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

A andlise da Comissdao deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre eficacia,
acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliagdo econdmica comparativa dos beneficios e dos
custos em relagdo as tecnologias ja incorporadas. E imprescindivel que a tecnologia em satde possua registro na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, preco fixado pela Cdmara de Regula¢do do Mercado
de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo nao superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogagao por 90 (noventa)
dias corridos, quando as circunstancias exigirem. Ou seja, a partir do momento em que o demandante protocola um
pedido de analise para a Conitec, até a decisdo final, o prazo méximo é de 270 (duzentos e setenta) dias.

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

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

Todas as recomendagdes emitidas pelo Plenario sdo submetidas a consulta publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10 (dez) dias. As contribuicOes e sugestdes da
consulta publica sdo organizadas e inseridas no relatério final da Conitec, que é encaminhado ao Secretario de Ciéncia,
Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Salde para a tomada de decisdo. O Secretdrio da SCTIE pode, ainda,
solicitar a realizagdo de audiéncia publica antes da sua decisao.

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

De acordo com o Decreto n? 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e
Inovagdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude
(SCTIE) no que diz respeito a alteragdo ou exclusdo de tecnologias de satide no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte
as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a andlise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir
critérios para a incorporagao tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, seguranga, custo-efetividade e impacto
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orcamentdrio; articular as agdes do Ministério da Saude referentes a incorporacao de novas tecnologias com os diversos
setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promogao da
saude, prevencgao e tratamento de doengas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencdo e os
cuidados com a saude sdo prestados a populagdo’.

A demanda de incorporacao tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15, §
12 do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em satide na Anvisa; evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tao eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS
para determinada indicacdo; estudo de avaliacdo econémica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regula¢do do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso
de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITIS sdo aquelas que constam no Decreto n2
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados no Quadro 1 que sdo avaliados criticamente quando
submetidos como propostas de incorporacgdo de tecnologias ao SUS.

Quadro 1- Principais tipos de estudos utilizados no processo de incorporagao ou exclusdo de tecnologias em saude no ambito do SUS.

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

Avaliagdo econ6mica completa (estudos de custo- | Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em saude, por meio de analise
efetividade, custo-utilidade, custo-minimizagdo e | comparativa que pondera os custos dos recursos aplicados e os desfechos em
custo-beneficio) termos de saude

Estudo que avalia o incremento ou redug¢do no desembolso relacionado a
incorporagdo da tecnologia em saude

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

Analise de Impacto Orgamentdrio

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidadao e para o sistema de salde. Destaca-se
gue ndo compete ao DGITIS a realizacdo de estudos epidemioldgicos primarios, que objetivam avaliar a incidéncia e
prevaléncia de determinada condicdo clinica e estudos que visam a regulagdo sanitdria ou de precos das tecnologias.

1 BRASIL. Ministério da Saude. Politica Nacional de Gest3o de Tecnologias em Saude. Brasilia: Ministério da Saude, 2010
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1. APRESENTACAO

Este relatodrio se refere a avaliacdo de incorporag¢do do secuquinumabe para tratamento de pacientes adultos com
artrite psoriaca ativa, em primeira linha de tratamento, demandada pela empresa Novartis. Foi realizada a avaliagao critica
por colaborador externo da Secretaria-Executiva da Conitec dos estudos de eficacia, seguranga, custo-efetividade e

impacto orcamentario na perspectiva do Sistema Unico de Saude.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram nao possuir conflitos de interesses com a matéria.



Tecnologia: Secuquinumabe.
Indicagao: Pacientes adultos com artrite psoriaca, em primeira linha de tratamento.
Demandante: Novartis

Contexto: A Artrite Psoriaca (AP) é uma doenca do grupo das espondiloartrites, caracterizada por dor, rigidez e inflamacao
nas articulacdes, ligamentos e tenddes, sendo associada a psoriase. A prevaléncia mundial da AP estimada é de 0,04 a 1,0
% da populagdo geral. No Brasil, a AP é considerada a segunda espondiloartrite mais frequente, com prevaléncias de
13,7% e acima de 33%, na populagdo geral e com diagnéstico confirmado de psoriase, respectivamente. A artrite psoriaca
pode se desenvolver em qualquer idade, contudo, aparece mais comumente entre os 30 e 50 anos, sendo a distribuicdo
semelhante entre os géneros. Existe impacto na qualidade de vida e capacidade funcional dos pacientes com AP, além de
importante carga econémica aos pacientes e sistemas de saude. O uso de secuquinumabe para essa indica¢do ja foi
analisado anteriormente pela Conitec, no Relatério de Recomendacgdo n2 485, no qual registrou-se a recomendacao do
Plendrio de ndo incorporar o secuquinumabe 150 mg como primeira etapa de terapia bioldgica para o tratamento da
atrite psoriaca em pacientes adultos devido ha importantes incertezas quanto a proporc¢ado de pacientes com AP e psoriase
moderada a grave concomitante que utilizariam secuquinumabe no SUS, na dose de 300 mg, em primeira etapa de
bioldgicos da AP, o que poderia ocasionar aumento do impacto orgcamentario incremental.

Pergunta: O uso do secuquinumabe é eficaz, efetivo, seguro e custo-efetivo para o tratamento de pacientes adultos com
artrite psoriaca ativa, quando comparado ao adalimumabe, etanercepte, infliximabe e golimumabe?

Evidéncias cientificas: Dentre as seis referéncias selecionadas pelo demandante, foram consideradas somente as duas
revisoes sistematicas com meta-analise e o ECR com comparagdo head-to-head entre o secuquinumabe e o adalimumabe.
Ademais, foi incluido também mais uma revisdo sistematica na nova busca realizada pela Secretaria-Executiva da
CONITEC, totalizando assim quatro estudos, sendo trés revisdes sistematicas e um ECR. Ndo foram observadas diferencas
estatisticamente significantes entre o secuquinumabe e os demais comparadores para os desfechos de Psoriasis Area and
Severity Index (PASI) 50, American College of Rheumatology (ACR) 50, ACR 70 e frequéncia de eventos adversos graves.
Para os demais desfechos avaliados, as diferentes evidéncias apresentaram resultados divergentes, uma relatando
auséncia de diferenca estatisticamente significantes entre o secuquinumabe e os medicamentos bioldgicos usados
atualmente como primeira linha de tratamento e a outra mostrando superioridade ou inferioridade dos mesmos. Assim,
com base nestas evidéncias, sugere-se que de maneira geral secuquinumabe pode apresentar eficacia e segurancga
semelhantes aos bioldgicos usados atualmente como primeira linha de tratamento no tratamento da artrite psoriaca. De
forma geral, os desfechos tiveram a qualidade da evidéncia julgada como moderada.

Avaliacdo econdmica: O demandante apresentou um modelo de custo-minimizagdo com o objetivo de determinar os
custos decorrentes das diferengas entre as posologias do primeiro e segundo ano de tratamento entre o secuquinumabe
e os comparadores. O demandante considerou que um ano calenddrio corresponde a 48 semanas de tratamento. A dose
do infliximabe foi calculada considerando uma média corporal de 70 kg e foi assumido que nao havera fracionamento de
ampola do medicamento. Quanto aos custos, foram assumidos apenas o custo direto restrito ao de aquisicdo dos
medicamentos, verificados no DOU as ultimas compras desses medicamentos realizadas pelo Ministério da Saude. O
demandante considerou que os demais custos diretos nao diferem significativamente entre os tratamentos. Contudo, os
custos médicos diretos da aplicacdo do infliximabe, por ser intravenoso, é distinto dos demais medicamentos, o que
deveria ter sido considerado na analise. Para o calculo dos custos anual do secuquinumabe, o demandante ponderou as
diferentes doses (150 mg e 300 mg), assumindo que 60% dos pacientes utilizardo o secuquinumabe de 300 mg e 40% dos
pacientes estardo em uso da dose de 150 mg. A analise do demandante revela que o secuquinumabe de 150 mg é uma
alternativa menos onerosa que as alternativas de bioldgicos ja incorporados no SUS para o tratamento da artrite psoriaca.
J& para o custo de tratamento da dose ponderada de 150 mg/300 mg, o secuquinumabe se mostrou uma alternativa
menos onerosa que o infliximabe no primeiro ano e que o etanercepte, golimumabe e infliximabe do segundo ano em
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diante. E para o custo de tratamento do secuquinumabe 300 mg, o mesmo s6 se mostrou menos oneroso que o
infliximabe, tanto no primeiro ano como na fase de manutencgao.

Avaliacdo de Impacto Orcamentdrio: A estimativa de impacto orcamentario conduzida pelo demandante revelou que o
reposicionamento do secuquinumabe na primeira linha de terapia bioldgica tem o potencial de gerar uma economia para
o0 SUS de aproximadamente de RS 2 milhdes no primeiro ano e de RS 21 milhdes ao longo de cincos anos. Em todos os
cenarios testados na analise de sensibilidade, o secuquinumabe gerou economia de recursos.

Experiéncia Internacional: As agéncias National Institute for Health and Care Excellence (NICE), Canadian Agency for
Drugs and Technologies in Health (CADTH), Scottish Medicines Consortium (SMC) e The Pharmaceutical Benefits Scheme
(PBS) recomendaram o uso de secuquinumabe para pacientes adultos com artrite psoriaca ativa na primeira linha de
terapia de bioldgicos, desde que a relacdo de custo-efetividade ndo exceda a dos demais bioldgicos.

Consideragoes finais: A partir das evidéncias avaliadas, sugere-se que o secuquinumabe possui eficacia e seguranca
semelhante aos biolégicos usados atualmente como primeira linha de tratamento da artrite psoriaca. Na avaliacdo de
custo minimizacdo, o secuquinumabe se mostrou com menor custo que o infliximabe em todos os cenarios e em relacao
aos demais comparadores, houve variacdo de acordo com o cendrio. Na andlise de impacto orcamentario, o
secuquinumabe gerou economia de recursos em todos os cendrios. No caso de uma potencial ampliacdo de uso de
secugquinumabe para artrite psoriaca no SUS serd necessaria a atualizacdo do PCDT de artrite psoriaca.

Recomendacao preliminar da Conitec: A Conitec, em sua 942 reunido ordinaria, realizada no dia 03 de fevereiro de 2021,
deliberou que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacdo preliminar ndo favoravel a
ampliacdo de uso do secuquinumabe como primeira linha de tratamento bioldgico para pacientes com artrite psoriaca.
Considerou-se, entre outros fatores, que o secuquinumabe continua com prego de tratamento superior ao do
adalimumabe, no cendrio esperado, no qual 60% dos pacientes utilizardo o secuquinumabe de 300 mg e 40% dos
pacientes estardo em uso da dose de 150 mg.
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A Artrite Psoriaca (AP), também conhecida como artrite psoridsica ou psoriatica, € uma doenca do grupo das
espondiloartrites, caracterizada por dor, rigidez e inflamacdo nas articula¢des, ligamentos e tenddes, sendo associada a
psoriase (1,2). A prevaléncia mundial da artrite psoriaca apresenta uma grande variabilidade, estimada em
aproximadamente 0,04 a 1,0 % da populacdo geral, podendo chegar a 6% a 41% nos pacientes com psoriase (3-5). As
taxas de incidéncia globais variam de 3,6 a 7,2 a cada 100.000 casos ao ano (4,6—8). No Brasil, a AP é considerada a segunda
espondiloartrite mais frequente, com prevaléncias de 13,7% e acima de 33%, na populacdo geral e com diagndstico
confirmado de psoriase, respectivamente (2,9). A artrite psoriaca pode se desenvolver em qualquer idade, contudo,

aparece mais comumente entre os 30 e 50 anos, sendo a distribuicdo semelhante entre os géneros (10).

A etiologia da doenca ainda ndo estd completamente elucidada, sendo classificada como uma condicdo
autoimune multigénica, com possiveis fatores ambientais importantes no desencadeamento inicial da doenga, tais como,

obesidade no inicio da vida adulta (18 anos de idade) e tabagismo (11,12).

Uma das preocupacdes relacionadas a AP refere-se ao fato dela aumentar o risco de desenvolvimento de varias
comorbidades, tais como, doengas cardiovasculares, obesidade, diabetes, osteoporose, doengas inflamatdrias do
intestino, transtornos depressivos, entre outros (13—15). Contudo, estudos relatam taxas de mortalidade em individuos
com AP marginalmente maiores ou iguais aos da populacdo em geral, tendo, a doenca cardiovascular, como a causa mais
comum de morte (15-17). Existe também impacto na qualidade de vida e capacidade funcional dos pacientes com AP,
sendo esses dependes da gravidade dos sintomas (16). Adicionalmente, essa condigdo clinica apresenta importante carga

econdOmica aos pacientes e sistemas de saude (18-20).

A AP pode apresentar manifestacdes periféricas ou axial. Atualmente ela é subdivida em cinco formas clinicas:
poliartrite simétrica, oligoartrite ou monoartrite assimétrica, interfalangiana distal, espondilite e artrite mutilante, sendo
essa Ultima a forma mais rara e grave. Embora nos estagios iniciais essas formas possam ser discernidas, ha consideravel
sobreposicdo entre elas, e da mesma forma que na artrite reumatoide, a maioria dos pacientes acabara por progredir
para a forma poliarticular (16). O diagndstico da AP se baseia nas manifestac¢des clinicas nos locais da inflamacao articular,
ademais, o teste do fator reumatoide com resultado negativo, provas como Velocidade de Hemossedimentacgdo (VHS) e

niveis elevados de proteina C-reativa sao indicativos da doenca (5).

De acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Artrite Psoriaca vigente, o tratamento
medicamentoso com bioldgicos, tanto nos pacientes com manifestacdo axial quanto periférica, é iniciado com
adalimumabe, etanercepte, infliximabe ou golimumabe. Nos casos de hipersensibilidade, intolerancia ou falha terapéutica
ao uso de um desses medicamentos, deve ser considerada a substitui¢cao por outro bioldgico do mesmo grupo, sendo que

esta substituicdo pode ser realizada até duas vezes dentro desse mesmo grupo. Nos casos de falhas terapéuticas com
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dose adequada, hipersensibilidade ou intolerancia aos MMCD-b, o tratamento com secuquinumabe, em monoterapia ou
associado ao MTX, deve ser considerado em pacientes com manifestacdes periféricas e o tratamento com secuquinumabe

apenas em monoterapia em pacientes com manifestacdo axial (5).

Além disso, o uso de secuquinumabe para essa indicacdo ja foi analisado anteriormente pela Conitec, no Relatdrio
de Recomendacgdo n? 485, no qual registrou-se a recomendacdo do Plendrio de ndo incorporar o secuquinumabe como
primeira etapa de terapia bioldgica para o tratamento da atrite psoriaca em pacientes adultos. Os membros da Conitec,
na ocasiao, entenderam que ha importantes incertezas quanto a proporcao de pacientes com AP e psoriase moderada a
grave concomitante que utilizariam secuquinumabe no SUS, na dose de 300 mg, em primeira etapa de biolégicos da AP,

levando ao dobro do custo unitdrio do medicamento e a impacto or¢amentdrio incremental.

