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1. CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n® 12.401 que dispde sobre a assisténcia
terapéutica e a incorporacao de tecnologias em satde no ambito do SUS. Esta lei € um marco
para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacao de tecnologias no sistema
publico de saude. Define, ainda, que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissao Nacional
de Incorporacdo de Tecnologias — Conitec, tem como atribuicdes a incorporacao, exclusdo ou
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou

alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na andlise dos processos de
incorporacdo de tecnologias, a nova legislacdo fixa o prazo de 180 dias (prorrogaveis por mais
90 dias) para a tomada de decisdo, bem como inclui a analise baseada em evidéncias, levando
em consideragdo aspectos como eficacia, acuracia, efetividade e seguranga da tecnologia, além
da avaliagdo econ6mica comparativa dos beneficios e dos custos em relacao as tecnologias ja

existentes.

A lei estabelece a exigéncia do registro prévio do produto na Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para que este possa ser avaliado para a incorporagéo no SUS.

Para regulamentar a composicdo, as competéncias e o funcionamento da Conitec foi
publicado o Decreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A estrutura de funcionamento da

Conitec é composta por Plendrio e Secretaria-Executiva.

O Plenario é o férum responsavel pela emissdao de recomendag¢des para assessorar o
Ministério da Saude na incorporacgao, exclusdo ou alteragao das tecnologias, no ambito do SUS,
na constituicdo ou alteracdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na atualizacdo da
Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), instituida pelo Decreto n° 7.508, de
28 de junho de 2011. E composto por treze membros, um representante de cada Secretaria do
Ministério da Saude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos
Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plendrio — e um representante de cada uma das seguintes
instituicdes: ANVISA, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS, Conselho Nacional de
Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS, Conselho Nacional de
Secretarias Municipais de Satde - CONASEMS e Conselho Federal de Medicina - CFM.

Cabem a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagao
de Tecnologias e Inovacdo em Saude (DGITIS/SCTIE) — a gestdo e a coordenacdo das atividades

da Conitec, bem como a emissdo deste relatério final sobre a tecnologia, que leva em



consideracdo as evidéncias cientificas, a avaliagdo econdmica e o impacto da incorporagao da

tecnologia no SUS.

Todas as recomendac¢Ges emitidas pelo Plenario sdo submetidas a consulta publica (CP)
pelo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10
dias. As contribuicdes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao relatério
final da Conitec, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretario de Ciéncia, Tecnologia,
Inovacdo e Insumos Estratégicos para a tomada de decisdo. O Secretdrio da SCTIE pode, ainda,

solicitar a realizagdo de audiéncia publica antes da sua decisao.

Para a garantia da disponibilizacao das tecnologias incorporadas no SUS, estd estipulado

no Decreto n° 7.646/ 2011 o prazo de 180 dias para a efetivacdo de sua oferta a populagdo

brasileira.



2. APRESENTACAO

Esse relatério se refere a andlise critica das evidéncias cientificas apresentadas em
30/09/2019, pela Eli Lilly do Brasil Ltda, sobre eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto
orcamentdrio do ixequizumabe para tratamento de pacientes adultos com artrite psoriaca ativa,
com resposta insuficiente ou intolerante ao tratamento com medicamentos modificadores do

curso da doenca, visando avaliar sua incorporagdo no Sistema Unico de Saude (SUS).

O documento original encaminhado pelo demandante pode ser consultado nos anexos

deste relatorio.



3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Ixequizumabe (Taltz®)

Indicagdo: Pacientes adultos com artrite psoriaca (AP) ativa, com uma resposta insuficiente, ou
intolerantes ao tratamento com um ou mais medicamentos modificadores do curso da doenca

(MMCD)
Demandante: Eli Lilly do Brasil Ltda

Introdugdo: A artrite psoriaca (AP) é a doenca articular inflamatdria associada a psoriase,
também autoimune, poligénica, de etiologia indefinida, na qual as citocinas relacionadas aos
linfocitos T tém um papel central como na psoriase. Estima-se que a prevaléncia geral da AP
esteja em torno de de 0,02% a 0,25% e que 1 em cada 4 pacientes com psoriase tem artrite
psoriaca: 23,8% (IC 95%: 20,1% a 27,6%). No Sistema Unico de Saude (SUS), é garantido aos
pacientes o acesso as opc¢des de tratamentos com medicamentos, incluindo os anti-
inflamatdrios nao esteroidais (AINE) ibuprofeno e naproxeno; os glicocorticoides prednisona e
metilprednisolona; os medicamentos modificadores do curso da doenca sintéticos (MMCD-s)
sulfassalazina (SSZ), metotrexato (MTX), leflunomida e ciclosporina; os MMCD bioldgicos
(MMCD-b) adalimumabe, etanercepte, infliximabe e golimumabe; e o inibidor de citocinas anti-

IL-17 secuquinumabe

Pergunta: O uso de ixequizumabe é eficaz, seguro e custo-efetivo para o tratamento de
pacientes adultos com AP ativa, com uma resposta insuficiente, ou intolerantes ao tratamento

com um MMCD bioldgico?

Evidéncias cientificas: Uma revisdo sistematica com meta-analise em rede objetivou avaliar a
eficacia e seguranga comparativa dos bioldgicos pertencentes a classe dos inibidores da
interleucina (IL-6, IL-12/23 e IL-17) em pacientes com artrite psoriaca ativa. Para isto, avaliou o
desempenho das tecnologias quanto as respostas no instrumento ACR (ACR20, ACR50), na
semana 24; qualquer evento adverso (EA); eventos adversos graves (EAG); e tolerabilidade
(descontinuacdo devido a EA), na semana 16 ou 24. Apds recuperar 329 estudos, a revisdo
incluiu 6 estudos avaliando os inibidores de interleucina secuquinumabe, ustequinumabe,
clazaquizumabe e ixequizumabe, com um total de 2.411 pacientes. Na andlise de risco de viés,
nao foram indentificados pontos criticos, exceto o fato de que todos os seis estudos relataram
a uso da ultima observacdo transportada para imputacdo de dados ausentes (Do inglés, last

observation carried forward - LOCF) e que todos os estudos incluidos receberam financiamento



de um organismo comercial. Ao realizar o ranqueamento com todos os tratamentos disponiveis
(ndo apenas os medicamentos em discussdao neste relatério), com base nas estimativas de
SUCRA, os resultados do estudo indicam que o secuquinumabe 300 mg mensalmente tenha a
maior efetividade na obtencdo de respostas ACR20 (SUCRA = 96,42) e ACR50 (SUCRA = 91,64).
O estudo também indica que clazaquizumabe 200mg mensalmente, ustequinumabe 45mg a
cada 12 semanas e secuquinumabe 150mg mensalmente tenham a menor probabilidade de ter
EA, EAG e descontinuacdo devido a EA. Na relagdo geral do desempenho dos tratamentos em
todos os desfechos de efetividade e seguranca, o secuquinumabe se destaca como a melhor
opc¢ao de tratamento em ambas as doses de 300 mg e 150 mg e o ixequizumabe a pior opcao
para o tratamento da artrite psoriaca. Apds a conducdo de uma atualizacdo da meta-andlise em
rede para incluir dois novos estudos do ixequizumabe (SPIRIT-P2 e SPIRIT-H2H ), ndo
considerados na meta-analise original, pode-se observar que o secuquinumabe ainda se
mantém com maior probabilidade no ranking de melhor tratamento. Em ambos os desfechos
de efetividade e seguranca, o nivel de certeza das evidéncias foi considerado moderado, com
reducGes de efetividade devido a limitada similaridade das populacGes estudadas com
ixequizumabe, secuquinumabe e a linha em discussdo (falha aos anti-TNF) e reducdes devido a

imprecisdao no desfecho de EAG.

Avaliagdo econdmica: Para a andlise econ6mica, o demandante encaminhou um estudo de
“andlise de custo por resposta” ou “custo por respondedor”, que foi atualizado incluindo a
comparagdo com o secuquinumabe. Nesta linha, ao considerar os custos e beneficios
incrementais em relacdo ao adalimumabe, seriam necessérios RS 19.350,54 para cada resposta
adicional no ACR50 com o secuquinumabe. O medicamento ixequizumabe ndo demonstrou
superioridade na obteng¢do do ACR50 quando comparado ao adalimumabe, mas sim no desfecho
combinado do ACR50/PASI100, onde seriam necessarios RS 71.284,24 por cada resposta
adicional no ACR50/PASI100. Ressalta-se que tal andlise carece do rigor metodoldgico das
avaliagdes econdmicas completas e seus resultados e possuem sérias limitagdes de

interpretagao.

Avaliagdo de impacto orcamentario: O demandante encaminhou um modelo de impacto
orcamentdrio com o objetivo de analisar o impacto da incorporacdo de ixequizumabe ao longo
de 5 anos no tratamento de pacientes com artrite psoriaca na perspectiva do SUS. Apds a analise
critica do modelo encaminhado, considerou-se possuir um racional adequado e coerente com a

perspectiva do SUS, contudo, com pontos criticos a serem revisados. Em sua proposta original,



o demandante apresenta uma estimativa de economia de RS 5,6 milhdes em cinco anos. Com a
revisdo e atualizagdo dos dados, sobretudo ao considerar os custos do tratamento de inducdo,
essa economia deixa de existir e passa a ser estimado um impacto incremental de mais de RS 58

milhGes.

Experiéncia internacional: o ixequizumabe é recomendado na artrite psoriaca ativa pelas
agéncias National Institute for Health and Care Excellence (NICE), da Inglaterra, e Canadian

Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), do Canada.

Monitoramento do horizonte tecnolégico: Foram detectadas no horizonte seis potenciais
tecnologias para o tratamento de pacientes com artrite psoriaca com uma resposta insuficiente,
ou intolerantes ao tratamento com um ou mais MMCD: apremilaste, bimequizumabe,

filgotinibe, guselcumabe, risanquizumabe, upadacitinibe.

Consideragdes: A partir das estimativas de efetividade comparativa disponiveis, por meio de
meta-analises em rede, é possivel observar que o secuquinumabe, tratamento disponivel no
SUS, se destaca como a melhor opcdo de tratamento quando comparado a outras opcoes,
diferente do ixequizumabe, que chega a ser apresentado como a pior op¢do para o tratamento
da artrite psoriaca na relagdo geral do desempenho nos desfechos de efetividade e seguranca.
Além disso, estima-se que a incorporacdo do ixequizumabe possa implicar um impacto

incremental de mais de RS 58 milhdes.

