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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 atribuicbes, o MS é assessorado pela
Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec).

A andlise da Comissdo 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 Cimara de Regulagao do Mercado
de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera serconcluido em prazo nao superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogacao 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 maximo 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.emissao do relatdrio de recomendacao
sobre as tecnologias analisadas sdo de responsabilidade da Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestao
e Incorporacgdo de Tecnologias e Inovacdo 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.Plenario, o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e
Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) — e 01 (um) representante das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdria - Anvisa; Agéncia Nacional de Saude Suplementar — ANS; Conselho Nacional de Saude — CNS; Conselho
Nacional de Secretarios de Saude — Conass; Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude — Conasems; e
Conselho Federal de Medicina - CFM.

Todas as recomendacdes. 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 tera prazo de 10 (dez) dias. As contribui¢cdes 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 Saude 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 disponibilizacdo das
tecnologias incorporadas ao SUS e a efetivagdo de sua oferta a populagdo brasileira.

De acordo com o Decreto n2 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e
Inovagdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inova¢do e Insumos Estratégicos em Saude
(SCTIE) no que diz respeito a alteracdo ou exclusdo de tecnologias de saude no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte
as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a analise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir
critérios para a incorporacdo tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, seguranga, custo-efetividade e impacto
orcamentdrio; articular as agdes do Ministério da Saude referentes a incorporagao de novas tecnologias com os diversos
setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.
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O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promocgao da
saude, prevencado e tratamento de doencas, 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¢cdo 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 n@
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados no Quadro a seguir, os quais sdo avaliados criticamente
guando submetidos como propostas de incorporacao de tecnologias ao SUS.

Quadro. Principais tipos de estudos utilizados no processo de incorporagdo ou exclusdo de tecnologias em saide no dmbito do SUS.

Tipo de Estudo Descrigdo
Revisdo Sistematica 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 econdmica completa (estudos de custo-
efetividade, custo-utilidade, custo-minimizagdo e
custo-beneficio)

Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em saude, por meio de andlise comparativa
que pondera os custos dos recursos aplicados e os desfechos em termos de satde

Estudo que avalia o incremento ou redugdo no desembolso relacionado a incorporagéo
da tecnologia em saude

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico a) Alertas: Estudos que avaliam uma tecnologia nova ou emergente para uma
condigdo 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¢Ges de MHT nos relatérios de recomendacgdo: Estudos que apontam os
medicamentos em desenvolvimento clinico ou recém-registrados nas agéncias
sanitdrias do Brasil, Estados Unidos da América e Europa para a condigao clinica
abordada nos relatérios de recomendagdo de medicamentos em andlise pela Conitec.

Analise de Impacto Or¢camentario

As tecnologias.a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidaddo e para o sistema de saude. Destaca-se
gue ndo compete ao DGITIS a realizacdo de estudos epidemioldgicos primarios, que objetivam avaliar a incidéncia e
prevaléncia de determinada condicdo clinica; avaliacdo de desempenho de tecnologias; e estudos que visam a regulacdo
sanitaria ou precifica¢cdo das tecnologias.

1 BRASIL. Ministério da Saude. Politica Nacional de Gestdo de Tecnologias em Salde. Brasilia: Ministério da Saude, 2010
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Este Relatdrio se refere a andlise critica das evidéncias cientificas apresentadas em 13/01/2022 pela UCB
Biopharma Ltda sobre eficdcia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario do certolizumabe pegol (Cimzia®)
para o tratamento de pacientes adultos de peso inferior a 90 kg com psoriase em placas moderada a grave que ndo

responderam ao tratamento com adalimumabe, visando avaliar sua incorporagdo no Sistema Unico de Satde (SUS).

Os autores declaram que nao possuem conflitos de interesses com a matéria.
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Tecnologia: Certolizumabe pegol (Cimzia®).
Indicagao: Psoriase em placas de moderada a grave.
Demandante: UCB Biopharma Ltda.

Introdugdo: A psoriase é uma doenga autoimune, inflamatdria, crénica, ndo contagiosa, com manifesta¢Ges cutaneas,
ungueais e articulares e que acomete homens e mulheres. Dentre as formas de apresentacao da doenga; a psoriase em
placas é a mais frequente (> 80% dos casos) e se caracteriza por placas avermelhadas e descamativas principalmente nas
superficies extensoras, dreas intertriginosas, palmas das maos, plantas dos pés e unhas. Estima=se que 20% dos pacientes
apresentam a psoriase em placas moderada a grave. De acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do
Ministério da Saude, o tratamento desta doenca é realizado utilizando medicamentos. sistémicos nao bioldgicos
(metotrexato, acitretina e ciclosporina) ou ainda medicamentos bioldgicos como. adalimumabe, etanercepte,
ustequinumabe, secuquinumabe e risanquizumabe, em caso de ndo resposta, toxicidade ou contraindicacdo aqueles de
primeira linha.

Recomendacg6es anteriores da Conitec: Em 2021, o Plenario da Conitec deliberou por unanimidade pela ndo incorporacao
do certolizumabe pegol para o tratamento de pacientes com psoriase.em placasmoderada a grave no ambito do Sistema
Unico de Saude (SUS), conforme Relatério de Recomendacdo n2 625. Na ocasido, a pergunta de pesquisa contemplou a
populagdo correspondente a adultos com psoriase em placa-moderada a grave apds falha com tratamentos sistémicos
nao-bioldgicos, tendo como comparadores todos os demais bioldgicos disponiveis (exceto o etanercepte) e como
desfechos o PASI 75, PASI 90 e eventos adversos. Concluiu-se que nao- foram observadas vantagens em termos de
eficiéncia do certolizumabe pegol 200 mg em comparacao aos bioldgicos ja disponiveis no SUS para a indicacdo proposta.