5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

O secuquinumabe é um anticorpo imunoglobulina G1 (IgG1) humano que se liga de maneira seletiva a citocina
pro-inflamatéria interleucina 17-A (IL-17A), inibindo a liberacdo de mediadores de dano tecidual, quimiocinas e citocinas
pro-inflamatdrias. Assim, o secuquinumabe reduz a inflamacdo local e respostas imunoldgicas causadas pela IL-17A, que
desempenha um papel importante na patogénese da psoriase em placas, artrite psoridsica e espondiloartrite axial
(espondilite anquilosante e espondiloartrite axial ndo radiografica), nas quais sdo encontradas quantidades elevadas de

IL-17A no sangue e na pele dos pacientes (21).

Quadro 1. Ficha com a descricdo técnica da tecnologia.

Tipo Medicamento

Principio ativo Secuquinumabe

Nome comercial Cosentyx®

Apresentagao 150 mg/mL solucdo injetavel — embalagens contendo 1 ou 2 canetas preenchidas

L4 ) {o) J6 [N 4 NOVARTIS BIOCIENCIAS S. A

Fabricante Novartis Pharma Stein AG, Stein, Suica

Indicado para o tratamento de psoriase em placas moderada a grave em pacientes adultos que sdo
candidatos a terapia sistémica ou fototerapia. Indicado para o tratamento de artrite psoriaca ativa em
pacientes adultos, quando a resposta a terapia prévia com medicamentos antirreumaticos modificadores
do curso da doenca (DMARDs) for inadequada, podendo ser utilizado isoladamente ou em combinagdo com
metotrexato. Indicado para o tratamento de espondilite anquilosante ativa em pacientes adultos, que ndo
tenham respondido adequadamente a terapia convencional. Indicado para o tratamento de
espondiloartrite axial ndo radiografica ativa com sinais objetivos de inflamagao, como indicado por proteina
C reativa (PCR) elevada e/ou evidéncia na ressondncia magnética (RM) em adultos que responderam de
maneira inadequada a anti-inflamatdrios ndo esteroidais (AINEs).

Indicagao aprovada
na Anvisa

Primeira linha de terapia bioldgica para o tratamento da artrite psoriaca ativa em pacientes adultos, tanto
com manifestacdo predominantemente periférica quanto com manifestacdo predominantemente axial.

Indicagao proposta




Posologia e Forma
de Administracao

Precos unitarios
propostos

Psoriase em placas

A dose recomendada é de 300 mg por inje¢do subcutanea, com administragdo inicial nas semanas 0, 1, 2,
3 e 4, seguida por administragdo de manuteng¢do mensal. Cada dose de 300 mg é administrada na forma
de duas inje¢Ges subcutaneas de 150 mg.

- Artrite psoriaca

Para pacientes com psoriase em placas moderada a grave concomitante, ou que sdo respondedores
inadequados a anti-TNFa, a dose recomendada é de 300 mg, com dose inicial nas Semanas 0, 1, 2, 3 e 4,
seguida de dose mensal de manuten¢do. Cada dose de 300 mg é administrada em duas inje¢des
subcutaneas de 150 mg. Para outros pacientes, a dose recomendada é de 150 mg por inje¢do subcutanea,
com dose inicial nas Semanas 0, 1, 2, 3 e 4, seguida de dose mensal de manutenc¢do. Com base na resposta
clinica, a dose pode ser aumentada para 300 mg

- Espondiloartrite axial (EpA axial)

Na Espondilite anquilosante (EA), a dose recomendada é de 150 mg, administrada por injecdo subcutanea,
com dose inicial nas semanas 0, 1, 2, 3 e 4, seguida de dose mensal de manutenc¢do. Com base na resposta
clinica, a dose pode ser aumentada para 300 mg. Cada dose de 300 mg é administrada em duas inje¢des
subcutaneas de 150 mg.

Na Espondiloartrite axial ndo radiografica (EpAax-nr), a dose recomendada é de 150 mg, administrada por
injecdo subcutanea, com administracgao inicial nas semanas 0,1, 2,3 e

4, seguida por administragdo de manuteng¢do mensal.

Para todas as indicagcbes acima descritas, os dados disponiveis sugerem que uma resposta clinica é
usualmente atingida dentro de 16 semanas de tratamento. Alguns pacientes com resposta parcial inicial
podem melhorar posteriormente com a continuagdo do tratamento para além das 16 semanas. A
continuagdo do tratamento deve ser cuidadosamente considerada pelo médico, com base na resposta
clinica do paciente.

Populacdes especiais

- Insuficiéncia renal/insuficiéncia hepatica

O secuquinumabe ndo foi estudado especificamente nessas populagdes de pacientes.

- Pacientes pediatricos

A seguranca e a eficicia em pacientes pedidtricos com idade inferior a 18 anos ainda ndao foram
estabelecidas.

- Pacientes geriatricos (65 anos de idade ou mais)

N3o hd necessidade de ajuste da dose.

Método de administracdo

O secuquinumabe é administrado por meio de injecdo subcutanea. Se possivel, deve-se evitar como locais
de injecdo as areas da pele que apresentam psoriase.

Apds o treinamento adequado em técnica de injecdo subcutanea, os pacientes poderdo realizar a
autoaplicagdo da injecdo do medicamento, caso um médico determine que isso seja apropriado. No
entanto, o médico devera garantir o acompanhamento adequado dos pacientes. Os pacientes devem ser
orientados a injetar a quantidade total do medicamento, de acordo com as instrugdes fornecidas na bula.

RS 612,00 por caneta, solucdo injetavel, 150 mg/ml.

Fonte: Bula do medicamento Cosentyx® aprovada pela Anvisa.

Contraindicag6es: Pacientes com reag0Oes graves de hipersensibilidade ao principio ativo ou a qualquer um dos excipientes

(21).

Cuidados e Precaugdes: O medicamento pode aumentar o risco de infecgdes. Os pacientes devem a procurar assisténcia

médica caso ocorram sintomas indicativos de infec¢do. Se um paciente desenvolver uma infecgdo grave, ele deve ser

monitorado atentamente e o medicamento ndo deve ser administrado até que a infec¢do seja resolvida. Deve-se avaliar

os pacientes para infec¢do por tuberculose (TB) antes de iniciar o tratamento com medicamento, sendo que o mesmo
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nao deve ser administrado em pacientes com infecg¢ao ativa por TB, devendo iniciar o tratamento da TB latente antes de

administrar o medicamento (21).

Deve-se ter cautela ao prescrever o medicamento para pacientes com doenca inflamatdria intestinal (por
exemplo, doenca de Crohn e colite ulcerativa), uma vez que exacerbagdes, em alguns casos graves, ocorreram em
pacientes com psoriase, artrite psoriaca e espondilite anquilosante. Além disso, novos casos de doenca inflamatéria
intestinal ocorreram em ensaios clinicos com os medicamentos. Dessa forma, os pacientes tratados com esse

medicamento devem ser acompanhados quanto a sinais e sintomas de doenca inflamatdria intestinal (21).

Em caso de reacdo anafilatica ou outra reacdo alérgica grave, a administracdao desse medicamento deve ser

descontinuada imediatamente e iniciada a terapia apropriada (21).

A tampa removivel da caneta desse medicamento contém latex de borracha natural que pode causar uma reacdo
alérgica em individuos sensiveis ao latex (21).

Vacinas de virus vivos ndo devem ser administradas concomitantemente ao uso desse medicamento (21).

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista
e deve-se ter cautela ao administra-lo em mulheres que estejam amamentando, uma vez que ndo ha dados adequados
sobre o uso do medicamento em mulheres grévidas e ndo se sabe se o0 secuquinumabe é excretado no leite humano (21).
Eventos adversos: As reacdes adversas mais comuns sao: infec¢oes respiratérias do trato respiratério superior,
herpes oral, tinea pedi, rinorreia e diarreia. Por se tratar de um medicamento bioldgico pode aumentar o risco de

infecgdes, como a TB (21).

5.1 Prego proposto para incorporagao

Quadro 2: Precgo de secuquinumabe proposto pelo demandante para a amplia¢cdo de uso do medicamento na psoriase.

AT Preco unitario proposto pelo Preco Maximo de Venda Prego praticado em compras
demandante? ao Governo (PMVG) 18%? publicas (SIASG)?
Caneta preenchida, solugdo RS 612,00 por caneta, incluindo
injetavel, com 150 mg/ml impostos (Anexo 1) RS 2.774,80 (22) RS 621,32, em 02/06/2020

(23)

1 Preco apresentado pelo demandante em seu dossié (Anexo 1);

2 Lista de pregos de medicamentos - Preco Maximo de Venda ao Governo (PMVG) ICMS 18%, da Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos
(CMED) atualizada em 02/10/2020 (24);

3 Menor valor de compra realizado nos ultimos 18 meses pelo Departamento de Logistica em Satde (DLOG) do Ministério da satde, conforme SIASG,
via Banco de Pregos em Saude (BPS) (25).
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O objetivo deste relatdrio é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela Novartis sobre eficdcia, seguranca,
custo-efetividade e impacto orcamentdrio do secuquinumabe, para a primeira linha de tratamento de pacientes adultos

com artrite psoriaca ativa, visando avaliar a sua ampliagdo de uso no Sistema Unico de Saude.

O demandante avaliou os estudos que se enquadram nos critérios estabelecidos na pergunta seguinte, cuja

estruturacdo encontra-se na Tabela 1.

Tabela 1. Elementos da pergunta PICO elaborada pelo demandante.

Populagdo Pacientes adultos com artrite psoriaca ativa
Intervencao (tecnologia) Secuquinumabe

Comparacao Adalimumabe, etanercepte, golimumabe e infliximabe.
Desfechos (Outcomes) Eficacia, seguranca e qualidade de vida

RevisoOes sistematicas de ensaios clinicos controlados randomizados, meta-analises ensaios clinicos

Tipo de estudo . Lo
controlados randomizados e estudos observacionais.

Pergunta: O uso do secuquinumabe é eficaz, seguro e custo-efetivo em pacientes com artrite psoriaca ativa, quando
comparado ao uso de adalimumabe, etanercepte, golimumabe e infliximabe?

Com base na pergunta PICO estruturada acima e por meio de estratégia de busca nas bases The Cochrane Library,
Medline via Pubmed, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Centre for Reviews and
Dissemination (CRD) (Anexo 1), o demandante selecionou seis referéncias (Quadro 2), de acordo com os seguintes
critérios de elegibilidade: estudos na integra de avaliacdo de eficacia, seguranca e qualidade de vida relacionada a saude
do secuquinumabe no tratamento da artrite psoriaca por meio de revisdes sistematicas de ensaios clinicos controlados
randomizados e estudos observacionais; avaliagdo da eficacia e seguran¢a do secuquinumabe de acordo com o esquema
posoldgico apresentado em bula aprovada pela ANVISA; estudos que utilizem como comparador o adalimumabe,
etanercepte, golimumabe e infliximabe, disponiveis no SUS para o tratamento da artrite psoriaca em pacientes adultos
como primeira linha de terapia bioldgica, e que apresentaram dados disponiveis para pacientes virgens de tratamento

com bioldgico.

O demandante relatou que a qualidade metodoldgica dos estudos clinicos incluidos foi avaliada por um checklist
metodoldgico para revisGes sistematicas e/ou meta-analises e por um checklist metodoldgico para ECR da Healthacare

Improvement Scotland.

Houve coeréncia entre o PICO proposto, as buscas realizadas e os critérios de elegibilidade do demandante.
Contudo, optou-se por refazer as estratégias de buscas (apéndice 2) com mais termos, visando aumentar a sensibilidade

das mesmas. Ademais, o demandante ndo realizou busca na base de dados EMBASE, e devido ao grande nimero de
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estudos disponiveis nessa base de dados, foi realizada adicionalmente a busca estruturada nesta base. O PICO também

foi alterado, no tipo de estudo foram considerados apenas revisdes sistematicas com meta-andlise e ECR com comparacdo

head-to-head, devido ao grande volume de evidéncias disponiveis sobre o tema (Tabela 2).

Tabela 2: Elementos da pergunta PICO elaborada pela Secretaria-Executiva da CONITEC.

Populagao Pacientes adultos com artrite psoriaca ativa
Intervengdo (tecnologia) Secuquinumabe

Comparagao Adalimumabe, etanercepte, golimumabe e infliximabe.
Desfechos (Outcomes) Eficacia, segurancga e qualidade de vida

Revisdes sistematicas de Ensaios Clinicos Randomizados (ECR) com meta-analises e ECR com

Ti
ipo de estudo comparagGes head-to-head

Dentre as seis referéncias selecionadas pelo demandante, foram consideradas somente as revisdes sistematicas
com meta-analise e o ECR com comparacdo head-to-head entre o secuquinumabe 300 mg e o adalimumabe 40 mg. Os
motivos de exclusdo dos estudos ndo considerados, encontram-se no quadro 3 abaixo.
Quadro 3: Avaliacdo dos estudos selecionados pelo demandante.

ESTUDOS AVALIACAO DA SECRETARIA-EXECUTIVA DA CONITEC
SELECIONADOS PELO

DEMANDANTE INCLUIDOS EXCLUIDOS - MOTIVOS
Mclnnes et al., 2020 X
Strand et al., 2019 Comparagao indireta ajustada por correspondéncia
Mease et al., 2019 Comparagao indireta ajustada por correspondéncia
Lu et al., 2019 X

Estudo observacional do tipo coorte retrospectiva que avaliou a

persisténcia e adesdo, sendo que esses desfechos ndo estavam

presentes nem no PICO do demandante nem no elaborada pela
Secretaria-Executiva da CONITEC.

Oelke et al., 2019

Mclnnes et al., 2018 X

Além dos estudos apresentados pelo demandante, considerou-se relevante a realizagdo de nova busca na
literatura por artigos cientificos, com o objetivo de localizar evidéncias complementares sobre o tema. A estratégia de
busca realizada foi baseada nos critérios estabelecidos no novo PICO (Apéndice 2). Com base nos critérios de inclusdo, na
estratégia de busca e nas referéncias dos artigos selecionados, foi incluido o seguintes estudo, além dos selecionados pelo

demandante: Qiu et al., 2020 (26) (Figura 1).
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Figura 1: Fluxograma da selecdo das evidencias da busca e selegdo realizadas pela Secretdria-Executiva
da CONITEC

A avaliacdo da qualidade metodolégica dos estudos também foi refeita, os relatos das revisdes sistematicas
avaliados pela ferramenta Assessing the Methodological Quality of Systematic Reviews - AMSTAR 2 (27), sendo todas as

revisdes foram classificadas como qualidade criticamente baixa, uma vez que:

— Mclnnes e col. (2018) ndo atendeu seguintes dominios criticos: 2, 9, 13 e 15, além de ndo atender a outros

dominios nao criticos (10, 12 e 16).
— Luetal., (2019) ndo atendeu seguintes dominios criticos: 7 e 15.

— Qiu et al., 2020 n3o atendeu seguintes dominios criticos: 7 e 13, além de ndo atender a outros dominios ndo

criticos (6, 10, 12, e 16).
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O risco de viés do ensaio clinico randomizados foi avéliz;do pélé ferraménta Cochrane Risk of Bias Tool — ROB 1.0,

~ ,

-

apresentando baixo risco de viés (Figura 2).

