VI+=] Inspired by patients.
A 4 Driven by science.

Certolizumabe pegol para tratamento de
pacientes com psoriase em placas moderada a
grave, que tenham apresentado falha terapéutica,

contraindicacao ou intolerancia ao adalimumabe

Dossié de Avaliacao de Tecnologia em Saude

Preparado para o Ministério da Saude — CONITEC

Outubro de 2020



SUMARIO

1. DESCRICAO CLiNICA

1.1
1.2
13
14

1.5
151

Historia natural

Epidemiologia e fatores de risco
Tratamento

Impacto da doenga

Certolizumabe pegol

. CZP para mulheres em idade fértil

2.  DOMINIO CLiNICO

2.1
2.2.
2.3.
2.4.

2.5.
25.1
25.2

2.6.

Pergunta

Critérios de elegibilidade

Busca de evidéncias

Extragdo de dados e avaliagdo das evidéncias

Resultado da revisdo sistemdtica de revisdes sistemdticas

. Avaliagdo da qualidade evidéncia
. Sintese das evidéncias cientificas

Conclusdo

3. DOMINIO ECONOMICO

3.1
3.1.1
3.1.2
3.13
3.1.4
3.15
3.1.6
3.1.7
3.1.8
3.1.9

Andlise de custo-efetividade
Populacdo
Intervengdo e comparadores
Desfechos - Medidas de efetividade
Modelo escolhido
Efeitos
Perspectiva
Custos
Utilidade
Analise de sensibilidade probabilistica multivariada

3.1.10 Resultados

3.2

3.3
331
3.3.2
333
334
3.35
3.3.6
3.37
3.3.8

Andlise de custo por respondedor

Andlise de impacto or¢amentdrio
Populagdo
Dindmica de mercado
Horizonte temporal
Perspectiva
Custos
Descontinuagao
Suposigdes
Resultados

RECOMENDACOES E LIMITACOES DA ANALISE

10
11
12
14
18
18
19
19
19

20
21
23

O VW 6 G OO0~ b P WNNNR R

[ T T e S e G )
O O O O O o

=
w



REFERENCIAS

APENDICES
APENDICE | — Estratégias de buscas
Apéndice Il — Busca de recomendacées de agéncias de ATS
APENDICE Ill — Processo de selecdo de estudos

PENDICE IV — Estudos excluidos na fase de leitura na integra

15

22
22
23
24
25



LISTA DE FIGURAS

Figura 1. Fisiopatologia da PSOMAaSES. ...........ccciiiiiiiiiiee ettt et 9
Figura 2. Estrutura de moléculas anti-TNF ..........ccoiiiiiiiiiii e 12
Figura 3. Resultado do estudo CRIBZE............c.oo it 15
Figura 4. Resultado do eStudo CRADLE®...........ooiiiiiie ettt e s saae e e snaee e e 16
Figura 5.Taxa de respondedores de PASI 75 (A) € PASI 90 (B) ....ccccoeeveeiiiiiiieee e vesiieer e 24
Figura 6. Taxa de resposta PASI 75 no periodo de acompanhamento a partir da semana 16..25
Figura 7. Eficicia versus aceitabilidade dos tratamentos. ........ccoceeeiiiiiiiiiiee e 31
Figura 8. Modelo es eStados tranSICIONAIS. .........ueeiiiiiieiiiie ettt 3
Figura 9. Analise probabiliStiCaA ..........ccuviiiiiiie i e s 7
Figura 10. Esquema da analise de impacto Or¢amentario. ........coocvueeeriiieeiiiiee e 8
Figura 11. Impacto orcamentario do cas0-base. ..o 11



LISTA DE TABELAS

Tabela 1. Acrénimo PICOS proposto para a revisao SiStematica. ..........ccccevveeeeiiciiieeeee e, 18
Tabela 2. Caracteristicas principais dos artigos inCluidoS. ...........cooueeiiiriiienee e 20
Tabela 3. Avaliacdo do risco de viés das revisdes sistematicas (ROBIS). .......cccccoecvvvericiireennnnn. 22
Tabela 4. Avaliacdo do risco de viés nos ensaios clinicos (ROB V2.0).......cccocvveeviiieeiniinesenne, 22

Tabela 5. Avaliacéo critica dos ensaios clinicos néo randomizados (Joanna Briggs Institute). .22

Tabela 6. Avaliacdo da qualidade da evidéncia (GRADE). ........cccceiiiiiiiiiiie e 23
Tabela 7.Estudos incluidos Na reviS80 SISTEMALICA ..........civvveeiiiiie e 0
Tabela 8. Resposta PASI @0 trat@meNnto .........oocueueiiiiiiiiiieiie e 4
Tabela 9. Taxa de descoONtiNUAGAD POI SEMANA......c.ciuurieiireeeiitieeeaareeeeseeeeesnreeeesaeeeessseeeesnneeees 4
Tabela 10. CuSto de MONItOTAMENTO.......uuiiiiiiiee ittt ettt ettt et e e s st e e s sbe e e e sbeeeessbbeeessrbeeeeas 5
Tabela 11. Custos adiCiONAIS da PSOMASE. ......eeiiiiiiiiiiiie ettt 6
I 1o 1=] = B B 1] T =T [ PR 6
Tabela 13. Resultados deterministicos da analise de custo-efetividade............cccoecvvvevciireiinnnnnn. 7
Tabela 14. Custo por respondedor em um ano para o desfecho PASI 75................cccce i, 8
Tabela 15. Populacao elegivel ao tratamento ............ccooiciviiiiee i e 9
Tabela 16. Market share utilizado NO CASO DASE ........ccoviciiiiiiee i 9
Tabela 17. Taxa de deSCONtINUAGAD ..........cciiuiiiiiiie ettt 10
Tabela 18. Impacto orcamentario do caso-base (RE). ...cccveereirriieiiieiiie e 11
Tabela 19. Populacéo elegivel ao tratamento — analise de Cenarios 1.........ccccccceevvcieeeiiieeeennn, 11
Tabela 20. Impacto orcamentario da analise de cenarios 1 (RE). ....ceveevviiiierieeeeiiiiiieeeee e 12
Tabela 21. Populacgéo elegivel ao tratamento — analise de Cenarios 2........ccccccevvecvvveeeeeevecvnnnnn. 12
Tabela 22. Impacto orgamentério da andlise de cenarios 2 (R$). .....ccocoeeveeereeerieeiieeene e 12



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLA

Sigla/Abreviatura Significado

ACE Analise de custo-efetividade

AlO Analise de impacto orcamentario

ATS Avaliacdo de tecnologias em saude

BSA Area da superficial corpérea acometida

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
CONITEC Comisséo Nacional de Incorporacéo de Novas Tecnologias no SUS
CczpP Certolizumabe pegol

DALY Anos de vida ajustados pela incapacidade

DLQI Qualidade de Vida em Dermatologia

FAB Fragmento de ligacdo do antigeno

Fc Fragmento cristalizavel

IBGE Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica

IQWIG Institute for Quality and Efficiency in Health Care
MCS Melhor cuidado de suporte

NICE The National Institute for Health and Care Excellence
OR Odds ratio

PASI indice da Gravidade da Psoriase por Area

PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

PCDT Protocolo Clinico e Diretriz de Tratamento

PEG Polietilenoglicol

PGA Physician Global Assessment

QALY Anos de vida ajustados pela qualidade

Q2w A cada 2 semanas

RCEI Relacéo de custo-efetividade incremental

RWE Real world evidence

SBU Swedish Council on Health Technology Assessment
SC Sistema complemento

SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network

SMC Scottish Medicine Consortium

Sus Sistema Unico de Saude

TNF-a Fator de necrose tumoral alfa




RESUMO EXECUTIVO

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

adalimumabe
Especialidade

Descricao da tecnologia

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

Mecanismo de acao

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

Visto que a psoriase em placas é uma doenca cronica altamente incapacitante para a qual
néo h& cura que se apresenta sem um quadro clinico Unico e tipico, existe a necessidade de
alternativas no tratamento que apresentem elevada eficacia e seguranca, que mantenham o
equilibrio econbmico-financeiro e que agreguem beneficios aos pacientes, quando comparada
as tecnologias ja disponiveis

Populagdo-alvo

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

Descricdo da evidéncia cientifica clinica

Estudos de metanalise em rede evidenciam que CZP é tao eficaz quanto ustequinumabe e
secuqguinumabe no tratamento de pacientes com psoriase em placas moderada a grave que
falharam ou séo intolerantes ao adalimumabe. No entanto, CZP possui melhor perfil de
seguranca quando comparado a essas tecnologias. Além disso, CZP é o Unico inibidor de
TNFa a realizar estudos de farmacocinética demonstrando nula ou minima transferéncia da
molécula via placenta ou lactacdo, sugerindo seguranca tanto para mulheres gestantes,
guanto para o bebé na fase uterina (Gltimo trimestre de gestacao) ou apos o parto durante a
lactacdo. Os beneficios observados com o tratamento com CZP foram mantidos em 48
semanas durante a fase do estudo pivotal. Dados apresentados no Congresso EADV 2019

mostram a manutencao de beneficios em trés anos de seguimento.
PASI 75 — Alta
Seguranca — Alta

Qualidade de vida — Alta

Andlise de custo-efetividade

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

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

Andlise de impacto orcamentario

O caso base da andlise de impacto orgcamentario mostra que a incorporagdo de CZP 200 mg
tem potencial de apresentar economia financeira ao Sistema Unico de Sadude da ordem de até
R$ 148 milhdes. Partindo apenas da estimativa do namero de pacientes que apresentam
menos de 90kg, a economia tem o potencial de atingir o valor de R$ 89 milhdes.
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A razao para essa economia reside no fato de que CZP 200 mg apresenta menor custo de
tratamento em comparac¢éo ao ustequinumabe e secuquinumabe.

Recomendacéao ‘

Recomenda-se a incorporacdo de certolizumabe pegol na posologia de 200 mg para o
tratamento de pacientes com psoriase em placas moderada a grave que falharam ao
tratamento com adalimumabe, que apresentem menos de 90kg. Essa recomendacéo esta
embasada nos seguintes aspectos:
e estudos de elevada qualidade de evidéncia mostrando:
o eficacia semelhante entre os tratamentos ja disponibilizados;
o perfil de seguranca superior comparado aos tratamentos disponiveis;
o Unico bioldgico na indicacdo aqui discutida, com evidéncias mostrando nula
ou minima transferéncia da molécula via placenta ou lactacéo;
e potencial gerador de economia financeira ao SUS.




1. DESCRICAO CLINICA
|

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

1.1 Histéria natural

Psoriase € uma doenca crbnica, autoimune e inflamatéria que acomete principalmente a

pele e que conta com um forte componente genético!?.
Existem diversos fenétipos da psoriase!, como por exemplo:
- Psoriase em placas (vulgar)
- Psoriase gutata
- Psoriase inversa
- Psoriase pustular
- Psoriase palmoplantar
- Psoriase eritrodérmica

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

ou prateadas. As lesdes causam prurido, ardéncia e dor3.

A psoriase é uma doenca sistémica, em que ha a producdo aumentada de citocinas pré
inflamatorias e a ativacdo crénica do sistema imune inato e adaptativo®. A doenca é caracterizada
por inflamacgéo que resulta na proliferagdo descontrolada de queratindcitos e sua diferenciagao
disfuncional. As placas psoriasicas sao caracterizadas pelo desenvolvimento de acantose, que
se sobrepde a infiltrados compostos por células dendriticas, células T, macréfagos e

neutroéfilos5.

A patogénese da psoriase pode ser dividida em duas fases (Figura 1.. A fase de iniciacdo
ocorre em decorréncia a fatores como trauma e na qual as células dendriticas, células
apresentadoras de antigenos, tém papel de destaque. Nessa fase ocorre a producao excessiva

de IL-23 estimulada pelas células dendriticas*-S.

A segunda é a fase de manutencao (fase de inflamacao crbnica), que se inicia por meio

da ativacao de diferentes linhagens de células T. Nessa fase, ocorre o acimulo das células Th17



e superproducao de IL-17A e IL-22, resultando na ativacéo e proliferagdo de queratinécitos,
producdo de citocinas pro-inflamatérias e acimulo de neutréfilos*-6.

Eixo neutrdfilo- queratinécito
(imunidade inata)

Quimiotaxia
CXCL8 (IL- 8)

5 . " afluxo epidérmico
Hiperproliferagdo .
Diferenciagdo anormal . . FOrMa0/de micro

Ativa¢do dos queratinécitos “ abcessos
IL-17(A)

Queratinécitos Neutrdéfilos

Células dendriticas IL-23 Células T
Eixo células dendriticas/Células T
(imunidade adaptativa)

Figura 1. Fisiopatologia da psoriase®.
GM-CSF - fator estimulador de colénias de granuldcitos e macrofagos

Pacientes com psoriase apresentam concentragdes elevadas do fator de necrose
tumoral alfa (TNFa), citocina pré inflamatéria secretada tanto pelas células T como pelas células
apresentadoras de antigenos. O efeito pré inflamatério se da por diversas vias, por exemplo ao
estimular queratindcitos a produzir mais mediadores inflamatorios. A eficacia de inibidores de
TNFa na psoriase ocorre pela inibigdo das células Th17 T. Com base no conhecimento sobre a
patogénese da psoriase, sabe-se que drogas que apresentam como alvo TNFaq, IL-23 e IL-17

sao efetivos no manejo da psoriase em placas’.

