram positivos para AN, e ndo foram associados a perda de eficacia
do secuquinumabe ou a problemas de preocupacao clinica.

v N3o houve relatos de mortes e nem de casos de reativa¢do de tuberculose latente.

v Conclusdo: secuquinumabe n3o foi associado a achados novos ou inesperados de
seguranca na semana 104. Esta andlise suporta o perfil de seguranca favordvel de
secuquinumabe ao longo de 104 semanas em pacientes com psoriase em placas
moderada a grave

5.8 Consideragoes finais

Foi conduzida uma revisao sistematica da literatura, com o objetivo de avaliar a eficdcia e a
seguranc¢a de secuquinumabe no tratamento de pacientes com psoriase em placas moderada a
grave. Foram incluidas cinco revisdes sistematicas com meta-anadlise [Sbidian et al., 2020; Armstrong

et al., 2020; Warren et al., 2020; Yasmeen et al., 2020 e Sawyer et al., 2019b].

Segundo as recomendacBes do atual Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para o
tratamento da psoriase, publicado em 2019 (CONITEC,2019), adalimumabe é o tratamento
recomendado para pacientes como primeira etapa de terapia bioldgica apds falha, intolerancia ou
contraindicacdo ao uso da terapia padrdo, portanto, este agente foi considerado o comparador de

interesse para esta revisao.

Dentre as revisdes sistematicas com meta-andlise em rede que realizaram comparacgdes de
secuquinumabe versus adalimumabe [Sbidian et al., 2020; Yasmeen et al., 2020 e Sawyer et al.,
2019b], observou-se que o secuquinumabe foi significativamente superior para todos os desfechos
de eficacia (PASI 50, PASI 75, PASI 90, PASI 100 e PGA 1/0) em curto prazo e para os desfechos PASI
75, PASI 90 e PASI 100 em longo prazo.

Nas meta-andlises que realizaram comparacdes de secuquinumabe e adalimumabe frente ao
placebo [Armstrong et al., 2020; Warren et al., 2020 e Sawyer et al., 2019b], observou-se que o uso
de secuquinumabe também apresentou melhores resultados frente ao placebo que o adalimumabe
frente ao mesmo comparador. Estes resultados foram observados para PASI 50, PASI 75, PASI 90,

PASI 100 e DLQI na avaliagcdo em curto prazo, e para PASI 75, PASI 90 e PASI 100 na analise em longo
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prazo. Ainda, em estudo publicado por Warren e colaboradores (2020) secuquinumabe apresentou
maiores efeitos frente ao placebo para os desfechos PASI 75 e PASI 90 a partir da semana 4, e para
o desfecho PASI 100 a partir da semana 8 quando comparado ao adalimumabe. Estes resultados

sinalizam um beneficio precoce de resposta ja a partir do primeiro més de tratamento.

A segurancga de secuquinumabe frente ao adalimumabe foi avaliada de forma indireta pela
revisao sistematica com meta-andlise em rede publicada por Sbhidian e colaboradores (2020) através
dos desfechos EAs graves e EAs. De acordo com os resultados, o secuquinumabe ndo diferiu

significativamente de adalimumabe para tais desfechos.

Além da comparagao de secuquinumabe versus adalimumabe, também foram apresentados
estudos que compararam secuquinumabe com ustequinumabe, uma vez que o atual PCDT para o
tratamento de psoriase estabelece o secuquinumabe em segunda etapa de terapia bioldgica
juntamente com o ustequinumabe. Entretanto, algumas evidéncias diretas e indiretas indicam uma
superioridade de secuquinumabe frente ao ustequinumabe, o que ndo justificaria o fato de ambos

estarem posicionados na mesma etapa de tratamento.

De uma forma geral, nos ECRs que compararam diretamente o secuquinumabe e
ustequinumabe, secuquinumabe apresentou resultados superiores para desfechos de eficacia como
resposta PASI, reducdo dos sintomas, melhora da qualidade de vida e produtividade [Blauvelt et al.,
2017a; Blauvelt et al., 2017b; Puig et al., 2018; Warren et al., 2018; Bagel et al., 2020]. De fato, tais
resultados dos ECRs head-to-head também foram observados nas comparagdes diretas e indiretas
desenvolvidas por meta-andlises [Sbidian et al., 2020; Armstrong et al., 2020; Warren et al., 2020;

Yasmeen et al., 2020; Sawyer et al., 2019b; Bai et al., 2019].

A seguranca de secuquinumabe frente ao ustequinumabe foi avaliada de forma direta
(estudos CLEAR e CLARITY) e indireta pela revisdo sistematica com meta-andlise em rede publicada
por Sbidian e colaboradores (2020) através dos desfechos EAs graves e EAs. De acordo com os
resultados, o secuquinumabe apresentou perfil de seguranca similar ao ustequinumabe [Blauvelt et

al., 2017b; Bagel et al., 2020 e Sbidian et al., 2020].
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Ainda em relacdo a seguranca do secuquinumabe, vale ressaltar que, os resultados dos
estudos que avaliaram a seguranca de secuquinumabe a longo prazo demonstram o 6timo perfil de
seguranc¢a mantido em longo prazo, sem aumento do risco de tuberculose, com imunogenicidade e
indice de reacdes no local de aplicacdo quase zero [van de Kerkhof et al., 2016; Griffiths et al., 2016;

van de Kerkhof et al., 2018; Bissonnette et al., 2018].

As evidéncias descritas acima suportam a superioridade de eficacia de secuquinumabe em
comparacao ao adalimumabe e ustequinumabe no tratamento da psoriase em placas moderada a
grave, portanto secuquinumabe representa uma importante op¢ao terapéutica para pacientes com

psoriase em placas moderada a grave ja na primeira etapa de terapia biolégica.

80
CONFIDENCIAL

N3o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da Novartis Biociéncias S.A.



) NOVARTIS

6. RECOMENDAGOES DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE ATS

O Quadro 4 resume as recomendacdes para secuquinumabe no tratamento de pacientes com

psoriase em placas moderada a grave das principais agéncias de ATS no mundo.

Quadro 4. Recomendagdes de 6rgaos de ATS com relagdo a incorporagdao de secuquinumabe no

tratamento da psoriase em placas moderada a grave.

Excellence, NICE; Reino
Unido
(NICE, 2015)

ATS; Pais RECOMENDAGAO
Secuquinumabe é recomendado, dentro da sua autoriza¢do de comercializagao,
como uma opgdo para tratar adultos com psoriase em placas somente quando: a
. . doenca for grave, conforme definido por escore PASI 2 10 ou DLQI> 10, em pacientes
National Institute for = A ~ o .
que ndo responderam a terapias sistémicas padrao [ex.: ciclosporina, metotrexato e
Health and Care

PUVA (psoraleno e radiagdo ultravioleta de onda longa) ], ou que sejam intolerantes
ou contraindicados a esses tratamentos.

O tratamento com secuquinumabe deve ser interrompido na auséncia de resposta ao
tratamento em 12 semanas. Outros ciclos de tratamento ndo sdao recomendados
nesses individuos. Uma resposta adequada é definida como: PASI 75 ou PASI 50 e
uma reducdo de 5 pontos na DLQI desde o inicio do tratamento.

Canadian Agency for
Drugs and Technologies in
Health, CADTH; Canada
(CADTH, 2015)

O secuquinumabe foi recomendado para o tratamento da psoriase em placas
moderada a grave em pacientes adultos que sdo candidatos a terapia sistémica ou
fototerapia. O tratamento deve ser interrompido se a resposta PASI 75 ndo for
atingida apds 12 semanas.

Scottish Medicines
Consortium, SMC; Escécia
(SMC, 2015)

Secuquinumabe foi recomendado para o tratamento da psoriase em placas
moderada a grave em pacientes que ndo responderam a terapias sistémicas padrdo
(incluindo ciclosporina, metotrexato e fototerapia), intolerantes ou que tém uma
contraindicagdo a esses tratamentos.