Random sequence generation (selection hias)

Allocation concealment (selection hias)

Blinding of participants and personnel (performance hias)
Blinding of outcome assessment (detection bias)
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. Blinding of outcome assessment (detection bias)
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. Selective reporting (reporting bias)

@ | Other bias

Mcinnes et al., 2020

Figura 2: Avaliagcdo da qualidade metodoldgica do ECR.

6.1 Efeitos desejaveis da tecnologia

Dentre os desfechos de eficacia avaliados nos estudos incluidos, optou-se por descrever os mais clinicamente
relevantes, sendo eles: Psoriasis Area and Severity Index (PASI) 50, PASI 75, PASI90, American College of Rheumatology

(ACR) 20, ACR 50, ACR 70, Psoriatic Arthritis Response Criteria (PsARC). Os resultados desses desfechos foram abordados

abaixo.
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Nao foram observadas diferencas estatisticamente significantes na comparacgao indireta, conduzida por Mclnnes
et al.,, 2018, de adalimumabe (RR: 1,24 (1C95%: 0,80 a 1,76)) (RR: 1,28 (1C95%: 0,84 a 1,79)), infliximabe (RR: 0,86
(1C95%:0,59 a 1,12)) (RR: 0,88 (1C95%: 0,61 a 1,51)) e golimumabe (RR: 1,23 (IC95%: 0,79 a 1,84)) (RR: 1,26 (IC95%: 0,82 a

1,88)), quando comparado ao secuquinumabe 150 mg e 300 mg, respectivamente, para o desfecho de PASI50 (28).

O ECR head-to-head demonstrou que a proporcao de pacientes que alcancou o desfecho PASI 75 foi
significantemente maior no grupo que recebeu secuquinumabe 300 mg (79%) do que o adalimumabe 40 mg (61%) (valor

p < 0,0002) (29).

Nao foram observadas diferencas estatisticamente significantes na comparacao indireta, conduzida por Lu et al.,
2019, entre secuquinumabe 150 e 300 mg versus adalimumabe (RR: 2,12 (1C95%: 0,57 a 7,92)) (RR: 1,59 (1C95%: 0,41 a
6,12)), golimumabe (RR: 1,07 (1C95%: 0,54 a 2,13)) (RR: 0,81 (IC95%: 0,37 a 1,74)) e etanercepte (RR: 0,97 (1C95%: 0,24 a
4,01)) (RR: 0,73 (IC95%: 0,17 a 3,10)). Contudo, o infliximabe apresentou melhores resultados comparados ao
secuquinumabe 150 (RR: 7,38 (IC95%: 1,86 a 29,32)) e 300 mg (RR: 5,55 (1C95%: 1,36 a 22,60)) para o desfecho de PASI75
(30).

Nao foram observadas diferencas estatisticamente significantes na comparacao indireta, conduzida por Mclnnes
et al., 2018, de adalimumabe (RR: 1,42 (1C95%:0,71 a 2,57)) (RR: 1,50 (IC95%: 0,76 a 2,66)), infliximabe (RR: 0,76 (IC95%:
0,41 a 1,24)) (RR: 0,80 (1C95%: 0,43 a 1,30)) e golimumabe (RR: 1,40 (IC95%: 0,68 a 2,72)) (RR: 1,48 (IC95%: 0,73 a 2,85)),

guando comparado ao secuquinumabe 150 mg e 300 mg, respectivamente, para o desfecho de PASI75 (28).

Na comparacgdo indireta conduzida por Qiu et al., 2020, ndo houve diferencas estatisticamente significantes entre
o secuquinumabe e adalimumabe (RR: 2,12 (1C95%: 0,39 a 11,52)), etanercepte (RR: 1,62 (1C95: 0,28 a 9,48)), infliximabe
(RR: 5,94 (1C95%: 0,94 a 37,71)) e golimumabe (RR: 1,05 (IC95%: 0,25 a 4,40)) (26).

O ECR head-to-head demonstrou que a propor¢do de pacientes que alcangou o desfecho PASI 90 foi
significantemente maior no grupo que recebeu secuquinumabe 300 mg (65%) do que o adalimumabe 40 mg (43%) (valor

p < 0,0001) (29).

Nao foram observadas diferencas estatisticamente significantes na comparacdo indireta, conduzida por Mclnnes
et al., 2018, de adalimumabe (RR: 1,69 (1C95%: 0,61 a 4,09)) (RR: 1,83 (IC95%: 0,67 a 4,41)), infliximabe (RR: 0,64 (IC95%:
0,25 a 1,42)) (RR: 0,69 (1C95%: 0,27 a 1,53)) e golimumabe (RR: 1,65 (IC95%: 0,57 a 4,40)) (RR: 1,79 (IC95%: 0,63 a 4,79)),

guando comparado ao secuquinumabe 150 mg e 300 mg, respectivamente, para o desfecho de PASI90 (28).
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O ECR head-to-head relatou que ndao houve diferenga estatisticamente significante entre o secuquinumabe 300
mg e o adalimumabe 40 mg no alcance do desfecho de ACR20 (67% versus 62%, respectivamente (valor de p= 0,0719)),

em 52 semanas de seguimento (29).

Para pacientes virgens de tratamento ndo houve diferengas estatisticamente significantes na comparagao
indireta, conduzida por Lu et al., 2019, entre o secuquinumabe 300 mg e etanercepte (RR: 1,86 (IC95%: 0,96 a 3,61)) e
entre secuquinumabe 150 e 300 mg e adalimumabe (RR:1,64 (1C95%: 0,98 A 2,77) e RR:1,35 (IC95%: 0,78 a 2,32),
respectivamente) para o desfecho de ACR20. Contudo, infliximabe (RR: 3,19 (IC95%: 1,67 a 6,12)) (RR: 2,62 (1C95%:1,35 a
5,11)) e golimumabe (RR: 2,58 (1C95%: 1,69 a 3,94)) (RR: 2,12 (IC95%: 1,35 a 3,31)) apresentaram melhores resultados
nesse desfecho quando comparado ao secuquinumabe 150 e 300 mg, respectivamente. E o etanercepte também
apresentou melhores resultados que o secuquinumabe 150 mg (RR: 2,27 (1C95%: 1,19 a 4,32)) para esse desfecho de

ACR20 (30).

Nao foram observadas diferencas estatisticamente significantes na comparacao indireta, conduzida por Mclnnes
et al., 2018, entre adalimumabe (RR: 1,04 (IC95%: 0,72 a 1,43)) (RR: 0,99 (IC95%: 0,67 a 1,37)), infliximabe (RR: 0,90
(1C95%: 0,63 a 1,27)) (RR: 0,86 (1C95%: 0,58 a 1,22)) e golimumabe (RR: 0,87 (1C95%: 0,60 a 1,20)) (RR: 0,83 (1C95%: 0,56

a 1,15)), quando comparado ao secuquinumabe 150 mg e 300 mg, respectivamente, para o desfecho de ACR20 (28).

Na comparacdo indireta conduzida por Qiu et al., 2020, ndo houve diferencas estatisticamente significantes entre
o secuquinumabe e adalimumabe (RR: 1,66 (1C95%: 0,99 A 2,78)). Contudo, etanercepte (RR:8,68 (IC95%: 3,19 a 23,64),
infliximabe (RR: 3,22 (1C95%: 1,69 a 6,15)) e golimumabe (RR: 2,60 (IC95%: 1,72 a 3,94)) apresentaram melhores

resultados nesse desfecho quando comparado ao secuquinumabe (26).

O ECR head-to-head relatou que nao houve diferenga estatisticamente significante entre o secuquinumabe 300
mg e o adalimumabe 40 mg no alcance do desfecho de ACR50 (49% versus 45%, respectivamente (valor de p= 0,2251)),

em 52 semanas de seguimento (29).

Nao foram observadas diferencas estatisticamente significantes na comparagao indireta, conduzida por Mclnnes
et al., 2018, de adalimumabe (RR: 1,06 (I1C95%:0,61 a 1,75)) (RR: 0,98 (IC95%: 0,55 a 1,63)), infliximabe (RR: 0,85 (1C95%:
0,48 a 1,46) (RR: 0,79 (1C95%: 0,43 a 1,36)) e golimumabe (RR: 0,81 (1C95%: 0,46 a 1,33)) (RR: 0,83 (IC95%: 0,56 a 1,15)),

guando comparado ao secuquinumabe 150 mg e 300 mg, respectivamente, para o desfecho de ACR50 (28).

O ECR head-to-head relatou que ndo houve diferenca estatisticamente significante entre o secuquinumabe 300
mg e o adalimumabe 40 mg no alcance do desfecho de ACR70 (33% versus 29%, respectivamente (valor de p= 0,2950)),

em 52 semanas de seguimento (29).
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N3o foram observadas diferencas estatisticamente signif_-ica(ntes na comparacdo indireta, conduzida por Mclnnes
et al., 2018, de adalimumabe (RR: 1,09 (IC95%: 0,50 a 2,16)) (RR: 0,97 (IC95%: 0,44 a 1,97)), infliximabe (RR: 0,80 (IC95%:
0,36 a 1,70)) (RR: 0,72 (I1C95%: 0,31 a 1,54)) e golimumabe (RR: 0,74 (IC95%: 0,34 a 1,50)) (RR: 0,83 (IC95%: 0,56 a 1,15)),

guando comparado ao secuquinumabe 150 mg e 300 mg, respectivamente, para o desfecho de ACR70 (28).

O ECR head-to-head relatou que a proporc¢do de pacientes que alcangou o desfecho PASI 90 foi significantemente
maior no grupo que recebeu secugquinumabe 300 mg (80%) do que o adalimumabe 40 mg (70%) (valor de p=0,0009)), em

52 semanas de seguimento (29).

Nao foram observadas diferencas estatisticamente significantes na comparacao indireta, conduzida por Mclnnes
et al., 2018, de adalimumabe (RR: 1,11 (IC95%: 0,02 a 3,14)) (RR: 0,98 (1C95%: 0,02 a 3,11)), etanercepte (RR: 0,99 (IC95%:
0,03 a 1,71)) (RR: 0,87 (1C95%: 0,02 a 1,69)), infliximabe (RR: 0,88 (1C95%: 0,02 a 2,11)) (RR: 0,78 (IC95%: 0,02 a 2,08)) e
golimumabe (RR: 0,88 (1C95%: 0,02 a 4,67)) (RR: 0,77 (1C95%: 0,01 a 4,62)), quando comparado ao secuquinumabe 150

mg e 300 mg, respectivamente, para o desfecho de PsARC (28).

Os desfechos de seguranca, classificados neste relatério como efeitos indesejaveis da tecnologia, foram a
ocorréncia de eventos adversos graves e eventos adversos. Abaixo seguem as descri¢cdes dos resultados de interesse para

a pergunta de pesquisa em questdo.

Nao foram encontradas diferencas estatisticamente significantes na comparacgao indireta, conduzida por Lu et al.,
2019, entre o secuquinumabe 150 e 300 mg quando comparado a adalimumabe, etanercepte, golimumabe e infliximabe

para o desfecho de Eventos Adversos (EA) graves (30).

Na comparagdo indireta conduzida por Qiu et al., 2020, ndo houve diferengas estatisticamente significantes entre
o secuquinumabe e adalimumabe (RR: 1,01 (1C95%: 0,27 a 3,80)), etanercepte (RR: 0,83 (IC95%: 0,18 a 3,81)), infliximabe
(RR: 0,51 (1C95%: 0,14 a 1,78)) e golimumabe (RR: 0,56 (IC95%: 0,19 a 1,63)) (26).

O ECR head-to-head demonstrou que ndo houve diferencga estatisticamente significante entre o secuquinumabe
300 mg e o adalimumabe 40 mg na frequéncia de eventos adversos relacionados ao tratamento (77% versus 79%,

respectivamente) (29).

Na meta-andlise em rede, foram encontradas menores chances de EA para pacientes tratados com

secuquinumabe 150 mg (OR: 0,27 (IC95%: 0,09 a 0,82)) e 300 mg (OR: 0,28 (1C95%: 0,11 A 0,71)), quando comparado aos
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pacientes tratados com adalimumabe. N3o foram encontradas dlferengas estatisticamente S|gn|f|cantes entre

secuquinumabe 150 e 300 mg, quando comparado a etanercepte, golimumabe e infliximabe (30).
6.3 Qualidade geral das evidéncias (GRADE)

A qualidade das evidéncias foi avaliada por meio da ferramenta Grading of Recommendations Assessment,

Development and Evaluation (GRADE) (29) (Tabela 3).

De forma geral, os desfechos tiveram a qualidade da evidéncia julgada como moderada. Além disso, PASI 90,
ACR70, PsARC e eventos adversos graves foram classificados como desfechos de importancia critica por conta de suas
relevancias clinicas na AP. Por se tratar de dados advindos de diferentes evidéncias, sendo algumas meta-andlise em rede,
apenas os valores de RR e seus intervalos de confianca puderam ser extraidos e, para isso, foram considerados no sumario

dos resultados como um relato narrativo (Tabela 3).

Tabela 3: Avaliacdo da qualidade das evidéncias por meio da ferramenta GRADE.
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PASI 50

Avaliagao da qualidade

Neo dos | Delineamento | Risco de s A . Evidéncia . . Outras
.. Inconsisténcia . .. Imprecisao . ~
estudos do estudo viés indireta consideragoes

19

ensaios clinicos
randomizados

néo grave

nao grave

néo grave

grave 2

nenhum

Néao foram observadas diferengas significantes na comparacéo indireta, conduzida por
Mclnnes et al., 2018.

®000
MODERADA

IMPORTANTE

PASI 75

30

ensaios clinicos
randomizados

néo grave

grave ®

néo grave

grave @

nenhum

ECR head-to-head: secuquinumabe (79%) vs adalimumabe (61%) (valor p < 0,0002).
Comparagdes indiretas de secuquinumabe 150 e 300 mg versus adalimumabe (RR: 2,12
(IC95%: 0,57 a 7,92)) (RR: 1,59 (IC95%: 0,41 a 6,12)), golimumabe (RR: 1,07 (1C95%:
0,54 a 2,13)) (RR: 0,81 (IC95%: 0,37 a 1,74)) e etanercepte (RR: 0,97 (IC95%: 0,24 a
4,01)) (RR: 0,73 (1C95%: 0,17 a 3,10)). Infliximabe apresentou melhores resultados
comparados ao secuquinumabe 150 (RR: 7,38 (IC95%: 1,86 a 29,32)) e 300 mg (RR:
555 (I1C95%: 1,36 a 22,60)). Comparagéo indireta de adalimumabe (RR: 1,42
(IC95%:0,71 a 2,57)) (RR: 1,50 (IC95%: 0,76 a 2,66)), infliximabe (RR: 0,76 (1C95%:
0,41 a1,24)) (RR: 0,80 (IC95%: 0,43 a 1,30)) e golimumabe (RR: 1,40 (IC95%: 0,68 a
2,72)) (RR: 1,48 (IC95%: 0,73 a 2,85)), quando comparado ao secuquinumabe 150 mg
e 300 mg, respectivamente.