Pergunta: Cimzia® (certolizumabe pegol) é eficaz e seguro para pacientes acima de 18 anos com psoriase em placas
moderada a grave e peso inferior a 90 kg que ndo responderam ao tratamento com adalimumabe quando comparado a
secuquinumabe, ustequinumabe e risanquizumabe?

Evidéncias clinicas: As evidéncias clinicas sobre a eficacia e a seguranga do certolizumabe pegol para o tratamento de
adultos com psoriase em placas moderada a grave, em comparagdo com secuquinumabe, ustequinumabe e
risanquinsumabe, foram provenientes de trés revisdes sistematicas com meta-andlise em rede. Em relagdo aos desfechos
criticos, quando comparados ao certolizumabe pegol, foi encontrada maior eficacia no alcance do PASI 90 e seguranga
semelhante para eventos adversos graves para o risanquisumabe (RR: 2,14; IC 95%: 1,58-2,91 e RR: 0,95; IC 95%: 0,35—
2,58, respectivamente), o secuquinumabe (RR: 1,92; IC 95%: 1,42-2,60 e RR: 1,38; IC 95%: 0,52-3,65, respectivamente) e
o ustequinumabe (RR: 1,38; 1IC 95%: 1,02—1,86 e RR: 1,23; IC95%: 0,47-3,23, respectivamente). A qualidade das evidéncias
para tais desfechos foi classificada como moderada a baixa, por meio da ferramenta GRADE. Destaca-se que ndo foram
encontrados ensaios clinicos comparando estes medicamentos de forma direta, nem apresentando resultados especificos
para a populagdao de interesse do demandante — com peso inferior a 90 kg e que nado responderam ao tratamento com
adalimumabe.

Avaliagdao econdmica: A partir dos dados de resposta terapéutica mensurada por meio do indice PASI e das estimativas
de anos de vida ajustados pela qualidade (QALY), o modelo de arvore de decisdo acoplado a um modelo de Markov
estimou as relagdes de custo-utilidade no tratamento da psoriase em placas moderada a grave que ndo responderam ao
tratamento com adalimumabe. Ao avaliar as incertezas em relagdo as diferengas de custos, atualizando o custo final do
certoizumabe pegol para RS 119.111,83 (alcan¢ando um total de 11,43 QALYs), o modelo teve importantes impactos em
suas conclusdes sobre o certolizumabe pegol ser a op¢do menos custosa ao SUS quando comparado as demais opc¢Ges
incorporadas: risanquizumabe (RS 141.326,40 e 11,83 QALYs), secuquinumabe (RS 109.869,26 e 11,82 QALYs) e
ustequinumabe (RS 187.862,01 e 11,71 QALYs).
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Andlise de impacto orgamentario: O demandante projeta uma populagdo elegivel anual de 5.592 a 5.810 ao longo de
cinco anos. Contudo, além de adotar uma abordagem epidemioldgica em detrimento a demanda aferida, o modelo possui
problemas estruturais em relagao a definicdo das opgGes terapéuticas disponiveis no cendrio de referéncia e incertezas
em relagdao ao tamanho da participacao de mercado do certolizumabe pegol. A variacao de tais pontos poderia, em uma
situacdo critica, ndo apenas reduzir a economia de recursos em cinco anos proposta pelo demandante, como indicar um
aumento de gastos nos ultimos anos de impacto, evidenciando a incerteza em relagdo a existéncia real de economia de
recursos esperada.

Experiéncias internacionais: O certolizumabe pegol estd recomendado para o tratamento da’ psoriase em placas
moderada a grave pelas agéncias National Institute for Health and Care Excellence (NICE), Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH) e Scottish Medicines Consortium (SMC), sendo sua recomendacdo e reembolso
relacionados a falha das terapias sistémicas padrdo, custos e critérios de interrupcao. Jd& a Pharmaceutical Benefits
Advisory Committee (PBAC), da Australia, foi a favor da recomendacdo do certolizumabe pegol 400 mg a cada duas
semanas ou alternativamente na dosagem de 400 mg na semana 0, 2 e 4, seguida'por 200 mg.a cada duas semanas. Por
outro lado, o PBAC foi desfavoravel ao pedido do demandante de mudanga nadose de.indugdo para 200 mg ou 400 mg a
cada duas semanas, sendo esta Ultima apenas para pacientes que ndo responderam ao certolizumabe pegol 200 mg ou
com peso igual ou maior do que 90 kg.

Monitoramento do horizonte tecnoldgico: Foi detectado um medicamento. potencial (Tildrakizumab) para compor o
esquema terapéutico de pacientes adultos com psoriase em placas moderada a grave e que ndo responderam a primeira
linha de tratamento com um agente bioldgico anti-TNF. A falha terapéutica especifica ao adalimumabe e o critério de
indicacdo ou de inclusdo nos estudos clinicos de peso corporal abaixo de 90 Kg para o uso do medicamento ndo foram
localizados em nenhuma das tecnologias evidenciadas nas buscas realizadas.

Perspectiva do paciente: A chamada publica de.niimero.13/2022 para participar da perspectiva do paciente sobre o tema
foi aberta de 15 a 28/03/22 e 23 pessoas se inscreveram. Como nenhum dos inscritos havia feito uso da tecnologia, a
chamada foi reaberta entre 11 e 15/04/22. Uma pessoa se inscreveu, porém, também ndo havia feito uso da tecnologia.
Com isso, ndo houve participagao na perspectiva do paciente.