The Pharmaceutical
Benefits Scheme, PBS;
Australia

(PBS, 2015)

Secuquinumabe foi recomendado aos pacientes com psoriase crénica em placas
grave, com resposta inadequada, contraindicados ou intolerantes a pelo menos 3 dos
4 tratamentos seguintes: fototerapia (UVB ou PUVA) em 3 sessdes/semana durante
pelo menos 6 semanas; metotrexato com uma dose de pelo menos 10 mg
semanalmente durante pelo menos 6 semanas; ciclosporina numa dose de pelo
menos 2 mg/kg por dia durante pelo menos 6 semanas; acitretina numa dose de pelo
menos 0,4 mg/kg por dia durante pelo menos 6 semanas.

Agencia Espafiola de
Medicamentos y
Productos Sanitarios,
AEMPS; Espanha
(AEMPS, 2015)

Secuquinumabe foi considerado como uma opgdo terapéutica com alta eficacia a
curto e médio prazo e um perfil de seguranga semelhante a outros medicamentos
bioldgicos. Além disso, seu perfil aimunogenicidade é relativamente baixo, sendo,
portanto, uma alternativa terapéutica a outros produtos biolégicos em segunda linha
de tratamento de pacientes com psoriase apds resposta inadequada, contraindicacdo
ou intolerancia aos tratamentos convencionais ou PUVA.

Além disso, em pacientes com psoriase extensa, grave e incapacitante, que exige uma
abordagem com drogas bioldgicas desde o inicio, o secuquinumabe pode ser uma
opc¢ado apropriada.
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7. AVALIACAO ECONOMICA — ANALISE DE CUSTO-EFETIVIDADE
7.1 Caracterizagao do problema

No relatério de submissdo de secuquinumabe para psoriase, apresentado para a CONITEC em
abril/2019, a Novartis encaminhou uma analise de custo por resposta, seguindo o modelo utilizado
pela CONITEC para a avaliagdo de bioldgicos no SUS para o tratamento da psoriase em placas
moderada a grave. No entanto, conforme relatado pela CONITEC, em seu relatério de
recomendacdo de risanquizumabe para psoriase (CONITEC,2020), apesar deste tipo de anadlise ser
comumente encontrada em publicagdes especializadas e discussdes de reembolso de
medicamentos bioldgicos, além de nortear decisdes e condutas clinicas, destaca-se a limitada
interpretacao do indicador de custo por resposta como norteador das decisdes sobre alocacdo de

recursos em sistemas de saude.

Desta forma, considerando as limitacdes do estudo de analise de custo por resposta, a
promocdo da transparéncia e acesso as informacgdes norteadoras das decisdes em politicas publicas,
a CONITEC optou pela construcdo de um modelo aberto de avaliagdo econ6mica completa que
englobasse os medicamentos bioldgicos utilizados no tratamento da psoriase moderada a grave. O
modelo foi desenvolvido e construido pelo Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias em Saude do
Instituto Nacional de Cardiologia e esta disponivel publicamente no repositério Data Mendeley sob

o identificador uUnico (http://dx.doi.org/10.17632/wmtfvz9hcb).

Neste contexto, considerando a nova abordagem adotada pela CONITEC para a avaliacao
econdmica dos medicamentos bioldgicos para psoriase em placas moderada a grave, optamos por
fazer uma adaptacao do modelo original de avaliagdo de custo-efetividade, desenvolvido pelo
Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias em Saude do Instituto Nacional de Cardiologia. Esclarecemos
também que o modelo adaptado apresentado neste dossié ndo é endossado pelo Nucleo de
Avaliacdo de Tecnologias em Saude do Instituto Nacional de Cardiologia. Foram realizadas as

seguintes adaptacdes no modelo:

» Avaliacdo somente dos medicamentos incorporados no PCDT,2019: adalimumabe,

secuquinumabe e ustequinumabe;
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» Inclusdo da fase pds-indugdo (16 semanas até o término do primeiro ano) na arvore de

decisdo, com a contabilizacdo dos custos e utilidades, no final de cada ramo, de acordo com

cada estratégia;

Inclusdo de mais um estado de transicdo no modelo de Markov, totalizando 4 estados de
transicdo: em manutencao com medicamentos biolégico (PASI 290), em manuten¢dao com
medicamentos bioldgico (PASI 75-89), em manutencdao com tratamento convencional e

morte;

Inclusdao das utilidades de acordo com cada faixa de resposta PASI conforme os dados de

utilidade estimados no estudo de Hendrix e colaboradores (2018);
Inclusdo da aba de analise de sensibilidade deterministica com diagrama de tornado;

Atualizacdo dos precos dos medicamentos conforme ultima compra realizada pelo

Ministério da Saude;

» Avaliagdo da resposta dos bioldgicos em 16 semanas e ao término de 1 ano de tratamento.

Portanto, o objetivo do estudo foi estimar a relacdo de custo-efetividade incremental do

secuquinumabe e ustequinumabe versus o adalimumabe no SUS para o tratamento da psoriase

moderada a grave em pacientes adultos.

7.2 Tipo de anadlise

em:

7.3

Esta andlise refere-se a uma avaliacao de custo-efetividade, e os resultados foram expressos

» custos por QALY (Quality-Adjusted Life-Year)

Populagao-alvo

A populagdo-alvo é composta de pacientes adultos com psoriase em placas moderada a grave.
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7.4 Estrutura do modelo

A estrutura do modelo consistiu em uma arvore de decisdo acoplada a um modelo de Markov.
Na darvore de decisdao dois periodos consecutivos foram contemplados: uma fase de indugdo (16
semanas); seguida de uma fase pods-indugdo até o término do primeiro ano. Os pacientes
permaneceram em tratamento durante todo o periodo de indugdo. Dentro da fase de inducdo, os
pacientes foram alocados em um dos quatro estados de saide, com base na resposta PASI a partir
do baseline (PASI <50; 50-74; 75-89; 290). As taxas de resposta nessa fase foram obtidas a partir de
uma meta-analise em rede do instituto ICER [ICER,2018]. Apds 16 semanas de tratamento com os
bioldgicos, todos os pacientes foram avaliados em relacdo a taxa de resposta PASI e aqueles que

atingiram PASI <50 descontinuaram a terapia bioldgica e migraram para o tratamento convencional.

Os pacientes que atingiram PASI >50 entraram na fase de pds-inducao da arvore de decisao.
Dentro da fase de pds-indugao, os pacientes foram alocados em um dos trés estados de saude, com
base na resposta PASI (PASI 50-74; 75-89; 290). As taxas de resposta nessa fase foram calculadas
com base nos resultados da meta-andlise de curto e longo prazo de Armstrong e colaboradores
(2020), onde com base nos resultados da meta-analise, foram estimados os valores de probabilidade
para cada um dos ramos de efetividade nos parametros PASI. Apds o término de um ano de
tratamento os pacientes foram reavaliados em relagdo a taxa de resposta PASI e aqueles que
atingiram PASI <75 foram direcionados para o estado de tratamento convencional, no modelo de
Markov, e os pacientes que atingiram PASI >75 entraram no modelo de Markov em tratamento de
manutencdo com a terapia biolégica. Ao final de cada ramo da arvore de decisdo foram

contabilizados os custos e as utilidades de acordo com cada estratégia de tratamento.

Para considerar os desfechos em longo prazo durante a expectativa de vida dos pacientes,
incluindo o acimulo de anos de vida ajustados pela qualidade (QALY), foi construido um modelo de
Markov de ciclos anuais. O modelo de Markov trabalha com quatro possiveis estados de transicdo:
em manutencdo com medicamentos biolégico (PASI >90), em manuten¢cdo com medicamentos
bioldgico (PASI 75-89), em manutenc¢do com tratamento convencional e morte. Para os individuos
com resposta ao tratamento no periodo de pds-inducdo (PASI 75-89 ou PASI >90), foi considerada a
manutenc¢do com o tratamento bioldgico escolhido. Ja para os individuos sem resposta no periodo

de pds-inducdo (PASI <75) ou que descontinuaram posteriormente o tratamento com bioldgico por
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falha terapéutica ou eventos adversos, foi considerada a manutencdo do tratamento com a terapia
convencional, sendo prevista a transicdo para o estado de morte em todos os estados, conforme
representado na Figura 5. Foi considerada uma coorte hipotética com 1.000 individuos em cada

tratamento.