Recomendacao preliminar: Pelo exposto, a CONITEC, em sua 852 reunido ordindria, no dia 04
de fevereiro de 2020, recomendou a nao incorpora¢do no SUS do ixequizumabe para artrite
psoriaca ativa com resposta insuficiente ou intolerante ao tratamento com medicamentos
modificadores do curso da doenca. Considerou-se que o ixequizumabe nao apresenta beneficios
em termos de efetividade e seguranga quando comparado as opgdes terapéuticas ja disponiveis

no SUS para a condigdo clinica em andlise. A matéria foi disponibilizada em consulta publica.



4. CONDICAO CLiNICA

4.1 Aspectos clinicos e epidemiolégicos

A psoriase é uma doenga inflamatdria sistémica crénica com manifestacdes
frequentemente cutaneas, ungueais e articulares, cursando normalmente de forma remitente e
recorrente [1,2]. Em relacdo as manifesta¢Oes articulares, a artrite psoriaca (AP) é a doenca
articular inflamatéria associada a psoriase, também autoimune, poligénica, de etiologia
indefinida, na qual as citocinas relacionadas aos linfécitos T tém um papel central como na
psoriase (células T na pele sdo predominantemente CD4 positivas e CD8 negativas, enquanto no
liguido sinovial sdo CD8 positivas) [3,4]. Apesar de ser uma doenca com fisiopatologia diferente
da artrite reumatoide, observa-se também um aumento de citocinas pré-inflamatérias,
incluindo TNF-alfa, IL-1, IL-6 e IL-8 no liquido sinovial de pacientes com AP, assim como também
ocorre a regulacdo positiva de IL-10, IL-13, TNF-alfa sérico e fator de crescimento epidérmico

semelhante a artrite reumatoide [5].

Estima-se que a prevaléncia geral da AP esteja em torno de de 0,02% a 0,25%, com a
psoriase cutdnea precedendo a artrite em aproximadamente 75% dos casos, podendo,
entretanto, ocorrer posteriormente ou de forma simultanea. De maneira geral, 1 em cada 4
pacientes com psoriase tem artrite psoriaca: 23,8% (IC 95%: 20,1% a 27,6%) [6]. Contudo, essa
frequéncia pode variar de forma ampla de 5% a 42% dos pacientes com a psoriase cutanea,
dependendo da regido geografica e da gravidade do quadro cutdneo [4,7]. Apds a espondilite
anquilosante, é a segunda doenga mais prevalente do grupo das espondilartrites no Brasil [4].
Apesar de ocorrer em qualquer faixa etaria, o pico de incidéncia seria por volta dos 40 e 50 anos
de idade, sem diferencas relacionadas ao sexo, ressaltando no fato da forma espondilitica afetar

trés a cinco vezes mais homens [7].

Apesar da utilidade da sorologia negativa para o fator reumatoide, ndo existem testes
laboratoriais especificos para a AP, sendo o diagndstico, assim como na psoriase, clinico. A AP
pode se apresentar com ou sem lesdes cutaneas ébvias, com envolvimento minimo da pele (por
exemplo, couro cabeludo, umbigo, fenda interglitea) ou apenas com malformacdes nas unhas.
Alguns achados em exames de imagem podem auxiliar o diagndstico, sendo a erosdo dssea e
cartilaginosa com formagdo de pontes Osseas carateristicas da AP, mais frequentes nas
articulagdes interfalangicas, calcificagdes paravertebrais, formacdo Ossea justa-articular e
deformidades do tipo “lapis-na-xicara” [4]. De acordo com o local da inflamacgdo articular, a AP

pode ser classificada em artrite axial, artrite periférica ou entesite. Dentre os critérios



diagndsticos propostos, destaca-se o Classification Criteria for Psoriatic Arthritis (CASPAR) que,
com boa acurdcia diagnéstica e facilidade de aplicagdo na pratica clinica, considera o paciente
com AP quando apresenta doenca inflamatdria articular (periférica, axial ou entesitica) e trés ou
mais pontos das seguintes categorias [8]:

e Psoriase atual (com pontuagdo 2)

e Uma histéria de psoriase (na auséncia de psoriase atual; atribui-se uma pontuagao
de 1)

e Histdria familiar de psoriase (na auséncia de psoriase atual e histéria de psoriase;
atribui-se uma pontuacdo de 1)

e Dactilite (com pontuagdo 1)

e Formacdo de osso novo justa-articular (com pontuacgdo 1)

e Negatividade de Fator Reumatoide (com pontuacdo 1)

e Distrofia das unhas (com pontuacéo 1)

Apds o diagndstico, a doenca costuma ter um curso remitente e recorrente, podendo
ser avaliada quanto a sua atividade com uso de instrumentos especificos conforme a
manifestacdo predominante (periférica, axial ou entesitica): Disease Activity in PSoriatic Arthritis
(DAPSA), Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score (ASDAS), Leeds Enthesitis Index (LEl) e
Psoriasis Area Severity Index (PASI) [4]. Outros instrumentos Uteis no monitoramento dos
pacientes incluem a resposta terapéutica com o Disease Activity Score (DAS), a EULAR e o
American College of Rheumatology (ACR) Response Criteria. Dado que se tratam de adaptacGes
de instrumentos utilizados para a artrite reumatoide, e, portanto, consideram apenas o
acometimento articular, o PCDT vigente destaca o uso do Minimal Disease Activity (MDA) por
ser um instrumento especifico para a AP e considerar o acometimento articular, cutaneo,
entesite, dactilite, dor, avaliagao global do paciente, incluindo a sua capacidade funcional e

qualidade de vida [4].

Na maioria dos pacientes, os sintomas musculo-esqueléticos sao insidiosos no inicio e,
em sua evolugdo, até 40% dos pacientes podem desenvolver artrite erosiva e deformadora.
Cerca de 7% dos pacientes com AP pode necessitar de cirurgia musculo-esquelética. Da mesma
forma, estudos observacionais apontam que ha um risco significativamente maior de
hipertensdo, obesidade, hiperlipidemia, diabetes mellitus tipo 2 e eventos cardiovasculares em

pacientes com AP do que naqueles com psoriase sem artrite [9,10].
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4.2 Tratamento recomendado

O objetivo do tratamento AP seria o controle do processo inflamatério, sendo os
aspectos cutaneos e articulares da doenca geralmente tratados simultaneamente, buscando-se
a remissdo ou o controle da atividade da doenca [4]. No Sistema Unico de Saude (SUS), os
critérios diagndsticos e terapéuticos da AP estdo definidos pelo Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas da Artrite Psoriaca, o qual teve sua versao vigente revisada e publicada em outubro
de 2018 [4]. De acordo com o documento, dentre outras situa¢des, os pacientes com o quadro
de AP classificados pelos critérios CASPAR, devem ter acesso as opcdes de tratamentos com
medicamentos, incluindo os anti-inflamatdrios ndo esteroidais (AINE) ibuprofeno e naproxeno;
os glicocorticoides prednisona e metilprednisolona; os medicamentos modificadores do curso
da doenca sintéticos (MMCD-s) sulfassalazina (SSZ), metotrexato (MTX), leflunomida e
ciclosporina; os MMCD biolégicos (MMCD-b) adalimumabe, etanercepte, infliximabe e

golimumabe; e o inibidor de citocinas anti-IL-17 secuquinumabe.

Seguindo o PCDT vigente [4] e considerando a evolucdo e gravidade da doenca, os AINEs
representam a primeira linha de tratamento da AP com manifestacGes articulares. InjecGes
intra-articulares de corticoide podem ser utilizadas como terapia adjuvante nas manifestacdes
localizadas da doenca e glicocorticoide sistémico, em baixas doses por curto periodo de tempo,
também pode ser uma opc¢do de tratamento. Os chamados medicamentos modificadores do
curso da doenca sintéticos (MMCD-s) representam a segunda linha terapéutica para os casos de
AP periférica com persisténcia dos sintomas musculoesqueléticos. Entre eles, o MTX deve ser a
primeira escolha e, em caso de intolerancia, pode ser utilizado outro da mesma linha terapéutica
(sulfassalazina, leflunomida ou ciclosporina). Por ndo haver evidéncias de melhora da sua
condigdo ou controle da progressao, os MMCD-s ndo sdo preconizados para o acometimento da

forma axial.

Em relagdo aos MMCD bioldgicos — MMCD-b (adalimumabe, etanercepte, infliximabe,
golimumabe) preconizados no PCDT, podem ser utilizados em monoterapia e em caso de falha,
associados ou ndo ao MTX, para melhora nos componentes cutaneo e articular, sem diferengas
nos desfechos de eficécia e seguranga entre os medicamentos. Para pacientes com AP periférica
grave e pior progndstico, como erosdo 6ssea e limitacdo funcional ou para pacientes com AP

axial, o tratamento deve ser iniciado com MMCD-b como primeira linha de tratamento.

O medicamento secuquinumabe é tratado de forma separada dos MMCD-b como um

inibidor de citocina anti-interleucina 17 (anti-IL17), no algoritmo de tratamento do PCDT de AP
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[4]. Assim como no tratamento da psoriase cutanea, a via da IL-17 tem sido bastante defendida
no tratamento da AP, dado que estudos sugerem que a doenga seja impulsionada pela ativacao
de células T auxiliares 17 (Th17), associada a inflamagdo promovida pelo TNF, o que é
consistente com as respostas clinicas aos inibidores da IL-23/IL-17, como ustequinumabe e
secuquinumabe [11]. O medicamento ustequinumabe nao foi incorporado ao PCDT de AP,
seguindo recomendacado antecedente da Conitec (Relatério de Recomendagao n? 337 de janeiro
de 2018). Dessa forma, o algoritmo de tratamento com medicamentos biolégicos disposto no
PCDT de AP refere que o secuquinumabe deve ser indicado apenas para o tratamento de adultos
com resposta inadequada a MMCD-s ou MMCD-b ou em caso de intolerancia a MMCD-b. Tais
escolhas estdo representadas didaticamente no fluxograma de escolha de tratamento, de

acordo com a manifestagdo da doenca do referido PCDT (Figura 1):
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FIGURA 1.