Consideragoes finais: Ndo-houve alteragdes substanciais entre a presente demanda de incorporagao do certolizumabe
pegol para psoriase em placas moderada a grave, quando comparada a solicitacdo realizada em 2021 — as principais
diferengas foram a delimita¢do da populagdaoe dos comparadores na pergunta PICO, a altera¢do de alguns parametros da
avaliagcdo econOmica e a atualizacdo das fontes de evidéncias. Na demanda atual, permanecem fragilidades nas evidéncias
clinicas, bem como.incertezas importantes quanto as evidéncias econémicas no que se refere a definicdo de custos e
cenarios de comparagao, nao ficando claras as vantagens econdmicas do certolizumabe pegol quando comparado ao
secugquinumabe, ustequinumabe e risanquizumabe para o tratamento da psoriase em placas moderada a grave sob a
perspectiva do Sistema Unico de Saude.

Recomendagao preliminar da Conitec: Pelo exposto, o Plenario da Conitec, em sua 1092 Reunido Ordinaria, no dia 8 de
junho de 2022, deliberou que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacdo preliminar
desfavoravel a incorporagao no SUS do certolizumabe pegol para o tratamento da psoriase em placas moderada a grave
de pacientes adultos de peso inferior a 90 kg que ndo responderam ao tratamento com adalimumabe. Considerou-se as
limitagGes e as incertezas das evidéncias clinicas e econémicas disponiveis, bem como a auséncia de resultados que
pudessem modificar a recomendacdo feita na aprecia¢do anterior.
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A psoriase é uma doenca sistémica cronica imunomediada, ndo contagiosa, caracterizada por desregulacdo
imunoldégica e resposta inflamatéria intensa desencadeada por estimulos genéticos e do meio ambiente (1). Varios fatores
de estresse psicoldgico e fisioldgico, como trauma direto da pele, amigdalite estreptocécica, reacGes alérgicas a
medicamentos, farmacos antimalaricos e infeccdo por HIV, por exemplo, estdo associados ao aparecimento e/ou
agravamento da condic3o (1,2). E uma doenca que atinge ambos os sexos, podendo surgir em qualquer idade, embora a

maior ocorréncia esteja entre a terceira e a quarta décadas de vida (3,4).

A prevaléncia mundial da psoriase apresenta diferencas geograficas, com estimativas variando de 0,51% a 11,43%
para adultos (3). Dados de uma revisdo sistematica que avaliou a carga da psoriase ha América Latina em estudos
publicados até 2016 indicam que a prevaléncia ajustada pela idade variou entre 1,27% e 1,56%, considerando os paises
Argentina, Brasil, Coldmbia e México (5). No Brasil, um estudo conduzido com dados de 2015 a 2016 estimou uma

prevaléncia de 1,31%, sendo estatisticamente maior nas regides Sul e Sudeste (1,86% e 1,88%, respectivamente) (6).

A base molecular da psoriase é complexa com evidéncia.do envolvimento de multiplos genes. Ja foram reportados
sete locus de susceptibilidade a psoriase. Contudo, apesarn de reconhécida a existéncia e a importancia do componente
genético para o desenvolvimento da doenca, a forga da associagdo entre alguns genes de susceptibilidade a psoriase,

além do PSORS1, é varidvel e ndo estd completamente esclarecida (7).

A psoriase é considerada uma interagdo patoldgica geneticamente programada entre as células residentes da
pele, infiltrados de imundcitos.e uma série de citocinas proé-inflamatdrias, quimiocinas e fatores de crescimento
produzidos por esses imundcitos, tendo uma fase inicial de ativagdo e uma fase de manutenc¢do caracterizada pela
progressdo da doenca (Figura 1) (1,8). Na fase inicial da patogénese da psoriase, células dendriticas mieloides sdo ativadas
por diversos tipos celulares (queratindcitos, células dendriticas, macréfagos e células T natural killer). Assim ativadas, as
células dendriticas mieloides.aumentam a secregdo de interleucina (IL)-12 e IL-23. A IL-12 induz a diferenciagdo de células

T naive em células T auxiliares (do inglés, T helper [TH]) do tipo 1, enquanto a IL-23 é fundamental para a sobrevivéncia e

a proliferacao de células TH17 e TH22. As células TH17 — e varias outras células do sistema imunitario inato e adquirido,
células T natural killer (NK) e células mieloides — secretam IL-17, as células TH1 secretam fator de necrose tumoral a (TNF-
a) e as células TH22 secretam IL-22. Essas citocinas secretadas ativam a transducdo de sinal intracelular em queratinécitos
para realizar a transcricdo génica de citocinas e quimiocinas, resultando em uma cascata inflamatéria que ocasiona as

manifestacgdes clinicas observadas na psoriase (8,9).
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Figura 1. A patogénese da psoriase.
Fonte: Rendon & Schakel (2019).

A psoriase acomete frequentemente a pele, regides ungueais e articulares, com impacto direto e significativo na
qualidade de vida dos pacientes (2). A manifestacdo dermatoldgica da doenca é variada, sendo a psoriase em placas (ou
vulgar) a forma mais prevalente (80 a 90% dos casos). Além disso, também pode se apresentar em gotas (gutatta),
pustulosa (subdividida em difusa de Von Zumbusch, pustulose palmoplantar e acropustulose), eritrodérmica, invertida

(flexora) e ungueal (8,9).