Periodo de indugio Periodo pos-indugio Manutengdo com bioldgico Manutengdo convencional
PAS| =90 PASI=90 Entra em manutencéo
q com bioldgico
PASI 290 PASI 75-89
PASIT5-89 PASI75-80 Entra em manutengio
Q com biologico — -
— _
PAS| 50-74 PASI50-74 . T~ A
Entra em manutencdo ~y
com bioldgico
PASI =50
Entra em 3

com bioldgico v

Bioldgico

Figura 5. Modelo de arvore de decisao acoplado ao modelo de Markov

Os niveis de resposta obtidos durante o periodo de pds-indugdo sdo mantidos até a
descontinuacdo do tratamento e ndo é prevista a transicdo entre os niveis de melhora do PASI. No
entanto, a saida dos niveis é prevista nas taxas de descontinuagdo anuais por biolégico. Quando
ocorre a descontinuacdo no modelo de Markov os pacientes migram para o estado de manutencdo

com tratamento convencional (PASI <75).

Além disso, o modelo considerou outros parametros como utilidades conforme a resposta
PASI, custo de tratamento com terapia padrao, custos de acompanhamento dos pacientes (exames
e consultas médicas e ndo médicas), bem como o custo de cada tratamento no periodo de indugao

€ manutencao.

7.5 Descrigao daintervengdo a ser comparada

Conforme ressaltado anteriormente, os medicamentos biolégicos muitas vezes, constituem-
se na ultima alternativa terapéutica para muitos pacientes e, em geral, sdo considerados mais
seguros do que as terapias convencionais [Gisondi et al, 2017]. Adicionalmente, as terapias

biolégicas melhoraram muito o tratamento da psoriase em placas moderada a grave nos ultimos
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anos, elevando o patamar de objetivo de tratamento para uma resposta equivalente a pele sem

lesdo ou quase sem lesdo (PASI 290) [Thaci et al., 2015].

Recentemente, a CONITEC incorporou os medicamentos adalimumabe (12 etapa de terapia
bioldgica) e secuquinumabe e ustequinumabe (22 etapa de terapia biolégica) no SUS, para o

tratamento de pacientes adultos com psoriase em placas moderada a grave [PCDT, 2019].

Desta forma, para o presente modelo, o secuquinumabe e ustequinumabe serdo comparados

ao adalimumabe.

7.6 Perspectiva do estudo

A perspectiva adotada para a avaliacdo econémica foi a do Sistema Unico de Saude (SUS).

7.7 Taxa de desconto anual

Adotou-se taxa de desconto para custos e beneficios de 5% ao ano no caso base.

7.8 Horizonte temporal

Considerando a caracteristica cronica da psoriase foi adotado o horizonte temporal que
contemplasse a expectativa de vida da populagdo brasileira, de acordo com as estimativas do

Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE).

7.9 Parametros utilizados no modelo
7.9.1 Populagao

A populacdo para entrada no modelo é constituida por pacientes adultos com idade média
entre 45 e 50 anos diagnosticados com psoriase em placas moderada a grave e elegiveis ao
tratamento com medicamentos biolégicos no SUS. Desta forma, os dados incluidos no modelo se

referem a ambos os pacientes com ou sem experiéncias de prévia com medicamentos bioldgicos.

86
CONFIDENCIAL

N3o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da Novartis Biociéncias S.A.



) NOVARTIS

7.9.2 Taxa de resposta PASI (medidas de efetividade)

O percurso do paciente pela arvore de decisdo é baseado na sua resposta PASI para cada
agente bioldgico. A distribuicdo dos pacientes entre os resultados de PASI é definida na semana 16
(fase de inducdo) e semana 52 (fase de pds-inducdo) para cada comparador. Os resultados da fase
de inducdo sao provenientes da meta-andlise em rede do ICER,2018 e os resultados da fase pds-
indugao foram calculados com base nos resultados da meta-andlise de Armstrong e colaboradores
(2020) que avaliou a taxa de resposta PASI a curto prazo (10-16 semanas) e longo prazo (44-60
semanas). Com base nos resultados das meta-analises, foram estimados os valores de probabilidade

para cada um dos ramos de efetividade nos parametros PASI, conforme Tabela 37.

Tabela 37. Dados de eficacia adotados no modelo baseados em meta-analises.

Escore PASI ADA SEC usT
Resposta no periodo de indugao (semana 16)

PASI <50 12,6% 6,1% 12,9%
PASI 50-74 16,5% 10,9% 16,7%
PASI 75-89 23,5% 19,7% 23,5%
PASI 290 47,3% 63,3% 46,9%
Resposta no periodo pés-indugdo (semana 16-52)*

PASI <50 12,6% 6,1% 12,9%
PASI 50-74 17,9% 7,1% 14,8%
PASI 75-89 19,2% 15,3% 17,8%
PASI 290 50,2% 71,5% 54,5%

ADA: adalimumabe, SEC: secuquinumabe, UST: ustequinumabe.

* Os dados de resposta PASI<50 n3o estavam disponiveis na meta-analise de Armstrong,2020, portanto, utilizamos a mesma taxa de
resposta PASI<50 adotada no periodo da indugdo. Para o célculo das taxas de respostas para a demais faixas de PASI calculamos
inicialmente o acréscimo ou decréscimo, obtido pela diferenga da resposta PASI observada nos dados da meta-analise de curto prazo
(10-16 semanas) e longo prazo (44-60 semanas) de Armstrong,2020. Em seguida, aplicamos essa diferenga (acréscimo ou
decréscimo), em cima das taxas de resposta PASI 50-74, PASI 75-89 e PASI>90 obtidas no periodo de indugdo (16 semanas) e
calculamos as novas taxas de resposta PASI para o periodo pds-indugdo (até o término do ano 1).

Fonte: Os dados do periodo de indugdo (16 semanas) sdo provenientes da meta-analise em rede do ICER,2018. Os dados do periodo
pés-inducdo foram calculados com base nos resultados da meta-analise de Armstrong et al. (2020), relatado acima.

7.9.3 Utilidade

Os dados de utilidades foram estimados de acordo com cada uma das respostas estratificadas
do PASI (PASI >90; PASI 75-89; PASI 50-74; PASI <50), e para os casos de pacientes que
descontinuaram o tratamento bioldgico e entraram na terapia convencional, conforme estimativas

adotadas no modelo de Hendrix e colaboradores (2018).
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As utilidades foram obtidas de uma analise dos dados do EQ-5D de 3.231 pacientes incluidos
em 5 ensaios clinicos controlados randomizados que avaliaram o secuquinumabe em pacientes com
psoriase em placas moderada a grave. O EQ-5D foi avaliado junto com a resposta PASI nos ensaios
com secuquinumabe e a melhora na pontuacdo do PASI foi mapeada no EQ-5D, resultando em uma
utilidade de 0,906 para PASI >90; 0,868 para PASI 75-89; 0,835 para PASI 50-74 e 0,751 para
melhoria do PASI <50. A utilidade para pacientes que ndo estavam em uso de tratamento bioldgico

foi de 0,642 [Hendrix et al., 2018].

7.9.4 Taxa de descontinuagdo

As taxas de descontinuacao foram baseadas na proporgdo de pacientes que atingiram uma
resposta PASI >75 no periodo de pds-inducdo, mas que falharam em manter a resposta apds 52
semanas de tratamento. Assumiu-se as mesmas taxas de descontinuagdo para os bioldgicos

utilizadas pelo ICER,2018, conforme estudo de Hendrix e colaboradores (2018).