1.2 Epidemiologia e fatores de risco

Estima-se que a prevaléncia global da psoriase seja de 2-3%!28, Existem diferencas
geogréficas na ocorréncia de psoriase, sendo que sua incidéncia € maior em regifes de clima
frio, bem como diferencas na incidéncia de acordo com a racga, que poderiam ser explicadas por

fatores ambientais e genéticos®1°,

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

indigenas da América do Sul, a prevaléncia de psoriase é mais baixal0!1,

Existem poucos dados sobre o niumero de casos de psoriase no Brasil. Dados do Censo

Dermatoldgico da Sociedade Brasileira de Dermatologia apontam para uma prevaléncia de 1.349



casos em um total de 54.519 pessoas que consultaram dermatologistas, resultando em uma
prevaléncia de 2,5%?8. Por outro lado, um estudo realizado por consulta telefénica mostrou uma

prevaléncia de 1,31%8.

Embora a doenca possa se manifestar em qualquer idade, seu inicio se da normalmente

entre as idades de 20 a 30 e entre 50 e 60 anos, sendo semelhante entre os sexos?!.

A psoriase pode ser classificada de acordo com a area corporal acometida pela doenca,
sendo classificada como leve quando a &rea da superficial corporea acometida (BSA) € <10%, o
indice da Gravidade da Psoriase por Area (PASI) é <10, e/ou o indice de Qualidade de Vida em
Dermatologia (DLQI) é <10. A Psoriase é classificada como moderada a grave quando BSA
>10%, PASI>10, e/ou DLQI >10*2. Estudo conduzido nos EUA mostrou que a proporcédo de
pacientes foi de 83,27% com psoriase leve, 11,43% com psoriase moderada e 5,30% com

psoriase gravels,

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

de vida, como obesidade e tabagismo?®.

1.3 Tratamento
O objetivo dos tratamentos farmacolégicos e ndo farmacoldgicos € diminuir a extensao
e gravidade da doenca, de maneira que diminuia seu impacto sobre a qualidade de vida do

paciente?®,

Existem trés classes de terapias: a terapia tépica, fototerapia e terapia sistémica, sendo
que a escolha do tratamento é feita de acordo com a gravidade da doenca apresentada pelo
paciente. Psoriase leve normalmente é tratada com terapia topica, com progressédo para a
fototerapia em caso de resposta insuficiente. Ja a psoriase moderada a grave é tratada com
terapia sistémica. Pode haver, no entanto, a combinacdo de terapias para otimizacdo dos

resultados?’.

Os tratamentos sistémicos sao divididos entre os medicamentos sintéticos e bioldgicos.
Os tratamentos sintéticos s@o: metotrexato (analogo do acido félico que exerce seu papel no
tratamento da psoriase por meio do seu afeito antiproliferativo), ciclosporina (imunosssupressivo)

e acitretina (classe dos farmacos retinoides derivados da vitamina A)?8,

Existem quatro medicamentos bioldgicos disponiveis para pacientes que sdo tratados
pelo Sistema Unico Brasileiro: dois s&o da classe dos anti-TNF (adalimumabe e etanercepte) e
dois medicamentos anti-interleucinas (ustequinumabe e secuquinumabe). O Protocolo Clinico e
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Diretriz de Tratamento (PCDT) de psoriase de 2019 recomenda, com base no Relatério da
CONITEC de 2018, o uso do adalimumabe como primeira etapa de segunda linha apos falha
terapéutica ou contraindicacao ao uso da terapia padréo, e o0 secuquinumabe ou ustequinumabe
na segunda etapa apoés falha ou contraindicacdo ao adalimumabe. Ja etanercepte é indicado

somente para pacientes pediatricos819,

1.4 Impacto da doenca
A psoriase pode se manifestar de muitas formas diferentes, apresentar evolucao imprevisivel
de sintomas, além de que muitos fatores externos podem ser gatilhos para o inicio da

manifestacéo da doencal’.

Como uma doenga que se manifesta em sua maioria na pele, a psoriase tem grande efeito
sobre a autoimagem, autoestima e senso de bem-estar do paciente. O impacto da psoriase esta
relacionada principalmente a gravidade da doenca e a localizacdo das lesdes, interferindo no
bem-estar social, mental e fisico do paciente??. Além disso, pacientes portadores de psoriase
apresentam maior risco de comorbidades como artrite psoriaca, doengas cardiovasculares,
sindrome metabdlica, doenca inflamatdria intestinal e depress@o?-??2. Nesse sentido, de 10 a

30% dos pacientes com psoriase acabam por desenvolver artrite psoriaca?s.

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

como pela ocorréncia de incapacidades?*.

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

impacto causado pelo cancer, infarto do miocardio e depresséo?®.

Os impactos na qualidade de vida do paciente com psoriase podem ter impacto também
sobre sua produtividade?6-28, Estudos mostram que esses pacientes perdem em média de 2,3 a
26 dias de trabalho por ano por conta da doenga?62’. Estudos no Reino Unido verificaram que

ha uma maior taxa de desemprego entre pacientes com psoriase grave2’28,

Observa-se que ha uma diminuicdo na perda de produtividade, em especial com relagdo ao
presenteismo, com a melhora dos sintomas na pele (melhora no PASI). Pacientes que nao
apresentam controle da doenga, perdem em média 8 horas de produtividade por semana,
enquanto aqueles que a apresentaram alteracdo de PASI 290 tinham perda média de 2 horas de

produtividade por semana?®.

Com relacao aos custos médicos diretos, uma revisao sistematica estimou que o custo de
tratamento da psoriase nos Estados Unidos varia de $51,7 bilhdes a $63,2 bilhdes por ano e o
custo médico do tratamento de suas comorbidades foi estimado em $36,4 bilh6es por ano em
201330,
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Ainda nos Estados Unidos, um grupo de pacientes com psoriase foi comparado com
pacientes sem a doenca. Verificou-se que houve maior utilizagao de recursos em saude no grupo
de pacientes com psoriase, como consultas médicas que tiveram taxa de incidéncia em relacéo
ao grupo controle de 1,52; 2,03 e 2,66, dependendo do nimero de comorbidades (0, 1-2 e 23),
e idas a emergéncia hospitalar (1,12; 1,59 e 2,45). A diferencas nos custos anuais em relacédo
ao grupo controle foram de $1.590, $5.870 e $18.427 de acordo com o numero de
comorbidadess?.

1.5 Certolizumabe pegol

O certolizumabe pegol (CZP) é composto de um fragmento Fab' humanizado de um anticorpo
monoclonal anti-TNF unido quimicamente com 2 moléculas de polietilenoglicol - PEG. O termo
peguilacdo descreve a modificacdo de moléculas biol6gicas através de conjugacéo covalente
com polietilenoglicol (PEG), um polimero ndo—tdxico e ndo—imunogénico, sendo utilizado como
uma estratégia para superar desvantagens associadas com alguns produtos biofarmacéuticos.
Peguilacéo altera as propriedades fisicas e quimicas da molécula, tais como a sua estrutura,
ligacdo eletrostatica e a hidrofilicidade, resultando em uma melhora no comportamento
farmacocinético do medicamento. Outra caracteristica da droga é o acumulo preferencial no
tecido inflamado em relacdo ao tecido nado inflamado, um comportamento provavelmente
relacionado com a permeabilidade aumentada (e afinidade hidrica no tecido edemaciado) que

ndo foi observada com o fragmento n&o-peguilado e outros anti-TNFs de cadeia molecular

integra®?.

| Fob'
/ N

Fob \\ /‘ \ %\
‘\\\ { /" \\. ti \‘ |

“ b PEG
)
IgG No Fe i
| Fe H
Receptor recombinante Anticorpo monoclonal Fab' PEGuilado

Proteina de fusdo Fc

Figura 2. Estrutura de moléculas anti-TNF

A peguilacdo melhora a solubilidade do farmaco, diminuindo a imunogenicidade. A
peguilagcdo também aumenta a estabilidade do farmaco e o tempo de retengéo do medicamento
no sangue e reduz a protedlise e excre¢do renal, aumentando a meia vida do farmaco, permitindo
assim, uma flexibilidade posol6gica32.As moléculas de PEG sdo inseridas nos residuos de

cisteina no fragmento FAB e formam uma cobertura de protegcao3:.
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A adigdo de PEG a um agente terapéutico tem vérias consequéncias. Em primeiro lugar, a
peguilacdo aumenta o tamanho e o peso molecular em um farmaco através da hidrofilicidade
(solvatagdo)®2. Esta solvatagdo pode retardar a filtragdo da molécula pelos rins, o que provocaria
um aumento do tempo que a molécula se mantém na circulacao. A peguilacdo do certolizumabe
aumenta a sua meia-vida de eliminacdo no corpo em até 14 dias e, com isso, reduz a frequéncia

de administragdo do medicamento34.

Em segundo lugar, a adi¢cdo de moléculas de PEG facilita a criagdo de um escudo hidrico,
ocultando possiveis sitios de formacdo de imunogenicidade, que potencialmente estéo
relacionados com o aumento do cleareance do farmaco através das acbes de proteases, tais
como tripsina e quimotripsina3®. Como consequéncia, o processo de peguilacdo/hidrofilicidade

faz com que a meia vida de certolizumabe pegol aumente para 14 dias3334,

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

e consequentemente menor formagédo de anticorpo anti-droga3.

O CZP, por ser apenas um fragmento Fab’, ndo possui a regido Fc (fragmento cristalizavel).
Devido a essa diferenga na estrutura da molécula, pode-se esperar um comportamento diferente

em algumas situagdes descritas nos proximos paragrafos.

Os anticorpos maternos sao transportados no ultimo trimestre de gestacéo através do cordao
umbilical pelo receptor FcRn para garantir imunidade ao recém-nascido®6. Um estudo com ratas
gravidas que receberam o anticorpo completo IgG1 murino e o fragmento Fab’ peguilado murino
demonstrou uma concentragdo muito pequena no recém-nascido e na amamentacdo apos a
exposic¢ao ao fragmento Fab’ peguilado em comparagao com o anticorpo completo IgG137. Como
o0 CZP néo possui regido Fc, qualquer transferéncia placentaria deve ocorrer por difusédo passiva

e resultar em concentragdes minimas ou nulas no recém-nascido.

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

todas as amostras infantis nas semanas quatro e oito apds o0 nascimento.

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

demonstrada minima a nenhuma transferéncia de certolizumabe pegol no leite materno.

O sistema complemento (SC) é o principal mediador humoral do processo inflamatério junto

aos anticorpos. A ativacéo da via classica do SC € iniciada pela ligagdo de C1q a porcao Fc de
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uma imunoglobulina*®4t, Como o CZP nao possui regido Fc, potencialmente o farmaco néo ativa

0 SC e ndo causa aumento do processo inflamatério por essa via.

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

sugere-se que nao ative essas respostas biolégicas.

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

mantém mais tempo no tecido por ndo participar da reciclagem celular4.

1.5.1. CZP para mulheres em idade fértil

Doencas inflamatorias cronicas podem afetar mulheres em idade fértil trazendo importantes
impactos para uma possivel gestacdo, como aumento do risco de aborto espontaneo,
dificuldades no terceiro trimestre e parto, além de aumento do risco de nascimento prematuro e
de que o bebé seja pequeno para sua idade gestacional*-47. Assim, a gravidez em pacientes
com doengas inflamatdrias cronicas exige um tratamento que seja capaz de manter a doenga

estavel e que seja segura para o desenvolvimento fetal“®,

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

pacientes que apresentam necessidades médicas ndo atendidas.

Como ja mencionado, sugere-se que devido ao fato de o CZP ndo possuir fragmento Fc de
uma molécula de IgG1 sua transferéncia placentéria ou via lactacao seja muito menor, ou nula,
em comparacao a outros anti-TNFs#*°. Isso se da pelo fato de que a transferéncia placentaria
ativa no Ultimo trimestre da gestacdo e a transferéncia via lactacdo de IgG ocorrem
obrigatoriamente para anticorpos que possuem o fragmento Fc, através da ligagéo pela proteina
carreadora FCRn°,

Em 2017, foi publicado o primeiro estudo farmacocinético desenhado para avaliar a taxa de
transferéncia de CZP através da via placenta: Estudo CRIBS8. Foram incluidas 16 mulheres que

ja usavam CZP nas indicacdes aprovadas em bula minimante na 30% semana de gestacdo. O
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estudo utilizou um imunoensaio projetado para quantificar de maneira especifica o certolizumabe
pegol, através de um teste de ELISA ultrassensivel (limite minimo de quantificacao: 0,032 pg/mL)
por intermédio de um anticorpo antiPeg (polietileno glicol), € ndo encontrou niveis mensuraveis
em 13 de 14 amostras de sangue infantil no momento do nascimento e em todas as amostras
infantis nas semanas quatro e oito apés o hascimento, conforme demonstrados na figura abaixo
(Figura 3).

» 13/14 bebés ndo tiveram niveis quantificaveis de CZP no nascimento (<0,032 yg/mL).