Em relagdo a psoriase em placas, caracteriza-se por lesdes em placas eritematosas, descamativas e pruriginosas,
comumente localizadas nortronco, nas superficies extensoras e no couro cabeludo, podendo também acometer areas
intertriginosas, palmas das maos, plantas dos pés e unhas. Suas manifestaces clinicas sdo heterogéneas e variam de

acordo com a gravidade do caso (8,9).

O diagnostico da psoriase se da a partir da apresentacgao clinica, podendo ser necessario o diagndstico diferencial
em relagdo.a outras dermatoses, eventualmente por meio de andlise histopatoldgica. De acordo com sua gravidade, pode
ser classificada como leve, moderada ou grave. Estima-se que 20% dos pacientes com psoriase possuem a doenga de grau

moderado a grave (10).

Um dos instrumentos para avaliacdo de sua extens3o é o indice de Gravidade da Area da Psoriase (Psoriasis Area
Severity Index — PASI). No caso, a psoriase com comprometimento maior que 10% da superficie corpdrea é considerada

como moderada a grave (PASI superior a 10). Adicionalmente, o PASI pode ser utilizado para avaliacdo dos resultados
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terapéuticos quanto a reducdo das lesGes psoriasicas — o PASI 75, por exemplo, corresponde a uma regressao de no

minimo 75% em relagdo ao PASI basal (11).

A psoriase é uma doenca cronica e incuravel, sendo que a maioria dos pacientes requer seguimento e controle

vitalicio das lesGes. O objetivo do tratamento é obtencdo de periodos prolongados de remissdo da doenga (8, 10, 11).

O PCDT para psoriase, publicado em maio de 2021, descreve que o tratamento deve ser selecionado de acordo
com a classificacdo da psoriase em leve, moderada ou grave (11). Geralmente, inicia-se.com farmacos.por via topica e
acrescentam-se os sistémicos, como fototerapia, medicamentos por via oral e injetaveis de acordo com a gravidade,
sempre levando em consideragdo as comorbidades dos pacientes e as contraindicagdes para os farmacos que possam vir

a apresentar (Figura 2).

Ainda de acordo com este PCDT (11), a maioria dos pacientes.com psoriase leve tem doenga limitada (menos de
5% da superficie corporal), podendo ser tratada com farmacos.de uso tépico que oferecem alto padrdo de seguranga e
eficdcia. Na psoriase moderada a grave estdo indicados<esquemas terapéuticos com fototerapia e medicamentos
sistémicos, sendo os medicamentos preferidos nos quadros considerados graves. Os farmacos sistémicos de primeira
linha incluidos no PCDT sdao metotrexato (MTX), acitretina e ciclosporina. Em caso de falha destes, cinco medicamentos
biolégicos sdo recomendados: dois da classe<dos anti-TNF — adalimumabe e etanercepte — e trés anti-interleucinas —

ustequinumabe (anti-IL-12/23), secuquinumabe (anti-IL-17) e risanquizumabe (anti-1L-23).

Adalimumabe é indicado como primeira etapa de segunda linha, nos casos de falha, toxicidade ou contraindicacdo
das terapias sistémicas ‘de primeira. linha (MTX, ciclosporina e acitretina). Secuquinumabe, ustequinumabe e
risanquizumabe sdo indicados para segundaetapa, apds falha, toxicidade ou contraindicagdo ao adalimumabe. Neste

PCDT, o uso de etanercepte é restrito a pacientes pediatricos, como primeira etapa da segunda linha de tratamento (11).
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1Se Psoriase grave (= 10% da superficie corporal ou PASI = 10), encaminhar para servico especializado de dermatologia e iniciar fototerapia, se
disponivel;

Fototerapia estd indicada nas seguintes situag8es:

« Radiagdo UVB de banda estreita: pacientes que ndo toleram medicamento por via oral; pacientes que relatam rapida melhora com exposigio
solar; pacientes com lesdes de espessura fina; pacientes em gestacdo ou lactagdo; e pacientes pedidtricos.

+ Fototerapia com PUVA: pacientes com placas espessas; pacientes com envolvimento palmoplantar, por penetrar melhor nessas regides;
pacientes com lesdes ungueais; e pacientes que apresentaram falha terapéutica a fototerapia com radiagio UVB.

*Acitretina em primeira linha para psoriase pustulosa ou eritrodérmica. Ciclosporina pode ser associada a acitretina em casos de maior gravidade;
4 Etarnecepte esta recomendado para populacdo pediatrica;

5 Ustequinumabe ou secuguinumabe ou risanquizumabe estdo indicados apds terapia com metotrexato, acitretina e ciclosporina em caso de
contraindicag&o absoluta ou contraindicacéo relativa ao adalimumabe com justificativa médica.

Figura 2. Algoritmo de tratamento da psoriase.
Fonte: Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de Psoriase do Ministério da Saude (Brasil, 2021).
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O certolizumabe pegol foi solicitado pela UCB Biopharma LTDA para incorporacdo em pacientes com psoriase em
placas moderada a grave que ndo responderam ao tratamento com adalimumabe, conforme Relatério de Recomendacgao

n2 625 de junho de 2021 (12).

Em relagdo a pergunta de pesquisa, os pareceristas que realizaram a andlise critica do Dossié enviado pelo
demandante optaram por delimitar a popula¢do a adultos com psoriase em placa moderada a grave apoés falha com
tratamentos sistémicos nao-bioldgicos e adotar todos os demais bioldgicos disponiveis como comparadores, exceto o
etanercepte (considerando seu uso em pacientes pediatricos). Os desfechos avaliados foram.o PASI 75, PASI 90 e eventos

adversos (12).