OO0
BAIXA

IMPORTANTE

PASI 90

20

ensaios clinicos
randomizados

n&o grave

grave b

n&o grave

grave 2

nenhum

No ECR head-to-head: secuquinumabe (65%) versus adalimumabe (43%) (valor p <
0,0001). Na comparagao indireta de adalimumabe (RR: 1,69 (IC95%: 0,61 a 4,09)) (RR:
1,83 (IC95%: 0,67 a 4,41)), infliximabe (RR: 0,64 (1C95%: 0,25 a 1,42)) (RR: 0,69
(IC95%: 0,27 a 1,53)) e golimumabe (RR: 1,65 (IC95%: 0,57 a 4,40)) (RR: 1,79 (1C95%:
0,63 a 4,79)), quando comparado ao secuquinumabe 150 mg e 300 mg,
respectivamente.

®000
BAIXA

CRITICO

ACR 20
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30

ensaios clinicos
randomizados

n&o grave

n&o grave

n&o grave

grave

nenhum

NECR head-to-head: secuquinumabe 67% versus adalimumabe 62% (valor de p=
0,0719)). Na comparagéo indireta entre o secuquinumabe 300 mg e etanercepte (RR:
1,86 (IC95%: 0,96 a 3,61)) e entre secuquinumabe 150 e 300 mg e adalimumabe
(RR:1,64 (1C95%: 0,98 A 2,77) e RR:1,35 (IC95%: 0,78 a 2,32), respectivamente) para
o desfecho de ACR20. Contudo, infliximabe (RR: 3,19 (IC95%: 1,67 a 6,12)) (RR: 2,62
(1C95%:1,35 a 5,11)) e golimumabe (RR: 2,58 (IC95%: 1,69 a 3,94)) (RR: 2,12 (IC95%:
1,35 a 3,31)) apresentaram melhores resultados nesse desfecho quando comparado ao
secuquinumabe 150 e 300 mg, respectivamente. E o etanercepte também apresentou
melhores resultados que o secuquinumabe 150 mg (RR: 2,27 (IC95%: 1,19 a 4,32)) para
esse desfecho de ACR20. Na comparag&o indireta de adalimumabe (RR: 1,04 (1C95%:
0,72a1,43)) (RR: 0,99 (IC95%: 0,67 a 1,37)), infliximabe (RR: 0,90 (IC95%: 0,63 a 1,27))
(RR: 0,86 (IC95%: 0,58 a 1,22)) e golimumabe (RR: 0,87 (1C95%: 0,60 a 1,20)) (RR:
0,83 (IC95%: 0,56 a 1,15)), quando comparado ao secuquinumabe 150 mg e 300 mg,
respectivamente, para o desfecho de ACR20.

e000
MODERADA

IMPORTANTE

ACR 50

20

ensaios
clinicos
randomizados

néo grave

néo grave

néo grave

grave @

nenhum

No ECR head-to-head: secuquinumabe 49% versus adalimumabe 45% (valor de p=
0,2251)), em 52 semanas de seguimento. Na comparag&o indireta de adalimumabe (RR:
1,06 (1C95%:0,61 a 1,75)) (RR: 0,98 (1C95%: 0,55 a 1,63)), infliximabe (RR: 0,85 (1C95%:
0,48 a 1,46) (RR: 0,79 (IC95%: 0,43 a 1,36)) e golimumabe (RR: 0,81 (IC95%: 0,46 a
1,33)) (RR: 0,83 (IC95%: 0,56 a 1,15)), quando comparado ao secuquinumabe 150 mg
e 300 mg, respectivamente, para o desfecho de ACR50.

B0
MODERADA

IMPORTANT
E

ACR 70

20

ensaios
clinicos
randomizados

n&o grave

n&o grave

n&o grave

grave

nenhum

No ECR head-to-head: secuquinumabe 33% versus adalimumabe 29% (valor de p=
0,2950)).Na comparagao indireta de adalimumabe (RR: 1,09 (IC95%: 0,50 a 2,16))
(RR: 0,97 (1C95%: 0,44 a 1,97)), infliximabe (RR: 0,80 (IC95%: 0,36 a 1,70)) (RR: 0,72
(IC95%: 0,31 a 1,54)) e golimumabe (RR: 0,74 (IC95%: 0,34 a 1,50)) (RR: 0,83
(IC95%: 0,56 a 1,15)), quando comparado ao secuquinumabe 150 mg e 300 mg,
respectivamente.

©000
MODERADA

CRiTICO

PsARC

20

ensaios clinicos
randomizados

n&o grave

grave ®

n&o grave

grave

nenhum

No ECR head-to-head: secuquinumabe 80% versus adalimumabe 70% (valor de p=
0,0009)). Na comparago indireta de adalimumabe (RR: 1,11 (IC95%: 0,02 a 3,14))
(RR: 0,98 (1C95%: 0,02 a 3,11)), etanercepte (RR: 0,99 (IC95%: 0,03 a 1,71)) (RR:
0,87 (1C95%: 0,02 a 1,69)), infliximabe (RR: 0,88 (IC95%: 0,02 a 2,11)) (RR: 0,78
(IC95%: 0,02 a 2,08)) e golimumabe (RR: 0,88 (IC95%: 0,02 a 4,67)) (RR: 0,77
(1C95%: 0,01 a 4,62)), quando comparado ao secuquinumabe 150 mg e 300 mg,
respectivamente.

a0
BAIXA

CRITICO

Eventos Adversos Graves
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Na comparago indireta: ndo foram encontradas diferengas estatisticamente

29 ensaios clinicos | ndo grave | n&o grave ndo grave | ndo grave nenhum DODD CRITICO
randomizados significantes entre o secuquinumabe 150 e 300 mg quando comparado a ALTA
adalimumabe, etanercepte, golimumabe e infliximabe.
Eventos Adversos
30 ensaios clinicos | ndo grave | grave® ndograve | grave? nenhum No ECR head-to-head: secuquinumabe 77% versus adalimumabe 79%. Na meta- OO0 IMPORTANTE
randomizados analise em rede, foram encontradas menores chances de EA para pacientes tratados | BAIXA

com secuquinumabe 150 mg (OR: 0,27 (IC95%: 0,09 a 0,82)) e 300 mg (OR: 0,28
(1C95%: 0,11 A 0,71)), quando comparado aos pacientes tratados com adalimumabe.
Né&o foram encontradas diferencas estatisticamente significantes entre secuquinumabe
150 e 300 mg, quando comparado a etanercepte, golimumabe e infliximabe.

a. O resultado sumarizado da meta-analise em rede apresenta intervalos de confianga amplos em relagdo a magnitude do efeito das estimativas.
b. Divergéncia entre os resultados do ECR e das comparagdes indiretas.
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Balancgo entre efeitos desejaveis e indesejaveis

6.4

Nos desfechos de eficacia avaliados nas RS com meta-analise em rede, tais como PASI 50, ACR50 e ACR70, nao foi
observada diferenca estatisticamente significante, em nenhuma das evidéncias, entre secuquinumabe e os bioldgicos
atualmente usados como primeira linha de tratamento. Para os demais desfechos de eficacia avaliados, as diferentes
evidéncias apresentaram resultados divergentes, uma relatando auséncia de diferenca estatisticamente significantes
entre o secuquinumabe e os medicamentos bioldgicos usados atualmente como primeira linha de tratamento e a outra
mostrando superioridade ou inferioridade dos mesmos. Assim, com base nestas evidéncias, sugere-se que de maneira
geral secuquinumabe pode apresentar eficacia semelhante aos bioldgicos usados atualmente como primeira linha de

tratamento no tratamento da artrite psoriaca.

Quanto a seguranc¢a, na avaliacdo dos desfechos de eventos adversos graves nao foi verificada diferenca
estatisticamente significante entre os tratamentos, e para o desfecho de eventos adversos graves, houve divergéncia
entre os resultados das evidéncias. Assim, sugere-se de maneira geral que a seguranca entre secuquinumabe e biolédgicos

usados atualmente como primeira linha de tratamento da artrite psoriaca sdao semelhantes.

7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1 Avaliacdao econdmica

O Quadro 4 apresenta as principais caracteristicas da avaliacgdo econdmica conduzida pelo demandante e a
avaliagdo da Secretaria-Executiva da Conitec, com base nas Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliacdo

Econ6mica, do Ministério da Saude (31).

Quadro 4: Caracteristicas do estudo de avaliagdo econdmica elaborado pelo demandante.

Parametro ‘ Especificacdo Comentarios
Tipo de estudo Custo-minimizagdo Adequado
Alternativas Comparadas Secuquinumabe vs. Bioldgicos incorporados na
(Tecnologia/intervengdo X 1° linha de terapia bioldgica no SUS
. e Adequado
Comparador) (adalimumabe, etanercepte, infliximabe e
golimumabe)
Populagdao em estudo e subgrupos Pacientes adultos com artrite psoriaca ativa e A
elegiveis a primeira linha de terapia bioldgica
Desfecho(s) de saude utilizados Custos decorrentes das diferencas entre as
posologias do primeiro e se.gundo ano de Adequado
tratamento entre o secuquinumabe e os
comparadores.
Horizonte temporal 1ano Adequado
Taxa de desconto N3o se aplica N3o se aplica
Perspectiva da analise Perspectiva do Sistema Unico de Saude Adequado
Medidas da efetividade N3o se aplica N3o se aplica
Medidas e quantificacdo dos desfechos - . ~ .
A . - Ndo se aplica Ndo se aplica
baseados em preferéncia (utilidades)
Estimativa de recursos despendidos e Custos médicos diretos restritos aos de Parcialmente adequado, uma vez
de custos aquisicdo dos medicamentos, verificados no que os custos médicos diretos da
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DOU as ultimas compras desses medicamentos | aplicagdo do infliximabe, por ser
realizadas pelo Ministério da Saude. O intravenoso, é distinto dos demais
demandante considerou que os demais custos medicamentos, o que deveria ter
diretos ndo diferem significativamente entre os | sido considerado na analise.

tratamentos.
Unidade monetaria utilizada, data e
taxa da conversdao cambial (se N3o se aplica N3o se aplica
aplicavel)
Método de modelagem Ndo se aplica N3o se aplica
Pressupostos do modelo N3o se aplica N3do se aplica
Andlise de sensibilidade e outros Anslise deterministica Adequado

métodos analiticos de apoio

O demandante apresentou um modelo de custo-minimiza¢do com o objetivo de determinar os custos decorrentes
das diferencgas entre as posologias do primeiro e segundo ano de tratamento entre o secuquinumabe e os comparadores.
O demandante considerou que um ano calendario corresponde a 48 semanas de tratamento e o regime posoldgico

adotado para cada um dos agentes biolégicos encontra-se na tabela abaixo (Tabela 4).

Tabela 4: Numero de aplicagbes por paciente por ano.

Numero de Numero de
. . . unidades unidades
Tratamento biolégico Posologia A s Aorrf
farmacéuticas farmacéuticas no
no ano 1 ano 2**
Adalimumabe* 40 mg, por via subcutanea, a cada 14 dias. 24 24
Etanercepte* 50 mg. Por via subcutanea, a cada 7 dias. 48 48
Golimumabe* 50 mg. Por via subcutanea, a cada 30 dias. 12 12
Infliximabe — n° frascos- 5 mg/kg, por via intravenosa, nas semanas 0, 2, 6 e 33 24
ampola de 100 mg/10 ml* depois a cada oito semanas.

150 mg, por via subcutdnea, com dose inicial nas
semanas 0, 1, 2, 3 e 4, seguidas de dose mensal de
manuteng¢do. Com base na resposta clinica, a dose pode
ser aumentada para 300 mg.

Para pacientes com psoriase em placas moderada a
grave concomitante, ou que sdo respondedores
inadequados a anti-TNF, a dose recomendada é de 300
mg, com dose inicial nas semanas 0, 1, 2, 3 e 4, seguidas 30 24

de dose mensal de manutengdo. Cada dose de 300 mg

é administrada em duas inje¢des subcutaneas de 150

mg.

* Posologia conforme a bula dos medicamentos adalimumabe, etanercepte, golimumabe, infliximabe e secuquinumabe. ** Ano 2: do segundo ano
em diante.

15 12

Secuquinumabe — n° canetas
preenchidas de 150 mg/ml*

A dose do infliximabe foi calculada considerando uma média corporal de 70 kg e foi assumido que ndo havera
fracionamento de ampola do medicamento, assim o demandante calculou o uso de quatro ampolas por dose de

infliximabe.

Quanto aos custos, foram assumidos apenas o custo direto restrito ao de aquisicdo dos medicamentos, verificados
no Diario Oficial da Unido (DOU), as ultimas compras desses medicamentos realizadas pelo Ministério da Saude. O

demandante considerou que os demais custos diretos nao diferem significativamente entre os tratamentos. Contudo, os
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custos médicos diretos da aplicagcdo do infliximabe, por ser iritravénbso, é distinto dos demais medicar"nentos, o que
deveria ter sido considerado na analise. Para o cdlculo dos custos anual do secuquinumabe, o demandante fez cenarios
distintos assumindo as diferentes doses (150 mg e 300 mg), sendo o primeiro cenario, no qual todos os pacientes
utilizariam a dose de 150 mg, um segundo assumindo que 60% dos pacientes utilizardo o secuquinumabe de 300 mg e
40% dos pacientes estardo em uso da dose de 150 mg, conforme referéncia dos resultados do painel de especialista e do
estudo de Tillet et al (2020) (32), que consideram que 20% dos pacientes apresentam psoriase em placas moderada a
grave e 40% dos pacientes que iniciam com a dose de 150 mg podem ter a dose escalonada para 300 mg, conforme a

resposta clinica. E um terceiro no qual todos os pacientes utilizariam secuquinumabe na dose de 300 mg.

A andlise do demandante revela que o secuquinumabe de 150 mg é uma alternativa menos onerosa que as
alternativas de bioldgicos ja incorporados no SUS para o tratamento da artrite psoriaca (Tabela 5). Ja para o custo de
tratamento da dose ponderada de 150 mg/300 mg, o secuquinumabe se mostrou uma alternativa menos onerosa que o
infliximabe no primeiro ano e que o etanercepte, golimumabe e infliximabe do segundo ano em diante (Tabela 6). E para
o custo de tratamento do secuquinumabe 300 mg, o mesmo s6 se mostrou menos oneroso que o infliximabe, tanto no

primeiro ano como na fase de manutencao (Tabela 7).

Tabela 5: Custo anual do tratamento por paciente - secuquinumabe 150 mg.

CUSTO POR
TRATAMENTO BIOLOGICO CUST(I_)\':gRl ':RA;)IENTE DIFERENCA (RS) PACIENTE DIFERENCA (RS)
ANO 2*(RS)
Secuquinumabe 150 mg 9.180,00 - 7.344,00 -
Adalimumabe 10.556,88 -1.376,88 10.556,88 -3.212,88
Etanercepte 12.588,48 -3.408,48 12.588,48 -5.244,48
Golimumabe 13.712,40 -4.532,40 13.712,40 -6.368,40
Infliximabe 26.325,09 -17.145,09 19.145,52 -11.801,52

* Ano 2: do segundo ano em diante.