*x Mées
o 100 3 xBebés
5 X X X I
@ 10 4 xxxx Um bebé teve um nivel minimo de CZP no
o _ X nascimento de 0,042 pg/mL. O nivel de
- TE' ] CZP da mae foi de 49,4 ug/mL (proporgéo
g S 1 de plasma bebé&/mae: 0,0009).
S 3 3
E%
2 0.1 i Nenhum bebé teve niveis quantificaveis nas
8 ; ; —————— Semanas4e 8 LLOQ=0,032 pg/mL
BLQ XHHHKK K XHKK XX KKK KKK XXX RRHK KKK KKK X XK X
Parto [b] ' Semana 4 [c] ' Semana 8 [d]

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

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

Figura 3. Resultado do estudo CRIB3S,

Importante ressaltar que a dose terapéutica em 12 semanas de CZP em um estudo clinico
de artrite reumatoide, em pacientes que utilizavam o farmaco na dosagem de 200mg/Q2W era
de 15,7 pg/mL (95% CI 14.0 — 17.7)%1, o que reforca o nivel de sensibilidade do teste ELISA
empregado, que é capaz de identificar CZP nas concentragdes de 0,032 ug/mL.

Os autores concluem o estudo suportando o uso de certolizumabe pegol durante toda a

gravidez, se clinicamente necessarioss.

Ainda em 2017, foi publicado o primeiro estudo farmacocinético desenhado para avaliar o
nivel de transferéncia de CZP em lactantes: CRADLE?®?; ensaio clinico prospectivo, multicéntrico
de farmacocinética para avaliar a transferéncia de certolizumabe pegol via lactacdo. Dezenove
pacientes fizeram parte da fase de selecao do estudo e 17 delas incluidas no protocolo, tendo
recebido ao menos trés doses de CZP. Analises no leite materno foram realizadas a cada 2 dias,
até compreender um periodo de 14 dias, para as pacientes que recebiam CZP 200mg/Q2W, e
no dia 28 para apenas uma paciente que utilizava CZP 400mg/Q4W. Abaixo é possivel analisar
os niveis de CZP mensurados no leite materno (Figura 4).
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Concentracoes de CZP no leite materno (ug/mL)

Nimero Periodo relativo (dias
da méae 0 2 4 6 8 10 12 14 28

17 BLQ BLQ BLQ BLQ BLQ BLQ BLQ BLQ BLQ
4 BLQ BLQ BLQ BLQ BLQ BLQ BLQ | BLQ -

13  BLQ  BLQ BLQ BLQ BLQ BLQ BLQ BLQ -  Le9

14 BLQ BLQ BLQ BLQ BLQ BLQ BLQ BLQ -

7 BLQ  BLQ BLQ | BLQ BLQ | 0,035 BLQ BLQ - BLQ

6 BLQ BLQ 0044 0048 BLQ BLQ BLQ BLQ -  (<0.032pgimi)

8 BLQ BLQ 0,035 0,034 0043 BLQ BLQ BLQ -

10  BLQ BLQ BLQ 0033 0042 0042 BLQ BLQ .  |enosaue

12 | BLQ BLQ 0034 0037 0033 BLQ BLQ BLQ -  2xL0OQ (<0,064
2 BLQ BLQ 0,035 0,037 0,041 BLQ 0043 BLQ - HgimL)

11 | BLQ BLQ 0,051 0038 0042 BLQ 0033 BLQ -

15 | BLQ BLQ | 0,041 0034 0,033 BLQ 0037 BLQ - -
16 | 0,040 0,033 0,036 0,037 0,043 BLQ BLQ BLQ -

3 BLQ 0,032 0,049 0,053 0,037 0,037 0,033 0,033 -
9 0039 0,040 0,047 0,045 0,042 0,043 0,038 0,035 -
1 0,057 0,051 [JOl06ENIEIGEEN 0,062 0,056 0,052 0,041 -
5 0,056 [IOI0GSN NOI072N NOI076EN NOI076N N0I0GSN Jol06SN 0.060 -

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

Figura 4. Resultado do estudo CRADLE?.

Em conclusdo, os achados sugerem que o nivel de CZP ingerido pelo lactente durante a
suc¢do € minimo e indica que a continuagéo do tratamento com CZP para pacientes com doenca
inflamatéria crénica é compativel com a amamentac&o6. E importante lembrar que CZP é o (inico
biol6gico com estudos clinicos aprovados pelas agéncias regulatérias americana (FDA) e
europeia (EMA) em gestantes e lactantes38:39.51,

Um registro de vida real, com reportes de gestacdes retrospectivas e prospectivas de
pacientes em uso de CZP nas indicac¢8es de artrite reumatoide e doenc¢a de Crohn foi publicado
em 201852, No total, foram reportados 1.600 casos de gravidez, das quais 1.541 mulheres
estavam em uso de CZP e 59 casos de gestacdes de parceiras de pacientes do sexo masculino
em uso de CZP.

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

pegol estdo em linha com o que é esperado em uma populagdo normal®2.

Importante ressaltar que os estudos de farmacocinética: CRIB e CRADLE foram apreciados
positivamente pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA e constam na bula de
certolizumabe pegol®:.

Todas estas evidéncias, juntamente com a experiencia na pratica clinica atual, embasaram
o0 PCDT de Doenca de Crohn, na sesséo 6.2, a elencar certolizumabe pegol como 1° escolha
para gestantes gue iniciam o tratamento para esta patologia: “O risco de uso de certolizumabe

pegol na gravidez é classificado pela FDA como Categoria B. Ademais, hé4 evidéncias de
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que o certolizumabe pegol tem menor taxa de transferéncia placentaria, comparado aos
demais agentes antiTNF, sendo recomendacéo de 12 escolha para gestantes que iniciam

o tratamento para DC” 94.
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2.DOMINIO CLINICO

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

dos estudos (open-label).

CZP apresentou frequéncia de eventos adversos semelhantes ao placebo e
etanercepte. Metanalises mostraram que o CZP é o tratamento biolégico que apresenta
menor risco de eventos adversos graves, realizando analise que mostrou que o CZP foi um

dos tratamentos que apresentou melhor relacao entre eficacia clinica e perfil de seguranca.

O presente documento segue as recomendacgdes preconizadas nos documentos expedidos

pelo Ministério da Saude 5356, os quais disp6em sobre as boas praticas de revisdo sistematica,

apresentacdo do documento principal e andlise de qualidade de evidéncia e forca de

recomendagao.

1.6 Pergunta

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

dossié foram norteados pelo seguinte acrénimo PICOS (Tabela 1), observando-se a

especificidade de cada um:

Tabela 1. Acrénimo PICOS proposto para a revisdo sistemdtica.

P

Paciente

Intervencgao

Comprador

Desfecho

Tipo de estudo

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

Certolizumabe pegol

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

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

Ensaios clinicos controlados, estudos observacionais e revisées
sistematicas com ou sem metanalises
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1.7 Critérios de elegibilidade

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

artrite psoriaca ou outras condi¢des clinicas que ndo a psoriase em placas.

1.8 Buscade evidéncias

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

Efficiency in Health Care; SBU — Swedish Council on Health Technology Assessment.

1.9 Extracao de dados e avaliacao das evidéncias

Dados foram extraidos por um unico revisor. Dados adicionais de materiais suplementares
dos estudos identificados também foram extraidos. Como parte de um processo de validacgéo,
0os extratos coletados dos estudos foram destacados e registrados em coépias PDF das
publicacdes. As mesmas foram verificadas independentemente por um segundo revisor. Os

documentos PDF estado disponiveis mediante solicitacao.

A avaliac@o do risco de viés nos ensaios clinicos randomizados foram conduzidas utilizando
os critérios de risco de viés sugeridos pela Revised Cochrane risk of bias tool for randomized
trials (RoB 2.0)%". A avaliacao do risco de viés das revisdes sistematicas seguidas de metanalises
foi conduzida, utilizando a ferramenta Risk of bias in systematic reviews (ROBIS)%8. Para os
estudos de braco Unico foi realizada avaliacéo critica por meio da ferramenta da Joanna Briggs
Institute: JBI Critical appraisal Checklist for Quasi-Experimental Studies (non-randomized

experimental studies)®®.

Avaliacdo da qualidade geral da evidéncia foi feita seguindo recomenda¢cfes GRADE. De
acordo com as Diretrizes Metodoldgicas do Ministério da Saide®®, qualidade de evidéncia diz
respeito ao grau de confianca que se pode ter em uma determinada estimativa de efeito. Ou seja,
se uma evidéncia é de alta qualidade é improvavel que novas pesquisas produzam mudancas

substanciais na estimativa de efeito. Por outro lado, se uma evidéncia é muito baixa, futuros
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estudos com delineamentos mais apropriados poderdo confirmar ou refutar os efeitos

observados®®. Os documentos PDF estdo disponiveis mediante solicitagdo.

1.10 Resultado darevisao sistematica

A revisdo sistematica identificou 1.323 registros depois de remocéo de duplicidades; 1.289

foram considerados irrelevantes durante a triagem e 14 foram incluidos apés leitura dos textos

na integra (Apéndice Ill e Apéndice 1V). Nenhum estudo foi identificado por busca manual.

Os 14 estudos incluidos foram publicados entre 2012 e 2020. Quatro dos estudos eram

ensaios clinicos randomizados; trés ensaios de fase 3, dois deles em que o certolizumabe pegol

foi comparado a placebo (CIMPASI-1 CIMPASI-2) e outro que houve comparacao tanto com

placebo como com etanercepte (CIMPACT), e um ensaio de fase 2. Os trés ensaios de fase 3

tiveram seus resultados analisados de maneira combinada em uma das publicactes

selecionadas. Houve a selecdo de oito revisdes sistematicas, sendo que seis delas foram

seguidas por metanalise. Por fim, dois estudos observacionais, de braco Unico, foram

identificados.

Tabela 2. Caracteristicas principais dos artigos incluidos.

Publicacdes Desenho Pais N Desfechos
. PASI 75 e 90
Sbidian, 2020 Revisdo PGA
sistematica + - 1 estudo (CZP) Seguranca
metanalise Qualidade de vida
Warren, 2020 Reviséo PASI 75 e 90
sistematica + - 2 estudos (CZP) DLQI
metandlise
Yasmeen, 202062 Revisao
sistematica + - 2 estudos (CZP) PASI 75, 90 e 100
metanalise
Revisédo
Sawyer, 201953 sistematica + - 3 estudos (CZP) PASI 50, 75, 90 e 100
metanalise
8 Seguranga
Carubbi, 2019 Observacional Italia 12 PASI
( ) PROs
Pooled analysis PASI 75 e 90
o (CIMPASI-1 i PGA
Blauvelt, 2019 CIMPASL-2 e 850 DLQI
CIMPACT) Seguranga
Lee, 2018% NSNS - 1 estudo (CZP) Dados Reich,
sistematica
PASI 75
Lebwohl, 2018 América do Norte PASI 90
(C|MPACT)67 ECR fase 3 Europa 559 PGA
Seguranga
PASI 75 e PGA 0/1 na
semana 16
Gottlieb. 2018 » PASI 90 na semana 16
(CIMPASI-1 e ECR fase 3 América do Norte 587 DLQI na semana 16
CIMPASI-2)58 e Europa PASI 75 e PGA na semana

48.

PASI 90 na semana 48
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PASI 100
Whitlock (2018)% Revisdo - 1 estudo (CZP) Eficacia
sistematica
Revisdo PASI 90
Sbidian, 20177 sistematica + - 1 estudo (CZP) Aceitabilidade
metanalise
_ PASI
Dattola, 20177 Observacional Italia a1 DLQI
(RWE) Seguranca
Revisédo
52223225281572 sistematica + - 1 estudo (CZP) Eventos adversos
’ metanalise
PASI 50, 75 e 90
PGA
Reich, 20127 ECR fase 2 Franca e 176 Tempo para PASI 75
Alemanha Tempo para relapso
Mudanca na BSA afetada

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

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

A decisdo foi tomada com base em comparacBes indiretas que mostraram que CZP
apresentava eficacia semelhante aos outros medicamentos biolégicos, sendo mais eficaz do que
tratamentos n&do-biolégicos. A dose minima de manutencdo (200mg) apresentou custo-
efetividade similar a outros tratamentos bioldgicos”.

As recomendac¢des da SMC s@o muito semelhantes as do NICE. O CZP ¢ indicado para
tratamento de pacientes com psoriase em placas moderada a grave que nao obtiveram resposta
ou sado intolerantes aos tratamentos sistémicos padrdo (ciclosporina, metotrexato ou
fototerapia)’®. A submissdo de CZP para tratamento de pacientes com psoriase em placas

moderada a grave esta sob avaliagdo da agéncia canadense CADTH7S,

2.1.1. Avaliacédo da qualidade da evidéncia

As duas revisdes sistematicas foram avaliadas com relacdo ao risco de viés. A revisao
de Sbidian, 201779, conduzida de acordo com as diretrizes da Cochrane apresentou baixo risco
de viés em todos os dominios, bem como a de Capogrosso Sansone (2015)72, Sawyer, 201963,
Shidian, 2020, Warren, 20208 e Yasmeen, 2020%2. J4 a revisao de Lee, 2018% apresentou

risco incerto na identificacdo e selegdo dos estudos e na sintese de achados (Tabela 3). A reviséo
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de Whitlock (2018)° apresentou alto risco de viés do em relagdo a identificacdo e selegdo de
estudos, por apresentar resultados de apenas uma base de dados, ndo apresentar outras fontes
de estudos e ndo apresentar a estratégia de busca estruturada e a também no dominio de coleta
de dados e avalia¢@o dos estudos, por ndo terem minimizado o risco de erro na coleta de dados
e nao ter avaliado os estudos.