FLUXOGRAMA DE TRATAMENTO DA ARTRITE PSORIACA (FONTE: BRASIL, 2018)

O ixequizumabe, outro medicamento bioldgico inibidor da IL-17A, ndo é uma das op¢des

recomendadas no PCDT vigente. Desse modo, é discutida neste relatério a proposta

apresentada pela empresa fabricante Eli Lilly do Brasil Ltda de sua incorporagdo como

tratamento para pacientes adultos com artrite psoriaca (AP) ativa e resposta insuficiente ou

intolerantes ao tratamento com um ou mais medicamentos modificadores do curso da doenca

(MMCD).

13



5. ATECNOLOGIA

5.1 Descrigcao

O ixequizumabe é um anticorpo monoclonal humanizado (mAb) produzido por
tecnologia de DNA recombinante com atividade neutralizante de alta afinidade da interleucina
17A (IL-17A) [12]. Assim, diferentemente dos agentes inibidores do fator de necrose tumoral
(anti-TNF) e semelhante ao secuquinumabe, o ixequizumabe possui acdo contra a psoriase e AP
ao modular as respostas bioldgicas que sdo induzidas ou reguladas pela IL-17A [11]. A via da IL-
17A tem seu potencial terapéutico na hipétese de que sua acdo leva a liberacdo de outros
mediadores proé-inflamatérios que propagam a reacao inflamatéria e cronica da doenca, onde o
TNF-a teria um papel auxiliar na promocao da inflamacao por meio do sinergismo com a IL-17A

[11,13].

5.2 Ficha técnica

Tipo: Medicamento

Principio Ativo: Ixequizumabe

Nome comercial: Taltz®

Apresentagao: Solucdo injetavel de dose-Unica contendo 80 mg de ixequizumabe em 1
mL (80 mg/mL) com caneta aplicadora

Detentor do registro: Eli Lilly do Brasil Ltda

Fabricante: Eli Lilly and Company (EUA)

Indicagdo aprovada na Anvisa: Indicado para o tratamento de pacientes adultos com
psoriase em placas moderada a grave elegiveis a terapia sistémica ou fototerapia; em
monoterapia ou em associagdo com o metotrexato para o tratamento da artrite psoriaca ativa
em pacientes adultos com uma resposta insuficiente ou intolerantes ao tratamento com um ou
mais farmacos antirreumaticos modificadores da doenga (DMARDs); para o tratamento de

espondiloartrite axial radiografica/espondilite anquilosante ativa em pacientes adultos, que ndo

tenham respondido adequadamente a terapia convencional.

Indicagdo proposta pelo demandante: Pacientes adultos com artrite psoriaca (AP) ativa,
com uma resposta insuficiente, ou intolerantes ao tratamento com um ou mais medicamentos

modificadores do curso da doenga (MMCD).
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Posologia e Forma de Administracdo: A dose recomendada é 160 mg por injecao
subcutanea (duas inje¢Ges de 80 mg) na semana 0, seguida de 80 mg a cada 4 semanas. Para
pacientes com artrite psoriaca e psoriase em placas moderada a severa coexistentes, utilizar o
regime de dose para psoriase em placas: 160 mg por injecdo subcutdnea (duas injecdes de 80
mg) na semana 0, seguida por uma injecdo de 80 mg nas semanas 2,4, 6, 8, 10 e 12 e entdo, 80

mg a cada 4 semanas.

Patente: S3o relatadas duas patentes pendentes de aprovacdo: PI061972-2, solicitada

em 2006 e BR112014021308-9, solicitada em 2013.

Contraindicag0es: Pacientes com hipersensibilidade grave conhecida ao ixequizumabe

ou a qualquer um dos excipientes.

Precaugoes: Deve ser usado com cautela em pacientes com infeccdo crénica ou infecgcdo
ativa clinicamente importante, tais como os tratados para HIV, HBV e HCV. N3do deve ser
administrado a pacientes com tuberculose ativa (TB). Recomenda-se precauc¢do ao prescrever
TALTZ para pacientes com doenca inflamatéria intestinal, incluindo doenca de Crohn e colite
ulcerativa, e os pacientes devem ser cuidadosamente monitorados. Antes do inicio da terapia,
considerar a conclusdo de todas as imuniza¢Ges adequadas a idade de acordo com as diretrizes
atuais de imunizacdo. Como medida de precaucao, é preferivel evitar o uso durante a gravidez.
Os beneficios da amamentacdo sobre o desenvolvimento e a saude do bebé devem ser
considerados juntamente com a necessidade clinica da mae. A seguranga e a eficacia em

pacientes pediatricos (< 18 anos de idade) ndo foram avaliadas.

Eventos adversos: As reacdes adversas mais frequentes (> 10%) foram reag¢des no local
da injecdo e infecgOes do trato respiratdrio superior, seguidas das reagdes comuns (entre 1 e
10%) de trombocitopenia (Grau 1), nduseas e infecgdes por tinea. Como raras (<1%), sdo citadas
as reagdes de hipersensibilidade grave, infec¢des graves, neutropenia, rinite, candidiase oral,

urticaria, influenza, conjuntivite, doenga inflamatéria intestinal e angioedema.
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5.3 Prego proposto para incorporagao

QUADRO 1. APRESENTAGAO DE PRECOS DISPONIVEIS PARA A TECNOLOGIA
Preco proposto paraa Prego Fabrica (ICMS  Preco praticado em

Apresentacao

incorporagao* 18%)** compras publicas***

Seringa preenchida com 1 mL
de solugdo injetavel a 80
mg/mL de ixequizumabe + 1
caneta aplicadora
*Preco apresentado pelo demandante, desonerado de impostos (0% de PIS/COFINS e 0% de ICMS),

assumindo que o medicamento sera enquadrado em lista positiva.

RS 1.225,73 RS 5.271,74 RS 4.208,96

**2 Lista de precos de medicamentos - Prego Fabrica (PF) e Preco Maximo de Venda ao Governo (PMVG)
ICMS 18%, da Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED) . Disponivel em:
http://portal.anvisa.gov.br/listas-de-precos. Acesso em 07/01/2020.

***3Média ponderada das compras realizadas nos ultimos 18 meses, conforme SIASG, via Banco de
Precos em Sauide (BPS), . Disponivel em: http://bps.saude.gov.br/login.jsf. Acesso em 20/12/2019.
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6. ANALISE DA EVIDENCIA

O objetivo deste relatdrio é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela Eli Lilly
do Brasil Ltda sobre eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orgcamentario do
ixequizumabe no tratamento de adultos com artrite psoriaca (AP) ativa, com uma resposta
insuficiente, ou intolerantes ao tratamento com um ou mais medicamentos modificadores do

curso da doenca (MMCD) visando avaliar sua incorporagdo no Sistema Unico de Saude (SUS).

O documento original encaminhado pelo demandante serd referenciado ao longo do

texto e pode ser consultado nos anexos deste relatério.

6.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante

O demandante construiu a seguinte pergunta de pesquisa para busca e selecdo de

evidéncias, cuja estruturacdo encontra-se na Tabela 1.

TABELA 1. PERGUNTA ESTRUTURADA PARA ELABORAGCAO DO RELATORIO (PICO)

Pacientes adultos com artrite psoriaca ativa, com uma resposta

Populacao . - . .
pulag insuficiente, ou intolerantes ao tratamento com um ou mais MMCD.
Intervencgdo (tecnologia) Ixequizumabe.
Medicamentos modificadores do curso da doenga bioldgicos
Comparagao atualmente ofertados pelos SUS (adalimumabe, etanercepte,
infliximabe, golimumabe e secuquinumabe).
Desfechos Avaliacdo clinica: eficacia, seguranca ou qualidade de vida relacionada
(Outcomes) a saude.

. Metanalises, revisdes sistemdticas, ensaios clinicos randomizados.
Tipo de estudo

Fonte: Documento original encaminhado pelo demandante.

Pergunta: O uso de ixequizumabe (TALTZ®) é eficaz, seguro e custo-efetivo para o tratamento
de pacientes adultos com AP ativa, com uma resposta insuficiente, ou intolerantes ao

tratamento com um ou mais MMCD?

Com base na pergunta PICO estruturada acima e por meio de estratégia de busca até
agosto de 2019 nas bases de dados: The Cochrane Library, MEDLINE via Pubmed, Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Centre for Reviews and

Dissemination (CRD), descritas n Tabela 2:
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TABELA 2. TERMOS UTILIZADOS NAS ESTRATEGIAS DE BUSCA

BASE TERMOS
BIBLIOTECA
(Arthritis, Psoriatic) AND (Ixekizumab OR Taltz OR LY2439821)
COCHRANE
(("Arthritis, Psoriatic"[Mesh] OR "Psoriasis, Arthritic' OR "Arthritic Psoriasis" OR "Psoriatic
PUBMED Arthritis" OR "Psoriasis Arthropathica" OR "Psoriatic Arthropathy" OR "Arthropathies, Psoriatic"
OR "Arthropathy, Psoriatic" OR "Psoriatic Arthropathies")) AND ("ixekizumab" [Supplementary
Concept] OR "Taltz" OR "LY2439821" OR "LY-2439821")
LILACS ("Arthritis, Psoriatic" OR "Artritis Psoriasic" OR "Artrite Psoriasica") AND ("ixekizumab" OR
"Taltz")
CRD (Arthritis, Psoriatic) AND (Ixekizumab OR Taltz OR LY2439821)

Fonte: Documento original encaminhado pelo demandante.

Para identificar as evidéncias clinicas, o demandante selecionou referéncias de acordo com

os seguintes critérios de elegibilidade:

e Meta-analises, revisdes sistematicas, ensaios clinicos randomizados de fase lll;

e Envolvendo pacientes adultos com AP ativa, com uma resposta insuficiente, ou
intolerantes ao tratamento com um ou mais MMCDs (sintéticos ou bioldgicos);

e Comparacdo direta ou indireta com os MMCD biolégicos ofertados pelos SUS, para

desfechos de eficdcia, seguranca ou QVRS.

A partir da estratégia e critérios foram identificados 40 titulos (incluindo duplicatas) e

incluidas cinco referéncias ao final da sele¢do (Figura 2).
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FIGURA 2. FLUXOGRAMA DE SELECAO DE ESTUDOS APRESENTADO PELO DEMANDANTE

As 5 referéncias remetem ao relato de uma meta-analise em rede, publicada por Wu,
2017 [14] e 4 diferentes relatos do mesmo ensaio clinico randomizado publicado por Mease,
2017 [15]. O demandante conduziu uma analise critica dos estudos incluidos de acordo com
questionarios recomendados para cada tipo de estudo. As fichas completas de avaliagao critica
se encontram no documento original (Anexo). As principais caracteristicas da revisdo e dos

estudos incluidos na selecdo estdo descritas na Tabela 3.
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TABELA 3. CARACTERISTICAS DOS PRINCIPAIS ESTUDOS INCLUIDAS NA BUSCA DE EVIDENCIAS DO DEMANDANTE

Autor, data

Wu, 2017 [14]

Mease, 2017 [15]

Pais onde foi
realizado

Desenho

Populagdo

Intervencao e
comparadores

Desfechos

N3o se aplica

Revisdo sistematica com metanalise em rede.