Tabela 6: Custo anual do tratamento por paciente considerando o custo ponderado de secuquinumabe 150 mg/300 mg?.
CUSTO POR

CUSTO POR PACIENTE

TRATAMENTO BIOLOGICO DIFERENCA (RS) PACIENTE DIFERENCA (RS)
ANO 1 (RS)
ANO 2*(RS)

Secuquinumabe 150 mg/300 mg 14.688,00 - 11.750,40 -
Adalimumabe 10.556,88 4.131,12 10.556,88 1.193,52
Etanercepte 12.588,48 2.099,52 12.588,48 -838,08
Golimumabe 13.712,40 975,60 13.712,40 -1.962,00
Infliximabe 26.325,09 -11.637,09 19.145,52 -7.395,12

160% dos pacientes em uso de secuquinumabe 300 mg e 40% dos pacientes em uso do secuquinumabe 150 mg.
* Ano 2: do segundo ano em diante.

Tabela 7: Custo anual do tratamento por paciente - secuquinumabe 300 mg.

CUSTO POR PACIENTE CUSTO POR

TRATAMENTO BIOLOGICO ANO 1 (R$) DIFERENCA (RS) PACIENTE DIFERENCA (RS)
ANO 2*(R$)
Secuquinumabe 300 mg 18.360,00 - 14.688,00 -
Adalimumabe 10.556,88 7.803,12 10.556,88 4.131,12
Etanercepte 12.588,48 5.771,52 12.588,48 2.099,52
Golimumabe 13.712,40 4.647,60 13.712,40 975,60
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Infliximabe

2632509  -7.965,09 19.145,52 -4.457,52

* Ano 2: do segundo ano em diante.
O demandante realizou uma andlise de sensibilidade deterministica univariada, variando quatro parametros

(Quadro 5).

Quadro 5: Variacdo dos parametros na analise de sensibilidade.

Parametro
Numero de semanas no
ano-calendario

Descricao
Caso base: 48 semanas
Andlise de sensibilidade: 52 semanas.
Neste cenario, o total de unidades farmacéuticas necessarias por pacientes no Ano 1 é alterado para:
adalimumabe (de 24 para 26), etanercepte (de 48 para 52), infliximabe (de 33 para 35), secuquinumabe
150 mg (de 15 para 16) e secuquinumabe (de 30 para 32). Para o ano 1, ndo ha alteragdo para
golimumabe (12 unidades). Nos anos subsequentes: adalimumabe (de 24 para 26), etanercepte (de 48
para 52), infliximabe (de 24 para 26). Para os anos subsequentes, ndo ha alteragdo para golimumabe (12
unidades), secuquinumabe 150 mg (12 unidades) e 300 mg (24 unidades).

Peso corporal médio

Caso base: 70 kg.

Andlise de sensibilidade: 60 kg.

Neste cenario o nimero de ampolas de infliximabe necessarias por aplicacdo se altera de 4 ampolas para
3 ampolas.

Custo de aquisicdo dos
comparadores

Caso base: custo de aquisicdo das Ultimas compras realizadas pelo Ministério da Saude.
Andlise de sensibilidade: redugdo de 10% no custo de aquisicao dos medicamentos incorporados no SUS
na primeira linha de terapia bioldgica e manutengdo do custo de aquisicao do secuquinumabe.

Custo ponderado do
secuquinumabe

Caso base: 60% dos pacientes em uso do secuquinumabe 300 mg e 40% da dose de 150 mg.
Andlise de sensibilidade: 80% dos pacientes em uso do secuquinumabe 300 mg e 20% da dose de 150
mg.

Na analise de sensibilidade conduzida pelo demandante, o secuquinumabe 150 mg continuou sendo menos

oneroso que as demais alterativas de bioldgicos incorporadas no SUS, independente da variagdo de cada um dos quatro

pardmetros. Para o custo de tratamento da dose ponderada de 150 mg/300 mg, em dois cenarios da andlise de

sensibilidade (ano calendario de 52 semanas e peso corporal médio), ndo houve alteragdo da diregdo dos resultados, ou

seja, o custo secuquinumabe continuou sendo menor que o infliximabe, para o primeiro ano, e que o etanercepte,

golimumabe e infliximabe, na fase de manutengdo. Para o custo do tratamento do secuquinumabe 300 mg, a analise de

sensibilidade confirmou os resultados do caso base, no qual o custo do secuquinumabe 300 mg sé foi menor que o do

infliximabe (Tabela 8,9, 10 e 11).

Tabela 8: Anélise de sensibilidade: ano-calendario de 52 semanas.

TRATAMENTO BIOLOGICO

Adalimumabe

Etanercepte

Golimumabe

Infliximabe

CUSTO POR
CUSTi:g'i '(’RAsc)'ENTE DIFERENCAS * (R$) PACIENTE DIFERENCA ! (R$)
ANO 2*(R$)
-1.644,62 -4.092,62
11.436,62 4.230,58 11.436,62 313,78
8.147,38 3.251,38
-3.845,52 -6.293,52
13.637,52 2.029,68 13.637,52 -1.887,12
5.946,48 1.050,48
-3.920,40 -6.368,40
13.712,40 1.954,80 13.712,40 -1.962,00
5.871,60 975,60
-18.128,55 -13.396,98
27.920,55 12953 35 20.740,98 £.990,58
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-8.336,55 -6.052,98

Secuquinumabe 150 mg 9.792,00 - 7.344,00 -
Secuquinumabe 150 mg/300 mg 15.667,20 - 11.750,40 -
Secuquinumabe 300 mg 19.584,00 - 14.688,00 -

1 Diferengas em relagdo ao secuquinumabe 150 mg, secuquinumabe 150 mg/300 mg e secuquinumabe 300 mg, respectivamente.
* Ano 2: do segundo ano em diante.

Tabela 9: Andlise de sensibilidade: peso corporal médio de 60 kg.

CUSTO POR
TRATAMENTO BIOLOGICO CUST(‘)“:in ':RASENTE DIFERENGAS * (RS) PACIENTE DIFERENGA * (RS)
ANO 2*(RS)
-1.376,88 -3.212,88
Adalimumabe 10.556,88 4.131,12 10.556,88 1.193,52
7.803,12 4.131,12
-3.408,48 -5.244,48
Etanercepte 12.588,48 2.099,52 12.588,48 -838,08
5.771,52 2.099,52
-4.532,40 -6.368,40
Golimumabe 13.712,40 975,60 13.712,40 -1.962,00
4.647,60 975,60
-10.563,82 -7.015,14
Infliximabe 19.743,82 -5.055,82 14.359,14 -2.608,74
-1.383,82 328,86
Secuquinumabe 150 mg 9.180,00 - 7.344,00 -
Secuquinumabe 150 mg/300 mg 14.688,00 - 11.750,40 -
Secuquinumabe 300 mg 18.360,00 - 14.688,00 -

Tabela 10: Andlise de sensibilidade: redugao de 10% no custo de aquisicdo dos comparadores.
CUSTO POR

CUSTO POR PACIENTE

TRATAMENTO BIOLOGICO ANO 1 (R) DIFERENCAS *(RS) PACIENTE DIFERENGCA * (RS)
ANO 2*(RS)
-321,19 -2.157,19
Adalimumabe 9.501,19 5.186,81 9.501,19 2.249,21
8.858,81 5.186,81
-2.149,63 -3.985,63
Etanercepte 11.329,63 3.358,37 11.329,63 420,77
7.030,37 3.358,37
-3.161,16 -4.997,16
Golimumabe 12.341,16 2.346,84 12.341,16 -590,76
6.018,84 2.346,84
-14.512,58 -9.886,97
Infliximabe 23.692,58 -9.004,58 17.230,97 -5.480,57
-5.332,58 -2.542,97
Secuquinumabe 150 mg 9.180,00 - 7.344,00 -
Secuquinumabe 150 mg/300 mg 14.688,00 - 11.750,40 -
Secuquinumabe 300 mg 18.360,00 - 14.688,00 -

Tabela 11: Analise de sensibilidade: 80% dos pacientes em uso de secuquinumabe 300 mg e 20% em uso de 150 mg.

CUSTO POR
TRATAMENTO BIOLOGICO CUSTC;SSE?:;'ENTE DIFERENCAS * (R$) PACIENTE DIFERENCA  (R$)
ANO 2*(R$)
-1.376,88 -3.212,88
Adalimumabe 10.556,88 5.967,12 10.556,88 2.662,32
7.803,12 4.131,12
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-3.408,48 -5.244,48

Etanercepte 12.588,48 3.935,52 12.588,48 630,72
5.771,52 2.099,52
-4.532,40 -6.368,40
Golimumabe 13.712,40 2.811,60 13.712,40 -493,20
4.647,60 975,60
-17.145,09 -11.801,52
Infliximabe 26.325,09 -9.801,09 19.145,52 -5.926,32
-7.965,09 -4.457,52
Secuquinumabe 150 mg 9.180,00 - 7.344,00 -
Secuquinumabe 150 mg/300 mg 16.524,00 - 13.219,20 -
Secuquinumabe 300 mg 18.360,00 - 14.688,00 -

7.2 Impacto orgcamentdrio

Com o objetivo de estimar o impacto orcamentdrio do reposicionamento do secuquinumabe para a primeira linha
de tratamento com bioldgicos para pacientes com artrite psoriaca, o demandante desenvolveu uma analise comparando
o cenario atual, no qual o secuquinumabe é utilizado apds falha de pelo menos um agente anti-TNF versus o cenario
proposto, no qual o secuquinumabe seria utilizado em primeira linha de terapia bioldgica. Essa andlise foi realizada sob a

perspectiva do SUS, num horizonte temporal de 5 anos.

O demandante desenvolveu um modelo de Markov para simular o fluxo atual de tratamento com os
medicamentos bioldgicos no SUS para o tratamento de pacientes com artrite psoriaca, no qual a cada ciclo de um ano, o

paciente pode manter-se em tratamento com o mesmo biolégico ou migrar para o préximo (Figura 3).

- ’____,-—" _\_\-\-‘-\"'\-\., " — -—\.._\_\_LM -/___.,-r -.._\_H_\-
r}’ ‘\\ /f’ AN v y,
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Figura 3: Estados de transicao do modelo de Markov desenvolvido pelo demandante.

O numero de pacientes com artrite psoriaca tratados com medicamentos bioldgicos foi calculado pelo
demandante de acordo com a demanda de medicamentos oriunda do DATASUS, sendo considerados os CIDs citados no
PCDT da AP: MOQ70 (artropatia psoriatica interfalangiana distal), M072 (espondilite psoriasica) e M073 (outras artropatias
psoriaticas). Esses dados foram extraidos até maio de 2020 e revelam que havia 16.903 pacientes com AP tratados com
medicamentos biolégicos no SUS, sendo 52% (8.863) tratados com adalimumabe, 19% (3.152) com etanercepte, 9%
(1.513) com infliximabe, 5% (896) com golimumabe e 15% (2.479) com secuquinumabe. A partir do DATASUS, também
foram obtidos os nimeros de pacientes atualmente tratados com cada agente biolégico, sendo distribuidos entre 1°, 2°
e 3° agente bioldgico (Tabela 12).

Tabela 12: Nimero de pacientes tratados com bioldgicos (DATASUS, maio/2020).

Tratamento bioldgico 1° agente 2° agente 3° agente Total
Adalimumabe 7.948 801 114 8.863
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Etanercepte 2.720 375 - ' 57

Infliximabe 1.227 217 69
Golimumabe 626 200 70
Secuquinumabe 1.076 943 460
Total 13.597 2.536 770

Os dados do DATASUS revelam que 1.076 pacientes faziam uso do secuquinumabe como primeira linha de
tratamento, contudo como o PCDT de AP vigente (do ano de 2018) estabelece o uso do mesmo apenas como segunda
linha de tratamento, o demandante acredita que esse fato ocorreu provavelmente em virtude da adaptacao do PCDT,
uma vez que o secuquinumabe foi disponibilizado no SUS em 2019. Dessa forma, no modelo do cendrio base assumiu-se
gue para os préximos anos essa situacdao nao seria mantida. Ademais, utilizou-se como premissa que 50% desses pacientes
estariam no ano de indugdo do tratamento e os demais em manuteng¢do. O demandante adotou o termo “secuquinumabe
300 mg” para referir-se aqueles pacientes com uso prévio de bioldgicos, pacientes com psoriase em placas moderada a
grave concomitante e pacientes que ndo apresentaram resposta clinica com a dose de 150 mg, podendo ter a dose
aumentada para 300 mg. Como os dados do DATASUS sdo referentes a maio de 2020, executou-se um ciclo do modelo a

fim de se estimar a populacdo do ano base (2021) (Tabela 13).

Tabela 13: Numero de pacientes tratados com biolégicos no ano base (2021).

Tratamento bioldgico 1° agente 2° agente 3° agente Total
Adalimumabe 7.790 897 185 8.872
Etanercepte 2.523 962 159 3.644
Infliximabe 1.270 457 124 1.851
Golimumabe 872 156 84 1.112
Secuquinumabe 300 mg 766 1.527 519 2.812
Certolizumabe pegol 0 151 48 200
Total 13.221 4.150 1.119 18.490

De acordo com a andlise do DATASUS realizada pelo demandante, no periodo dos ultimos 12 meses, a distribuicao
dos novos pacientes elegiveis aos bioldgicos de primeira linha de tratamento foi estimada em 65%, 12%, 10% e 13% para
adalimumabe, etanercepte, infliximabe e golimumabe, respectivamente, utilizando-se essa mesma proporg¢do de entrada

a cada ciclo.

Para o cendrio proposto, ou seja, o com a utilizagdo do secuquinumabe na primeira linha de tratamento, adotou-
se como premissa que 30% dos novos pacientes passam a migrar para o secuquinumabe a partir do primeiro ano, ficando
a proporc¢do do restante dos novos pacientes em 46%, 8%, 7% e 9% para adalimumabe, etanercepte, infliximabe e

golimumabe, respectivamente (Tabela 14).

Tabela 14: Taxa de distribuicao dos novos pacientes.

e s Cenario atual (secuquinumabe Cenario proposto (secuquinumabe na primeira
apenas apos falha de anti-TNF linha de tratamento com biolégicos) *
Adalimumabe 65% 46%
Etanercepte 12% 8%
Infliximabe 10% 7%
Golimumabe 13% 9%
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Secuquinumabe (150 mg/ 300 mg) -- 30%

* A partir do ano 1. Para o ano base é aplicado a mesma taxa de distribuicdo do cenario atual.

O demandante ressalta que a taxa de difusdo do secuquinumabe, conforme o modelo de Markov, no cenario
proposto inicial foi de 15% no ano base, aumentando gradualmente a cada ano, até chegar em 26% no quinto ano (Tabela

15).

Tabela 15: Taxa de difusdao do secuquinumabe ao longo do horizonte temporal.