7.9.5 Mortalidade

A partir da entrada no modelo, todos os individuos sdo submetidos aos riscos de morte
baseados nas estimativas de sobrevida do IBGE. Portanto, todos os individuos sdao afetados pela
mesma probabilidade de morte da populacdo geral brasileira de acordo com a idade, independente

dos estados de saude e estratégia de tratamento.

7.9.6 Quantificacdo e custeio dos recursos

Os custos incluidos no modelo foram de medicamentos, do tratamento convencional, de

exames, e de acompanhamento médico.
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7.9.6.1 Custo dos medicamentos

No tratamento com os agentes bioldgicos, o nimero de doses utilizadas no periodo de
indugado (utilizado o periodo de 16 semanas para todos os bioldgicos) e pds-indugdo (até o término
do ano 1) foi estimado com base nos esquemas de doses adotados nos estudos clinicos dos
respectivos medicamentos, que estao em linha com as respectivas posologias recomendadas em
bula de cada comparador para o tratamento da psoriase em placas. Para o periodo de manutengao
(anos seguintes), foram consideradas as doses anuais em unidades por més e ndo por semanas, ou
seja, dispensagdes por competéncia (més), dado que esta é a forma de controle e monitoramento
adotada na assisténcia farmacéutica para os medicamentos especializados, conforme premissa
adotada pela CONITEC em seu relatério de recomendac¢do sobre a avaliagdo de incorporagao de

risanquizumabe para o tratamento da psoriase em placas moderada a grave (CONITEC, 2020).

O custo unitdrio do adalimumabe e ustequinumabe foram coletados da ultima compra
realizada pelo Ministério da Saude (MS), conforme publicada no Didrio Oficial da Unido (DOU) em
21/12/2018 e 17/04/2020, respectivamente. Ja para o secuquinumabe, considerou-se o prego
ofertado pela Novartis, neste dossié, de RS 612,00 por caneta, solucdo injetavel, com 150 mg/ml. A

Tabela 38 resume as posologias e os custos de cada medicamento utilizados no modelo.
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Tabela 38. Posologia e custos dos tratamentos com medicamentos biolégicos.

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

resposta resposta manutencdo manutencdo unitario (RS) resposta (RS) manutencdo manutengdo

(semana 16) (ano 1) (ano >1) Ano 1 (R$) Ano>1 (R$)
Adalimumabe* 40mg 16 10 18 24 477,34 4.773,40 8.592,12 11.456,16 DOU: 21/12/2018
Secuquinumabe 150mg 16 16 16 24 612,00 9.792,00 9.792,00 14.688,00 Prego ofertado
Ustequinumabe**  45mg 16 2,6 3,9 4,9 3.963,63 10.305,44 15.458,16 19.236,82 DOU: 17/04/2020

* Para estimativa do custo de adalimumabe, considerou-se o custo unitario de R$ 477,34, conforme Ultima compra realizada pelo MS obtido do Painel de Precos (publicada no

DOU de 21/12/2018).

** Para estimativa do custo de ustequinumabe, considerou-se o custo unitario de RS 3.963,63 para a apresentacdo de solucdo injetavel 45 mg/0,5 ml, conforme Gltima compra
realizada pelo MS obtido do Painel de Pregos (publicada no DOU de 17/04/2020). Foi utilizada a seguinte ponderac¢do para os calculos das doses de ustequinumabe: 45 mg (70%)

e 90 mg (30%).
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7.9.6.2 Outros custos e parametros incluidos no modelo

Os custos de acompanhamento médico (consultas médicas e ndo médicas), exames
(laboratoriais e ndao laboratoriais) e os custos do tratamento convencional (sem agentes
bioldgicos) foram obtidos do modelo original de avaliagdo de custo-efetividade, desenvolvido e
construido pelo Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Saude do Instituto Nacional de
Cardiologia, disponivel no repositério Data Mendeley e apresentado no relatério de incorporagao

de risanquizumabe (http://dx.doi.org/10.17632/wmtfvz9hcb; CONITEC,2020).

7.9.7 Analise de sensibilidade

As incertezas sobre os parametros-chave e as implicagGes no uso de diferentes estimativas

foram testadas através da andlise de sensibilidade univariada e probabilistica.

Na analise de sensibilidade univariada, os parametros do modelo foram sistematicamente
e independentemente variados em um intervalo plausivel em torno da estimativa pontual. Na
analise de sensibilidade probabilistica, para estimar a incerteza em torno dos resultados, foram
realizadas 1.000 simulacées de Monte Carlo variando os parametros do modelo
simultaneamente. Os resultados da analise foram resumidos usando um grafico de dispersao de
custo-efetividade e curvas de aceitabilidade de custo-efetividade calculadas a partir do cdlculo
do beneficio monetdario liquido (Net Monetary Benefit — NMB) em uma ampla gama de limiares
de disposicdao a pagar para cada opgdo de tratamento. O tratamento bioldgico com o maior
beneficio liquido monetdrio em cada limiar especifico de disposicdo a pagar seria entdo

considerado a op¢dao mais custo-efetiva.

Os parametros do modelo incluidos na andlise de sensibilidade deterministica univariada
(e seus valores inferiores e superiores) e na analise probabilistica (distribui¢cdes atribuidas), estao

descritos na Tabela 39.
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Tabela 39. Parametros utilizados na analise de sensibilidade univariada e probabilistica.

Parametro Estimativa irl;ifr:riit:r sll.;i::rtiir Distrib.u ,igéjo
pontual (univariada) (univariada) (probabilistica)

Probabilidade anual de descontinuagédo do secuquinumabe 0,05 0,025 0,100 Beta
Probabilidade anual de descontinuagdo do ustequinumabe 0,05 0,025 0,100 Beta
Probabilidade anual de descontinuag¢do do adalimumabe 0,15 0,113 0,165 Beta
Utilidade PASI =90 0,9060 nao variada nao variada Beta
Utilidade PASI 75-89 0,8680 ndo variada ndo variada Beta
Utilidade PASI 50-74 0,8350 nao variada nao variada Beta
Utilidade PASI <50 0,7510 ndo variada ndo variada Beta
Utilidade PAS I<75 (tratamento convencional) 0,6420 ndovariada  ndo variada Beta
Custo do tratamento convencional (sem bioldgico) 1.763,24 1.586,92 1.939,56 Uniforme
Custo com exames (laboratoriais e ndo-laboratoriais) 426,00 383,40 468,60 Uniforme
Custo de consultas médicas e ndo-médicas 129,80 116,82 142,78 Uniforme
Custo da indug¢do do secuquinumabe 9.792,00 8.812,80 10.771,20 Uniforme
Custo da manutengdo do secuquinumabe 14.688,00 13.219,20 16.156,80 Uniforme
Custo da indugdo do ustequinumabe 10.305,44 9.274,89 11.335,98 Uniforme
Custo da manutencgdo do ustequinumabe 19.236,82 17.313,14 21.160,50 Uniforme
Custo da induc¢do do adalimumabe 4,773,40 4.296,06 5.250,74 Uniforme
Custo da manutengdo do adalimumabe 11.456,16 10.310,54 12.601,78 Uniforme
sDeh;ir::iiau:qAaS;;B (entre 10-16 semanas e 44-60 semanas) para 0,3254 0,2604 0,3905 Normal
SD;iirs:ignau:f;Sk:ZS—SQ (entre 10-16 semanas e 44-60 semanas) para 0,2028 0,1622 0,2433 Normal
Sézrs:iiau:f;:% (entre 10-16 semanas e 44-60 semanas) para 0,1612 0,1290 0,1935 Normal
Diferenga PASI <75 (entre 10-16 semanas e 44-60 semanas) para 0,0924 0,0700 0,110 Normal

ustequinumabe
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Diferenga PASI 75-89 (entre 10-16 semanas e 44-60 semanas) para
ustequinumabe

Diferenga PASI >90 (entre 10-16 semanas e 44-60 semanas) para
ustequinumabe

Diferenga PASI <75 (entre 10-16 semanas e 44-60 semanas) para
adalimumabe

Diferenga PASI 75-89 (entre 10-16 semanas e 44-60 semanas) para
adalimumabe

Diferenga PASI >90 (entre 10-16 semanas e 44-60 semanas) para
adalimumabe

0,2209

0,1936

0,0787

0,1868

0,0548

0,1800

0,1549

0,0630

0,1500

0,0438

0,2651

0,2323

0,0944

0,2241

0,0658

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal
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7.10 Resultados

7.10.1 Resultado do caso base

Os resultados obtidos no caso base expressos em razao de custo-efetividade incremental

de secuquinumabe e ustequinumabe vs. adalimumabe estdo apresentados na Tabela 40 e Figura

6.