Pacientes adultos (218 anos de idade) com AP ativa.

Ixequizumabe, secuquinumabe, ustequinumabe e
clazaquizumabe.

Eficacia: ACR20 e ACR50 na semana 24;

Segurancga e tolerabilidade: qualquer EA, EASs e tolerabilidade.

Fonte: Documento original encaminhado pelo demandante

Estados Unidos, Bélgica, Bulgaria, Canada, Republica Checa, Estonia, Franga, Japdo, México,
Holanda, Pol6nia, Russia, Espanha, Ucrania e Reino Unido.

Estudo clinico de fase Ill, randomizado, multicéntrico (15 paises), duplo-cego, controlado
por placebo e por comparador ativo (adalimumabe)

Pacientes adultos (> 18 anos de idade) com diagnéstico de AP por pelo menos seis meses,
com 2 3 articulagGes dolorosas do total de 68 e > 3 articulagGes edemaciadas no total de
66.

IXEQ4AW ou IXEQ2W e 40 mg de adalimumabe a cada duas semanas versus placebo.

Primario de eficacia: propor¢ao de pacientes que alcangaram resposta ACR20 na semana
24;

Secundarios de eficacia: proporgao de pacientes que alcangaram respostas ACR50 ou
ACR70, proporgao de pacientes que alcangaram PASI 75, 90 e 100, porcentagem de BSA
afetada, variagdo no HAQ-DI, variagdo no escore mTSS em relagdo ao baseline, e variacao
no DAS28-PCR, em relagdo ao baseline, vs. placebo.

Adicionais de eficacia: avaliacdo de entesite, dactilite, NRS e versdo modificada do NAPSI.
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6.2 Avaliagao critica da demanda

Apds analise critica do material encaminhado, considerando as alocag¢bes dos
tratamentos com medicamentos biolégicos do PCDT vigente de artrite psoriaca [4], julga-se
inadequada a escolha dos comparadores adotada pelo demandante. Isso, porque, como
descrito na Tabela 1, o parecer tratou todos os medicamentos bioldgicos como opg¢bes
comparaveis ao ixequizumabe. Contudo, como ressaltado no préprio dossié submetido, o
secuquinumabe, outro medicamento da mesma classe do ixequizumabe (anti-IL17), possui seu
uso restrito aos pacientes que ndo tiveram resposta aos medicamentos bioldgicos de outras
classe (anti-TNF). Ou seja, buscando a coeréncia de classe farmacoldgica, alocagdo estabelecida
nos algoritmos de tratamento preconizados pelo PCDT e a busca das melhores informacdes para
a decisdo das recomendacdes da Conitec, a comparacdo mais adequada do ixequizumabe seria
com o medicamento secuquinumabe. Dado que se tratam de comparacdes diferentes e
portanto perguntas clinicas diferentes, apenas a pergunta de maior relevancia clinica foi
avaliada neste relatério, uma vez que, no caso de mais de uma indicacdo, devem ser
protocoladas na Conitec solicitacOes especificas para cada uma das indica¢Ges, conforme Art.
15 do Decreto n? 7.646, de 21 de dezembro de 2011 e Art. 26 da Portaria n2 2.009, de 13 de
setembro de 2012.

Apesar disso, os demais pontos da pergunta e da estratégia de busca ndo foram
prejudicados: a estrutura da estratégia de busca (selecdo ampla de termos e sem filtros de forma
que a busca fosse sensivel), as bases de dados (incluindo as principais fontes de revisdo
sistematica de ensaios clinicos), os critérios de elegibilidade e a sele¢do dos estudos (exceto pela
ndo restricdo de comparadores citada). Foram reproduzidas as estratégias de busca
apresentadas pelo demandante, sendo recuperados 7 novos titulos na base Pubmed (44 vs. 37).
Dentre esses, foram identificadas revisdes sistematicas potencialmente elegiveis [16,17] que
nao foram consideradas pelo demandante. A busca na biblioteca Cochrane, Lilacs e CRD ndo

recuperou resultados novos.

Considerando o preenchimento dos critérios do instrumento AMSTAR e a
disponibilidade de dados de efetividade comparativa por meio de meta-andlise em rede
aplicaveis ao escopo desta discussdo (ixequizumabe vs secuquinumabe), serdo discutidos de
forma mais aprofundada no tdpico da evidéncia clinica os dados da revisdo de Wu, 2018 [14], a
qual também foi considerada pelo demandante em sua submissdo. Observou-se também que
os achados e conclusdes desta revisdo sdo consistentes com as demais revisdes sistematicadas

identificadas.
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Adicionalmente, ressalta-se que os relatos do estudo SPIRIT-P2[18] e SPIRIT-H2H [19],
encaminhados pelo demandante e identificados em buscas mais recentes, ndo foram
considerados na meta-analise em rede de Wu, 2018 [14]. Dessa forma, tanto os achados das
novas referéncias identificadas quanto os achados da revisdao de Wu, 2018 [14] foram analisadas
em relagdo a sua consisténcia,e foi prevista a possibilidade de atualizacdo da comparacao
indireta do ixequizumabe contra o secuquinumabe da meta-andlise em rede de Wu, 2018 [14],

por meio dos métodos descritos detalhadamente em Zimmermann, 2015 [20].

Os demais artigos e resumos incluidos no parecer original discorrem sobre analises
integradas, subandlises, relatos de periodos de extensdo, estudos de descontinuacdo (SPIRIT-
P3) ou apresentam resultados de estudos ja considerados nesta revisdo e, portanto, ndo serdo
discutidos nesta secdo. Tais dados podem ser consultados no documento original encaminhado

pelo demandante (Anexo).

6.3 Evidéncia Clinica
Wu, 2018 [14]

A revisdo sistematica teve o objetivo de avaliar a eficacia e seguranga comparativa dos
bioldgicos pertencentes a classe dos inibidores da interleucina (IL-6, IL-12/23 e IL-17) em
pacientes com artrite psoriaca ativa. Para tanto foram consultadas até dezembro de 2016 as
fontes: PubMed, Embase, Web of Knowledge e ClinicalTrials.gov. Apesar dos autores
estabelecerem a exclusdo de estudos relatados em um idioma diferente do inglés, todas as
buscas foram conduzidas sem restricdo de idiomas. Foram considerados todos os ensaios
clinicos de tratamentos sistémicos em adultos (acima de 18 anos) com diagndstico de artrite
psoriaca avaliando a eficacia ou seguranca de medicamentos da classe IL-6, IL-12/23 ou IL-17 em
comparagdo com qualquer medicamento MMCD biolégico, MMCD sintético, glicocorticdide,
AINE, combinagdo de qualquer um destes ou placebo placebo. ou outro agente ativo. Como
desfecho de efetividade, a revisdo considerou as respostas com base no instrumento ACR
(ACR20, ACR50)' na semana 24 e como seguranga, qualquer efeito adverso (EA), eventos

adversos graves (EAG) e tolerabilidade (descontinuagdo devido a EA) na semana 16 ou 24.

i ACR20: Trata-se de uma medida composta definida como uma melhora de 20% no niUmero nimero de
articulagdes dolorosas e edemaciadas e uma melhoria de 20% em trés dos seguintes cinco critérios:
avaliagdo global do paciente, avaliagao global do médico, avaliagdo da capacidade funcional, escala visual
analdgica de dor e taxa de sedimentagdo de eritrécitos ou proteina C-reativa (PCR). ACR50 e ACR70
seguem o mesmo prinipio com niveis de 50 e 70% de melhora, respectivamente.
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Nao esta claro se o grupo de revisores conduziu o processo de selecdo e extracao de
forma pareada e independente, apesar de fazé-lo ao avaliar o risco de viés dos estudos primarios
com a ferramenta Risk of Bias (RoB) da Colaboracao Cochrane. Foi também classificado o nivel
de certeza das evidéncias com o sistema Grading of Recommendations, Assessment,
Development and Evaluations (GRADE). Com as evidéncias disponiveis, foram conduzidas meta-
analises em rede usando a abordagem bayesiana com uso de simulagdes em Cadeia de Markov
via Monte Carlo (MCMC), obtendo como estimativa de comparagdo entre os tratamentos os
Od(ds ratios (ORs) e seus intervalos de credibilidade de 95% (ICr 95%). Além disso, foi também

construido o ranqueamento entre os tratamentos com na estimativa SUCRA'.
Resultados

Apds recuperar 329 estudos, a revisdo incluiu 6 estudos avaliando os inibidores de
interleucina secuquinumabe, ustequinumabe, clazaquizumabe e ixequizumabe com um total de
2.411 pacientes incluidos nas andlises, tendo idade média variando de 45 a 51 anos, sexo
feminino variando de 43% a 60% e o periodo de acompanhamento variando de de 24 a 52
semanas. A Figura 3 apresenta a redes de evidéncias disponiveis' na avaliacdo dos desfechos
primarios do PASI 90 e de Eventos adversos graves. Dentre os estudos inluidos, encontram-se 2
ensaios clinicos [21,22] com um total 1.003 pacientes avaliando o secuquinumabe e o ensaio

clinico publicado por Mease, 2017[15] com 417 pacientes avaliando o ixequizumabe.

Secukinumab 75mg monthly
Ustekinumab 90mg 12 weekly

Secukinumakb 150mg monthly
Ustekinumab 45mag 12 weekly

secukinumal 300mg manthly

Clazakizumab 25mg monthly ]

]
Ixekizumab 80myg 2 weekly

Clazakizumab 100mg monthly

Ixekizumab 80mg monthly
Clazakizumab 200mg monthly

i Do inglés, Surface Under the Cumulative Ranking Curve — SUCRA, refere-se a analise da superficie sob a
curva de classificagdo cumulativa dos tratamentos, onde um tratamento com um valor de 100% é
certamente o melhor tratamento e 0% é certamente o pior.

ii No grafico da meta-analise em rede, o tamanho dos nés (circulos) e a espessura das arestas (linhas)
refletem o tamanho da amostra e nimero de estudos disponiveis, respectivamente.
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FIGURA 3. REDE DE COMPARAGOES ELEGIVEIS COM BASE NOS ESTUDOS RANDOMIZADOS INCLUIDOS.
FONTE: WU, 2018

Na avaliagdo do risco de viés, ndo foram indentificados pontos criticos, exceto o fato de
que todos os seis estudos relataram a uso da ultima observagao transportada para imputacao
de dados ausentes (Do inglés, last observation carried forward - LOCF) e que todos os estudos

incluidos receberam financiamento de um organismo comercial (Figura 4).