Ano base Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Cenario atual 15% 15% 15% 15% 15% 15%
Cenario proposto 15% 20% 22% 24% 25% 26%

O demandante considerou ainda que do total de novos pacientes que migram para o secuquinumabe, 20%
apresentariam psoriase em placas de moderada a grave e, portanto, utilizariam secuquinumabe 300 mg. O demandante
relata que essa premissa foi estimada segundo um painel realizado pela Novartis com seis médicos especialistas que
estimaram essa propor¢do entre 10% e 20% e conforme o estudo de Tillett et al., 2020 (32) que relata que 22,1% dos
pacientes com AP apresentam psoriase em placa de moderada a grave concomitante. Ademais, foi considerado também,
como premissa, que 40% do total de pacientes novos que migraram para o secuquinumabe, teriam a dose aumentada de
150 mg para 300 mg. O demandante relata que essa premissa foi baseada no painel de especialistas que estimam
aproximadamente 30% a 40% e no estudo de Mease et al., 2020 (seguimento de 5 anos do FUTURE 1) que relatam uma
proporg¢do de 36,4% dos pacientes necessitando de aumento da dose de secuquinumabe de 150 mg para 300 mg. Além
disso, foi considerado ainda que a populagdo de novos pacientes com AP aumenta com um crescimento médio de 5,1%,
de acordo com a estimativa de crescimento dessa populagdo pela série histérica do DATASUS no periodo de 2015 a 2019

(Tabela 16).

Tabela 16: Total de novos pacientes elegiveis a terapia bioldgica nos préximos 5 anos.
A) Cenario atual (secuquinumabe apds falha de anti-TNF)

Tratamento biolégico Ano base Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Adalimumabe 2.718 2.923 3.072 3.229 3.393 3.566
Etanercepte 513 540 567 596 626 658
Infliximabe 428 450 473 497 522 549
Golimumabe 556 585 614 646 679 713
Total 4.279 4.497 4.726 4.967 5.221 5.487
B) Cendrio proposto (secuquinumabe na primeira linha de terapia bioldgica)

Tratamento biolégico Ano base Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Adalimumabe 2.781 2.046 2.150 2.260 2.375 2.496
Etanercepte 513 378 397 417 439 461
Infliximabe 428 315 331 348 365 384
Golimumabe 556 409 430 452 475 499
Secuquinumabe 150 mg 0 540 567 596 626 658
Secuquinumabe 300 mg 0 809 851 894 940 988
Total 4.279 4.497 4.726 4.967 5.221 5.487

* Novos pacientes no grupo secuquinumabe 300 mg se refere aos pacientes com psoriase moderada a grave concomitante e pacientes que iniciam
com a dose de 150 mg, mas que conforme a resposta clinica podem ter a dose aumentada para 300 mg.
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Segundo o DATASUS, no periodo de janeiro de 2010 a maio d'e'2020, 18% dos pacientés trocaram de uma terapia
biolégica para outra, assim, o demandante adotou essa mesma taxa de 18% para a migra¢do anual de pacientes em
tratamento com o primeiro para o segundo biolégico ou do segundo para o terceiro biolégico. Ainda conforme o

DATASUS, o padrdo de migracdo entre os diferentes bioldgicos é distinto (Tabela 17).

Tabela 17: Padrdo de migracao atual entre as terapias bioldgicas.

Ace o 3 Y abe apte

Adalimumabe -- 71,58% 26,82% 1,60%
Etanercepte 83,23% - 16,14% 0,64%
Infliximabe 66,67% 32,33% -- 1,00%
Golimumabe 57,99% 33,14% 8,88% --

Em fungdo do curto periodo de tempo da entrada do secuquinumabe no SUS, ndo foi possivel a obtengdo de
padrao de migragdo dos bioldgicos para o secuquinumabe, portanto para o presente modelo, assumiu-se, para ambos os
cenarios, que 40% do total de pacientes que descontinuam o tratamento com bioldgico, migram para o secuquinumabe,
sendo esse dado relatado pelo demandante como factivel, uma vez que conforme os dados do DATASUS, ha 37% dos
pacientes em uso de secuquinumabe como segundo biolégico no SUS. Da mesma forma, ndo foi possivel a obtencao de
padrdo de migracao para o certolizumabe, devido a sua recente incorporac¢do no SUS para o tratamento de pacientes com
AP em segunda linha de tratamento com bioldgicos, assim, o demandante assumiu, para ambos os cendrios, que 5% do

total de pacientes que descontinuam o tratamento com biolégicos migram para o certolizumabe (Tabela 18).

Tabela 18: Padrdo de migracdo entre os bioldgicos.
Taxa de migragao para o segundo agente biolégico

Agente atual Secuquinumabe

Certolizumabe

Adalimumabe Etanercepte Infliximabe Golimumabe

300 mg
Adalimumabe -- 40,80% 40,80% 0,91% 38,00% 5,00%
Etanercepte 47,44% - - 0,36% 38,00% 5,00%
Infliximabe 38,00% 18,43 18,43% 0,57% 38,00% 5,00%
Golimumabe 33,05% 18,89% 18,89% -- 38,00% 5,00%

Secuquinumabe

0, 0, 0, o, _ o
(150 mg/ 300 mg) 20,00% 20,00% 20,00% 20,00% 20,00%

Na estimativa de migracdo do segundo para o terceiro bioldgico, utilizou-se o0 mesmo padrdo de migracdo

mostrado anteriormente, assumindo apenas que nenhum paciente repita um bioldgico ja utilizado anteriormente.

Para a estimativa da taxa de descontinuagdo para cada bioldgico, assumiu-se como premissa a mesma taxa de
distribuicdo adotada para a distribuicdo dos novos pacientes por biolégicos (Tabela 14). No entanto, como no cenario
atual, referente a taxa de distribuicdo de novos pacientes por bioldgicos, ndo ha pacientes iniciando com secuquinumabe
como primeiro biolégico, assim, o demandante utilizou como premissa uma taxa de descontinuagdo de 10% para o
secuquinumabe (Tabela 19). J4 para a obtencdo do percentual da populagédo que descontinua o tratamento com bioldgico

ano a ano, utilizou-se a série histérica do DATASUS, no periodo de 2015 a 2019, onde a partir da diferenga do niumero
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total de pacientes em tratamento com AP e o numero de novos pacientes, foi possivel calcular o

descontinuacdo anual de 13,6%.

Tabela 19: Taxa de descontinuagao por bioldgico.

(V2 Cenario atual (secuquinumabe Cenario proposto (secuquinumabe na primeira
Tratamento bioldgico . . . S o
apenas apos falha de anti-TNF linha de tratamento com biolégicos)
Adalimumabe 62,5% 46%
Etanercepte 9,5% 8%
Infliximabe 7,5% 7%
Golimumabe 10,5% 9%
Secuquinumabe (150 mg/ 300 mg) 10% 30%

* A partir do ano 1. Para o ano base € aplicado a mesma taxa de distribuigdo do cenario atual.

Dessa forma, de acordo com as premissas adotadas no modelo, para cada bioldgico, foi estimado o nimero de
novos pacientes (tratados com o primeiro bioldgico), o nimero de pacientes que migraram de outra terapia em fase de
inducdo (primeiro ano de tratamento) e o nimero de pacientes com mais de um ano de tratamento com bioldgicos (>1

ano) (Tabela 20 e 21).

Tabela 20: Estimativa do niumero total de pacientes do cenario atual (secuquinumabe apds falha de anti-TNF).

Tratamento biolégico Ano base
Adalimumabe
Pacientes novos 2.781 2.923 3.072 3.229 3.393 3.566
<lano 485 487 487 486 484 483
>1ano 5.606 5.641 5.735 5.821 5.850 5.782
Total 8.872 9.051 9.294 9.535 9.727 9.831
Etanercepte
Pacientes novos 513 540 567 596 626 658
<lano 791 808 827 845 861 873
>1ano 2.339 2.626 2.811 2.923 2.971 2.954
Total 3.644 3.974 4.205 4.364 4.458 4.486
Infliximabe
Pacientes novos 428 450 473 497 522 549
<lano 372 410 434 450 459 464
>1ano 1.051 1.283 1.482 1.641 1.756 1.819
Total 1.851 2.143 2.389 2.588 2.737 2.831
Golimumabe
Pacientes novos 556 585 614 646 679 713
<lano 91 114 125 130 131 130
>1ano 465 633 792 924 1.021 1.078
Total 1.112 1.332 1.531 1.700 1.831 1.922

Secuquinumabe 300 mg
Pacientes novos -- = = - - -

<1ano 965 1.074 1.156 1.220 1.271 1.309
>1 ano 1.846 1.982 2.089 2.167 2.211 2.213
Total 2.812 3.057 3.245 3.388 3.482 3.522

Certolizumabe
Pacientes novos - - - - - -

<lano 200 233 253 265 272 275
>1ano -- 141 266 366 436 473
Total 200 374 519 631 708 748
Total geral 18.490 19.930 21.183 22.205 22.944 23.339

Pacientes novos: pacientes sem uso prévio de quaisquer bioldgicos em fase de indugdo; < 1 ano: pacientes intolerantes ao bioldgico prévio em fase
de indugdo do atual bioldgico; > 1 ano: pacientes em fase de manutengdo com atual bioldgico.
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Tabela 21: Estimativa do numero total de pacientes do cendrio proposto (secuquinumabe na primeira linha de terapia

bioldgica).
Tratamento biolégico Ano base

Adalimumabe
Pacientes novos 2.781 2.046 2.150 2.260 2.375 2.496
<lano 485 487 489 500 508 512
>1ano 5.606 6.063 5.815 5.631 5.475 5.306
Total 8.872 8.596 8.454 8.391 8.358 8.315
Etanercepte
Pacientes novos 513 378 397 417 439 461
<lano 791 808 819 834 845 850
>1ano 2.339 2.669 2.774 2.818 2.816 2.768
Total 3.644 3.855 3.991 4.069 4.099 4.080
Infliximabe
Pacientes novos 428 315 331 348 365 384
<1lano 372 410 454 483 500 508
>1ano 1.051 1.289 1.396 1.498 1.579 1.626
Total 1.851 2.014 2.181 2.329 2.445 2.518
Golimumabe
Pacientes novos 556 409 430 452 475 499
<lano 91 114 160 189 206 215
>1ano 465 651 695 760 819 857
Total 1.112 1.174 1.285 1.400 1.500 1.571
Secuquinumabe 150 mg
Pacientes novos -- 540 567 596 636 658
<1lano -~ -- -- -- -- --
>1ano -~ -- 362 640 760 783
Total -- 540 929 1.236 1.387 1.441
Secuquinumabe 300 mg
Pacu,entes noyos com B 270 284 298 313 329
psoriase concomitante*
Pacientes novos B 540 567 596 626 658
escalonados**
<lano 965 1.074 1.105 1.117 1.118 1.112
>1ano 1.846 1.508 1.862 2.094 2.305 2.441
Total 2.812 3.391 3.818 4.106 4.363 4.540
Certolizumabe
Pacientes novos -- -- -- -- -- --
<1ano 200 233 281 311 329 337
>1ano -- 126 244 362 463 538
Total 200 359 526 673 792 875
Total geral 18.490 19.930 21.183 22.205 22.944 23.339

Pacientes novos: pacientes sem uso prévio de quaisquer bioldgicos em fase de indugdo; £ 1 ano: pacientes intolerantes ao bioldgico prévio em fase
de indugdo do atual bioldgico; > 1 ano: pacientes em fase de manutengdo com atual bioldgico. Pacientes novos com psoriase concomitante: pacientes
no grupo secuquinumabe 300 mg se referem aos pacientes com psoriase em placa moderada a grave concomitante; ** Pacientes novos escalonados:
pacientes que iniciam com a dose de 150 mg de secuquinumabe, mas que conforme a resposta clinica podem ter a dose escalonada para 300 mg
apos seis meses de tratamento. Secuguinumabe 300 mg: duas canetas de 150 mg/ml.

O custo anual total dos medicamentos foi estimado pelo demandante, multiplicando-se o nimero de unidades
farmacéuticas anuais pelo custo por unidade de cada medicamento. Para a estimativa de unidades anuais, considerou-se
um calendario anual de 48 semanas, baseado no esquema terapéutico da administragcdo da bula dos medicamentos

adalimumabe, etanercepte, infliximabe, golimumabe, secuquinumabe e certolizumabe pegol (Tabela 22).
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Tabela 22: Custo anual total do tratamento das terapias biolégiéaé. -
Unidades

A s Custo anual
farmacéuticas
Tratamento Ano 1 Ano 2* Custc;:;)ltarlo Ano 1 (RS) Ano 2* (RS)
Adalimumabe 24 24 439,87 10.556,88 10.556,88
Etanercepte 48 48 262,26 12.588,48 12.588,48
Infliximabe
i b fEsees el ale 400 @ 33 24 797,73 26.325,09 19.145,52
Golimumabe 12 12 1.142,70 13.712,40 13.712,40
Secuquinumabe 150 mg 15 12 612,00 9.180,00 7.344,00
- n° canetas preenchidas de 150 mg/ml
Secuquinumabe 300 mg
- n° canetas preenchidas de 150 mg/ml 30 24 612,00 18.360,00 14.688,00
Certolizumabe pegol 27 24 426,96 11.527,92 10.247,04

Dessa forma, de acordo com o modelo proposto pelo demandante, estima-se que a incorporagdo do
secuquinumabe no SUS na primeira linha de terapia bioldgica possa gerar uma economia de aproximadamente RS 21

milhdes ao longo dos cinco anos do horizonte temporal (Tabela 23).

Tabela 23: Resultados do impacto orgamentario.
CENARIO ATUAL (secuquinumabe apds falha de anti-TNF)

Tratamento
Adalimumabe
Certolizumabe
Etanercepte
Infliximabe
Golimumabe
Secuquinumabe
300 mg
Total

Adalimumabe
Certolizumabe
Etanercepte
Infliximabe
Golimumabe
Secuquinumabe

Ano base (RS)
93.662.499,80
2.302.240,90
45.871.316,77
41.187.366,77
15.241.472,19

44.845.527,92

243.110.424,14

Ano 1 (R$)
95.545.065,00
4.134.527,39
50.031.240,09
47.196.954,58
18.260.491,25

48.838.677,76

264.006.956,07

Ano 2 (R$)
98.112.779,28
5.641.782,92
52.940.087,81
52.240.900,84
20.977.763,47

51.912.912,73

281.846.227,05

Ano 3 (RS)
100.660.976,45
6.804.156,28
54.936.775,24
56.336.378,96
23.307.246,66

54.239.510,79
296.285.044,38

ANO 4 (R$)
102.688.915,56
7.604.358,48
56.125.033,23
59.444.267,28
25.110.856,17

55.806.935,38
306.780.366,11

CENARIO PROPOSTO (secuquinumabe na primeira linha de terapia biolégica)

93.662.499,80

2.302.240,90
45.871.316,56
41.187.366,77
15.241.472,19

90.750.594,61
3.977.321,91
48.534.594,32
43.764.842,39
16.102.912,09

89.251.952,18
5.747.013,07
50.234.659,94
47.395.766,49
17.620.279,43

88.584.969,53
7.298.590,17
51.224.367,48
50.556.533,40
19.203.523,40

88.238.489,17
8.534.013,97
51.599.981,84
53.021.247,98
20.569.799,51

Ano (RS)
103.780.502,31
8.019.552,66
56.466.664,54
61.475.867,71
26.349.905,48

56.536.185,94
312.628.678,65

87.778.042,35
9.396.944,93

51.356.198,38
54.616.241,70
21.539.942,34

150 me - 4.953.708,67  7.861.371,88  10.174.482,41  11.335.316,65  11.792.456,40
::;”:‘:'"“mabe 44.845527,92  53.756.047,66  60.133.189,01  64.404.983,04  68.191.840,06  70.764.174,21
Total 243.110.424,14 261.840.021,65 278.244.232,01 291.447.449,81 301.490.689,18 307.244.000,32
DIFERENCA CENARIO ATUAL VS. CENARIO PROPOSTO
Ano base (RS) Ano 1 (RS) Ano 2 (RS) Ano 3 (RS) ANO 4 (RS) Ano (RS)
Impacto (RS) 0,00 -2.1661.934,42  -3.601.99504  -4.837.59457  -5.289.676,93  -5.384.678,33

Impacto (%)

0%

-1%

-1%

-2%

-2%

-2%

A andlise de impacto orcamentdrio feita pelo demandante foi considerada adequada, contudo, apresenta
limitagGes referente as incertezas relacionadas as estimativas de populagdo elegivel, parcelas do mercado (market-share),
taxas de descontinuagao adotadas e porcentagem de pacientes que necessitardao da dose de 300 mg de secuquinumabe.
Dessa forma, com o objetivo de minimizar as incertezas do modelo, o demandante simulou outros cenarios variando os

parametros utilizados no modelo (Tabela 24).