Apds atualizagdo das buscas, foram selecionadas duas revisdes sistematicas listadas pelo demandante. Shidian et
al. (13) foi incluida por ter sido avaliada como a revisdo sistematica que apresentou maior escopo e rigor metodoldgico.
Além disso, Capogrosso et al. (14) complementaram os dados de seguranga para o uso de certolizumabe pegol na

populagdo com doenca inflamatdéria imunomediada (12).

Sbidian et al. (13) demonstraram que secuquinumabe (RR:1,98; IC de 95%: 1,46 a 2,68), ustequinumabe (RR: 1,42;
IC de 95%: 1,05 a 1,92) e risanquizumabe (RR: 2,26; IC de 95%: 1,65 a'3,16) foram mais eficazes do que certolizumabe
pegol para alcancar o desfecho PASI 90. Em relagdo a seguranca, Capogrosso et al. (14) relataram que os eventos adversos
mais frequentes associados ao uso do certolizumabe pegol, em comparacdo ao placebo ou ao tratamento padrao, foram
as infecgOes (RR: 1,28; IC de 95%: 1,43 a 1,45), especialmente as infec¢des graves (RR: 2,17; IC de 95%: 1,36 a 3,47). A

qualidade das evidéncias de eficacia'e seguranga foram avaliadas como moderada e alta, respectivamente (12).

De acordo com a avaliagao econdmica conduzida pelos pareceristas, o certolizumabe pegol apresentou uma razao
de custo-efetividade incremental de'R$ 290.522.145,48/QALY com dominancia estendida pelo risanquizumabe. No grafico
de dispersao da.analise de sensibilidade, as simulagdes do tratamento com o certolizumabe pegol apresentaram menor
eficacia em relagao arisanquizumabe, ustequinumabe, secuquinumabe e ixequizumabe. O impacto or¢amentdrio da
incorporacao do.certolizumabe pegol como op¢do ao adalimumabe, com uma migracgdo de até 30%, foi estimado em RS
587.011.606,06, com um incremento de mais de RS 1 milhdo no orcamento ao longo de cinco anos. Foi destacado que

tais achados sdo baseados em um modelo com importantes pressupostos e incertezas (12).

Com base nas evidéncias clinicas e econdmicas encontradas, os pareceristas concluiram que ndo houve vantagens
em termos de eficiéncia do certolizumabe pegol 200 mg em comparacdo aos bioldgicos ja disponiveis para o tratamento

da psoriase em placas moderada a grave no SUS (12).
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Por fim, o Plendrio da Conitec, em sua 982 Reunido Ordindria, no dia 09 de junho de 2021, deliberou por
unanimidade em manter a sua recomendacao preliminar de ndo incorporacdo do certolizumabe pegol para o tratamento
de pacientes com psoriase moderada a grave. A decisdo foi publicada pela Portaria n? 40, Diario Oficial da Unido n2 127,

secdo 1, pagina 143, em 08 de julho de 2021 (12).

5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

O certolizumabe pegol (nome comercial Cimzia®) é uma terapia bioldgica elaborada a partir de-.um fragmento
Fab' humanizado de um anticorpo monoclonal anti-TNF unido quimicamente com duas moléculas:de polietilenoglicol
(PEG). A peguilagdo contribui para uma melhora no seu comportamento farmacocinético, reduz a<imunogenicidade e
aumenta a vida média de eliminacdao do certolizumabe pegol no corpo em até 14 dias —resultando em uma maior

comodidade posoldgica por meio da reducdo da frequéncia de administragdo do medicamento (15).

O Quadro 1 apresenta a descri¢ao técnica do certolizumabe pegol. No Brasil, a sua aprovagdo pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) ocorreu em 2011 (16), com atualizacdo do registro em 2017 (17), incluindo
indicacGes para o tratamento de artrite psoridsica, artrite reumatoide, espondilite axial e doenca de Crohn e psoriase em

placa.

Quadro 1. Ficha com a descricdo técnica da tecnologia.

Tipo Medicamento bioldgico

Principio ativo Certolizumabe pegol

Nome comercial Cimzia®

Apresentagao Solucdo Injetavel 200 mg/mL. Seringa preenchida de 1 mL + lengo umedecido em &lcool. Embalagem
contendo 2 ou 6'seringas preenchidas.

L C TG N5 UCB Biopharma Ltda (CNPJ 64.711.500/0001-14)

Fabricante UCB PHARMAS.A.; UCB FARCHIM AS; Lonza BioPharma AG; Sandoz GmbH; Vetter Pharma-Fertigung GmbH
& Co. KG:

GG ITETEGRETTIELEN Doenca de Crohn — adultos com doenga ativa de moderada a grave com resposta inadequada a terapia
na Anvisa convencional. Artrite Reumatoide — em associagdo com metotrexato (MTX), para o tratamento da artrite
reumatoide (AR) ativa, moderada a grave, em adultos, quando a resposta a farmacos modificadores da
evolucdo da doenga reumatica (DMARD) for inadequada. Em monoterapia no caso de intolerancia ao MTX
ou quando o tratamento continuado com MTX é inadequado; no tratamento da AR grave, ativa e
progressiva em adultos ndo tratados previamente com MTX ou outros DMARDs. Artrite Psoriasica — em
associacdo com MTX, para o tratamento da doenga ativa em adultos quando a resposta anterior aos
DMARD tenha sido inadequada. Como monoterapia em casos de intolerancia ao MTX, ou quando o
tratamento continuo com MTX for inadequado. Espondiloartrite axial — adultos com espondilite
anquilosante (EA) ativa grave e resposta inadequada, ou intolerantes, a farmacos anti-inflamatdrios nédo
esteroides (AINES) ou adultos com espondiloartrite axial sem evidéncia radiografica de EA, porém com
sinais evidentes de inflamagdo detectados por proteina C-reativa elevada e/ou ressonancia magnética e
gue tiveram resposta inadequada ou intolerantes a AINES. Psoriase em placa - pacientes adultos com
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psoriase em placa moderada a grave que sdo candidatos a terapia sistémica. Registro: 123610087
(Validade: 02/2027).