Tabela 40. Razdo de custo-efetividade incremental de secuquinumabe e ustequinumabe versus

adalimumabe.

Bioldgico Custos QALY
Adalimumabe RS 75.033,06 10,830
Secuquinumabe RS 150.489,72 12,046
Ustequinumabe RS 167.647,86 11,693

. e Efetividade RCEI
incremental .
incremental
RS 75.033,06
RS 75.456,66 1,2158 RS 62.060,91

RS 92.614,80 0,8632 RS 107.286,56

RS 180.000,00

RS 180.000,00

R$ 140.000,00

RE 120.000,00

R$ 100.000,00

Custo

10,830; RS 76.033,08 "~
R$ 20.000.00 i

R§60.000.00
R§ 40.000.00
R§ 20.000.00

RE -
10,600 10,800

Analise da fronteira de custo-efetividade

11,693 ; R$ 16764788

+ Adalimumabe
4 Secuquinumabe
Ustequinumabe

- ---Fronteira de eficiéncia

11.400 11.600 11.800 12.000 12,200

Efetividade

Figura 6. Grafico de custo-efetividade na analise da fronteira de eficiéncia considerando os biolégicos
incorporados no SUS: adalimumabe, secuquinumabe e ustequinumabe para o tratamento da psoriase

em placas moderada a grave.
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7.10.2 Resultados da analise de sensibilidade

A Figura 7 apresenta o resultado da analise de sensibilidade univariada de secuquinumabe
versus adalimumabe. Os parametros que mais variaram na analise de sensibilidade foram custo
da manutengdao do secuquinumabe, probabilidade anual de descontinuagdo com
secuquinumabe, probabilidade anual de descontinuacdo com adalimumabe e custo da

manuten¢ao do adalimumabe.

Analise de Sensibilidade Deterministica
Grafico em Tornado (secuguinumabe vs. adalimumabe)

= Limite irdenor m Limite Supericr
Probabiiciace s de descomiimagis dos e uqunmIbe 1
Probabilldade anwal de descontireacia doadalimumabe [ ]
Custo da many engie do adalmu mab e [ ]
Custo da indug %0 do secuquinumabe [ ]
Custa do tratamenta convendonal | sem medicamentas biokgicos) | ||
Custa daindugSado adalimumabe [ ']
Diferen ca PASIS?S [entre 10 a 16 semanas ¢ 44 a B} semanash para secug uinumabe i}
Diferanca PASI 7589 {antre 10 a 16 semanas & a 605em anas| para secuguinumabe ]
Diferen ga PASI>S0 [entre 10 a 16 semanas ¢34 a B semanas) para secugunumabe i
Diferenga PASSTS fentre L a L6 semanas £ 44 a £ semanas) para adalimumabe 1
Diferonga FAS >3 entre 1 a L6 semanas 234 a 6 semanas) para adalimumabe 1
Diferon ga PAS 7589 {antre 10 a 16semanas & £6 3 50.5em anas| paraadalim umabe [
Custo de conaultas médicas ¢ ndo médicas |
Custe com exames llaboratoriak e ndc-laboratorials) |
RE5D 55 b= ST RETD RET5 ASED

il f ALY
Razédo de Custo-Efetividade Incremental

Figura 7. Diagrama de tornado (secuquinumabe vs. adalimumabe)

A analise de sensibilidade probabilistica foi baseada em 1.000 simulagdes e os resultados
da comparacdo de secuquinumabe e ustequinumabe versus adalimumabe sdo descritos na

Tabela 41.

Tabela 41. Resultados de custo-efetividade com a analise de sensibilidade probabilistica

RCEI RCEI
SEC vs. ADA UST vs. ADA
Mediana RS 62.176 RS 106.971
Limite inferior RS 50.432 RS 81.868
Limite superior RS 81.483 RS 171.430
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Segundo os resultados da analise de sensibilidade probabilistica, dentre os tratamentos
em analise, o secuquinumabe seria a escolha mais custo-efetiva considerando uma disposicdo a
pagar (DAP) de até 2 PIB per capita/QALY ganho (PIB per capita 2019: RS 34.533,00), ou seja, RS
69.000/QALY, com 79% de probabilidade de ser a opgdao mais custo-efetiva, mantendo-se como
a alternativa mais custo-efetiva para os demais limiares de disposicao a pagar, conforme

demonstrado por meio das curvas de aceitabilidade de custo-efetividade apresentadas na Figura

8.
Curva de aceitabilidade — Adalimumabe
Beneficio Monetario Liguido — Secugquinumabe
100% Ustequinumabe

e

8%

T

B0

50%

4%

0%

2%

10%

Disposigdo a pagar

Figura 8. Curva de aceitabilidade com os bioldgicos incorporados no SUS para o tratamento da psoriase
em placas moderada a grave.

O grafico de dispersdo representando os custos e os QALYs para todos os tratamentos é

apresentado na Figura 9.
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Analise de Sensibilidade Probabilistica

+ Adalimumabe Simulacbes de Monte Carlo
= Secuguinumabe

Us tequinumabe

Custo

RS 100.000,00
e
RS B0.000,00 M, -
RS 6000000
RS 40.000,00
RS 20000,00

R

Efetividade

Figura 9: Grafico de dispersdo da analise de sensibilidade probabilistica dos biolégicos incorporados no
SUS para o tratamento da psoriase em placas moderada a grave.

7.11 Conclusoes

Com base nos resultados do modelo, observa-se que os medicamentos bioldgicos
adalimumabe e secuquinumabe sao atualmente os tratamentos mais custo-efetivos disponiveis
no SUS para o tratamento da psoriase moderada a grave. O secuquinumabe apresenta maior
eficdcia, comparado ao adalimumabe e ustequinumabe, resultando em uma alternativa custo-
efetiva sob a perspectiva do Sistema Unico de Satde do Brasil, quando se leva em consideracio
um limiar de custo-efetividade de até 2 PIB per capita/QALY ganho (PIB per capita 2019: RS
34.533,00). Sendo assim, a incorporacdo de secuquinumabe na 12 etapa de terapia bioldgica
resultaria em maior eficiéncia para o sistema de salde em relagao ao tratamento dos pacientes

com psoriase em placas moderada a grave.
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8. ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO
8.1 Objetivo

Uma andlise de impacto orcamentdrio foi realizada com o objetivo de estimar a quantidade
de recursos necessarios para viabilizar o posicionamento do secuquinumabe na primeira etapa
de terapia bioldgica para pacientes com psoriase em placas moderada a grave, sob a perspectiva

do Sistema Unico de Satude (SUS) no ambito federal, num horizonte de tempo de 5 anos.

8.2 Método

Foi desenvolvido um modelo que estima o nimero de pacientes com psoriase elegiveis ao
tratamento com biolégicos e o investimento necessario para o posicionamento de

secuquinumabe na primeira etapa de terapia bioldgica no SUS.