Tabela 24: Parametros testados na analise de sensibilidade.

Parametro Base Minimo Maximo
Taxa de pacientes que trocam para o 2° ou 3° agente bioldgico 18% 14% 22%
Taxa de tratamento de novos pacientes com secuquinumabe 30% 20% 40%
Taxa de migragdo dos bioldgicos para secuquinumabe 40% 30% 50%
Taxa de distribuicdo de novos pacientes com psoriase moderada a grave concomitante 20% 10% 30%

Taxa de distribuicdo de novos pacientes que iniciam com a dose de 150 mg, mas podem ter
a dose escalonada para 300 mg, conforme resposta clinica

Taxa de distribuicdo de novos pacientes com moderada a grave concomitante e que
iniciaram com a dose de 150 mg, mas podem ter a dose escalonada para 300 mg

NUmero de semanas no ano - Calenddrio 48 52
Redugdo no custo de aquisi¢do dos comparadores - -10%

40% 30% 50%

20%/40%  10%/30%  30%/50%

A tabela 25 mostra os resultados dos cendrios avaliados na analise de sensibilidade realizada pelo demandante.
A Figura 4 apresenta o diagrama em tornado dos resultados acumulados nos cinco anos de horizonte temporal na andlise

realizada pelo demandante.

Tabela 25: Resultados da andlise de sensibilidade realizada pelo demandante.

Diferencga Cenario Atual versus Cenario Proposto

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

Caso base -2.166.934,42 -3.601.995,04 -4.837.594,57 -5.289.676,93 -5.384.678,33

% troca de bioldgicos

14% -2.263.148,28 -3.924.932,88 -5.436.670,88 -6.022.951.16 -6.128.605,27
22% -2.070.720,57 -3.281.918,49 -4.287.027,57 -4.663.703,25 -4.792.608,20
% novos pacientes com secuquinumabe

20% -1.387.216,99 -2.704.001,14 -4.047.535,47 -4.765.113,33 -5.148.113,58
40% -2.946.651,85 -4.189.896,51 -5.098.172,92 -5.281.094,26 -5.153.369,77
% migracao para secuquinumabe

30% -2.173.019,60 -3.550.670,26 -4.719.629,22 -5.103.296,70 -5.132.744,03
50% -2.160.849,25 -3.652.227,04 -4.952.736,32 -5.471.358,00 -5.630.195,98
% distribuicdo novos pacientes com psoriase moderada a grave concomitante

10% -3.405.361,59 -5.235.460,00 -6.793.388,82 -7.425.458,64 -7.614.264,73
30% -928.507,26 -1.968.530,08 -2.881.800,33 -3.153.895,23 -3.155.091,93

% distribuicao novos pacientes com a dose de 150 mg que podem ter a dose escalonada para 300 mg

30% -2.662.305,29 -4.122.629,82 -5.384.781,73 -5.864.770,63 -5.989.101,81
-1.671.563,56 -3.081.360,26 -4.290.407,42 -4.714.583,23 -4.780.254,85

% distribuicdo novos pacientes com psoriase moderada a grave concomitante e % novos pacientes que iniciam com 150 mg, mas

podem ter a dose escalonada para 300 mg

10%/30% -3.900.732,46 -5.756.094,78 -7.340.575,97 -8.000.552,34 -8.218.688,20
30%/50% -433.136,39 -1.447.895,30 -2.334.613,17 -2.578.801,53 -2.550.668,48
52 semanas -2.249.096,14 -4.259.738,42 -5.926.148,65 -6.685.275,02 -6.970.726,87

10% -963.133,12 -1.633.630,72 -2.319.839,65 -2.388.687,11 -2.244.166,03




% entrantes com psoriase e % entrantes com dose 150mg e

escalonam para 300mg -9,35

% distribuigdo entrantes com psoriase concomitante

Reducdo no custo de aquisicio dos comparadores -5,55

% distribuigdo entrantes iniciam com dose 150mg e escalonam
para 300mg

M* semanas - Ano calendario
% troca bioldgicos
% entrantes com 5EC:

% migragdo com SEC:

-RS 40 -RS 35 -RS 30 -RS 25 -RS 20 -RS 15 -RS 10 RS5
Milhdes

W Sériel M Série2

Figura 4: Diagrama em tornado referente a analise de sensibilidade univariada realizada pelo demandante. Fonte: Dossié
do demandante.

Dentre os parametros da analise univariada realizada pelo demandante, a maior e menor economia de recursos
(RS 33.216.643,75 e RS 9.345.114,84) ocorreriam nos cenarios referentes 3 taxa minima e maxima de distribuicdo dos
novos pacientes com psoriase moderada a grave concomitante e de distribuicdo de novos pacientes com dose de 150 mg

que poderiam ter a dose escalonada até 300 mg, simultaneamente.

A estimativa de impacto orgamentario conduzida pelo demandante revelou que o reposicionamento do
secuquinumabe na primeira linha de terapia biolégica tem o potencial de gerar uma economia para o SUS de
aproximadamente de RS 2 milhdes no primeiro ano e de RS 21 milhdes ao longo de cincos anos. Em todos os cenarios

testados na anadlise de sensibilidade, o secuquinumabe gerou economia de recursos.

LimitagGes

Destaca-se que hd limitagdes na analise de impacto orgamentdrio, uma vez que existem incertezas em relagdo as
varias premissas assumidas, quanto a taxa de distribuicdo, migracdo, descontinuacdo, troca, e taxa de pacientes que
necessitam de escalonamento da dose. Contudo, para observar os possiveis impactos decorrentes dessas incertezas,

realizou-se uma analise de sensibilidade variando todos esses parametros.
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8. RECOMENDACOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

As agéncias National Institute for Health and Care Excellence (NICE) recomenda o uso do secuquinumabe, sozinho
ou em combinacdo com o MTX apenas em pacientes que atendem a pelo menos um dos seguintes critérios de

elegibilidade:

e Individuos com AP periférica com trés ou mais articulagdes doloridas e trés ou mais articula¢des inchadas,
e nao tiver ocorrido resposta adequada a pelo menos dois MMCD-s, administrados individualmente ou
em combinacao;

e Individuo tiver apresentado falha terapéutica com um anti-TNF, nas primeiras 12 semanas de tratamento
ou posteriormente ao uso deste MMCD-b;

e Individuo com contraindicagdo ao tratamento com anti-TNF (33).

O Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) recomenda o secuquinumabe para o
tratamento de adultos com AP ativa, utilizado sozinho ou em combinacdo com MTX, quando tiver ocorrido resposta
inadequada a terapia prévia com MMCD sintéticos, sendo que o custo anual do tratamento de AP com secuquinumabe

nao deve exceder o custo anual do tratamento com MMCD biolégicos de menor custo (34).

O Scottish Medicines Consortium (SMC) e The Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS) recomenda o secuquinumabe
para o tratamento de adultos com AP ativa que ndo responderam adequadamente a, pelo menos, dois MMCD sintéticos,
individualmente ou em combinacdo, desde que a relacdo de custo-efetividade seja equivalente ou inferior aos demais

tratamentos com MMCD biolégicos para essa populagdo (35).

O Pharmaceutical Management Agency (PHARMAC) também recomenda o uso de secuquinumabe para
tratamento de pacientes com AP ativa e grave, que tiveram resposta inadequada aos MMCD sintéticos, apds utilizacdo

destes por um periodo minimo de 3 meses (36).

9. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboragdo desta sec¢do, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de se localizar medicamentos potenciais para o tratamento de adultos com artrite
psoridsica ativa. A busca foi realizada no dia 15/12/2020, utilizando-se os termos “Psoriatic Arthritis” e “Arthritis,
Psoriatic”. Foram considerados estudos clinicos de fase 3 ou 4 inscritos no ClinicalTrials, que testaram ou estdo testando

os medicamentos resultantes da busca supracitada.

Quanto aos dados da situacdo 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).

Assim, no horizonte considerado nessa analise, detectaram-se oito tecnologias para compor o esquema terapéutico

da artrite psoriasica (Quadro 6).
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Quadro 6: Medicamentos potenciais para o tratamento de adultos com atrite psoridsica ativa.

P~ . . ~ . .. ~ Est A a trit
Principio ativo Mecanismo de agao Via de administragdo s udos de p'r,oyagao_ para artrite
Eficacia psoridsica ativa em adultos
ANVISA
2018
. Agente imunomodulador, b EMA
Apremilaste inibidor de PDE-4 Oral Fase 4 —2015
FDA
2014
Peptideo natural ligante de ANVISA/EMA
Corticotronina hormonio Intramuscular Fase 4¢ Sem registro
P adrenocorticotrdfico, agonista Subcutanea FDA
do receptor de melanocortina 2010
_ N Pe.q.uetna mole-cula- terap.eut|ca, ANVISA/EMA/FDA
Filgotinibe inibidor da tirosina quinase Oral Fase 3¢ -
Sem registro
Jak-1
Pequena molécula terapéutica,
s L L . ANVISA/EMA/FD
Upadacitinibe inibidor da tirosina quinase Oral Fase 3¢ -
Sem registro
Jak-1
ANVISA, FDA
Guselcumabe Anticorpo monoclonal Intravenosa Fase3e 2020
humano, inibidor de IL-23A Subcutanea EMA
Sem registro
Tildraguizumabe Anticorpo monoclonal Intravenosa Fase 35 ANVISA/EMA/FD
q humanizado, inibidor de IL-23 Subcutdnea Sem registro
. . Anticorpo monoclonal Intravenosa .
R . . A F ¢ ANVISA/EMA/FDA
Isanquizumabe humanizado, inibidor de IL-23 Subcutdnea ase3 S Sem registro
Anticorpo monoclonal
. . . . Intravenosa .
Bimequizumabe humanizado, inibidor de IL-17A n Fase 3P ANVISA/EMA/FDASem registro
o IL-17F Subcutdnea

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br e www.fda.gov. Atualizado em dez/2020.

Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and Drug Administration; 1gG —

Imunoglobulina G; IL — Interleucina; PDE — fosfodiesterase; JAK — janus quinase

a Completo
b Recrutando

¢ Ativo, ainda nao recrutando

Apremilaste, imunomodulador sintético, possui aprova¢do na Anvisa, FDA e EMA para o tratamento de artrite
psoriasica ativa em adultos com resposta inadequada ou intolerdncia aos medicamentos antirreumaticos modificadores
do curso da doenca (MMCD). Pode ser utilizado em monoterapia ou associado com os MMCD. O medicamento possui
forma farmacéutica de comprimido e deve ser administrado por via oral duas vezes ao dia (37-39). Resultados do ensaio
clinico fase 3 principal (NCT01172938), finalizado em 2016, apontaram melhoria na doenga com tolerabilidade adequada
(40). As agéncias de ATS NICE e CADTH recomendaram o uso de apremilaste (em monoterapia ou em combinagdo com
MMCD) como uma opgdo para o tratamento de artrite psoridsica ativa em adultos com resposta inadequada ou
intolerancia aos MMCD, desde que atendidas condi¢Bes especificas de utilizagdo, incluindo o fornecimento de desconto
pactuado com o fabricante para acesso do paciente (41,42). A agéncia de ATS escocesa recomenda o uso restrito do

medicamento para a mesma indica¢do da NICE e CADTH (43).

Corticotropina (Acthar Gel) é uma injecdo repositdria do hormoénio adrenocorticotréfico que possui aprovagdo no
FDA para o tratamento de desordens reumaticas e outras indicacGes ndo relacionadas com a artrite psoriasica (39).

Atualmente, um ensaio clinico fase 4 (NCT03419650) esta sendo desenvolvido para avaliar o uso do medicamento no
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tratamento da artrite psoridsica ativa em adultos com resposta- inadequada aos MMCD. Os pacientes receberao duas
doses semanais de 80 unidades de corticotropina por quatro semanas, seguido por duas doses semanais de 40 unidades.
O prazo estimado de término do estudo é dezembro de 2020 (44). Até a Ultima atualizacdo do relatdrio, ndo havia

resultados publicados ou avaliagdo do medicamento para a artrite psoridsica nas agéncias de ATS internacionais.

Filgotinibe, imunomodulador sintético, foi aprovado na EMA em 2020 para o tratamento de artrite reumatoide e
apresenta-se na forma farmacéutica de comprimido revestido (38). Atualmente, dois ensaios clinicos fase 3 estdo sendo
conduzidos para avaliar a eficacia e a seguranca do medicamento em adultos com artrite psoriasica ativa que tiveram
resposta inadequada ou sao intolerantes aos MMCD bioldgicos (NCT04115839) e que sdo virgens para a terapia bioldgica
(NCT04115748). Os participantes receberdao uma dose didria de 200 mg ou 100 mg de filgotinibe e a previsdo de término
dos estudos é para o ano de 2024 (44). Até a ultima atualizacdo do relatério, ndo havia resultados publicados ou avaliagdo

do medicamento para a artrite psoridsica nas agéncias de ATS internacionais.

Upadacitinibe, imunomodulador sintético, possui registro na Anvisa (2020), EMA (2019) e FDA (2019) para o
tratamento de pacientes adultos com artrite reumatoide e apresenta-se na forma farmacéutica de comprimido de
liberacdo prolongada (37—-39). Atualmente, um ensaio clinico fase 3 estd sendo conduzido para avaliar a eficécia e a
seguranca do medicamento em adultos com artrite psoridsica ativa que tiveram resposta inadequada aos MMCD nao
biolégicos (NCT03104400). Os participantes receberdo uma dose oral didria de upadacitinibe; a previsdo de término do
estudo é para o ano de 2024 (44). Até a ultima atualizacdo do relatdrio, ndo havia resultados publicados ou avaliagdo do

medicamento para a artrite psoridsica nas agéncias de ATS internacionais.