Indicagao proposta Pacientes acima de 18 anos com psoriase em placas moderada a grave e peso inferior a 90 kg e que ndo
responderam ao tratamento com adalimumabe

CLII G ERCIELTTER A dose recomendada de Cimzia® (certolizumabe pegol) para pacientes adultos com psoriase em placas é
de Administracao de 400 mg a cada duas semanas por via subcutanea (SC). Em pacientes com peso corporal < 90 kg pode ser
considerada uma dose inicial de 400 mg (nas semanas 0, 2 e 4) seguida por dose de 200.mg a cada duas
semanas.

Patente N¢ do Pedido: Pl 0106682-0. Data do Depésito: 05/06/2001. Data publicagdo: 14/05/2002. Pais: Reino
Unido. Nimero: 0013810.7. Data: 06/06/2000. Validade: 05/06/20211.

1Carta Patente n2 P1 0106682-0, INPI. Disponivel em: <https://busca.inpi.gov.br/pePI/> Acesso em 10/04/2022.
Fonte: Ministério da Saude. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA). Bulario . eletronico. Cimzia. Disponivel em:
https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/q/?numeroRegistro=123610087 Acesso em 29 de margo de 2022.

Contraindicagdes: Hipersensibilidade ao certolizumabe pegol ou a qualquer .outro. componente da formulagao.

Tuberculose ativa ou outras infeccbes graves como sepse, abscessos‘e infeccoes oportunistas. Insuficiéncia cardiaca

moderada a grave (classe I1I/IV NYHA) (15).

Cuidados e Precaucoes: Infecgdes graves — monitorar com-atencao os pacientes antes, durante e depois do tratamento
com Cimzia® quanto a sinais ou sintomas de infec¢cdes causadas por micobactérias como, por exemplo, tuberculose;
infeccOes causadas por fungos invasivos incluindo candidiase, pneumocitose, blastomicose, cocciodioidomicose;
infecces bacterianas incluindo nocardiose, parasitdria, viral ou outras infec¢cdes devido a patégenos oportunistas como,
por exemplo, aspergillus, histoplasma capsulatum, legionella, listeria. O tratamento com Cimzia® ndo deve ser iniciado
em pacientes com infecgdes ativas, cronicasou localizadas. Reativagao do virus da Hepatite B (HBV) — os pacientes devem
ser testados para infeccdo-pelo HBV antes de iniciarem o tratamento com Cimzia®, pois existem relatos de reativagao da
hepatite B em pacientes portadores cronicos deste virus (ou seja, antigeno de superficie positivo) que receberam Cimzia®.
Malignidades — apesar do potencial papel.dos antagonistas TNF no desenvolvimento de malignidades nao ser conhecido,
nos estudos clinicos.com Cimzia® e outros antagonistas TNF foram relatados mais casos de linfomas e outras malignidades
entre pacientes que receberam antagonistas TNF do que os pacientes do grupo controle que receberam placebo. Cancer
de pele — recomendado a realizagdo de exames periddicos de pele para todos os pacientes, particularmente aqueles com
fatores derisco para cancer de pele. Melanoma e carcinoma de célula de Merkel foram reportados em pacientes tratados
com antagonistas de TNF, incluindo Cimzia®. Insuficiéncia Cardiaca Congestiva — contraindicado em pacientes com
insuficiéncia cardiaca moderada a grave e deve ser utilizado com precaugdo em doentes com insuficiéncia cardiaca ligeira
(classe I/l da NYHA). Rea¢des de hipersensibilidade — sintomas que podem ser compativeis com reacbes de
hipersensibilidade (angioedema, dispneia, hipotensao, rash, doenca do soro e urticaria) foram raramente relatados apds
a administracdo do Cimzia®. O risco potencial de reacdes de hipersensibilidade em individuos sensiveis ao latex, que esta
presente no envoltdrio da agulha dentro da capa removivel da agulha, ndo pode ser completamente excluido. Reagdes