Random seguence generation (selection bias) _

Allgcation concealment (selection bias) _

Blinding of participants and personnel (parformance bias) _
Blinding of cutcome assessment (detection bias) _
Incomplete outcome data (attrition bias) _

Seleclive reporting (reporling bias) Il

Other bias | |

i I I i
0% 25% 50% 75%  100%
[l High risk o bias

B Low risk of bias [Junciear risk of bias

FIGURA 4. AVALIAGAO DO RISCO DE VIES DOS ESTUDOS INCLUIDOS. FONTE: WU, 2018

Efetividade

Em relagcdo ao desempenho dos medicamentos bioldgicos em discussdo no escopo deste
relatério no desfecho do ACR20, a meta-andlise em rede apresenta um resultado melhor dos
tratamentos com secuquinumabe. Isso porque, apesar de seus ICr incluirem a auséncia de efeito
quando comparados com o ixequizumabe, os tratamentos com secuquinumabe foram
significativamente superiores aos tratamentos com ustequinumabe e clazaquinumabe,
diferentemente do ixequizumabe, que ndao demonstrou superioridade sobre nenhum dos
tratamentos ativos. Na dose mensal de 300 mg de secuquinumabe, obteve-se um OR foi de 2,34
(ICr: 0,95 a 6,00) e na dose mensal de 150 mg obteve um OR de 1,62 (ICr: 0,75 a 3,72) contra o
ixequizumabe. No desfecho de ACR50, a dose de 300 mg obteve um OR de 2,26 (ICr: 0,77 a 6,25)
e na dose 1,86 (0,72 a 4,34). Ao realizar o ranqueamento com todos os tratamentos disponiveis
(ndo apenas os medicamentos em discussdo neste relatério) com base nas estimativas de
SUCRA, os resultados do estudo indicam que o secuquinumabe 300 mg mensalmente tenha a
maior efetividade na obtencdo de respostas ACR20 (SUCRA = 96,42) e ACR50 (SUCRA = 91,64).

Demais ranqueamentos estdao na Tabela 4.
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Tabela 4. Ranqueamento dos tratamentos com bases nos resultados de efetividade e seguranga

Tratamento

Eventos Adversos

ACR20 ACR50 Eventos adversos Graves Tolerabilidade
Ranking SUCRA Ranking SUCRA Ranking SUCRA Ranking SUCRA Ranking SUCRA

Secuquinumabe 300 mg 1 96,42 1 91,64 4 60,81 9 30,29 7 45,73
Secuquinumabe 150 mg 2 84,54 2 85,09 5 53,96 4 60,6 1 82,09
Ixequizumabe 80 mg a cada 2 semanas 3 64,43 3 66,11 10 14,95 8 36,39 10 14,96
Secuquinumabe 75 mg 4 62,93 4 59,15 2 80,19 3 64,09 5 54,13
Ustequinumabe 90 mg a cada 12 semanas 5 54,04 5 55,26 6 53,28 1 83,48 3 76,35
Ixequizumabe 80 mg 6 50,84 6 47,84 11 12,08 11 16,87 8 41,93
Clazaquizumabe 100 mg 7 42,28 8 40,05 8 39,62 7 47,81 4 66,28
Clazaquizumabe 25 mg 8 42,19 7 45,31 9 31,36 5 58,83 6 47,91
Ustequinumabe 45 mg a cada 12 semanas 9 38,61 9 38,11 7 44,39 2 76,2 2 79,84

Clazaquizumabe 200 mg 10 9,42 10 19,7 1 87,44 10 26,86 11 8,64
Placebo 11 4,31 11 1,74 3 71,93 6 48,58 9 32,13

Fonte: Adaptado de Wu, 2018
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Os resultados no desfechos de ACR70 ndo foram relatados em estudos suficientes para

conduzir a meta-analise em rede.

Eventos adversos

No desfecho de eventos adversos graves (EAG), foi observado resultado pior com o
ixequizumabe 80mg mensalmente (dose solicitada pelo demandante) quando comparado ao
ustequinumabe 90mg a cada 12 semanas (OR: 5,96; IC 95%: 1,14, 49,07). No desfecho de
eventos adversos em geral (EA), também se observou um resultado pior com o ixequizumabe
80mg mensalmente, todavia, quando comparado com secuquinumabe 75 mg mensalmente
(OR:2,44; I1Cr 95%: 1,24, 4,80) e clazaquizumabe 200 mg por més (OR: 3,19; ICr 95%: 1,01, 9,61).
Destaca-se que as doses do secuquinumabe estabelecidas no PCDT vigente sdo de 300 e 150 mg
mensais. No que diz respeito a tolerabilidade, o secuquinumabe 150mg mensalmente e
ustequinumabe (45 mg e 90 mg a cada 12 semanas) obtiveram resultados significativamente
melhores em relacdo 4 descontinuacdo devido a EAs do que ixequizumabe 80mg a cada 2
semanas (dose maior do que a solicitada pelo demandante). O tratamentos com secuquinumabe
(75mg e 150mg por més), ustequinumabe (45mg e 90mg a cada 12 semanas) e clazaquizumabe
25mg mensais foram estatisticamente menos descontinuados devido a EAs do que
clazaquizumabe 200mg mensalmente. Ao realizar o ranqueamento com todos os tratamentos
disponiveis com base nas estimativas de SUCRA, o estudo indica que o clazaquizumabe 200mg
mensalmente, ustequinumabe 45mg a cada 12 semanas e secuquinumabe 150mg mensalmente
tenham a menor probabilidade de ter EA, EAG e descontinuag¢do devido a EA (tolerabilidade),

respectivamente (Tabela 4).

Na Figura 5, com base na estimativa SUCRA, é apresentada a relagao geral do
desempenho dos tratamentos em todos os desfechos de efetividade e seguranga, onde o
secuquinumabe se destaca como a melhor opgao de tratamento em ambas as doses de 300 e

150 mg, e o ixequizumabe a pior opgao para o tratamento da artrite psoriaca.
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FIGURA 5. RELAGAO DO DESEMPENHO DOS TRATAMENTOS NOS DESFECHOS DE EFETIVIDADE E
SEGURANCA. FONTE: WU, 2018

Atualizacdao da meta-analise em rede

Dado que o estudo publicado por Wu, 2018 [14] ndo havia considerado os estudos
SPIRIT-P2 e SPIRIT-H2H em conjunto com o estudo SPIRIT-P1 (Tabela 5), foi conduzida uma
atualizagdo da meta-andlise em rede, em questdo, para atualizagdo da comparacdo indireta
entre o secuquinumabe e o ixequizumabe. Assim, foram extraidos os resultados de ACR50
destes estudos, além dos FUTURE-1 e FUTURE-2 (ensaios clinicos avaliando o secuquinumabe),
que ja haviam sido considerados na meta-analise publicada. Com os dados extraidos, foi
conduzida uma nova meta-analise em rede baseada em um modelo bayesiano hierarquico de

efeito randémico acoplado a simula¢des de Cadeias de Markov via Monte Carlo (MCMC) [20].

Apds 20.000 iteragOes de adaptagdo e 50.0000 iteragdes em 4 cadeias independentes,
o modelo obteve convergéncia satisfatdria, como demostrado na andlise do grafico tempo-
dependente de varidncia (intra e inter-cadeias), disponivel nos Anexos deste relatério. Os
dados extraidos, resultados completos e cddigo do modelo também se encontram nos Anexos.
Com base nos novos resultados, embora ainda ndo se demonstre superioridade entre os dois
medicamentos em relagdo aos intervalos de credibilidade e sem alteragdes importantes nas
estimativas dos tratamentos com secuquinumabe, houve uma melhora substancial na

magnitude e amplitude dos intervalos dos tratamentos com ixequizumabe com a nova anélise.

27



TABELA 5. ESTUDOS DO IXEQUIZUMABE INCLUIDOS NA ATUALIZAGAO DA COMPARAGAO COM O SECUQUINUMABE POR MEIO DA META-ANALISE EM REDE

Estudo Delineamento Populagao Tratamentos
SPIRIT-P1 Ensaio clinico multicéntrico, randomizado,  Adultos sem uso prévio de MMCD-b (anti-TNF) e Ixequizumabe 80 mg a cada 4 semanas
(ClinicalTrials.gov: duplo-cego, ativo e controlado por placebo com artrite psoriaca ativa (critérios CASPAR e e Ixequizumabe 80 mg a cada 2 semanas
NCT01695239), em grupos paralelos. Desfecho primario ACR); n=417 e Adalimumabe 40 mg a cada 2 semanas
Fase lll avaliado na na semana 24, seguido por e Placebo

periodo de extensdo.
SPIRIT-P2 Ensaio clinico multicéntrico, randomizado, = Adultos com resposta prévia inadequada ou e Ixequizumabe 80 mg a cada 4 semanas
(ClinicalTrials.gov: duplo-cego, controlado por placebo em intolerante a MMCD-b (anti-TNF) e MMCD-se e [|xequizumabe 80 mg a cada 2 semanas
NCT02349295), grupos paralelos. Desfecho primario artrite psoriaca ativa (critérios CASPAR e e Placebo
Fase lll avaliado na na semana 24, seguido por ACR); n =363

periodo de extensao.
SPIRIT-H2H Ensaio clinico multicéntrico, randomizado,  Adultos uso prévio de MMCD-b (anti-TNF) e Ixequizumabe 80 mg a cada 4 semanas
(ClinicalTrials.gov: aberto (mas com avaliadores cegos), ativo e resposta prévia inadequada ou intolerante a ou a cada 2 semanas (17% dos
NCT03151551), em grupos paralelos. Desfecho primario MMCD-s com artrite psoriaca ativa (critérios pacientes)
Fase llI/IV avaliado na na semana 24, seguido por CASPAR e ACR), n =566 e Adalimumabe 40 mg a cada 2 semanas

periodo de extensao.