Guselcumabe é um medicamento bioldgico que possui registro na Anvisa e no FDA para o tratamento de adultos com
artrite psoridsica ativa, com resposta inadequada ou intolerancia a MMCD, podendo ser utilizado em monoterapia ou
associado ao metotrexato (37,39). Na EMA, a aprovacdo do medicamento é para o tratamento de psoriase em placas (38).
Apresenta-se na forma de solugdo injetavel subcutanea e, na artrite psoridsica, deve ser administrado na dose de 100 mg
semanais e, posteriormente, a cada oito semanas (37). Resultados preliminares de um ensaio clinico fase 3 (NCT03158285)
gue avaliou a eficacia e a efetividade de guselcumabe em pacientes adultos com artrite psoriasica ativa, finalizado em
2020, demonstraram que uma propor¢dao maior de pacientes obteve melhora na doenga em relagao aqueles que
utilizaram placebo. O medicamento obteve perfil se seguranga aceitavel (44). Até a uUltima atualizag¢do do relatério, ndo

havia avalia¢cdo do guselcumabe para a artrite psoriasica nas agéncias de ATS internacionais.

Tildraquizumabe é um medicamento bioldgico, registrado em 2018 no FDA e EMA para o tratamento de artrite em
placas, que se apresenta na forma de solugdo injetavel para administragdo subcutanea (38,39). Atualmente, dois ensaios
clinicos fase 3 estdo sendo conduzidos para avaliar a eficacia e a efetividade de tildraquizumabe em adultos com artrite
psoriasica ativa virgens em terapia prévia com anti-TNF (NCT04314531) ou outros bioldgicos (NCT03552276). A previsdo
de término dos estudos é para os anos de 2022 e 2023, respectivamente (44). Até a Ultima atualizacdo do relatério, ndo

havia resultados publicados e avaliacdo do tildraquizumabe para a artrite psoridsica nas agéncias de ATS internacionais.
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Risanquizumabe é um medicamento bioldgico, registrado err(1 2019 na Anvisa, EMA e FDA para o tratamento de
psoriase em placas, que se apresenta na forma de solucdo injetavel para administracdo subcutdnea (37-39). Atualmente,
um ensaio clinico fase 3 (NCT03675308) estd sendo conduzido para avaliar a eficacia e a efetividade de risanquizumabe
em adultos com artrite psoridsica e resposta inadequada ou intolerante aos MMCD. A previsdo de término do estudo é
para o ano de 2024 (44). Até a ultima atualizacdo do relatério, ndo havia resultados publicados e avaliagdo do

risanquizumabe para a artrite psoridsica nas agéncias de ATS internacionais.

Bimequizumabe é um medicamento bioldgico que ainda ndo possui registro na Anvisa, EMA e FDA (37-39).
Atualmente, um ensaio clinico fase 3 (NCT03895203) esta sendo conduzido para avaliar a eficicia e a efetividade de
bimequizumabe em adultos com artrite psoridsica ativa. A previsdo de término do estudo é para o ano de 2022 (44). Até
a ultima atualizacdo do relatdrio, ndo havia resultados publicados e avaliacdao do bimequizumabe para a artrite psoriasica

nas agéncias de ATS internacionais.

Informacdes sobre patente

Foi depositado no Instituto Nacional da Propriedade Intelectual (INPI) um pedido de patente para o medicamento

secuquinumabe em 07/06/2012 (BR1120140121010). O pedido foi arquivado em 21/01/2020 (45).

No caso de um potencial ampliagdo de uso de secuquinumabe, para a primeira etapa de biolégicos do tratamento
da artrite psoriaca no SUS, serd necessdria a atualizacdo do PCDT de psoriase para redefinicdo do posicionamento das
opcOes terapéuticas disponiveis nas etapas bioldgicas e dos critérios para utilizacdo de cada uma destas.

Secuquinumabe ja é adquirido pelo Ministério da Salude para o tratamento de artrite psoriaca e outras indicagdes.

Nos desfechos de eficdcia avaliados nas RS com meta-andlise em rede, tais como PASI 50, ACR50 e ACR70, nao foi
observada diferenga estatisticamente significante, em nenhuma das evidéncias, entre secuquinumabe e os bioldgicos
atualmente usados como primeira linha de tratamento. Para os demais desfechos de eficacia avaliados, as diferentes
evidéncias apresentaram resultados divergentes, uma relatando auséncia de diferenga estatisticamente significantes
entre o secuquinumabe e os medicamentos bioldgicos usados atualmente como primeira linha de tratamento e a outra
mostrando superioridade ou inferioridade dos mesmos. E importante ressaltar a diferenca de dosagens dos estudos, o
ECR head-to-head avaliou apenas o secuquinumabe 300 mg, enquanto as revisGes sistematicas com meta-analise em rede
conduzidas por Mclnnes et al., 2018 e Lu et al., 2019 avaliaram o secuquinumabe de 150 e 300 mg separadamente e a
conduzida por Qiu et al.,, 2020 avaliaram os resultados do secuquinumabe no geral, incluindo estudos de distintas

posologias. Assim, com base nestas evidéncias, sugere-se que de maneira geral secuquinumabe pode apresentar eficacia
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semelhante aos bioldgicos usados atualmente como primeira linha de tratamento no tratamento da artrite psoriaca.
Quanto a seguranca, na avaliacado dos desfechos de eventos adversos graves ndo foi verificada diferenca estatisticamente
significante entre os tratamentos, e para o desfecho de eventos adversos graves, houve divergéncia entre os resultados
das evidéncias. Assim, sugere-se de maneira geral que a seguranca entre secuquinumabe e biolégicos usados atualmente
como primeira linha de tratamento da artrite psoriaca sdo semelhantes. Na avaliagdao por meio da ferramenta GRADE,

observou-se que de maneira geral os desfechos apresentaram moderada qualidade da evidéncia.

Na analise econdmica de custo-minimizacao apresentada pelo demandante, o secuquinumabe de 150 mg se
revelou uma alternativa menos onerosa que as alternativas de biolédgicos ja incorporados no SUS para o tratamento da
artrite psoriaca. Ja para o custo de tratamento da dose ponderada de 150 mg/300 mg, o secuquinumabe se mostrou uma
alternativa menos onerosa que o infliximabe no primeiro ano e que o etanercepte, golimumabe e infliximabe do segundo
ano em diante. E para o custo de tratamento do secuquinumabe 300 mg, 0 mesmo s se mostrou menos oneroso que o
infliximabe, tanto no primeiro ano como na fase de manutencdo. Na analise de sensibilidade conduzida pelo demandante,
o secuquinumabe 150 mg continuou sendo menos oneroso que as demais alterativas de bioldgicos incorporadas no SUS,
independente da variacdo de cada um dos quatro parametros. Para o custo de tratamento da dose ponderada de 150
mg/300 mg, em dois cenarios da andlise de sensibilidade (ano calendario de 52 semanas e peso corporal médio), ndo
houve altera¢do da direcdo dos resultados, ou seja, o custo secuquinumabe continuou sendo menor que o infliximabe,
para o primeiro ano, e que o etanercepte, golimumabe e infliximabe, na fase de manutencdo. Para o custo do tratamento
do secuquinumabe 300 mg, a analise de sensibilidade confirmou os resultados do caso base, no qual o custo do

secuguinumabe 300 mg sé foi menor que o do infliximabe.

A estimativa de impacto orcamentdrio conduzida pelo demandante revelou que o reposicionamento do
secuquinumabe na primeira linha de terapia biolégica tem o potencial de gerar uma economia para o SUS de
aproximadamente de RS 2 milhdes no primeiro ano e de RS 21 milhdes ao longo de cincos anos. Em todos os cenarios
testados na andlise de sensibilidade, o secuquinumabe gerou economia de recursos. Dentre os parametros da analise
univariada realizada pelo demandante, a maior e menor economia de recursos (RS 33.216.643,75 e RS 9.345.114,84)
ocorreriam nos cendrios referentes a taxa minima e mdaxima de distribuigdo dos novos pacientes com psoriase moderada
a grave concomitante e de distribuicdao de novos pacientes com dose de 150 mg que poderiam ter a dose escalonada até

300 mg, simultaneamente.

Ademais, as agéncias NICE, CADTH, SMC e PBS recomendaram o uso de secuquinumabe para pacientes adultos
com artrite psoriaca ativa na primeira linha de terapia de bioldgicos, desde que a relacdo de custo-efetividade ndo exceda
a dos demais bioldgicos. Além disso, no caso de um potencial ampliagcdo de uso de secuquinumabe para psoriase no SUS

serd necessaria a atualiza¢do do PCDT de atrite psoriaca.
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A Conitec, em sua 942 reunido ordinaria, realizada no d'ia 03 de fevereiro de 2021, deliberou que a matéria fosse
disponibilizada em consulta publica com recomendacgado preliminar ndo favoravel a ampliacdo de uso do secuquinumabe
como primeira linha de tratamento bioldgico para pacientes com artrite psoriaca. Considerou-se, entre outros fatores,
gue o secuquinumabe continua com preco de tratamento superior ao do adalimumabe, no cenario esperado, no qual 60%

dos pacientes utilizardao o secuquinumabe de 300 mg e 40% dos pacientes estardo em uso da dose de 150 mg.
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Anexo 1 - Estratégias de busca do demandante

Linha da patologia Linha da intervengio
({"Arthritis, Psoriatic"[Mesh] OR "Psoriatic !
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{{"Arthritis, Psoriatic"[Mesh] OR "Psoriatic Arthropathies" OR "Arthritic Psoriasis" OR "Psoriatic
Arthritis" OR "Psoriasis, Arthritic" OR "Psoriatic Arthropathy” OR "Arthropathies, Psoriatic® OR
"Arthropathy, Psoriatic" OR "Psoriasis Arthropathica" OR "Arthritis, Psoriatic")) AND (("secukinumab”
[Supplementary Concept] OR "Cosentyx" OR "AIN 457" OR "AIN457" OR "AIN-457" OR "secukinumab"))
Resultados. 254‘- tltulns.

M T ; ’ | ¥ i B 1-:.,.; R e RN R L
5 i 5

“Cm‘.entyx“ i:m 'mm 45?"‘ cut "Ams:f" ﬁﬁ. HW-#ET'}]
_Resultado; 2 titulos.
CRD

{Psoriatic Arthritis) AND (secukinumab OR Cosentyx}

Resu“ados.ZtRUIus+ L — Sy ————— e TR T SSEEEEEE——————————————————.—
W:HMHE I {~. T 7 ; ; “ T '\: B ﬁ

; (Aﬂhnhs,k?smaﬁc}ﬂm {secukmumb GRCusentwt} e W G e
_Resultados: 8 titulos (revis3o completa). 0 __.'1_;- TR S

CRD: Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literatura Latino-Ameéricana & do Caribe em Cigncias da Salde.

e N AR e S ._..::. Nadpd ..‘._5..-\..._ vt b B i o L R Y A b L

47



Apéndice 2 — Novas estratégias de buscas realizadas

Artigos
recuperados

Estratégia de busca (realizadas no dia 21 de outubro de 2020)

(((("Arthritis, Psoriatic"[Mesh]) OR (Arthritis, Psoriatic)) OR ((((((((Psoriasis, arthritis) OR (Arthritic Psoriasis)) OR (Psoriatic
MEDLINE via Arthritis)) OR (Psoriasis Arthropathica)) OR (Psoriatic Arthropathy)) OR (Arthropathies, Psoriatic)) OR (Arthropathy, Psoriatic))
pubmed OR (Psoriatic Arthropathies))) OR (((((((alibert bazin disease) OR (psoriasis pustulosa arthropathica)) OR (psoriatic 326
polyarthritis)) OR (psoriatic rheumatism)) OR (psoriatic rheumatoid arthritis)) OR (rheumatoid arthritis, psoriatic)))) AND
((("secukinumab" [Supplementary Concept]) OR (secukinumab)) OR ((((Cosentyx) OR (AIN 457)) OR (AIN457)) OR (AIN-457)))
('psoriatic arthritis'/exp OR 'psoriatic arthritis' OR ‘alibert bazin disease'/exp OR 'alibert bazin disease' OR ‘arthritis
psoriatica'/exp OR 'arthritis psoriatica' OR 'arthritis, psoriasis'/exp OR 'arthritis, psoriasis' OR 'arthritis, psoriatic'/exp OR
‘arthritis, psoriatic’ OR 'arthropathic psoriasis'/exp OR 'arthropathic psoriasis' OR 'arthropathy, psoriatic'/exp OR
‘arthropathy, psoriatic' OR 'disease, alibert bazin'/exp OR 'disease, alibert bazin' OR 'polyarthritis, psoriatic'/exp OR
Embase 'polyarthritis, psoriatic'’ OR 'psoriasis arthropathica'/exp OR 'psoriasis arthropathica’ OR 'psoriasis pustulosa 1.389
arthropathica'/exp OR 'psoriasis pustulosa arthropathica' OR 'psoriasis, arthritis'/exp OR 'psoriasis, arthritis' OR 'psoriatic ’
arthropathy'/exp OR 'psoriatic arthropathy' OR 'psoriatic polyarthritis'/exp OR 'psoriatic polyarthritis' OR 'psoriatic
rheumatism'/exp OR 'psoriatic rheumatism' OR 'psoriatic rheumatoid arthritis'/exp OR 'psoriatic rheumatoid arthritis' OR
'rheumatoid arthritis, psoriatic'/exp OR 'rheumatoid arthritis, psoriatic') AND ('secukinumab'/exp OR 'secukinumab' OR 'ain
457'/exp OR 'ain 457' OR 'ain457'/exp OR 'ain457' OR 'cosentyx'/exp OR 'cosentyx') AND [embase]/lim
#1 MeSH descriptor: [Arthritis, Psoriatic] explode all trees
#2 Psoriasis, Arthritic
#3 Psoriatic Arthropathy
#a Psoriasis Arthropathica
#5 Arthropathy, Psoriatic
#6 Arthropathies, Psoriatic
#7 Arthritic Psoriasis
#8 Psoriatic Arthritis
#9 Psoriatic Arthropathies
#10 alibert bazin disease
#11 psoriasis pustulosa arthropathica
Cochrane #12 psoriatic polyarthritis 284
#13 psoriatic rheumatism
#14 psoriatic rheumatoid arthritis
#15 rheumatoid arthritis, psoriatic
#16 secukinumab
#17 Cosentyx
#18 AIN 457
#19 AIN457
#20 AIN-457
#21 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15
#22 #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20
#23 #21 AND #22
((mh:(Artrite Psoriaca )) OR (mh:(Arthritis, Psoriatic)) OR (mh:(Artritis Psoriaca)) OR (mh:(Arthrite psoriasique)) OR (Artrite
LILACS Psoriaca) OR (Psoriase Artropatica) OR (Psoriase Artritica)) AND ((secukinumab) OR (Cosentyx) OR (AIN 457) OR (AIN457) OR 2
(AIN-457))
1 MeSH DESCRIPTOR Arthritis, Psoriatic EXPLODE ALL TREES
2 (secukinumab)
3 (Cosentyx)
4 (AIN 457)
5 (AIN457)
6 (AIN-457)
CRD 7 #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 )
8 (alibert bazin disease)
9 (psoriasis pustulosa arthropathica)
10 (psoriatic rheumatoid arthritis)
11 (rheumatoid arthritis, psoriatic)
12 (Psoriatic Arthritis)
13 #1 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12
14 #7 AND #13
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