neuroldgicas — deve-se ter cautela ao considerar o uso de Cimzia® em pacientes com doencas desmielinizantes do sistema
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nervoso central recentes ou pré-existentes. Casos raros de desordens neuroldgicas, inclusive convulsdes, neurite do nervo
craniano, neuropatia periférica e mielite transversa foram relatados em pacientes tratados com a medicacdo. Reagoes
hematolégicas — recomenda-se aos pacientes que procurem imediatamente orientacdo médica se houver
desenvolvimento de sinais e sintomas sugestivos de discrasia sanguinea ou infeccdo (por exemplo, febre persistente,
hematoma, sangramento, palidez) durante o tratamento com Cimzia®. Deve-se considerar a interrup¢do do tratamento
em pacientes com anomalias hematoldgicas significativas confirmadas. Casos raros de pancitopenia,-incluindo anemia
aplastica, foram relatados com antagonistas TNF. Reacdes adversas do sistema hematoldgico, incluindo citopenia
clinicamente significativa (por exemplo, leucopenia, pancitopenia, trombocitopenia), foram menos frequentemente
relatados com Cimzia®. Uso associado com drogas bioldgicas antirreumaticas modificadoras da doenga — foram
observadas infec¢bes graves com administracdo concomitante de anakinra e etanércepte. Um alto risco de infecgdes
graves também foi observado na combinacdo de antagonistas TNF com abatacepte e rituximabe. Portanto, o uso de
Cimzia® associado com outros farmacos bioldgicos antirreumaticos modificadores do curso da doenca ndo é
recomendado. Autoimunidade - o tratamento pode resultar na formagdo de autoanticorpos e, raramente, no
desenvolvimento da sindrome semelhante ao lupus, sendo indicada sua descontinuacdo caso o paciente desenvolva
sintomas sugestivos. Imuniza¢6es — a vacina¢do de pacientes tratados com Cimzia® pode ser realizada, exceto com vacinas
vivas ou atenuadas. Ndo ha dados disponiveis na resposta a vacinagdes ou na transmissdo secundaria de infeccGes por
vacinas vivas em pacientes recebendo Cimzia®. Imunossupressiao — tendo em vista que o TNF é um mediador da
inflamacdo e um modulador das respostas imunoldgicas celulares, existe a possibilidade dos antagonistas do TNF,
incluindo Cimzia®, causarem imunossupressao, afetando as defesas do hospedeiro contra as infe¢cdes e doengas malignas.
Doenc¢a Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) — deve-se ter precaucdo quando se usar qualquer antagonista do TNF em
pacientes com DPOC, devidorao risco aumentado de doengas malignas nos pacientes tratados com infliximabe. Gravidez
e lactagao — este medicamento.deve ser utilizado durante a gravidez somente se claramente necessario e sob orientagdo
médica (categoria de risco B). Mulheres com potencial para engravidar devem adotar métodos de contracepgdo
adequados e continuar a sua utilizagdo durante, pelo menos, cinco meses apds a ultima dose. Uma vez que o risco ao
lactente n3o pode ser excluido, a decisdo sobre continuar/descontinuar a amamentagdo ou continuar/descontinuar o
tratamento.com Cimzia® deve ser tomada de acordo com os beneficios da amamentagdo para o lactente e o beneficio do
tratamento com certolizumabe pegol para a mae. Fertilidade — efeitos na motilidade dos espermatozoides e tendéncia
nareducdo da contagem de esperma em roedores machos foram observados e aparentemente ndo ocorreu efeito na
fertilidade: Em individuos saudaveis (n=20), durante 14 semanas de acompanhamento em estudo clinico, nenhum efeito
do tratamento com certolizumabe pegol foi observado sobre os parametros de qualidade do sémen (volume de sémen,
contagem e concentracdo de espermatozoides, motilidade progressiva, percentual de motilidade total, vitalidade e
morfologia), em comparacdo com placebo. Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas — ndo foram

realizados estudos para verificar os efeitos do Cimzia® sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas (15).
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Eventos adversos: Especificamente em relacdo a pacientes com psoriase em placa tratados com Cimzia®, de acordo com
ensaios clinicos controlados de Fase Il e Fase lll, as reagGes adversas sérias mais comuns (3,5% para Cimzia® e 3,7% para
placebo) pertencem a classificacao de infecgOes e infesta¢des (6,1% Cimzia® e 7% placebo), disturbios gerais e reagées no
local da aplicagdo (4,1% para Cimzia® e 2,3% para placebo) e disturbios na pele e tecidos subcutaneos (3,5% para Cimzia®
e 2,8% para placebo). Apds a administracao de Cimzia®, foram relatados os seguintes sintomas compativeis com rea¢oes
de hipersensibilidade: angioedema, dermatite alérgica, urticaria, dispnéia, rubor, hipotensao, rea¢cées no.local de injecdo,
mal-estar, febre, rash, doenca do soro e sincope (vasovagal). Em relacdo aos eventos adversos fetais/neonatais o uso de
antagonistas TNF durante a gravidez pode afetar as respostas imunes normais no recém-nascido. Dados adicionais obtidos
a partir de um recém-nascido exposto sugerem que Cimzia® pode ser eliminado mais lentamente em criangas do que em
adultos. Os eventos adversos considerados como comuns (presentes em 1% a 10% dos pacientes que utilizaram o
medicamento) foram: infec¢do causada por bactérias (incluindo tuberculose e abscessos); infecgdes causadas por virus
(incluindo herpes, papilomavirus e influenza), alteragdes nas células sanguineas (incluindo linfopenia e neutropenia), dor
de cabeca (incluindo enxaqueca) e anormalidade sensorial, ndusea e vomito, hepatite; rash, pirexia, dor (em qualquer

local), astenia; prurido (em qualquer local) e reacdo no local de injecado (15).
5.1 Preco proposto para incorporagao

O preco proposto pelo demandante para a'incorporacdo é deRS 491,23, o que corresponde ao mesmo preco

praticado em compras publicas pelo Departamento de Logistica em Saude (DLOG) do Ministério da Saude (Quadro 2).

Quadro 2. Preco da tecnologia proposta-pelo demandante.

Apresentacao Precgo unitario proposto pelo Preco Maximo de Venda Prego praticado em compras

demandante? ao Governo (PMVG 0%)? publicas (DLOG)*

Solugdo injetavel em seringa
de vidro preenchida com 1 ml

da solugdo contendo 200 RS 491,23 RS 731,343 RS 491,23
mg/ml de certolizumabe
pegol

1 Preco apresentado pelo demandante em seu dossié.

2 Lista de precos de. medicamentos - Preco Méximo de Venda ao Governo (PMVG) ICMS 0%, da Cadmara de Regulacdo do Mercado de
Medicamentos (CMED) = disponivel em: <http://portal.anvisa.gov.br/listas-de-precos>. O PMVG 18% ndo estava disponivel na lista
CMED. Consulta realizada em 08/04/2022.