Fonte: Elaborado a partir dos dados publicados
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Apesar disso, em comparacao com os ranqueamentos anteriores com uso do SUCRA,
pode-se observar que o secuquinumabe ainda se mantém com maior probabilidade no ranking

de melhor tratamento com a nova analise (Tabela 5).

TABELA 6. RANQUEAMENTO DOS TRATAMENTOS INCLUIDOS NO MODELO DE COMPARAGAO INDIRETA

ATUALIZADO

Tratamento Rank1 Rank2 Rank3 Rank4 Rank5 Rank6é Rank?7
Adalimumabe 1% 2% 5% 10% 25% 57% 0%
Ixequizumabe_80_mg_2w 18% 20% 26% 22% 11% 3% 0%
Ixequizumabe_80_mg_4w 10% 17% 22% 28% 22% 2% 0%
Placebo 0% 0% 0% 0% 0% 1% 99%
Secuquinumabe_150_mg 20% 38% 18% 15% 8% 2% 0%
Secuquinumabe_300_mg 51% 21% 11% 9% 5% 2% 0%
Secuquinumabe_75_mg 1% 3% 18% 16% 28% 33% 0%

Fonte: Elaboracdo prépria

Destaca-se que apesar dos estudos do secuquinumabe (FUTURE-1 e FUTURE-2) também
incluirem pacientes que haviam feito uso prévio de medicamentos anti-TNF, a maioria dos
pacientes incluidos em ambos os estudos (de 63 a 70% dos grupos de tratamento) eram virgens
de tratamento prévio com anti-TNF. Diferentemente, nos estudos do ixequizumabe, os
pacientes eram todos virgens (SPIRIT-P1 e SPIRIT-H2H) ou todos com uso prévio de anti-TNF
(SPIRIT-P2). Ao se conduzir uma analise de sensibilidade, desconsiderando os dados do estudo
SPIRIT-P2, os resultados do ranqueamento foram mantidos. Contudo, é importante considerar

essa limitacdo da similaridade dos pacientes comparados ao interpretar seus resultados.

Qualidade das evidéncias

Os Quadros 2 e 3 apresentam a avalia¢dao da confianga das evidéncias dos medicamentos
em discussdo pelo sistema GRADE para os desfechos mais criticos de efetividade (ACR50) e

seguranca (EAG) disponiveis.
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QUADRO 2. AVALIACAO DA CONFIANGA DAS EVIDENCIAS COM BASE NO SISTEMA GRADE PARA O
DESFECHO ACR50

Ixequizumabe (80 1.346 5,77 2 (54) DOPPO Rebaixamento em em 1
mg a cada 4 ou 2 (3 ECR) (2,72a12,74) MODERADA nivel por evidéncia
semanas) indireta
Secuquinumabe 1.003 7,07 1(89) OPPO Rebaixamento em em 1
(300 mg ou 150 mg (2 ECR) (3,34 a 16,25) MODERADA nivel por evidéncia
mensalmente) indireta

Notas: ICr: Intervalo de Credibilidade; ECR: Ensaio clinico randomizado; @ Expresso como uma
probabilidade entre 0 (quando um tratamento é certamente o pior) e 100% (quando um tratamento
certamente o melhor)

Niveis de Certeza (GRADE). ALTA (D@ P): Ha forte confianca de que o verdadeiro efeito esteja
proximo daquele estimado — E improvavel que trabalhos adicionais irdo modificar a confianca na
estimativa do efeito; MODERADA (@@ O): Ha confianga moderada no efeito estimado — Trabalhos
futuros poderdo modificar a confianca na estimativa de efeito, podendo, inclusive, modificar a estimativa;
BAIXA (PO O): A confianca no efeito € limitada — Trabalhos futuros provavelmente terdo um impacto
importante em nossa confianga na estimativa de efeito; MUITO BAIXA (O ©GO): Ha importante grau
de incerteza nos achados — Qualquer estimativa de efeito é incerta.
Fonte: Elaborado a partir da atualizagdo da meta-andlise em rede de Wu, 2018

QUADRO 3. AVALIACAO DA CONFIANGA DAS EVIDENCIAS COM BASE NO SISTEMA GRADE PARA O
DESFECHO DE EVENTOS ADVERSOS GRAVES

Ixequizumabe (80 417 OR 3,09 2(16,87) ©OBO Rebaixamento em em 1
mg a cada 4 (1 ECR) (0,61 a15,67) MODERADA  por imprecis&o (poucos
semanas) eventos)
Secuquinumabe 1.003 OR 0,83 1(60,60) ®PPO Rebaixamento em em 1
(150 mg (2 ECR) (0.35 to 1.96) MODERADA Ppor imprecisdo (poucos
mensalmente) eventos)

Notas: ICr: Intervalo de Credibilidade; ECR: Ensaio clinico randomizado; @ Expresso como uma
probabilidade entre 0 (quando um tratamento é certamente o pior) e 100% (quando um tratamento
certamente o melhor)

Niveis de Certeza (GRADE). ALTA (D@ P): Ha forte confianca de que o verdadeiro efeito esteja
proximo daquele estimado — E improvavel que trabalhos adicionais irdo modificar a confianca na
estimativa do efeito; MODERADA (D@ O): Ha confianga moderada no efeito estimado — Trabalhos
futuros poderdo modificar a confianca na estimativa de efeito, podendo, inclusive, modificar a estimativa;
BAIXA (DO O): A confianca no efeito € limitada — Trabalhos futuros provavelmente terdo um impacto
importante em nossa confianga na estimativa de efeito; MUITO BAIXA (§©©0O): H& importante grau
de incerteza nos achados — Qualquer estimativa de efeito € incerta.
Fonte: Elaborado a partir de Wu, 2018




Em ambos os desfechos de efetividade e seguranca, o nivel de certeza das evidéncias foi
considerado moderado, com reducdes de efetividade devido a limitada similaridade das
populacdes estudadas com ixequizumabe, secuquinumabe e a linha em discussao (falha aos
anti-TNF) e redugdes devido a imprecisdo no desfecho de eventos adversos graves (pouco

numero de eventos nos dados incluidos).

6.4 Avaliagao Econémica

Andlise critica do modelo encaminhado

Para a analise econbmica, o demandante encaminhou um estudo de “analise de custo
por resposta” ou “custo por respondedor”. Nesse tipo de analise, é feita uma razao do custo do
tratamento por seu desempenho em obter determinada resposta, como, por exemplo, o
percentual de pacientes de atingem o parametro PASI 75 no tratamento da psoriase. Com isso,
é feito um ranqueamento dos tratamentos de acordo com o custo por resposta. Neste
rangqueamento, o tratamento mais eficiente, ou seja, onde a obtencdo de uma resposta PASI 75

é feita com o menor investimento, seria aquele com o menor valor de custo por resposta.

De acordo com os dados apresentados pelo demandante, o ixequizumabe teria um
maior custo por cada resposta combinada de ACR50/PASI 100 em 52 semanas quando
comparado ao adalimumabe: RS 33.541 vs. RS 28.024. Contudo, é importante destacar que os
dados do estudo que baseiam o desfecho desta analise ndo possuem significancia estatistica
com o desfecho isolado do ACR50, com ambos os tratamentos obtiendo respostas semelhantes
de 50% dos pacientes com resposta no ACR50 em 52 semanas [23]. Nos desfechos isolados do
PASI, a significancia estatitistica da superioridade do ixequizumabe frente ao adalimumabe é
mantida, PASI100: 64% vs 41%. Infelizmante, o demandante ndo realizou a comparacgdo de custo
por resposta com os demais tratamentos, sobretudo incluindo o comparador adequado para
este relatdrio, que seria o secuquinumabe. Ao adotar o mesmo racional da andlise de custo por
resposta com dados da comparacao indireta ajustada do secuquinumabe vs. adalimumabe [24],
contudo com o desfecho das manifestacGes articulares do ACR50, teriamos o perfil de custos

por respostas apresentado na Tabela 7.
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TABELA 7. CUSTO POR RESPONDEDOR DURANTE 52 SEMANAS

ACR50 Custo até a Custo 52 Custo por respondedor
resposta semanas
Adalimumabe 40mg 0,437 RS 6.072 RS 12.411 RS 20.233,27
Secuquinumabe 150mg 0,614 RS 12.410,84 RS 33.042,35 RS 23.658,32

Fonte: Atualizado a partir dos dados encaminhados pelo demandante e dados da andlise de

Nash, 2018

Observa-se que o adalimumabe também seria o tratamento com o menor custo por
resposta (RS 20.233,27) quando comparado ao custo por respondedor do secuquinumabe (RS
23.658,32). Se assumissemos o mesmo perfil de resposta do adalimumabe para o ixequizumabe
no ACR50, dada a auséncia de significancia estatistica de superioridade observada no estudo de
Smolen, 2019[23], teriamos um custo por respondedor de RS 28.693,97 para o ixequizumabe,
sendo o maior custo entre os tratamentos comparados. Entretanto, apesar de comumente
encontrada em publicacGes especializadas e discussdes de reembolso de medicamentos
bioldgicos [25-27], tal andlise carece do rigor metodoldgico das avaliagbes econOmicas
completas e seus resultados, sobretudo, na auséncia de anadlises incrementais, possuem sérias
limitacOes de interpretacdo. Isso, porque a esséncia da analise de custo-efetividade, orientada
pelos fundamentos tedricos do custo de oportunidade na economia da saude, seria avaliar
objetivamente o valor de novas tecnologias em salde examinando simultaneamente os
beneficios adicionais relevantes em saldde em relagdo aos seus custos monetarios incrementais

[28-30].