A partir da distribuicdo atual dos tratamentos biolégicos no mercado de psoriase em placas
moderada a grave e a partir da distribuicdo destes pacientes entre os perfis de ano de tratamento
(indugdao e manutengao) no Ano base, foi elaborado um modelo de Markov que simula o fluxo

de tratamento com biolégicos no SUS, conforme Figuras 10 e 11.

p_indugdo Ano de
Indugdo
Tratamento
Biologico
Ano de
p_manutencdo Manutengao
Legenda:
p_: Probabilidade
M: Markov

Figura 10. Distribuicdao dos pacientes entre os tratamentos
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1° agente 2° agente 3% agente

biologico biologico biologico

Figura 11. Desenho do modelo de Markov

Neste modelo, os pacientes transitam entre o primeiro, segundo ou terceiro agente
bioldgico de acordo com o posicionamento do medicamento entre as etapas de tratamento (18,
22 ou 32 etapa). Dessa forma, a cada ciclo de um ano o paciente pode manter-se em tratamento
com o mesmo agente bioldgico ou migrar para um préximo agente bioldgico, deixando o modelo

apos a falha de todos os tratamentos disponiveis no SUS.

Os custos de tratamentos sdo aplicados de acordo com o bioldgico utilizado e de acordo
com o ano de tratamento em questdo (custo de manuten¢do ou custo de inducdo), sendo o
impacto orcamentdrio calculado por meio da comparacdo do cenario atual (com secuguinumabe
apos falha do tratamento com adalimumabe) versus cenario proposto (secuquinumabe ja na 12

etapa de terapia bioldgica).

8.2.1 Comparadores

Os comparadores adotados na analise de impacto orcamentario foram os medicamentos

incorporados no PCDT,2019:
e Secuquinumabe
e Adalimumabe

e Ustequinumabe

8.2.2 Populagdo de pacientes elegiveis ao tratamento com biolégicos no Ano base

Segundo a CONITEC, por meio de uma andlise, realizada a partir dos dados obtidos no

sistema de informacdes do Componente Especializado de Assisténcia Farmacéutica do Ministério
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da Saude (CEAF/MS), estimando a populagdo total com psoriase em placas moderada a grave nos
anos de 2011 a 2016 por meio da frequéncia do uso de medicamentos sintéticos destes
pacientes, estimou-se que 7.096 pacientes com psoriase em placas moderada a grave serdao
tratados com bioldgicos no ano de 2020, sendo este o numero total de pacientes no Ano base

(2020) deste modelo. (CONITEC, 2018 e CONITEC, 2020).

8.2.2.1 Distribuigcdao dos pacientes elegiveis no Ano base

De acordo com esta mesma projecdo realizada pela CONITEC, no primeiro ano da
incorporacdo dos bioldgicos (2019) foi estimada uma quantidade de 1.099 pacientes com
psoriase entrando no SUS (CONITEC, 2018). Quando comparamos os dois anos, ou seja, o Ano
base deste modelo com o ano anterior (2019), observa-se que apenas uma parcela pequena do
total de pacientes elegiveis aos biolégicos entrariam no SUS no ano da incorporacao, transferindo

a entrada da maioria dos pacientes com psoriase para o ano seguinte (2020).

Essa diferenca no niumero de pacientes entrando no sistema que ocorre entre o primeiro
e segundo ano da incorporacdo, provavelmente ocorre devido ao fato de que, uma vez
incorporada, a tecnologia ndo é disponibilizada imediatamente para os pacientes a ela
destinados, havendo um periodo de “adapta¢dao” do sistema de saude para poder ofertar a
tecnologia para a populacdo (neste periodo ocorre a negociacdo, organizacao da distribuicdo e
do armazenamento, entre outros processos diretamente relacionadas a oferta da tecnologia no

SUs).

Assim, considerando que a maioria dos pacientes em tratamento com bioldgicos fora do
SUS migrardo para o sistema publico no ano de 2020, espera-se que muitos destes pacientes ja
estejam eu uso de outro biolégico sem ser o adalimumabe, ou seja, ndo entrariam
necessariamente no modelo como adalimumabe em 12 etapa. Dessa forma, parte dos 7.096
pacientes do Ano base, entrariam no modelo ja em tratamento com secuquinumabe e

ustequinumabe.
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Para estimar a distribuicdo de pacientes com psoriase, tratados no SUS, optou-se por
utilizar o Market Share destes medicamentos no mercado total de psoriase em placas moderada
a grave, obtido por meio de pesquisa promovida pela IQVIA para o ano de 2019 (IQVIA Therapy
Monitor — Onda 6: Jun’19 a Ago’19). Conforme os resultados desta pesquisa, a distribuicdo dos
pacientes com psoriase (considerando 12 e 22 etapa de tratamento) acontece na proporc¢do de
50%, 30% e 20% para adalimumabe, secuquinumabe e ustequinumabe, respectivamente.
Considerando esta distribuicdo no cendrio atual do modelo, utilizou-se como premissa que 50%
dos pacientes estariam no ano de manutencao de tratamento (pacientes em tratamento de
inducdo ou manutencdo no ano anterior) e 50% estariam em tratamento de inducdo (pacientes
migrantes de outro biolégico no ano anterior ou pacientes naive). A Figura 12 exemplifica a
distribuicdo entre os tratamentos bioldgicos e entre ano de manutengdo/indugdo no cendrio

atual, para o Ano base.

50% Ano de M
Inducado
50%
Adalimumabe
Ano de
50% Manutencio M
50% Ano de M
Pacientes elegiveis 30% Inducdo
no ano de 2020 Secuquinumabe
{n= 7.096)
Ano de
505, Manutencdo M
50% | Ano de M
Inducio
2006 E—
Ustequinumakbe
Ano de
50% Manutengio M

Figura 12. Distribuicdo dos pacientes entre os tratamentos no cendrio atual no Ano base (2020)

8.2.3 Populagdo de novos pacientes elegiveis a terapia biolégica Ano 1 ao 5

Para a estimativa de novos pacientes adultos com psoriase em placas moderada a grave
elegiveis para o tratamento com biolégicos no SUS nos anos seguintes (2021 a 2025), utilizou-se

a média de pacientes novos obtida na projecdo de pacientes reportada no relatério de
101
CONFIDENCIAL

N3&o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da Novartis Biociéncias S.A.



) NOVARTIS

recomendac¢do da CONITEC (CONITEC, 2018 e CONITEC, 2020) para os anos de 2020 a 2024,
aplicando-a anualmente nos Anos 1 a 4 do modelo. A Tabela 42 apresenta a proje¢dao da CONITEC
e a estimativa anual média de novos pacientes elegiveis a terapia bioldgica. Dessa forma, para o
ano de 2025, foi adicionado o nimero médio de novos pacientes ao ano de 2024, totalizando

9.585 pacientes.

Tabela 42. Estimativa anual de novos pacientes elegiveis.

2020 2021 2022 2023 2024 Novos pacientes
(Ano base) (Ano1) (Ano 2) (Ano 3) (Ano 4) (2020-2024)*

Pacientes
(n)

*Estimado a partir da média da diferenga de novos pacientes entre os anos 2020 e 2024.

7.096 7.744 8.152 8.559 9.087 498

8.2.3.1 Distribuicdo dos pacientes novos nos Ano1a5

Uma vez que grande parte dos pacientes de psoriase em placas moderada que estdo em
tratamento com bioldgicos fora do SUS migrardo para o sistema publico ao longo do ano de 2020,
foi considerado como premissa neste modelo que todos os pacientes ingressantes no SUS, a
partir de 2021, seriam pacientes naive, ou seja, pacientes sem utilizacdo prévia de bioldgicos.
Portanto, 100% dos pacientes novos, entre 2021 e 2025, entrariam no modelo na 12 etapa de
tratamento, ou seja, 100% em adalimumabe no cendrio atual e 50% em adalimumabe e 50% em

secuquinumabe no cenario proposto.