Tabela 3. Avalia¢é@o do risco de viés das revisfes sistematicas (ROBIS).

Revisao

Critérios de Identificacédo e Coletade Sintese e Risco de
elegibilidade selecao dos dados e achados Viés na
do estudo estudos avaliacdo dos revisao
estudos
Shidian, 20205° © © © © ©
Warren, 20206! © © ©) © ©
Yasmeen,
202052 © © © © ©
Sawyer, 201963 © © © © ©
Lee, 2018% © ? © ? ?
Whitlock, 2018%° © ® ® © ®
Sbhidian, 20177° © © © © ©
Capogrosso
Sansone, 20157 & e & 2 2

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

Os estudos randomizados foram avaliados pela ferramenta Rob 2.0. Os trés ensaios clinicos
apresentaram baixo risco de viés em todos os dominios (Tabela 4).

Tabela 4. Avaliacdo do risco de viés nos ensaios clinicos (ROB v2.0).

Desvio das ~ Selze
o . ~ Dados Mensuracao do

Estudo Randomizacdo intervencfes did do desfech ltad

retendidas perdidos o desfecho  resultado

P reportado

Lebwohl, 201867 © © © © © ©)

Gottlieb, 2018¢%8 © © © © ©
Reich, 201273 © © © © ©

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

Por fim, os estudos nao randomizados apresentaram baixo risco de viés, apresentando risco
apenas no dominio 4, por ndo se tratar de estudos controlados (Tabela 5).

Tabela 5. Avaliagéo critica dos ensaios clinicos nao randomizados (Joanna Briggs Institute).

Estudo 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Carubbi, 201954 © © © ® © © © © ©
Dattola, 201771 © ©) © ® © © © © ©

© = Sim; ® = Nao; © = Incerto; NA: ndo se aplica.
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1. Esta claro no estudo o que € a "causa” e o que € o "efeito"; 2. Os participantes foram incluidos em alguma comparagao
semelhante?; 3. Os pacientes incluidos em quaisquer comparagdes receberam tratamentos similares, além da exposicéo
ou intervencao de interesse?; 4. Havia grupo controle?; 5. Houve multiplas medidas do resultado pré/pds exposicéo?; 6.
O acompanhamento foi completo e, caso contrério, as diferengas entre os grupos foram descritas e analisadas de forma
adequada?; 7. Os desfechos dos participantes foram medidos da mesma forma?; 8. Os resultados foram medidos de

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

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

houve rebaixamento da qualidade (
Tabela 6).

Tabela 6. Avaliagdo da qualidade da evidéncia (GRADE).

Desfecho Confianca na evidéncia

PASI 75 Alta
Qualidade de vida Alta
Seguranca Alta

2.1.2. Sintese das evidéncias cientificas

As evidéncias cientificas sdo discutidas no ambito de cada questéo proposta inicialmente.

O tratamento de pacientes com psoriase em placas moderada a grave com certolizumabe
pegol resulta em melhora clinica da psoriase em placas em relagéo aos outros tratamentos
biol6gicos disponiveis?

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

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

grupo B apresentou diminuicdo de 5,1 + 5,7 para 0,8 £ 1,2.
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CIMPACT?®” foi um estudo clinico randomizado de fase trés, duplo cego e controlado. Os
pacientes foram randomizados em quatro grupos: aqueles que receberam CZP nas posologias
de 400 e 200 mg a cada duas semanas (Q2W) por 16 semanas, aqueles que receberam placebo
por 16 semanas e aqueles que receberam etanercepte por 12 semanas. Na semana 16,
pacientes recebendo CZP que atingiram resposta PASI 75 foram novamente randomizados,
recebendo CZP 400 mg Q2W, CZP 200 mg Q2W ou placebo, durante as 32 semanas de
manutencdo do estudo. Aqueles que recebiam etanercepte e atingiram PASI 75 foram
randomizados para CZP 200 mg Q2W ou placebo. Pacientes que nao atingiram PASI 75 foram
tratados com CZP 400 mg Q2W.

Com relacdo aos desfechos clinicos de PASI 75, PASI 90 e avaliacdo global de médicos,
observa-se que a partir da semana 4 percebe-se uma melhor resposta nos grupos de tratamentos
em comparacado ao placebo, que continua até a semana 16. Na semana 12, os resultados de
CZP 400 mg Q2W séo estatisticamente superiores a etanercepte, enquanto CZP 200 mg
Q2W se mostrou nao inferior ao etanercepte (Figura 5).

Placebo (N=57) 100
ik ool s CZP 200 mg Q2W (N = 165)
—=—CZP 400 mg Q2W (N =167) =
ETN (N=170) 80 ——CZP 400 mg Q2W (N =167)
74.7%" —ETN (N=170)

Placebo (N=57)

60

40

Taxa de resposta (%)

20

3.8%

0 2 4 8 12 16 0 2 R 8 12 16

Semana Semana

Figura 5.Taxa de respondedores de PASI 75 (A) e PASI 90 (B)
Fonte: CIMPACT®’

Até a semana 48, os pacientes re-randomizados para CZP apresentaram maior taxa de
resposta PASI 75 em comparagdo com aqueles re-randomizados para placebo. A maior taxa de
resposta foi observada nos pacientes re-randomizados de Q2W (98%), em relagdo aqueles de
400mg Q2W para 200mg Q2W (80%). A manutencdo foi semelhante entre aqueles que
passaram de CZP 200mg Q2W para CZP 400mg Q2W e os que permaneceram com CZP 200mg
Q2W (Figura 6). Padrbes semelhantes de resultados foram observados para PASI 90 e
observacao global médica (PGA).

Para aqueles tratados incialmente com etanercepte, a taxa de respondedores PASI 75, PGA
e PASI 90 na semana 48 foi de 8,3%, 4,2% e 4,2% para os re-randomizados para placebo e

82%, 72% e 78% para os re-randomizados para CZP 200 mg Q2W.
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Figura 6. Taxa de resposta PASI 75 no periodo de acompanhamento a partir da semana 16.

CIMPASI-1 e CIMPASI-258 sd@o ensaios clinicos randomizados de fase 3, duplos cegos,
multicéntricos de duragéo de 144 semanas. Os pacientes foram randomizados para receberem
placebo, CZP 400 mg Q2W ou CZP 200 mg Q2W a cada duas semanas por 16 semanas. A partir

da semana 16, pacientes recebendo CZP e respondedor PASI 50, ou pacientes recebendo

placebo e respondedores de PASI 75 continuaram seus tratamentos até a semana 48. Pacientes

recebendo placebo que tiveram resposta PASI 50, mas ndo PASI 75 passaram a receber CZP

200 mg Q2W. Pacientes que ndo tiveram resposta PASI 50 passaram a receber CZP 400 mg

Q2W.

Na semana 16, uma taxa estatisticamente superior de respondedores PASI 75 foi observada

para CZP 400 mg Q2W (CIMPASI-1 75,8% e CIMPASI-2 82,6%) e CZP 200 mg Q2W (CIMPASI-
1 66,5%; CIMPASI-2 81,4%), em relacdo ao placebo (CIMPASI-1 6,5%; CIMPASI-2 11,6%; P

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

mPlacebo = CZP200 mg Q2Wa = CZP400 mg Q2W
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Na semana 16, pacientes apresentaram uma taxa significativamente maior de

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

Os dados dos estudos CIMPASI-1 CIMPASI-2 e CIMPACT foram combinados e analisados
no estudo de Blauvelt, 2019%%. O resultado da analise combinada mostraram que a taxa de
respondedor para PASI 75 foi significativamente maior na semana 16 para pacientes que
receberam certolizumabe pegol, tanto na posologia de 400 mg Q2W como na de 200 mg Q2W
(Placebo: 0% vs 7,5%; 200 mg Q2W: 2,3% vs 74,5%, P < 0.0001; 400 mg Q2W: 2,6% vs 80,1%,
P < 0,0001). Da mesma forma, foi observada maior taxa de respondedores para PASI 90 e na
avaliagdo global de médicos, em ambas as posologias de CZP em comparacao ao placebo na
semana 16 (P < 0,0001).

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

O retratamento.

Pacientes que receberam CZP apresentaram maiores taxas de resposta PASI 75 e de
avaliacao médica global em comparacéo ao placebo. A taxa de pacientes que atingiram PASI 75
foi de 6,8% vs 74,6% vs 82,8% para placebos, CZP 200 mg Q2W e CZP 400 mg Q2W,
respectivamente. Pacientes que atingiram a avaliagdo médica foi de 1,7% vs 52,5% vs 72,4%.
Pacientes que receberam CZP também apresentaram maiores taxas de PASI 90 (1,7% vs 39%
vs 46,6%, para placebo, 200 mg Q2W, 400 mg Q2W) e PASI 50 (12% vs 56% vs 93%, para
placebo, 200 mg Q2W, 400 mg Q2W)73,
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No periodo de retratamento, a taxa de respondedores para cada uma das dosagens de CZP
para PASI 50 foi de 76,5% vs 89,2%, para PASI 75 foi de 67,6% vs 86,5% e para PASI 90 foi de
35,3% vs 48,6%, para CZP 200 mg Q2W e 400 mg Q2W, respectivamente. Nota-se que o
periodo para atingir o melhor escore de PASI foi menor no periodo de retratamento em

comparacéao ao primeiro tratamento’s.

A metandlise de Sbidian (2017)7 incluiu 109 estudos, porém apenas um avaliando
certolizumabe pegol, o estudo de Reich (2012)73. Com relagdo ao desfecho de efetividade,
medido pelo PASI 90 e considerando os tratamentos que estio disponiveis no Sistema Unico de
Saude (SUS), certolizumabe foi a segunda droga que apresentou maior eficacia (RR 24,58, IC
95% 3,46 — 174,73; SUCRA = 75,7), apenas secuquinumabe 300 mg apresentou melhores
resultados (RR 26,55, IC 95% 20,32 — 34,69; SUCRA = 86,5). Os resultados sédo semelhantes
para PASI 75, em que CZP apresenta um dos melhores resultados entre os biolégicos
disponiveis no SUS (RR 11,31, IC 95% 4,16 — 30,72). Para o desfecho de avaliagdo médica
global, o certolizumabe é aquele que apresenta o melhor resultado (RR 35,88, IC 95% 4,86 —
265,07).

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

trés que avaliaram certolizumabe pegol em psoriase em placas.

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

Os resultados foram semelhantes para PASI 75, sendo que secuquinumabe apresentou
melhores resultados (RR: 13,05; IC 10,57 — 16,11), seguido por ustequinumabe (RR: 11,04; IC
9,40 — 12,98), adalimumabe (RR:9,52; IC 7,83 — 11,57) e CZP (9,42; IC 6,74 — 13,17) %0,

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

Dessa forma, observa-se que em comparacdo ao placebo, os tratamentos apresentaram
sobreposicéo de intervalos de confianga, apontando para uma auséncia de diferenca estatistica
entre os tratamentos. Quando foi realizada a comparacéo entre os tratamentos ativos, embora

tenha havido diferenca estatistica entre os tratamentos, com melhores resultados apresentados
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pelo secuquinumabe, é importante ressaltar que a metanalise considerou apenas o ensaio clinico

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

A primeira revisdo sistematica e metanalise publicada avaliando os estudos de fase 3 de
certolizumabe pegol foi o estudo de Sawyer, 201963, Nessa metanalise, todos os tratamentos
disponiveis para psoriase em placas foram comparados ao placebo com relagéo ao risco relativo
de resposta PASI 50, 75, 90 e 100. Como esperado, os tratamentos de interesse nesse dossié
apresentam melhores resultados em relagdo ao placebo. Ao comparar os riscos relativos de cada
um deles, observa-se que o secuquinumabe apresenta melhores valores médios, porém, existe
sobreposicao entre os intervalos de confianca. Assim, os tratamentos com CZP, adalimumabe,
secuquinumabe e ustequinumabe apresentam perfil de eficacia semelhantes, néo

apresentando diferenga estatistica para resposta PASI.

A metandlise de Warren et al (2020)%! avaliou ensaios clinicos de fase 3 que avaliaram
pacientes adultos com psoriase em placas. Os desfechos de eficacia avaliados foram PASI 75 e
PASI 90 nas semanas 2, 4, 8 e 12 e o indice de Qualidade de Vida em Dermatologia na semana
12. As medidas foram expressas como efeito relativo em relacdo ao placebo. Na semana 12, o
secuquinumabe apresentou melhores resultados tanto para PASI 75 (0,76; IC 0,74 — 0,79) e
PASI 90 (0,59; IC 0,56 — 0,62), seguido por adalimumabe (PASI 75: 0,63; IC 0,604 — 0,662 e
PASI 90: 0,37; IC 0,343 — 0,399), ustequinumabe (PASI 75: 0,63; IC 0,604 — 0,658 e PASI 90:
0,42; IC 0,395 - 0,453) e CZP (PASI 75: 0,61; IC 0,548 — 0,665 e PASI 90: 0,34; IC 0,293 —
0,396).