Nesse aspecto, Cohen (2008) [31] é claro ao destacar que “ndo fazer comparagbes

incrementais com cada estratégia relevante pode levar a distor¢cdes no cdlculo dos indices custo-

efetividade e conclusdes potencialmente erréneas”. Para exemplificar tal distor¢ao, toma-se
aqui o exemplo dos custos por resposta dos tratamentos com adalimumabe e secuquinumabe
na artrite psoriaca discutidos anteriormente. Ao relacionar seus custos e estimativas do
desempenho no desfecho de ACR50, observa-se que, apesar do tratamento com adalimumabe
ter o menor custo por resposta, o tomador de decisdao deve estar ciente de que o tratamento
com adalimumabe é um tratamento menos efetivo que o secuquinumabe na obtecdo do ACR50:
43,7% vs. 61,4%, respectivamente. Ou seja, a escolha do adalimumabe resultaria em menos
pacientes atingindo a resposta ACR50. Assim, antes de decidir pelo tratamento de menor custo

por resposta, é preciso saber se o contexto em discussdao permite adotar um tratamento 29%
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menos efetivo. Nesta linha, ao considerar os custos e beneficios incrementais, seriam
necessarios RS 19.350,54 para cada resposta adicional no ACR 50 com o secuquinumabe em
comparac¢do com o adalimumabe. J4 em relacdo ao ixequizumabe, seriam necessérios RS
71.284,24 por cada resposta adicional no ACR50/PASI100 em comparag¢do com o adalimumabe

de acordo com os dados encaminhados pelo demandante.

Por fim, apesar de nortear decisGes e condutas clinicas, destaca-se a limitada
interpretacdo do indicador de custo por resposta como norteador das decisGes sobre alocacdo
de recursos em sistemas de saude. Ou seja, seria necessdrio ter uma ideia clara do quanto a
sociedade esta disposta a pagar por cada resposta adicional ao PASI 75. Nesse contexto, os
conceitos, fundamentos, ferramentas e diretrizes metdoldgicas sdo consistentes em orientar o
uso de desfechos que permitam a comparacdo de cendrios e tecnologias, com destaque para os
anos de vida ajustados pela qualidade (Do inglés, Quality-adjusted life-years — QALY) [28-30].
Por meio da coleta de dados com instrumentos validados, o calculo do QALY permite conciliar
os beneficios observados em expectativa de vida com os beneficios observados em qualidade
de vida. Tal medida tem sido referéncia na discussao de incorporacao de tecnologias em doencas
cronicas, assim como na definicdo de limiares aceitdveis de financiamento de tecnologias

médicas em sistemas de saude [32].

6.5 Analise de Impacto Orgamentario

O demandante encaminhou um modelo de impacto orgcamentario com o objetivo de
analisar o impacto da incorporagao de ixequizumabe ao longo de 5 anos no tratamento de
pacientes com artrite psoriaca na perspectiva do SUS. Apds a analise critica do modelo
encaminhado, considerou-se possuir um racional adequado e coerente com a perspectiva do
SUS, contudo, com pontos criticos a serem revisados. Um resumo do impacto revisado é
apresentado a seguir. O modelo original pode ser consultado no material encaminhado pelo

demandante.
Populagao

O demandante fez o uso adequado dos bancos de dados do SUS para estimar a
populacdo em uso de medicamentos biolégicos ao consultar os registros de producdo
ambulatorial de acordo com os cddigos da CID-10 de artrite psoriaca. A partir dos dados

disponiveis de 2011 a 2019, foi realizada uma projecdo para os préximos anos com base em uma
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regressao linear. Apesar do uso de regressao linear em projecdes de séries temporais ser um
ponto critico por ferir alguns pressupostos da independéncia das observacgdes (existéncia de
autocorrelagdo), sendo mais apropriado o uso de modelo que considere tais caracteristicas (ex:
ARIMA) [33], considerou-se aqui que a escolha do método seria uma limitagdo de menor
impacto no atual contexto dada a auséncia de sazonalidade da condicdo em estudo, o objetivo
nao inferencial da analise e a possivel superestimacdo da populagcdo predita com o método
adotado (resultado conservador). A populacdo estimada para o horizonte de 5 anos se encontra

na Tabela 8.

TABELA 8. RESUMO DA POPULACAO ELEGIVEL ESTIMADA

Numero de pacientes elegiveis ao tratamento

Tratamento
2020 17.434
2021 19.053
2022 20.672
2023 22.291
2024 23.910

Fonte: Documento original do demandante
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Cenarios

A divisdo de mercado de cada tratamento no cenario de referéncia foi calculada com
base no niumero de pacientes em seus respectivos tratamentos de acordo com a base de dados
do SUS (Tabela 9). Apesar de ndo ter sido identicado o registro de uso do secuquinumabe, ja que
sua incorporacdo foi recente, o demandante ajustou a participacdo de mercado dos demais
tratamentos de forma com que o secuquinumabe obtivesse a metade da participacdo esperada

para ixequizumabe.

TABELA 9. DIVISAO DE MERCADO NO CENARIO DE REFERENCIA.

Tratamento 2020 2021 2022 2023 2024
Adalimumabe 59,35% 59,05% 58,45% 58,15% 57,86%
Etanercepte 26,10% 25,97% 25,71% 25,58% 25,44%
Infliximabe 10,15% 10,10% 10,00% 9,94% 9,89%
Golimumabe 3,90% 3,88% 3,85% 3,83% 3,81%
Secuquinumabe 0,50% 1,00% 2,00% 2,50% 3,00%

Fonte: Documento original do demandante

No cenadrio alternativo, o demandante inclui o ixequizumabe como uma das opgdes de
tratamento correspondendo a 0,5%, 2%, 4%, 5% e 6% nos respectivos anos de seguimento. A
justificativa para uso desta participacdo de mercado é relatada como a experiéncia da Lilly na
entrada de ixequizumabe no mercado de outros paises. Dado que esse é um dado critico do
modelo, uma revisdo da analise encaminhada pelo demandante foi conduzida assumindo
percentuais um pouco mais conservadores de 2%, 4%, 6%, 8% e 10%. Tais valores se relacionam
a um aumento anual absoluto de 3% no mercado de inibidores de interleucina até um total de
15% de todo o mercado. A estimativa foi baseada nos dados de estudo recente de
acompanhamento de pacientes ambulatoriais com artrite psoriaca em uso de medicamentos
bioldgicos, onde se observou que 84,4% dos pacientes estavam em uso de anti-TNF e 15,6%
estavam em uso de inibidores da IL-17 (classe do secuquinumabe e ixequiquizumabe)[34].
Foram assumidos os mesmos pressupostos do demandante da metade do mercado do
ixequizumabe para o secuquinumabe e uma reducdo nos demais tratamentos igualmente
proporcional ao aumento do uso de anti-IL-17. A nova divisdao de mercado estimada é

apresentada na Tabela 10.
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TABELA 10. PARTICIPACAO DE MERCADO NO CENARIO ALTERNATIVO

Tratamento 2020 2021 2022 2023 2024
Adalimumabe 59,00% 56,75% 56,00% 55,00% 54,00%
Etanercepte 25,00% 24,76% 24,00% 23,00% 22,00%
Infliximabe 10,00% 9,15% 8,40% 7,70% 7,00%
Golimumabe 3,00% 3,34% 2,60% 2,30% 2,00%
Ixequizumabe 2,00% 4,00% 6,00% 8,00% 10,00%
Secuquinumabe 1,00% 2,00% 3,00% 4,00% 5,00%

Fonte: Atualizado a partir dos dados documento original do demandante

Ressalta-se que em outro ponto critico o demandante optou por considerar apenas o
custo do ano de manutencdo uma vez que a grande maioria dos pacientes estd em manutencao
do tratamento. Contudo, esta é uma limitacdo importante, jd que, apesar de informar que o
custo do ano de manutencdo e inducdo é equivalente para todos os tratamentos, o préprio
demandante ressalta que isso ndo ocorre justamente para o ixequizumabe e secuquinumabe,

onde o custo do ano de indugdo é maior do que do ano de manutencao.

Assim, a atualizacdo do impacto também considerou os custos diferenciados dos anos
de indugdo. Para tanto, o modelo considerou a diferenca dos valores de custo de tratamento
com secuquinumabe e ixequizumabe dos novos pacientes que passam pela necessidade de
inducdo. Os incrementos absolutos de pacientes em uso de anti-IL-17 a cada ano foram
considerados como pacientes novos em anti-IL17, com custos de indugdo. Para os demais

pacientes, foram assumidos apenas os custos de manutengdo.

Resultado

Em sua proposta original, o demandante apresenta uma estimativa de economia de RS
5,6 milhdes em cinco anos. Com a atualizagdo dos dados aqui apresentada, sobretudo ao
considerar os custos do tratamento de indugdo, essa economia deixa de existir e passa a ser

estimado um impacto incremental de mais de RS 58 milhdes, como apresentado na Tabela 11.
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TABELA 11. EVOLUGAO DO IMPACTO ORGAMENTARIO AO LONGO DOS ANOS

Cenario atualizado

Ano Sem ixequizumabe Com ixequizumabe Incremental
2020 R$250.526.042,22 R$254.007.437,41 RS$3.481.395,19
2021 R$269.664.506,17 R$277.693.120,23 RS$8.028.614,06
2022 R$289.594.237,03 R$301.024.888,04 R$11.430.651,00
2023 R$309.056.309,97 R$324.448.832,04 R$15.392.522,07
2024 R$328.050.724,97 R$347.850.589,75 R$19.799.864,78
Total R$1.446.891.820,36 R$1.505.024.867,46 R$58.133.047,10

Fonte: Atualizado a partir dos dados documento original do demandante

Os cendrios originais podem ser consultados no documento submetido pelo

demandante.

6.6 Avaliacao por outras agéncias de ATS

Em relagdo as recomendag¢les por parte das agéncias internacionais de avaliagdo de
tecnologia em saude, citam-se:

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE), Inglaterra: O ixequizumabe é
recomendado para pacientes adultos com AP ativa e progressiva com artrite periférica
com trés ou mais articulagdes dolorosas e trés ou mais articulagdes edemaciadas, e para
casos que ndo responderam a pelo menos dois MMCD padrdao, administrados
individualmente ou em combinag¢do. Ou para pacientes adultos com doenga ativa que
foram tratados com agentes anti-TNFa, mas que ndo apresentaram resposta dentro das
primeiras 12 semanas ou que pararam de responder apds esses periodos ou que sdo
contraindicados a estes agentes [35].

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), Canada: O
ixequizumabe é recomendado para pacientes adultos com AP ativa que responderam

inadequadamente ou que sdo intolerantes a um ou mais MMCD [36].
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6.7 Monitoramento do horizonte tecnolégico

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de
pesquisa das bases de dados ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de localizar medicamentos
potenciais para o tratamento de pacientes com artrite psoriaca com uma resposta insuficiente,
ou intolerantes ao tratamento com um ou mais medicamentos modificadores do curso da
doenga (MMCD). Utilizaram-se os termos “psoriatic arthritis”; “arthritic psoriasis”; “psoriasis
arthropathica”; “psoriatic arthropathy”.