8.2.4 Migracao de pacientes entre as terapias bioldgicas

Neste modelo, considerou-se diferentes taxas de descontinuacdo dos bioldgicos em cada
ciclo do modelo de Markov, com base nos dados do ICER,2018. A taxa de descontinuacdo para
adalimumabe no primeiro ano e demais anos foi de 27% e 15%, e para secuquinumabe e
ustequinumabe a taxa de descontinuacdo no primeiro ano e demais anos foi de 16% e 5%,

respectivamente [Hendrix et al., 2018].
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Ao entrar no modelo os pacientes migram, conforme as taxas de descontinuagao utilizadas
anualmente (primeiro ano e demais anos), entre todos os tratamentos disponiveis no SUS
(adalimumabe, secuguinumabe e ustequinumabe). Apds esgotadas todas as opc¢des (portanto,
os trés bioldgicos), os pacientes saem do modelo, conforme a taxa de descontinuagao anual
(demais anos) aplicada para cada bioldgico. A Figura 13 exemplifica os possiveis fluxos de

tratamentos (Cadeias de Markov):

12 Bioldgico ADA 12 Bioldégico SEC
22 Biolégico SEC usT 22 Biolégico ADA usT
32 Biolégico usT SEC 32 Biologico uUsT ADA

Descontinuagio Descontinuacio

sem troca sem troca

12 Biolégico usT

22 Biolégico SEC ADA

32 Biolégico ADA SEC

Descontinuagio
sem troca

Figura 13. Fluxos de tratamentos do modelo (A) pacientes entrando no modelo em tratamento com
adalimumabe (pacientes entrando no Ano base e pacientes naive em ambos os cenarios); (B) pacientes entrando no
modelo em tratamento com secuquinumabe (pacientes entrando no Ano base e pacientes naive no cenario
proposto); (C) pacientes entrando no modelo em tratamento com ustequinumabe (pacientes entrando no Ano
base); ADA: adalimumabe; SEC: secuquinumabe; UST: ustequinumabe.

8.2.5 Numero total de pacientes estimados

De acordo com as premissas adotadas no modelo, para cada biolégico, foi estimado o
numero de pacientes em tratamento de inducdo e de manutencdo no Ano base e estimado, para
osAno 1, 2,3 e4deb5, onumero de pacientes naive (tratados com o 1° biolégico), o nimero de
pacientes que migraram de outra terapia biolégica em fase de inducdo (1° ano de tratamento), e
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0 numero de pacientes com mais de um ano de tratamento com bioldgico (>1 ano), ou seja, na

fase de manutengao, conforme detalhado nas Tabelas 43 e 44 (cenario atual e cendrio proposto).

Tabela 43. Estimativa do nimero total de pacientes do cenario atual (secuquinumabe apds
falha de adalimumabe).

Tratamento biolégico ANO BASE ANO 1 ANO 2 ANO 3 ANO 4 ANO 5
Adalimumabe:

- Ano base - Indugao 1.774 0 0 0 0 0

- Ano base - Manutengio 1.774 0 0 0 0 0

- Anos 1-5 Naive 0 498 498 498 498 498
-<1lano 0 284 253 226 202 182
->1ano 0 2.590 2.495 2.429 2.378 2.338
- Total 3.548 3.372 3.246 3.152 3.079 3.017
Secuquinumabe:

- Ano base - Indugao 1.064 0 0 0 0 0

- Ano base - Manutencgio 1.064 0 0 0 0 0

- Anos 1-5 Naive 0 0 0 0 0 0
-<1lano 0 593 553 524 502 486
->1ano 0 1.788 2.065 2.322 2.565 2.797
- Total 2.129 2.381 2.618 2.846 3.067 3.283
Ustequinumabe:

- Ano base - Indugao 710 0 0 0 0 0

- Ano base - Manutencgio 710 0 0 0 0 0

- Anos 1-5 Naive 0 0 0 0 0 0
-<1lano 0 649 609 578 554 535
->1ano 0 1.192 1.618 2.006 2.363 2.693
- Total 1.419 1.841 2.228 2.585 2,917 3.228
Total Geral 7.096 7.594 8.092 8.583 9.062 9.528

Naive: Pacientes sem uso prévio de quaisquer bioldgicos em fase de indugdo; <1 ano: Pacientes intolerantes ao bioldgico prévio em fase de
indugdo do atual biolégico; >1 ano: Pacientes em fase de manutengdo com atual bioldgico.
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Tabela 44. Estimativa do nimero total de pacientes do cendrio proposto (secuquinumabe ja na
primeira etapa de tratamento).

Tratamento bioldgico ANO BASE ANO 1 ANO 2 ANO 3 ANO 4 ANO 5
Adalimumabe:

- Ano base - Indugao 1.774 0 0 0 0 0

- Ano base - Manutengio 1.774 0 0 0 0 0

- Anos 1-5 Naive 0 249 249 249 249 249
-<1lano 0 284 273 263 256 250
->1ano 0 2.590 2.314 2.131 2.014 1.941
- Total 3.548 3.123 2.835 2.643 2.518 2.439
Secuquinumabe:

- Ano base - Indugao 1.064 0 0 0 0 0

- Ano base - Manutencgio 1.064 0 0 0 0 0

- Anos 1-5 Naive 0 249 249 249 249 249
-<1lano 0 593 520 464 422 389
->1ano 0 1.788 2.274 2.675 3.010 3.294
- Total 2.129 2.630 3.043 3.388 3.680 3.931
Ustequinumabe:

- Ano base - Indugdo 710 0 0 0 0 0

- Ano base - Manutencgio 710 0 0 0 0 0

- Anos 1-5 Naive 0 0 0 0 0 0
-<1lano 0 649 596 558 532 514
->1ano 0 1.192 1.618 1.993 2.331 2.643
- Total 1.419 1.841 2.214 2.551 2.863 3.157
Total Geral 7.096 7.594 8.092 8.553 9.062 9.528

Naive: Pacientes sem uso prévio de quaisquer bioldgicos em fase de indugdo; <1 ano: Pacientes intolerantes ao bioldgico prévio em fase de
indugdo do atual biolégico; >1 ano: Pacientes em fase de manutengdo com atual bioldgico.

A estimativa de pacientes encontrada no modelo apresentado aproxima-se do numero
encontrado na projecdo realizada pela CONITEC (CONITEC, 2018 e CONITE, 2020). A semelhanca

dos nimeros estimados pode ser observada, conforme Tabela 45.

Tabela 45. Comparagao proje¢ao de pacientes CONITEC vs. modelo Novartis

Tratamento biolégico ANO BASE ANO 1 ANO 2 ANO 3 ANO 4 ANO 5
Proje¢do CONITEC 7.096 7.744 8.152 8.559 9.087 -
Modelo Novartis 7.096 7.594 8.092 8.553 9.062 9.528
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Em termos de Market Share, observa-se uma redug¢ao do share do adalimumabe ao longo
dos 5 anos, justificada pela maior taxa de descontinuacdo deste medicamento, conforme

observado na Tabela 46.

Tabela 46. Market Share dos tratamentos biolégicos no cendario atual e proposto

Tratamento bioldgico ANO BASE ANO 1 ANO 2 ANO 3 ANO 4 ANO 5
Cenario Atual
Adalimumabe 50% 44% 40% 37% 34% 32%
Secuquinumabe 30% 31% 32% 33% 34% 34%
Ustequinumabe 20% 24% 28% 30% 32% 34%
Cenario Proposto
Adalimumabe 50% 41% 35% 31% 28% 26%
Secuquinumabe 30% 35% 38% 39% 41% 41%
Ustequinumabe 20% 24% 27% 30% 32% 33%

8.2.6 Custo anual de medicamentos

O custo anual total dos medicamentos (Tabela 47) foi estimado multiplicando-se o nimero
de unidades farmacéuticas anuais pelo custo por unidade de cada medicamento. No tratamento
com os agentes bioldgicos, o nimero de doses utilizadas no ano de indu¢do do modelo foi
estimado com base nos esquemas de doses adotados nos estudos clinicos dos respectivos
medicamentos, que estdo em linha com as respectivas posologias recomendadas em bula de
cada comparador para o tratamento da psoriase em placas. Para o periodo de manutencdo (anos
seguintes), foram consideradas as doses anuais em unidades por més e ndo por semanas, ou seja,
dispensacdes por competéncia (més), dado que esta é a forma de controle e monitoramento
adotada na assisténcia farmacéutica para os medicamentos especializados. Quanto ao custo por
unidade farmacéutica (caneta preenchida, frasco-ampola, seringa preenchida), foi considerado o

preco de aquisicao dos medicamentos sob a perspectiva do SUS.
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Tabela 47. Custo anual total dos medicamentos.