A metanalise de Yasmeen et al (2020)%2 avaliou a eficacia de tratamentos para psoriase em
placas apés cerca de um ano de tratamento (52 semanas) em termos de PASI 75, 90 e 100. A
fim de apresentar a comparacgéo entre todos os resultados de interesse no presente dossié, séo
apresentados a seguir os resultados utilizando-se secuquinumabe como base. Para PASI 75, o
risk ratio de secuquinumabe foi de 1,15 (1,05 — 1,33) em relacédo ao ustequinumabe; 1,14 (0,98
—1,59) em relagcdo ao CZP 400 mg Q2W; 1,18 (1,05 — 1m49) em relacdo ao adalimumabe e 1,29
(1,05 — 2) em relacdo ao CZP 200 mg Q2W.

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

29



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

O estudo observacional de Carubbi, 201984 ndo verificou a ocorréncia de eventos adversos
durante o periodo de acompanhamento (24 semanas). Nao foram observadas reacfes
sistémicas ou locais em decorréncia da aplicagdo do CZP. Além disso, nenhum paciente
necessitou de modificacdo de dose ou interrupcdo do tratamento. Da mesma forma, o estudo
observacional de Dattola (2017)’* ndo apresentou alteragfes renais ou hepéaticas, ndo foi

observado nenhum evento adverso grave que necessitasse de hospitalizacao.

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

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

eventos adversos com o tratamento por maiores periodos.

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

nasofaringite e infec¢éo do trato respiratério superior®s.

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

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

descontinuacédo de tratamentos (5% vs 3% vs 4%, respectivamente).

A metandlise de Sbhidian (2017)° mostrou que, embora ndo tenha havido diferenca

significativa entre as intervencdes e placebo em relagdo a incidéncia de eventos adversos, 0s
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resultados sugerem que, dentre os tratamentos biologicos, o CZP apresenta melhor perfil de
seguranca (RR 0,49, IC 95% 0,10 a 2,36; SUCRA = 70,9). A Figura 7 mostra que o CZP é um
dos tratamentos que apresenta melhor razdo entre eficacia (medida por PASI 90) e

aceitabilidade.

SUCRA SAE
680 100

20

0 20 40 60 80 100
SUCRA PASI 90

Figura 7. Eficdcia versus aceitabilidade dos tratamentos.
SAE: Eventos adversos graves.

A metanalise de Capogrosso Sansone (2015)72 avaliou a ocorréncia de eventos
adversos de CZP em diferentes indicagdo. Em relacdo a psoriase em placas, observa-se que em
relacdo ao placebo, ndo houve diferenca estatistica na ocorréncia de eventos adversos em geral,

eventos adversos graves, eventos adversos relacionados a aplicacéo e infeccoes.

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

o que apresentou melhor relagao entre eficacia (PASI 90) e seguranga®.
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Questao 3

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

Dados de vida real do estudo de Carubbi, 2019 mostraram que o tratamento com CZP
resultou em melhora na pontuacéo do indice de Qualidade de Vida em Dermatologia (DLQI). A
melhora foi observada na quarta semana em relacdo ao baseline (6,61+1,49 vs 12,42+1,62),
embora a diferenca ndo tenha atingido significAncia estatistica. Na semana 12 e semana 24 a
melhora tingiu diferenca estatistica (4,58+0,46 e 3,00+0,70, respectivamente). Da esma forma, o
estudo de Dattola (2017)"! relatou que a pontuagéo de DLQI teve uma melhora média de 26 para

8 apoOs 12 semanas.

A alteragdo no DLQI na semana 16 foi significativamente maior em pacientes recebendo
CZP em ambas as doses em relacdo ao placebo, tanto no CIMPASI-1, CIMPASI-2, como na

andlise combinada (P<0,0001). A resposta foi mantida até a semana 48,

A andlise combinada de Blauvelt, 201955 mostrou que o tratamento com CZP resultou em
maiores diferencas de DLQI em relac&o ao baseline em comparacéo ao placebo (-10,4, -9,7 e -
3,1, para CZP 400 mg Q2W, CZP 200 mg Q2W e placebo respectivamente, P < 0,0001).
Resultados semelhantes foram observados com relacdo a taxa de respondedor para DLQI
(47,1%, 42,7% e 8,3% para CZP 400 mg Q2W, CZP 200 mg Q2W e placebo respectivamente).

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

A metandlise de Warren et al (2020)%* avaliou ensaios clinicos de fase 3 que avaliaram
pacientes adultos com psoriase em placas. Os desfechos de eficacia avaliados foram PASI 75 e
PASI 90 nas semanas 2, 4, 8 e 12 e o indice de Qualidade de Vida em Dermatologia na semana
12. Em relagéo a qualidade de vida o efeito relativo ao placebo foi de 0,53 (0,497 — 0,567) para
secuquinumabe; 0,45 (0,423 — 0,474) para ustequinumabe; 0,41 (0,324 — 0,497) para CZP € 0,18
(0,101 - 0,260) para adalimumabe®?,

Segundo a nova metanalise de Shidian et al (2020), todos os tratamentos apresentaram
melhores resultados em comparacao ao placebo com relacdo a qualidade de vida. O tratamento
gue apresentou melhor resultado médio foi o ustequinumabe, que apresentou maior diferenca
na qualidade de vida dos pacientes em relagc&o ao placebo (DM -1,35; IC -1,60, - 1,11), seguido
por adalimumabe (DM: -1,02; IC -1,23, -0,81) e CZP (DM: -0,91; IC -1,37, -0,44)60,
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Autor Desenho FU Populagdo
Revisédo a
. n o Adultos com psoriase em placas
Shidian, 2020 sistematica + -
Metanalise de moderada a grave
Revisdo ’
Warren, 20206 sistematica + - Adultrzjsecg;n de:(riI;Sae ?;r:lslacas
Metanalise 9

Dose CzZP

CZP 400 mg Q2W
CZP 200 mg Q2W + 400
mg (W0, 2, 4)

CZP 400 mg Q2W
CZP 200 mg Q2W + 400
mg (WO, 2, 4)

Resultados

PASI 90 (vs placebo)

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

CZP RR: 12,11; IC 95% 8,78 — 16,71

PASI 75 (vs placebo)

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

CZP RR: 9,42; IC 95% 6,74 — 13,17

PGA 0-1 (vs placebo)

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

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

EAs graves (vs placebo)

CZP RR: 0,74, 1C 95% 0,31 - 1,75
Ustequinumabe RR:0,89; IC 95% 0,63 — 1,27
Adalimumabe RR: 0,98; IC 95% 0,65 — 1,49
Secuquinumabe RR: 1,12; IC 95% 0,74 — 1,70

Qualidade de vida (vs placebo)

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

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

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

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

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

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

CZP 0,61;1C 0,548 - 0,665

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

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

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

CZP 0,34; IC 95% 0,293 — 0,396).

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




Yasmeen,
2020°2

Sawyer, 2019%

Revisdo
sistematica +
Metanalise

Revisdo
sistematica +
Metanalise

Adultos com psorfase em placas
de moderada a grave

Adultos com psorfase em placas
de moderada a grave

CZP 400 mg Q2W
CZP 200 mg Q2W + 400
mg (WO, 2, 4)

Secuquinumabe 0,53 (IC 95% 0,497 — 0,567)
Ustequinumabe 0,45 (IC 95% 0,423 — 0,474)
CZP 0,41 (IC 95% 0,324 — 0,497)
Adalimumabe 0,18 (IC 95% 0,101 — 0,260)

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

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

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

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

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

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

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

CZP 200 mg Q2W: 1,51 (IC 95% 1,09 — 2,71)

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

CZP 200 mg

PASI 50 — 5,61 (3,17 — 11,02)

PASI 75 — 11,96 (6 — 25,72)

PASI 90 — 34,34 (15,43 — 80,91)

PASI 100 — 138,72 (56,63 — 355,49)

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

CZP 400 mg
PASI 50 - 5,82 (3,23 — 11,74)

PASI 75 — 12,80 (6,24 — 28,54)

PASI 90 — 38,74 (16,76 — 95,33)

PASI 100 — 169,03 (66,05 — 455,17)

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

Secuquinumabe

PASI 50 - 6,37 (3,36 — 13,91)

PASI 75 — 15,36 (6,89 — 38,40)

PASI 90 — 55,05 (21,08 — 155,69)

PASI 100 — 313,68 (104,99 — 976,56)
NNT para PASI 100 — 3,30 (2,02 — 6,53)

Ustequinumabe
PASI 50 — 5,82 (3,23 — 11,73)




Carubbi, 20195

Blauvelt, 2018

Observacional
(RWE)

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

PsO e PsA
24 semanas 7 pacientes sem tratamento prévio
com TNFa

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

16 semanas

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

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

PASI 75 — 12,80 (6,25 — 28,47)

PASI 90 — 38,74 (16,84 — 94,52)

PASI 100 — 168,83 (66,89 — 444,05)

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

Adalimumabe

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

PASI 75 - 12,88 (6,27 — 28,87)

PASI 90 — 39,22 (16,98 — 96,43)

PASI 100 - 172,50 (67,93 — 456,20)

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

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

- Todos os pacientes tiveram melhora significativa do PASI

- PASI baseline: 7,93+1,85

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

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

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

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

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

- Pt skin VAS: 42,92+6,63 vs 14,58+4,30 (ns) vs 7,5042,45 (***) vs 2,91+2,17 (***)

Baseline vs semana 16 (taxa de respondedor)

PASI 75

- Placebo: 0% vs 7,5%

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

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

PGA 0/1

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

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

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

PASI 90

- Placebo: 0% vs 1,6%

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

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

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

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

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

Taxa de resposta (PASI75) em 48 semanas:




Lee, 2018

Lebwohl, 2018
(CIMPACT)®"

Reviséo
sistematica

ECR fase 3

12/16 semanas
32 semanas de
manutengdo

Adultos com psorfase em placas
de moderada a grave

CZP 400 mg Q2W - 16
semanas
CZP 200 mg Q2W - 16
Adultos com psoriase em placas semanas
de moderada a grave Placebo Q2w
Etanercepte 50 mg - 12
semanas

400 mg Q2W para 400 mg Q2W: 98%
400 mg Q2W para 200 mg Q2W: 80%
400 mg Q2W para placebo: 36%

200 mg Q2W para 400 mg Q2W: 88,6%
200 mg Q2W para 200 mg Q2W: 79,5%
200 mg Q2W para placebo: 45,5%
Etanercepte para placebo: 8,3%
Etanercepte para CZP 200 mg Q2W: 82%

Dados de Reich

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

PASI 75 em 12 semanas (OR vs placebo):
- CZP 200 mg Q2W: 30 (9 — 100,5; p<0,0001)
- CZP 400 mg Q2W: 38 (11,3 — 127,6; p<0,0001)

PGA em 12 semanas (OR vs placebo):
- CZP 200 mg Q2W: 36,6 (5,1 — 264,2; p=0,0004)
- CZP 400 mg Q2W: 56,1 (7,8 — 404,6; p<0,0001)

PASI 90 em 12 semanas (OR vs placebo):
- CZP 200 mg Q2W: 35,1 (7,4 — 167,2; p<0,0001)
- CZP 400 mg Q2W: 39,9 (8,4 — 189,8; p<0,0001)

PASI 75 em 16 semanas (OR vs placebo):
- CZP 200 mg Q2W: 55,4 (13,1 — 233,8; p<0,0001)
- CZP 400 mg Q2W: 76,3 (18 — 324,1; p<0,0001)

PGA em 16 semanas (OR vs placebo):
- CZP 200 mg Q2W: 27,2 (6,5 — 113,5; p<0,0001)
- CZP 400 mg Q2W: 40,7 (9,7 — 170,2; p<0,0001)

PASI 90 em 16 semanas (OR vs placebo):
- CZP 200 mg Q2W: 49,5 (10 — 245,3; p<0,0001)
- CZP 400 mg Q2W: 72,3 (14,7 — 356,6; p<0,0001)

PASI 75 em 12 semanas (OR vs etanercepte):
- CZP 200 mg Q2W: 1,4 (0,9 - 2,2; p=0,1523)
- CZP 400 mg Q2W: 1,8 (1,1 - 2,




Gottliebe, 2018
(CIMPASI-1 e
CIMPASI-2)%8

Whitlock (2018)%°

Dattola (2017)™

Shidian (2017)7

ECR fase 3

Reviséo
sistematica

Observacional
(RWE)

Revisdo
sistemaética +
metanélise

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

144 semanas corporal acometida =
10% e PGA 23 em escala de 5
pontos.
12 semanas Adultos com psoriase em placas

de moderada a grave

PsO e PsA
12 e 24 semanas 14 pacientes sem tratamento
prévio com TNFa

Adultos com psoriase em placas

12 e 16 semanas de moderada a grave

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

CZP 400 mg Q2W
CZP 200 mg Q2W
Placebo Q2w

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

CIMPASI-1

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

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

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

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

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

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

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

Diminuicdo média de PASI a partir do baseline
12 semanas: 4,4 + 4,7 para 2,3+ 3,7
24 semanas: 5,1+ 5,7 para0,8 +1,2

Melhora de DLQI em 12 semanas: 26 para 8

Nao foram reportados eventos adversos.