Foram considerados estudos clinicos de fase 3 e 4 inscritos no ClinicalTrials, que
testaram ou estdo testando os medicamentos resultantes da busca supramencionada. Nao
foram considerados os medicamentos adalimumabe, etanercepte, infliximabe, golimumabe e
secuquinumabe, disponiveis no SUS para o tratamento da doenca. Também nao se considerou
o ixequizumabe, avaliado neste relatério de recomendacado, bem como o tofacitinibe, que esta
em analise pela Conitec.

Quanto aos dados da situacao regulatéria das tecnologias, foram consultados os sitios
eletronicos da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), European Medicines Agency
(EMA) e U.S. Food and Drug Administration (FDA).

Foram detectadas no horizonte seis potenciais tecnologias para o tratamento de
pacientes com artrite psoriaca com uma resposta insuficiente, ou intolerantes ao tratamento

com um ou mais MMCD (Quadro 4).
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QUADRO 4. MEDICAMENTOS POTENCIAIS PARA O TRATAMENTO DE PACIENTES COM ARTRITE
PSORIACA COM UMA RESPOSTA INSUFICIENTE, OU INTOLERANTES AO TRATAMENTO COM UM OU

MAIS MMCD.
Nome do . - Via de Estudos de Aprovagao para tratamento da
.. Mecanismo de agcdo . . ~ . . ~ 0
Principio ativo administracdo eficacia populagdo em analise
Anvisa
Registrado (2018)
. Inibidor de A EMA

Apremilaste fosfodiesterase-4 Oral Fase 3 Registrado (2015)

FDA

Registrado (2014)

Anvisa, EMA e FDA
Bimequizumabe | Inibidor de IL17A e IL17F | Intravenosa Fase 3° nvisa . =

Sem registro

Anvisa, EMA e FDA
Filgotinibe Inibidor de JAK1 Oral Fase 3° nvisa - €

Sem registro
Guselcumabe Inibidor de IL 23A Subcutanea Fase 3° Anvisa, FMA e FDA

Sem registro

A Anvisa, EMA e FDA

Risanquizumabe | Antagonista de IL 23 Subcutanea Fase 3° nvisa - £

Sem registro
Upadacitinibe | Inibidor de JAK1 Oral Fase 3¢ Anvisa, FMA e FDA

Sem registro

Fontes: www.anvisa.gov.br; www.clinicaltrials.gov; Cortellis™; www.ema.europa.eu; www.fda.gov. Atualizado em:
31/01/2020.

Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and
Drug Administration; IL — interleucina; JAK — Janus kinase.

aConcluido;
bRecrutando;
¢ Ativo, ndo recrutando.

E importante informar que a patente do medicamento ixequizumabe foi depositada no
Instituto Nacional de Propriedade Industrial (INPI) em 5/12/2006, se concedida, valera por dez

anos apds a data de concessdo (P10619792-2).

6.8 Consideragdes gerais

Ao realizar o ranqueamento com todos os tratamentos disponiveis (ndo apenas os
medicamentos em discussdo neste relatério), com base nas estimativas de efetividade
comparativa de meta-andlises em rede, os resultados do estudo indicam que o secuquinumabe
300 mg mensalmente tenha a maior efetividade na obtenc¢do de respostas ACR20 (SUCRA =

96,42) e ACR50 (SUCRA = 91,64). O estudo também indica que o clazaquizumabe 200mg
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mensalmente, ustequinumabe 45mg a cada 12 semanas, e secuquinumabe 150mg
mensalmente tenham a menor probabilidade de ter EA, EAG e descontinuagdo devido a EA.

Na relacdo geral do desempenho dos tratamentos em todos os desfechos de efetividade
e seguranca, o secuquinumabe se destaca como a melhor op¢do de tratamento em ambas as
doses de 300 e 150 mg e o ixequizumabe a pior opgdo para o tratamento da artrite psoriaca.
Mesmo apds conduzida uma atualizacdo da meta-andlise em rede para incluir dois novos
estudos do ixequizumabe (SPIRIT-P2 e SPIRIT-H2H ) ndo considerados na meta-andlise original,
pode-se observar que o secuquinumabe ainda se mantém com a maior probabilidade no ranking
de melhores opc¢des de tratamento. Em ambos os desfechos de efetividade e seguranca, o nivel
de certeza das evidéncias foi considerado moderado, com reducdes de efetividade devido a
limitada similaridade das populagdes estudadas com ixequizumabe, secuquinumabe e a linha
em discussdo (falha aos anti-TNF) e reducGes devido a imprecisdo no desfecho de eventos
adversos graves (pouco numero de eventos nos dados incluidos).

Para a analise econbmica, o demandante encaminhou um estudo de “anélise de custo
por resposta” ou “custo por respondedor”. Nesta linha, ao considerar os custos e beneficios
incrementais em relacdo ao adalimumabe, seriam necessérios RS 19.350,54 para cada resposta
adicional no ACR50 com o secuquinumabe. O medicamento ixequizumabe ndo demonstrou
superioridade na obten¢do do ACR50 quando comparado ao adalimumabe, mas sim no desfecho
combinado do ACR50/PASI100, onde seriam necessarios RS 71.284,24 por cada resposta
adicional no ACR50/PASI100. E importante destacar que a analise de custo por resposta carece
do rigor metodoldgico das avaliagdes econdmicas completas e seus resultados, sobretudo, na
auséncia de andlises incrementais, possuem sérias limita¢Ges de interpretagao.

Em sua proposta original de impacto orcamentario, o demandante apresenta uma
estimativa de economia de RS 5,6 milh&es em cinco anos. Com a revis3o e atualiza¢do dos dados,
sobretudo ao considerar os custos do tratamento de indugdo, essa economia deixa de existir e

passaa ser estimado um impacto incremental de mais de RS 58 milhdes.
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7. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Pelo exposto, a CONITEC, em sua 852 reunido ordindria, no dia 04 de fevereiro de 2020,
recomendou a nao incorporacao no SUS do ixequizumabe para artrite psoriaca ativa com
resposta insuficiente ou intolerante ao tratamento com medicamentos modificadores do curso
da doenca. Considerou-se que o ixequizumabe n3o apresenta beneficios em termos de

efetividade e seguranca quando comparado as opgdes terapéuticas ja disponiveis no SUS para a

condicdo clinica em andlise.

A matéria foi disponibilizada em consulta publica.
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9. ANEXOS

1. Dados inseridos no modelo de comparacgao indireta atualizado (ACR50)

Id Responders Sample size
FUTLURE-1

Secuquinumabe_150_mg 70 202
Placebo 15 202
Secuquinumabe_T5_mg B2 202
FUTLRE-2

Secuquinumabe_300_mg 35 100
Secuquinumabe_150_mg 35 100
Secuquinumabe_T5_mg 12 99
Placebo 7 a3
SPIRIT-HZH

Adalimumabe 79 283
[x equizumabe_80_mg_dw 102 283
SPIRIT-P1

[x equizumabe_80_mg_2w 43 103
[x equizumabe_80_mg_dw 43 107
Placebo 16 106
Adalimumabe 39 118
SPITIT-P2

[x equizumabe_80_mg_dw 43 122
Placebo i 118
lxequizumabe 80 mg_2w 1N 123

2. Registro da convergéncia do modelo de comparagao indireta atualizado

Plots of sqrt(vHat) and sqrt(W)

0 5.000 10,000 15,000 20,000 25,000 30,000 35,000 40,000 45,000 50,000
Iteration No.

—sqrt(vHat) —sqrt{W)
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3. Cdigo do modelo de comparagdo indireta atualizado (linguagem BUGS)

model {
for (i in 1:ns) {
# Likelihood for each arm
for (k in 1:nali]) {
ri, K] ~ dbin(p[i, K], nfi, k])
logit(p[i, K]) <- mu[i] + deltal[i, k]
}

# Study-level relative effects
# The arms are given in the order (arm_1, arm_2, ..., arm_{n_a-1}, arm_{n_a}).
# The relative effects are parameterized as dlarm_1, arm_K].
w(i, 1] <- 0
deltafi, 1] <- 0
for (k in 2:na[i]) { # parameterize multi-arm trials using a trick to avoid dmnorm
delta[i, k] ~ dnorm(md([i, k], taud[i, k])
md[i, K] <- d[t[i, 1], t[i, K]} + sw(i, K]
taud[i, k] <-tau.d*2* (k- 1) / k
w(i, k] <- deltali, k] - d[t[i, 1], t[i, k]]
sw(i, k] <- sum(w[i, 1:k-1]) / (k - 1)
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4. Resultado completo dos tratamentos incluidos no modelo de meta-analise em rede atualizado

Adalimumabe

0,60 (0,27, 1,27
0,66 (0,34, 1,23
3,77 (1,66, 9,12
0,53(0,17,1,68
0,46 (0,12, 1,69
0,85 (0,27, 2,70

—_ — = —= = ~

1,66 (0,78, 3,70)
Ixequizumabe_80_mg_2w
1,09 (0,55, 2,14)

6,35 (2,94, 14,36)

0,88 (0,29, 2,66)

0,75 (0,21, 2,77)

1,42 (0,46, 4,53)

1,52 (0,81, 2,95)

0,91 (0,47, 1,83)
Ixequizumabe_80_mg_4w
5,77 (2,72, 12,74)

0,82 (0,28, 2,45)

0,69 (0,20, 2,42)

1,31 (0,45, 3,91)

0,27 (0,11, 0,60)
0,16 (0,07, 0,34)
0,17 (0,08, 0,37)
Placebo

0,14 (0,06, 0,30)
0,12 (0,04, 0,32)
0,22 (0,10, 0,51)

1,87 (0,59, 5,94)

1,13 (0,38, 3,40)

1,22 (0,41, 3,56)

7,07 (3,34, 16,25)
Secuquinumabe_150_mg
0,84 (0,33, 2,20)

1,57 (0,81, 3,34)

0,59, 8,27)

0,36, 4,74)

1,46 (0,41, 5,05)

8,40 (3,09, 23,38)

1,19 (0,46, 3,03)
Secuquinumabe_300_mg
1,87 (0,75, 5,09)

2,19
1,33

P

1,17 (0,37, 3,71)
0,70 (0,22, 2,15)
0,76 (0,26, 2,22)
4,51 (1,95, 9,64)
0,64 (0,30, 1,24)
0,53 (0,20, 1,33)

Secuquinumabe_75_mg
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