# unidades farmacéuticas Custo anual

Tratamento biolégico Ano 1 Ano 2 Custo unitario (RS) Ano 1 (RS) Ano 2 (RS)
Adalimumabe 28 24 477,341 13.365,52 11.456,16
Secuquinumabe

—n° canetas preenchidas 32 24 612,002 19.584,00 14.688,00
de 150 mg/ml

Ustequinumabe

—n” frascos-ampola de 6,5t 4,9t 3.963,63° 25.763,60 19.236,82

45mg/0,5mL ou
90mg/1ml

1 Didrio Oficial da Unido (DOU) referente a compra realizada pelo Ministério da Satde de adalimumabe (DOU 21/12/2018)

2 Secuquinumabe: preco ofertado pela Novartis neste dossié

3 para estimativa do custo de ustequinumabe, considerou-se o custo unitario de RS 3.963,63 para a apresentacdo de solugdo
injetavel 45 mg/0,5 ml, conforme Gltima compra realizada pelo MS obtido do Painel de Pregos (publicada no DOU de 17/04/2020).
TUtilizou-se a seguinte ponderagdo para os cdlculos das doses de ustequinumabe: 45 mg (70%) e 90 mg (30%).

8.2.7 Analise de sensibilidade

As incertezas sobre os resultados foram estimadas através das analises de sensibilidade
univariada. O primeiro parametro avaliado foi a quantidade de novos pacientes (naive) entrando
no SUS anualmente a partir de 2021 (Ano 1). Apesar do numero de pacientes naive estimado ser
calculado por meio da projecao realizada pela prépria CONITEC (CONITEC, 2018 e CONITEC,
2020), utilizou-se uma variacdo de +/- 20% sobre esse pardametro para enderecar qualquer

incerteza sobre esta estimativa.

Um segundo parametro testado foi a taxa de descontinua¢do dos tratamentos bioldgicos,

adotando-se uma taxa Unica de 23%. Os parametros testados estdo resumidos na Tabela 48.

Tabela 48. Parametros testados na analise de sensibilidade univariada

Parametro Caso Base Anilise de sensibilidade Fonte
Entrada de pacientes Minima: - 20% .
498 " P
naive (Anos 1-5) Maxima: + 20% remissa
. . 27% e 15% para ADA Iskandar et al.,2018
Taxa ded t 23%* !
axa de descontinuagdo 4 6o/ & 59% para SEC e UST % Warren et al., 2015

*com base em duas publicagbes do registro britdnico BADBIR, que reportaram uma taxa de sobrevivéncia dos tratamentos
bioldgicos de 77% tanto para pacientes naive quanto para pacientes em segunda etapa de tratamento, no primeiro ano de
tratamento (Warren et al., 2015; Iskandar et al., 2018).

ADA: adalimumabe, SEC: secuquinumabe, UST: ustequinumabe.
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De acordo com as premissas adotadas no modelo, estima-se que seja necessario um

investimento de RS 1,5 milhdo aproximadamente, no primeiro ano do posicionamento de

secuquinumabe na 12 etapa de tratamento da psoriase em placas moderada a grave, com um

impacto acumulado de aproximadamente RS 8,9 milhdes em 5 anos — Tabela 49.

Tabela 49. Resultados do caso base.

CENARIO ATUAL (secuquinumabe apenas na 22 etapa de terapia bioldgica)

Tratamento Ano 1 (RS) Ano 2 (RS) Ano 3 (RS) Ano 4 (RS) Ano 5 (RS)

ADA RS$ 40.118.269,42 RS 38.616.190,04 RS 37.491.924,11 RS 36.605.737,75 RS 35.866.256,88
SEC RS 37.868.797,44 RS 41.164.195,16 RS 44.367.764,64 RS 47.507.805,53 R$ 50.597.498,82
UST RS 39.660.638,91 R$ 46.829.535,33 R$ 53.492.968,43 RS 59.725.914,67 RS 65.581.708,79
TOTAL R$117.647.705,77 R$126.609.920,53 R$135.352.657,18 R$143.839.457,96 R$152.045.464,49

CENARIO PROPOSTO (secuquinumabe ja na 12 etapa de terapia biolégica)

Tratamento Ano 1 (RS) Ano 2 (RS) Ano 3 (RS) Ano 4 (RS) Ano 5 (RS)

ADA RS$ 36.791.925,63 RS 33.474.612,93 R$ 31.261.682,19 RS$ 29.815.279,67 RS 28.896.757,57
SEC RS 42.742.765,44 RS 48.450.777,32 RS$ 53.251.607,03 R$ 57.341.302,21 RS 60.865.236,44
UST R$ 39.660.638,91 RS 46.476.880,02 R$ 52.722.811,98 RS 58.557.387,46 RS 64.084.815,12
TOTAL R$119.195.329,98 R$128.402.270,26 R$137.236.101,21 R$145.713.969,34 R$153.846.809,13

DIFERENGA CENARIO ATUAL VS. CENARIO PROPOSTO

Ano 1 (RS)

Ano 2 (R$)

Ano 3 (RS)

Ano 4 (RS)

Ano 5 (RS)

Impacto (R$)

Impacto (%)

1.547.624,21
1%

1.792.349,74
1%

1.883.444,03
1%

1.874.511,38
1%

1.801.344,64
1%

ADA: adalimumabe; SEC: secuquinumabe; UST: Ustequinumabe

8.3.1 Resultados da analise de sensibilidade

Os resultados dos cenarios avaliados sdao resumidos na Tabela 50. Todos os cenarios

apontam para um incremento no orcamento do SUS, que varia de RS 7,1 milhdes a RS 10,7

milhdes, ao longo de 5 anos, respectivamente, no cendrio em que se considera uma reducao na

guantidade de pacientes de 20% e no cendrio em que se considera um aumento de 20% na

guantidade de pacientes naive entrando a cada ano no SUS.
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Tabela 50. Resultados da analise de sensibilidade
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DIFERENCA CENARIO ATUAL VS. CENARIO PROPOSTO

Ano 1 (RS) Ano 2 (RS) Ano 3 (RS) Ano 4 (RS) Ano 5 (RS)
Caso base 1.547.624,21 1.792.349,74 1.883.444,03 1.874.511,38 1.801.344,64
Entrada de
pacientes naive 1.238.099,37 1.433.879,79 1.506.755,22 1.499.609,10 1.441.075,71
(Ano 1-5) (-20%)
Entrada de
pacientes naive 1.857.149,05 2.150.819,68 2.260.132,84 2.249.413,66 2.161.613,56
(Ano 1-5) (+20%)
Taxa de
descontinuagao 1.547.624,21 1.988.977,04 2.216.661,16 2.289.235,34 2.253.392,08

(23%)

A Figura 14 apresenta o diagrama em tornado dos resultados acumulados nos 5 anos de

horizonte temporal.

Taxa de descontinuagdo

Entrada de pacientes naive (Anos 1-5)

7,12

10,68

RS 8

RS 10

B Minimo

B Maximo

RS 12

Figura 14. Diagrama em tornado referente a analise de sensibilidade univariada
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8.4 Conclusoes

A estimativa de impacto orcamentario mostrou que para o posicionamento do
secuquinumabe na primeira etapa de terapia bioldgica seria necessdrio um investimento de
aproximadamente RS 8,9 milhdes ao longo de 5 anos. Os cendrios avaliados na andlise de
sensibilidade, confirmaram os resultados de incremento no orcamento decorrente do
posicionamento do secuquinumabe na primeira etapa de terapia bioldgica no SUS, variando de

RS 7,1 milhdes a RS 10,7 milh&es de investimento ao longo de 5 anos.
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