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

PGA vs placebo: RR 35,88, IC 95% 4,86 — 265,07.
EAs vs placebo: RR 0,49, IC 95% 0,10 a 2,36; SUCRA = 70,9




Capogrosso
Sansone (2015)
72

Reich, 20127

Reviséo
sistematica +
metanalise

ECR fase 2

12 semanas

12 semanas de
tratamento
12 semanas de
acompanhamento

Adultos com psoriase em placas
de moderada a grave

Adultos com psoriase m placas
moderada a grave (210% area
superficie corpérea e PASI212)

CZP 400 mg Q2W
CZP 200 mg Q2W
Placebo Q2W

CZP 400 mg Q2W
CZP 200 mg Q2W
Placebo Q2W

CZP 200 mg x placebo (RR)

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

Eventos adversos graves: 1,93 [0,18-20,75]
Descontinuagao: 0,64 [0,11-3,72]

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

Eventos adversos infeciosos sérios 2,90 [0,12—69,81]
Infec¢des no trato respiratério superior 0,51 [0,25-1,05]
Reacdes de aplicacdo 14,51 [0,85-248,38]

CZP 400 mg x placebo (RR)

Eventos adversos: 0,99 [0,78-1,26]

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

Descontinuagao: 0,68 [0,12-3,91]

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

Eventos adversos infecciosos sérios 5,09 [0,25-103,67]

Infecgbes no trato respiratério superior 0,96 [0,54-1,70]

Reacdes de aplicacéo 7,12 [0,38-134,82]

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

Primeiras 12 semanas

PASI 75: 6,8% vs 74,6% vs 82,8% para placebos, CZP 200 mg Q2W e CZP 400 mg Q2W
(p<0,001)

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

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

DLQI: 15% vs 56,6% vs 68,6%

PASI 50: 12% vs 86% vs 93% para placebos, CZP 200 mg Q2W e CZP 400 mg Q2W
(p<0,001)

Tempo PASI 75 (mediana): 43 dias (200 mg Q2W) vs 56 dias (400 mg Q2W)

Tempo para recidiva: 22 semanas (200 mg Q2W) vs 20 semanas (400 mg Q2W)
Diferenga média na BSA em relagédo ao baseline vs placebo: 17,8 e 20,3, para CZP 200 mg
Q2W e CZP 400 mg Q2W

Média de melhora de DLQI a partir do baseline: 0,8 vs 8,3 vs 9,9 para placebos, CZP 200 mg
Q2W e CZP 400 mg Q2W

Porcentagem de pacientes que atingiram objetivo de melhora de DLQI: 21% vs 61% vs 64%,
para CZP 200 mg Q2W e CZP 400 mg Q2W

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

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

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




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

No grupo CZP 200 mg Q2W a alteragéo média de DLQI do baseline para a semana 12 foi de
-9,7+6,9 e -8,3+7,4 para o periodo de retratamento, e -3,5+4,9 a partir do baseline do
retratamento.

Para o grupo 400 mg Q2W, esses valores foram de -8,2+8,0 e -7,9+£8,0, e -7,9+6,8.

Né&o houve diferenga na mediana de PASI na semana 12 do 1° tratamento e semana 12 do
retratamento. A diferenca mediana foi de 1,25 (IC 95% 0,10-4,40) e 0,20 (IC 95% 0,00-0,70)
para CZP 200 mg Q2W e 400 mg Q2W respectivamente.

Frequéncia de EAs: 133 vs 156 vs 125, para placebo, CZP 200 mg Q2W e CZP 400 mg Q2W
(p<0,001)

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

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

duas semanas; RR — risco relativo;
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1.11 Conclusao

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

trés anos no periodo de extensao dos estudos (open-label)’’.

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

semelhantes.

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

seguranca.

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

potencial de prevenir a transferéncia de CZP pela placenta durante a gravidez.



3. DOMINIO ECONOMICO

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

A analise de sensibilidade mostra grande sobreposi¢cdo de efetividade (medida em QALY)
entre os tratamentos. No entanto, CZP possui nhuvem de dispersdo que indica menor custo
total de tratamento, o0 que sugere que a eficacia seja de fato semelhante entre as tecnologias
e o perfil de seguranca e custo global sejam os grandes diferenciais entre as trés modalidades
de tratamento.

A andlise de custo por respondedor mostrou que CZP 200mg Q2W apresenta menor custo
por respondedor em comparacéo a secuquinumabe e ustequinumabe.

O caso base da andlise de impacto orcamentario mostra que a incorporacéo de CZP 200mg
Q2W tem potencial de apresentar economia financeira ao Sistema Unico de Satde da ordem
de até R$ 148 milhfes. Partindo apenas da estimativa do nimero de pacientes que
apresentam menos de 90kg, a economia tem o potencial de atingir o valor de R$ 89 milhdes.
A razdo para essa economia reside no fato de que CZP 200 mg Q2W apresenta menor custo
de tratamento em comparacdo ao ustequinumabe e secuquinumabe.

3.1 Analise de custo-efetividade

Essa andlise tem por objetivo avaliar a relagao de custo-efetividade incremental do uso do
certolizumabe pegol, comparado aos outros medicamentos bioldgicos disponibilizados pelo SUS
para o tratamento de psoriase em placas moderada a grave apds falhal/intolerancia a
adalimumabe. Com a finalidade de aumentar a transparéncia do estudo proposto, 0s principais
aspectos dos estudos foram sumarizados conforme o checklist CHEERS Task Force Report 78
(Quadro 1).

Quadro 1. Caracteristicas do modelo de andlise de custo-efetividade.

Andlise de custo-efetividade do uso certolizumabe pegol em
Titulo comparacao a secuquinumabe e ustequinumabe para tratamento de
psoriase moderada a grave apds falha/intolerancia ao adalimumabe.
Pacientes com psoriase em placas moderada a grave que
Populacéo-alvo apresentaram falha ou intolerancia a medicamentos nédo biol6gicos e

gue falharam ao adalimumabe, com peso inferior a 90kg.

Perspectiva de anélise Sistema Unica de Saude
Secuquinumabe
Comparadores .
Ustequinumabe (45mg).
Horizonte temporal Até 5 anos.
Taxa de desconto 5% sobre custos e desfechos clinicos.
Medidas de efetividade PASI 50, 75 e 90 — QALY.

Estimativa de custos Custos médicos diretos.




Moeda Real (R$).
Modelo escolhido Modelo de estados transicionais do tipo Markov.
Analise de sensibilidade Analise probabilistica multivariada.

1. Assume-se que apés falha de tratamento com qualquer um
dos medicamentos, o paciente passe a receber melhor
cuidado de suporte (MCS).

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

3. Assume-se que 0s pacientes realizem auto aplicagdo dos

medicamentos subcutaneos.

3.1.1 Populacao

A populagéo-alvo da analise de custo-efetividade consistiu em pacientes adultos com
psoriase em placas moderada a grave que apresentaram falha ou intolerancia a medicamentos
néao bioldgicos e que apresentaram falha ou intolerancia ao adalimumabe. A populagao se limita
a pacientes gque apresentem peso inferior a 90kg e, portanto, fariam uso de CZP na

posologia de 200 mg a cada duas semanas.

3.1.2 Intervencao e comparadores

A intervencdo analisada foi o certolizumabe pegol em comparacdo aos outros
tratamentos bioldgicos disponiveis no SUS para a segunda etapa de tratamento com biolégicos,

a saber: ustequinumabe e secuquinumabe.

3.1.3 Desfechos - Medidas de efetividade

Os pacientes foram classificados de acordo com as seguintes categorias:

e Respondedores: Pacientes que atingem ao menos a resposta ao PASI 75 durante a
fase inicial.

e NA&o respondedores: pacientes que ndo atingem PASI 75 durante a fase inicial.

PASI 75 foi selecionado como desfecho para determina¢éo da resposta ao tratamento, visto

gue é o desfecho priméario na maior parte dos ensaios clinicos.

Os resultados da andlise foram apresentados com relagdo a anos de vida e anos de vida

ajustados pela qualidade.



3.1.4 Modelo escolhido

Assume-se que o tratamento de pacientes com psoriase em placas moderada a grave
consista em duas fases: a fase de iniciacédo e a fase de manutencéo. A progressao da fase de
iniciacdo para a de manutencdo depende da resposta do paciente ao tratamento. Durante a
manutencdo, o paciente pode descontinuar o tratamento e passar novamente para a iniciacédo
com um novo tratamento. Em qualquer momento o paciente tem risco de morte. O diagrama do
modelo utilizado esta apresentado na Figura 8. O modelo teve ciclos de 2 semanas e horizonte
temporal lifetime no caso base. O impacto da duracdo do horizonte temporal foi avaliado em

analises de cenarios.

O paciente entra no modelo na fase de iniciacdo e se inicia o tratamento com medicamento
biologico. A duragéo do tratamento reflete o tempo até a resposta, que varia de acordo com o

medicamento administrado.

O paciente que atinge a resposta ao final da fase de iniciagdo continua com o tratamento
durante a fase de manutencdo. Os pacientes continuam na fase de manutencdo até
descontinuagdo pela perda de resposta ou morte. Assume-se que respondedores mantenham a
mesma resposta PASI do final da fase de iniciacao até a descontinuacdo. Embora o modelo
permita que pacientes que descontinuam o tratamento pela perda de resposta sejam elegiveis a
linhas subsequentes de tratamento. Na presente analise foi assumido que este paciente passe

para o melhor cuidado de suporte.

O melhor cuidado de suporte (MCS) consiste em terapias sistémicas nao biologicas, terapias

tépicas, assim como atendimento ambulatorial e hospitalar.

Descontinuacdo
Sem resposta naindugdo
Eventos adversos
Perda da respostana
manutencdo
A

PSOmoderadaa
grave

- -~

/ !
’
/ ¥
i
Rt T ’
i Em tratamento 2
”’
—_’

Resposta PASI 75

!

[ Mortalidade por todas as causas \

Figura 8. Modelo es estados transicionais.



3.1.5 Efeitos

Os dados de eficacia comparativa sao provenientes da metandlise de Sawyer et al (2019)%3.

A resposta por tratamento € apresentada na Tabela 8.

Tabela 8. Resposta PASI ao tratamento

Tratamento PASI <50 PASI 50-<75 PASI 75-<90 PASI 90+
CZP 200 mg Q2W 0,171 0,176 0,265 0,388
Secuquinumabe 300mg 0,062 0,100 0,218 0,62000
Ustequinumabe 45mg 0,142 0,160 0,262 0,43600
MCS 0,853 0,093 0,043 0,011

MCS: melhor cuidado de suporte

Os dados de descontinuacdo na fase inicial sdo provenientes de metanalise realizada
internamente. Devido a escassez de dados sobre a aderéncia a longo prazo ao tratamento
bioldgico, uma taxa de 20% de descontinuacdo anual foi assumida para todos os tratamentos de

uso continuo”. O resumo da taxa de descontinuacdo por semana € apresentado na Tabela 9.

Tabela 9. Taxa de descontinuagdo por semana

Tratamento Fase inicial Fase de manutencéo
CZP 200 mg Q2W 0,005747444 0,004276536
Secuquinumabe 300 mg 0,006605187 0,004276536
Ustequinumabe 45 mg 0,005927220 0,004276536
MCS 0,003889311 0,004276536

MCS: melhor cuidado de suporte

A eficacia do MCS é baseada na resposta a placebo da metanalise de Sawyer et al (2019)63
e a probabilidade de morte por todas as causas foi baseada na tabua da vida do Instituto

Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE)®°.

3.1.6 Perspectiva

A analise foi realizada sob a perspectiva do SUS.

3.1.7 Custos

Custo de medicamentos
Os custos unitarios dos comparadores sao provenientes dos Ultimos processos de compras
de cada medicamento®. Assume-se que todos os pacientes realizem a aplicacdo do

medicamento por via subcuténea por conta propria.



Quadro 2. Custo de aquisi¢do dos medicamentos e do tratamento.

Tratamento Doses 1 ano

Secuquinumabe

300 mg nas semanas 0, 1, 2, 3 e 4, seguida por

administragdo de manuten¢do mensal. 16
Ustequinumabe
45 mg administrada nas Semanas 0 e 4 e, depois, a

6

cada 12 semanas.
Certolizumabe pegol

Em pacientes com peso corporal £90kg pode ser
considerada uma dose inicial de 400 mg (nhas (3 x 400mg) +
Semanas 0, 2 e 4) seguida por dose de 200 mg a 24

cada duas semanas.

Custo unitario

R$ 1.242,64

R$ 3.963,63

R$ 453,00

Custo 1° ano

R$ 19.882,24

R$ 23.781,78

R$ 13.590,00

Custo demais

anos

R$ 14.911,68

R$ 15.854,52

R$ 11.778,00

Custo de monitoramento

Os procedimentos e testes realizados para monitoramento dos pacientes em tratamento,

frequéncia e custos estdo apresentados na Tabela 10. Radiografia de térax e teste para

tuberculose séo realizados no inicio do tratamento e depois a cada ano no periodo de

manutencao.

Tabela 10. Custo de monitoramento

Descrigéo Custo unitario Frequ_enC|a~(fase
de inducao)
Consulta com dermatologista R$ 10,00 2
Hemograma R$ 4,11 2
Ureia R$ 1,85 2
Radiografia de térax R$ 9,50 1
Teste tuberculinico** R$ 16,52 1
Funcao hepatica* R$ 8,04 2

Frequéncia (fase

de manutenc¢ao)

4

4
4
1
1

4

Fonte

Sigtap
Sigtap
Sigtap
Sigtap

Banco de precos +

Sigtap
Sigtap

* Dosagem de alanina transaminase, aspartato transaminase, fosfatase alcalina e bilirrubina.

** Uma dose de PPD e duas consultas com time de enfermagem para medigéo.

Custo adicionais no tratamento

Os custos adicionais considerados séo referentes a pacientes que estao em tratamento com

medicamentos biolégicos e pacientes que estdo recebendo melhor cuidado de suporte. Os dados

séo provenientes do estudo de Fonia et al (2010)%2.




Tabela 11. Custos adicionais da psoriase.

Custo unitério Frequéncia (dias) — Frequéncia (dias) —
MCS com biolégicos
Atendimento ambulatorial R$ 10,00 3,22 3,25
Fototerapia R$ 4,00 2,76 0,26

Tratamento de eventos adversos
Entre as terapias biolégicas, os eventos adversos observados foram de pequeno impacto,
como infeccao do trato respiratério superior, nasofaringite, dor de cabeca ou reacgfes locais da

pele, apresentando também pouco impacto nos custos de um tratamento.

Os eventos adversos graves associados aos produtos bioldgicos incluem infecgbes graves,
infeccBes oportunistas, tuberculose e malignidades. A incidéncia desses eventos adversos
graves é muito baixa, com um intervalo entre 0,5-0,7 por 100 pacientes-ano em diferentes

ensaios clinicos.

3.1.8 Utilidade

Os valores de utilidade utilizadas para calculo de anos de vida ajustados pela qualidade

(QALY) encontram-se na Tabela 12.

Tabela 12. Utilidades

Utilidade
PASI no baseline 0,689
PASI <50 0,690
PASI 50-75 0,833
PASI 75-90 0,858
PASI 90-100 0,892

3.1.9 Analise de sensibilidade probabilistica multivariada

Uma andlise de sensibilidade probabilistica foi conduzida para avaliar o impacto da incerteza
dos parametros, utilizando simulacéo de Monte Carlo de segunda ordem. As variaveis do modelo
foram associadas com distribuigGes probabilisticas. Para cada analise, 1.000 simulag6es foram

realizadas.

3.1.10 Resultados

Resultados deterministicos

Os resultados deterministicos (lifetime) estdo apresentados na Tabela 13. Quando se avalia

o desfecho de anos de vida ganhos, os trés tratamentos apresentam mesma efetividade. Ja em



relacdo a anos de vida ajustados pela qualidade, observa-se que o tratamento com CZP resulta
em piores resultados. No entanto, em um horizonte lifetime, a diferenca é de apenas 0,09 em
relacdo ao secuquinumabe e 0,03 em relagdo ao ustequinumabe.

Otratamento com CZP resulta em menor custo total, sendo uma diminuicdo de R$20.317
em média por paciente, em relacdo ao secuquinumabe e uma diminuicdo média de R$ 20.085

por paciente em relagdo ao ustequinumabe.

Tabela 13. Resultados deterministicos da andlise de custo-efetividade

AV QALY Custo
AV QALY Custo incremental incremental incremental RCEI
CZP 200 mg Q2W 15,37 11,74 R$ 65.454

. Menor
ggg;q“'”“mabe 15,37 11,82 R$ 85.770 0,00 -0,09 -R$ 20.317 efetividade e
9 menor custo

Ustequinumabe s
45mg 15,37 11,77 R$ 85.539 0,00 -0,03 -R$ 20.085 efetividade e

menor custo
AV — Anos de vida; QALY — anos de vida ajustados pela qualidade; RCEI — Raz&o de custo-efetividade incremental

Resultados probabilisticos

A analise de sensibilidade probabilistica estd apresentada na Figura 9. Observa-se que,
assim como discutido nos resultados deterministicos, existe uma similaridade entre a efetividade
das tecnologias comparadas. Existe uma diferenca no custo total de tratamento com cada um
dos medicamentos, com CZP 200 mg apresentando os menores valores.

90,000
7P 200mg
80,000 CZP 200mg

70,000

Secuquinumabe
60,000

50,000

Ustequinumabe

40,000

Custo total

30,000
20,000
10,000

0
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
QALY

Figura 9. Andlise probabilistica



3.2 Analise de custo por respondedor

Foi realizada analise de custo por resposta dos medicamentos secuquinumabe,
ustequinumabe e certolizumabe pegol 200mg). Para isso foi calculado o nimero necessério
tratar (NNT) em relagdo ao desfecho PASI 75, com base no odds ratio desse desfecho resultante
da metandlise realizada e o custo considerado foi apenas o0 custo de aquisicdo dos
medicamentos no primeiro ano de tratamento (Quadro 2). Os resultados do custo, ou seja, 0
guanto é pago para que haja um paciente que responda ao tratamento com relacéo ao desfecho
PASI 75, estdo apresentados na Tabela 14. O certolizumabe pegol na posologia de 200mg

apresenta o menor custo por respondedor dentre os tratamentos disponiveis.

Tabela 14. Custo por respondedor em um ano para o desfecho PASI 75.

NNT Custo/ano 1 derrcl:;iztgaos CPRano 1 CPF\;gs;nals
CZP 200 1,35 R$ 13590 R$ 11.778 R$ 18.347 R$ 15.900
Secuquinumabe 1,24 R$ 19882 R$ 14912 R$ 24654 R$ 18.490
Ustequinumabe 1,4 R$ 23782 R$ 15855 R$ 33294 R$ 22.196

3.3 Analise de impacto orcamentario

Foi realizada andlise de impacto orcamentario referente a incorporagéo certolizumabe pegol
no SUS. Com a finalidade de aumentar a transparéncia do estudo proposto, o relato da presente
analise segue recomendacdes da ISPORS3, Além disso, a estrutura do modelo é representada
esquematicamente na Figura 10.

|

Pacientes com psoriase em placas
moderada a grave que falharamao
adalimumabe

\

Cenario atual

Cenario proposto

Market share atual

Market share
proposto

LUstequinumabe J

Secuquinumabe

[Ustequinumabe

LSecuquinumabe

Certolizumabe

I

Impacto orgamentario

Figura 10. Esquema da andlise de impacto orcamentdrio.



3.3.1 Populacgéo

A populacao da analise foi formada por pacientes com psoriase em placas moderada a grave
gue falharam ou apresentaram intolerancia ao adalimumabe (medicamento biol6gico usado na
12 etapa ap0s falha/intolerancia a tratamentos n&o biologicos). A estimativa do numero de
pacientes elegiveis ao tratamento em 22 etapa com medicamentos bioldgicos partiu da projegdo
da populacdo brasileira do IBGE®*, ao qual foi aplicada a taxa de 77%%, correspondente ao

namero de pessoas atendidas pelo SUS.

Foi aplicada a taxa de 1,31% correspondente a prevaléncia de psoriase na populacéo
brasileira estimada pelo Sociedade Brasileira de Dermatologia®, a taxa de 16,73% relativa a
proporcao de pacientes que apresenta psoriase de grau moderado a grave'3, a proporcao de
pacientes que realizam tratamento com medicamentos bioldgicos (67%)% e a proporcéo de

pacientes que falham ao adalimumabe (38%)88 (Tabela 15).

No caso base, assume-se que 100% dos pacientes que apresentem psoriase em placas
e tenham apresentado falha terapéutica/intolerancia ao adalimumabe sejam elegiveis ao
tratamento com CZP 200 mg Q2W. Foi feita analise de cenario utilizando dados do estudo

CIMPASI em que a populagédo com peso menor de 90kg corresponde a 60% da populagéo®8.

Tabela 15. Populagdo elegivel ao tratamento

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Numero de pacientes 91.119 91.705 92.267 92.804 93.317

3.3.2 Dinamica de mercado

O market share entre medicamentos biolégicos de 22 etapa de tratamento foi estimado a
partir da expectativa de difusdo do certolizumabe pegol. As propor¢des utilizadas no caso base

sdo apresentadas a seguir (Tabela 16).

Tabela 16. Market share utilizado no caso base

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

Cenaério atual

Certolizumabe pegol 200 mg 0% 0% 0% 0% 0%

Secuquinumabe 300mg 50% 50% 50% 50% 50%

Ustequinumabe 45mg 50% 50% 50% 50% 50%
Cenério proposto

Certolizumabe pegol 200 mg 5% 10% 15% 20% 25%

Secuquinumabe 300mg 47,50% 45,00% 42,50% 40,00% 37,50%

Ustequinumabe 45mg 47,50% 45,0000 42,50% @ 40,00% 37,50%



3.3.3 Horizonte temporal

O horizonte temporal do case base foi de 5 anos, como preconizado pelas Diretrizes

Metodoldgicas do Ministério da Saude.

3.3.4 Perspectiva

A perspectiva da analise de impacto orgcamentério € do SUS.

3.3.5 Custos

Nessa analise de impacto orcamentario foram considerados os valores de aquisicdo de
medicamentos (Quadro 2). Os custos adicionais foram aplicados da mesma maneira entre todos

0s comparadores e por isso ndo impactaram os resultados.

3.3.6 Descontinuacéo

Os dados de utilizagdo encontram-se apresentados a seguir (Tabela 17)7.

Tabela 17. Taxa de descontinuagdo

Outros trimestres

Primeiro trimestre .
(por trimestre)

Certolizumabe pegol 200 mg 7,80% 5,00%
Ustequinumabe 45 mg 7,80% 5,00%
Secuquinumabe 300 mg 9,10% 5,00%

3.3.7 Suposicoes

1. Assume-se que pacientes utilizando os biolégicos em questdo ndo fagcam uso de outros

medicamentos biolégicos concomitantemente.
2. Assume-se no caso base que todos os pacientes sejam elegiveis ao tratamento com

CZP 200mg Q2W.

3.3.8 Resultados

Resultados caso-base

Utilizando os dados do caso base, observa-se que a incorporacdo de CZP 200mg Q2W
no SUS para a populagdo em questao tem potencial de apresentar economia financeira

que pode chegar a R$ 148 milhGes no Ultimo ano de analise (Figura 11 e Tabela 18).
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Figura 11. Impacto orgamentdrio do caso-base.

Tabela 18. Impacto orcamentdrio do caso-base (RS).

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Cenario atual 1.543.686.753 1.546.837.525 1.556.188.419 1.565.138.176 1.573.674.844
Cenario proposto 1.516.978.220 1.479.486.270 1.461.890.706 1.443.902.889 1.425.252.470
Impacto orgamentario -26.708.533 -67.351.256 -94.297.713 -121.235.287 -148.422.374

Resultados — analise de cenarios

Visto que néo é realista considerar que 100% da populacéo seja elegivel ao tratamento
com CZP 200mg Q2W, ou seja, que toda a populagcédo apresente peso inferior a 90kg, foram
utilizados dados do ensaio clinico CIMPASI em que se observa que 60% da populacéo avaliada
apresentava peso inferior a 90kg. Nesse cendrio ha uma diminuigdo no nimero de pacientes
elegiveis na analise, de acordo com a Tabela 19.

Tabela 19. Populagdo elegivel ao tratamento — andlise de cendrios 1.

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

Populagao elegivel ao tratamento com 54672 55023 55360 55683  55.990

menos de 90kg

De acordo com esse numero de pacientes com menos de 90kg, partindo da mesma
proposta de market share do caso base, os resultados de impacto orgamentario encontram-se
apresentados na Tabela 20.

11



Tabela 20. Impacto orcamentdrio da andlise de cendrios 1 (RS).

Ano 1 Ano 2 Ano 3
Cenério atual 926.218.472 928.100.645 933.714.002
Cenario proposto 910.193.242 887.691.707 877.135.078
Impacto orgcamentario -16.025.231 - 40.408.939 - 56.578.925

Ano 4

939.093.097
866.349.119
-72.743.978

Ano 5
944.194.203
855.145.881
- 89.048.323

Foi realizada também andlise de cenério utilizando a populagéo elegivel calculado no

relatorio da CONITEC de 2018 (Tabela 21). A incorporagéo de CZP no SUS para a populagéo

em questdo tem potencial de apresentar economia financeira que pode chegar a quase R$ 10

milh&es no Ultimo ano de andlise (Tabela 22).

Tabela 21. Populagdo elegivel ao tratamento — andlise de cendrios 2.

Ano 1 Ano 2 Ano 3

Populagéo elegivel ao tratamento com

S 7.096 7.744 8.152
biolégicos

Pacientes que apresentam falha ao

adalimumabe 2.696 2.943 3.098

Tabela 22. Impacto orcamentdrio da andlise de cendrios 2 (RS).

Ano 1 Ano 2 Ano 3
Cenario atual 45.673.928 50.621.757 52.837.086
Cenario proposto 44.883.688 47.799.311 49.024.761
Impacto or¢camentario - 790.240 - 2.822.446 -3.812.325

Ano 4
8.559

3.252

Ano 4

55.425.958
50.519.508
- 4.906.450

Ano 5
9.087

3.453

Ano 5
59.012.761
52.612.531
- 6.400.231
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3.RECOMENDACOES E LIMITACOES DA
ANALISE

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

Embora também seja um inibidor de fator de necrose tumoral alfa, a conformacgéao da
molécula por ser peguilada, ndo apresentar o fragmento Fc e ser monovalente apresenta
diversas vantagens farmacocinéticas e bioldgicas. Dentre as vantagens destaca-se o0
aumento da meia vida da molécula e aumento da biodisponibilidade no tecido inflamado por
ser peguilada; a tendéncia de néo realizar ligacdes entre mais de um TNF-q, potencialmente
formando menos anticorpos anti-droga por ser monovalente. Por fim, por ndo apresentar a
porcao Fc, o CZP nao participa da reciclagem celular através da proteina FcRn, aumentando
a permanéncia e acdo do farmaco no tecido inflamado, ndo participa da fixacdo do
complemento, bem como a citotoxicidade dependente de anticorpo e, além disso, 0 CZP néo
participa da transferéncia placentaria, no ultimo trimestre, mediada pelo receptor FcRn

O aumento da meia vida do CZP corrobora com o fato de que se observa uma resposta
emlongo prazo em pacientes com psoriase em placas, como observado nos ensaios clinicos
CIMPASI e CIMPACT, em que a resposta ao tratamento se manteve na semana 48 de
andlise, bem como nos trés anos do periodo de extensdo dos estudos’”.

De acordo com dados da Pesquisa Nacional de Demografia e Saude (PNDS), 45,8%
dos nascimentos ocorridos entre 2000 e 2005 ndo foram planejados, nimero que vem
aumentando ao longo dos anos®. Estima-se também que 50% das mulheres jovens
com quatro filhos ou mais ndo os planejaram®. Tais dados permitem entender a
magnitude da necessidade de haver uma opc¢ao de tratamento segura para a utilizacéo
de mulheres em idade fértil. Dentre os biolégicos disponiveis para a indicacdo
analisada, CZP é o unico com evidéncias sugerindo seguranca para esse perfil
populacional. Nesse sentido, CZP é o unico inibidor de TNFa a realizar estudo clinico de
farmacocinética aprovado por EMA e FDA: CRIB e CRADLE, demonstrando nula ou minima
transferéncia da molécula via placenta ou lactagéo3-%°,

Os dados de ensaios clinicos permitem observar que CZP é eficaz na melhora dos
sintomas da psoriase em placas medidos principalmente pelo PASI 75 e PASI 90, sendo
que tais dados sao corroborados por estudos de vida real. Além disso, o CZP apresenta
perfil de seguranca adequado, sendo apontado como o tratamento que apresenta melhor
relacdo entre eficacia e seguranca em comparagao aos outros tratamentos disponiveis.

Por fim, percebe-se pela andlise de custo efetividade e custo por respondedor, que 0s
tratamentos avaliados apresentam resultados clinicos muito semelhantes. A diferenga
principal reside no custo total do tratamento, sendo que CZP 200mg apresenta custo total

inferior comparado ao secuquinumabe e ustequinumabe.
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O certolizumabe pegol ja se encontra incorporado pelo SUS nas seguintes indicacoes:
artrite reumatoide (2012), espondiloartrite axial (2017) (radiografica e nédo radiogréfica),
doenca de Crohn (2016) e atrite psoriaca (2019).

Visto que pacientes com psoriase em placas apresentam maior risco de desenvolvimento
de comorbidades, como doenca inflamatéria intestinal?122% e que de 10 a 30% dos
pacientes com psoriase desenvolvem artrite psoriaca?3, é importante salientar CZP é opgéao
de tratamento para essas indicagdes ja incorporada no SUS. Além disso, o uso de CZP
levaria a uma economia adicional uma vez que outros hiolégicos (como por exemplo:

adalimumabe e infliximabe) tem uma dose maior para tratamento de doenca de Crohn9%.92,

Recomenda-se a incorporacdo de certolizumabe pegol para o tratamento de pacientes
com psoriase em placas moderada a grave que falharam ao tratamento com adalimumabe.
Essa recomendacéo esta embasada nos seguintes aspectos:

e estudos de elevada qualidade de evidéncia mostrando:
o eficacia semelhante entre os tratamentos ja disponibilizados;
o perfil de seguranca superior comparado aos tratamentos disponiveis;
o Unico medicamento biolégico Unico medicamento bioldgico com estudos de
farmacocinética em gestantes e lactantes para avalizar a transferéncia
placentaria e via lactagéo;

e potencial gerador de economia financeira ao SUS
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5.APENDICES

APENDICE | — Estratégias de buscas

PubMed — Atualizado dia 30/03/2020.

#1 "Psoriasis"[Mesh] OR "Psoriasis"[tiab] OR “plaque 51.505
psoriasis’[tiab] OR psoria*[tiab]
#2 "Certolizumab Pegol"[Mesh] OR “Certolizumab-Pegol’[tiab] OR | 929
“Certolizumab Pegol”[tiab] OR certolizumab[tiab] OR
Cimzia[tiab]
#1 AND #2 ((("Psoriasis"[Mesh] OR "Psoriasis"[tiab] OR “plaque 237
psoriasis’[tiab] OR psoria*[tiab]))) AND (("Certolizumab
Pegol"[Mesh] OR “Certolizumab-Pegol’[tiab] OR “Certolizumab
Pegol’[tiab] OR certolizumabltiab] OR Cimzia[tiab]))
#1 "Pso_rias?s"[Mesh] OR "Psoriasis"[tiab] OR “plaque psoriasis”[tiab] OR 53.488
psoria*[tiab]
"Certolizumab Pegol"[Mesh] OR “Certolizumab-Pegol’[tiab] OR “Certolizumab
#2 Pegol’[tiab] OR certolizumab[tiab] OR Cimzia[tiab] OR CDP870[tiab] OR “CDP 1.258
870[tiab]
((("Psoriasis"[Mesh] OR "Psoriasis"[tiab] OR “plaque psoriasis’[tiab] OR
#1 AND #2 psoria*[tiab]))) AND (("Certolizumab Pegol"[Mesh] OR “Certolizumab- 266
Pegol’[tiab] OR “Certolizumab Pegol’[tiab] OR certolizumabltiab] OR
Cimzialtiab]))
Scopus
#1 TITLE-ABS-KEY ("Psoriasis" OR "plaque psoriasis" OR psoria*) 80.222
TITLE-ABS-KEY ("Certolizumab Pegol" OR "Certolizumab-Pegol" OR
#2 . . 4.864
certolizumab OR cimzia)
(TITLE-ABS-KEY ("Psoriasis" OR "plaque psoriasis" OR psoria*)) AND (TITLE-
#1 AND #2 ABS-KEY ("Certolizumab Pegol" OR "Certolizumab-Pegol" OR certolizumab OR | 1.220
cimzia))
Cochrane Library
#1 MeSH descriptor: [Psoriasis] explode all trees 3.206
#2 Psoriasis 7.581
#3 (Plaque psoriasis) 3.136
#4 #1 OR #2 OR #3 7.826
#5 MeSH descriptor: [Certolizumab Pegol] explode all trees 167
#6 (Certolizumab pegol) 593
#7 Certolizumab 668
#8 Cimzia 51
#9 (CDP 870) 7
#10 (CDP870) 60
#11 #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #8 OR #9 OR #10 672
#4 AND #11 108
Lilacs
#1 ("psoriasis”) OR ("Plaque psoriasis") [Palavras] and ("CERTOLIZUMAB 2
PEGOL" OR "CERTOLIZUMABE") OR "CIMZIA" [Palavras]
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Apéndice Il - Busca de recomendacdes de agéncias de

ATS
Agéncia de ATS Registros encontrados Registros selecionados

CADTH 40 1
IQWIG 8 0
NICE 36 1
PABC 0 0
SBU 0 0
SIGN 1 0
SMC 7 1

CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; IQWiG — Institute for Quality
and Efficiency in Health Care; NICE — The National Institute for Health and Care Excellence;
PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee; SBU — Swedish Council on Health

Technology Assessment; SIGN — Scottish Intercollegiate Guidelines Network; SMC — Scottish
Medicine Consortium.
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APENDICE Il — Processo de selecéo de estudos

Q
L]
(&3
[}
2
=
4
c
(5]
©

Triacem

[ Incluséo } [Eleqibilidade}

Bases de dados
PubMed (n = 266) e
Embase (n = 1.220)
Cochrane library (n = 108)
Lilacs (n =2)

Busca manual
(n=0)

v

Registros ap6s remocado dos
duplicados
(n=1.323)

A

Registros rastreados
(n=1.323)

A 4

Artigos em texto completo
avaliados para elegibilidade
(n=34)

Registros excluidos
(n=1.283)

Artigos incluidos na revisdo
sistematica
(n=14)

Artigos em texto completo
excluidos, com justificativa
(n =20)

Nao atenderam critérios de:
Populacdo (n = 8)
Desfechos (n =12)
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PENDICE IV - Estudos excluidos na fase de leitura na integra

Estudo
(Autor, ano)

Bonafede et al.,

2012

Deepak et al.,
2013

Maneiro et al.,
2013

Behrens et al.,
2015

Clowse et al.,
2015

Ballegaard et
al., 2018

Gorelick et al.,
2019

Waljee et al.,
2019

Lesuis et al.,
2012

Abbott et al.,
2015

Mariette et al.,
2015

Broms et al.,
2016
Guinard et al.,
2016

Accortt et al.,
2017

Armstrong et
al., 2017

Wolf et al.,
2017

Ogdie et al.,
2018

Salame et al.,
2019

Snast et al.,
2019
Lietal.,
2020

Titulo

Treatment patterns in the first year after initiating tumor
necrosis factor blockers in real-world settings

Neurological events with tumour necrosis factor alpha
inhibitors reported to the Food and Drug Administration
Adverse Event Reporting System
Immunogenicity of monoclonal antibodies against tumor
necrosis factor used in chronic immune mediated
inflammatory conditions systematic review and meta-analysis
Tumour necrosis factor inhibitor monotherapy vs combination
with MTX in the treatment of PsA: a systematic review of the
literature

Pregnancy outcomes in subjects exposed to certolizumab
pegol

Trial characteristics as contextual factors when evaluating
targeted therapies in patients with psoriatic disease: a meta-
epidemiologic study
Understanding treatment preferences in patients with
moderate to severe plaque psoriasis in the USA: results from
a cross-sectional patient survey
Anti-tumour necrosis factor-a therapy and recurrent or new
primary cancers in patients with inflammatory bowel disease,
rheumatoid arthritis, or psoriasis and previous cancer in
Denmark: a nationwide, population-based cohort study
Gender and the treatment of immune-mediated chronic
inflammatory diseases: rheumatoid arthritis, inflammatory
bowel disease and psoriasis: an observational study
Tumour necrosis factor-a inhibitor therapy in chronic physical
illness: a systematic review and meta-analysis of the effect on
depression and anxiety
The incidence of tuberculosis in patients treated with
certolizumab pegol across indications: impact of baseline skin
test results, more stringent screening criteria and geographic
region
Low risk of birth defects for infants whose mothers are treated
with anti—-tumor necrosis factor agents during pregnancy
Active tuberculosis in psoriasis patients treated with TNF
antagonists: a French nationwide retrospective study
Retrospective analysis to describe associations between
tumor necrosis factor alpha inhibitors and COPD-related
hospitalizations
Under-treatment of patients with moderate to severe psoriasis
in the united states: analysis of medication usage with health
plan data
Clinical outcomes associated with switching or
discontinuation from anti-tnf inhibitors for nonmedical reasons
Risk of incident liver disease in patients with psoriasis,
psoriatic arthritis, and rheumatoid arthritis: a population-based
study
Comparison of physical and mental functioning among
moderate-to-severe psoriasis patients on biologic versus oral
therapy
Active tuberculosis in patients with psoriasis receiving biologic
therapy: a systematic review
Comparative risk of serious infections among realworld users
of biologics for psoriasis or psoriatic arthritis

Razéo para excluséo

Populagao

(n&o avaliou pacientes com psoriase em

placas tratados com certolizumabe pegol)
Populagéo

(ndo avaliou pacientes com psoriase em

placas tratados com certolizumabe pegol)
Populagao

(n&o avaliou pacientes com psoriase em

placas tratados com certolizumabe pegol)
Populagéo

(ndo avaliou pacientes com psoriase em

placas tratados com certolizumabe pegol)
Populagéo

(ndo avaliou pacientes com psoriase em

placas tratados com certolizumabe pegol)
Populagéo

(ndo avaliou pacientes com psoriase em

placas tratados com certolizumabe pegol)
Populagéao

(ndo avaliou pacientes com psoriase em

placas tratados com certolizumabe pegol)

Populagéo
(ndo avaliou pacientes com psoriase em
placas tratados com certolizumabe pegol)

Desfechos
(n&o reportou os desfechos de interesse)

Desfechos
(n&o reportou os desfechos de interesse)

Desfechos
(n&o reportou os desfechos de interesse)

Desfechos

(n&o reportou os desfechos de interesse)
Desfechos

(n&o reportou os desfechos de interesse)

Desfechos
(ndo reportou os desfechos de interesse)

Desfechos
(n&o reportou os desfechos de interesse)

Desfechos
(n&o reportou os desfechos de interesse)

Desfechos
(ndo reportou os desfechos de interesse)

Desfechos
(n&o reportou os desfechos de interesse)

Desfechos

(n&o reportou os desfechos de interesse)
Desfechos

(n&o reportou os desfechos de interesse)
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