3 Refere-se ao preco unitdrio. Para a apresentacdo descrita na CMED, correspondente a duas seringas, o preco é de RS 1.462,67.
Consulta realizada em 08/04/2022.

4 Como o prego do certolizumabe pegol n3o foi encontrado no SIASG, via Banco de Precos em Salde (BPS), considerou-se a média
ponderada das compras realizadas nos ultimos 18 meses pelo Departamento de Logistica em Saude (DLOG) do Ministério da Saude,
via Painel de Pregos — disponivel em: <https://paineldeprecos.planejamento.gov.br/>. Consulta realizada em 08/04/2022.
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5.2 Custo do tratamento

O custo do tratamento com certolizumabe pegol pode variar de RS 14.736,90 a RS 25.543,96 por ano, a depender da

posologia recomendada (Quadro 3).

Quadro 3. Custo anual do tratamento com o certolizumabe pegol e comparadores incorporados no SUS para pacientes
com psoriase em placas moderada a grave.

400 mg a cada duas

RS 491,232 52 RS 25.543,96 52 RS 25.543,96
semanas

Certolizumabe 400 mg (nas
pegol 200mg semanas 0,2 e 4)
seguida por dose de | R$ 491,232 30 R$ 14.736,90 26 R512.771,98
200 mg a cada duas
semanas?

150 mg nasemana 0
Risanquizumabe | e semana 4, RS 2.425,51% 12 RS 29.106,12 3 RS 19.404,08
75 mg seguidas de 150 mg R
a cada 12 semanas
300 mg nas semanas
0,1,2,3e4,
seguida por R$ 590,25° 34 RS 20.068,50 26 RS 15.346,50
administracdo de
manuten¢do mensal

Secuquinumabe
150 mg

45 mg nas semanas
0e 4 e, depois)a RS 3.866,08 6 R$ 23.196,48 4 RS 15.464,32
Ustequinumabe | cada 12 semanas

45 mg 90 mg nas semanas
0 e 4 ¢ depois, a RS 3.866,08" 12 R$ 46.392,96 8 RS 30.928,64
cada 12 semanas®

1 Ano-calendario correspondente a 52 semanas.

2 Inexigibilidade de licitagdo n237/2021.

3Em pacientes com peso corporal < 90 kg pode ser considerada essa posologia.
4 Banco de Precos em Saude (BPS). Consulta realizada em 07/06/2022.

5 Inexigibilidade de licitagdo n2 16/2021.

5 Em pacientes com peso corporal > 100 kg deve ser considerada essa posologia.

6. EVIDENCIAS CLINICAS

O objetivo deste Relatdrio é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela UCB Biopharma Ltda sobre

eficacia, seguranga, custo-efetividade e impacto orgamentario do Cimzia® (certolizumabe pegol), para o tratamento da
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psoriase em placas de moderada a grave em pacientes acima de 18 anos, com peso inferior a 90 kg e que ndo responderam

ao tratamento com adalimumabe, visando avaliar sua incorporacdo no Sistema Unico de Saude.

6.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante

A pergunta de pesquisa estruturada pelo demandante para nortear sua revisdo da literatura é detalhada no

Quadro 4.

Quadro 4. Pergunta PICO (populagdo, intervengdo, comparador e outcomes [desfechos]) elabaerada pelo demandante.

Populagao Pacientes acima de 18 anos com psoriase em placas moderada a grave e peso.inferior a

90 kg e que ndo responderam ao tratamento com.adalimumabe

Intervengdo (tecnologia) Cimzia® (certolizumabe pegol)

Comparador Secuquinumabe, ustequinumabe e risanquizumabe

Desfechos (Outcomes) Eficacia, seguranca e qualidade de vida relacionada a saude

Tipo de estudo Revisdes sistematicas com ou sem meta-analise e ensaios clinicos randomizados

Pergunta: Cimzia® (certolizumabe pegol) é eficaz e seguro no.tratamento de pacientes acima de 18 anos com psoriase em
placas moderada a grave e peso inferior a 90 kg e que nao responderam-ao tratamento com adalimumabe quando

comparado a secuquinumabe, ustequinumabe e risanquizumabe?

De acordo com o demandante, as buscas foram realizadas até novembro de 2021 compreendendo as seguintes
bases: The Cochrane Library, MEDLINE via Pubmed, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
(LILACS), Centre for Reviews and Dissemination (CRD).e Embase. Para sensibilizacdo das buscas, as estratégias foram
estruturadas levando-se em consideragdo o vocabuldrio controlado e palavras-chave relacionados a doenga (psoriase) e
intervengdo de estudo (certolizumabe pegol), sem restringir os comparadores (a verificagdo dos comparadores de
interesse se deu no processo de selegdo dos estudos) e sem empregar limites de idioma ou ano. Embora ndo haja maiores
detalhes quanto ao processo de buscas complementares, foram citadas pesquisas no Google® e outras ferramentas
online, além_de buscas manuais de referéncias e abstracts das publicagdes selecionadas. As estratégias de busca e o

fluxograma da sele¢do dos estudos pelo demandante constam nos Anexos 1 e 2, respectivamente.

Os critérios.de inclusdo informados foram: revisdes sistematicas com ou sem meta-analises e ensaios clinicos
randomizados (ECRs), incluindo pacientes acima de 18 anos com psoriase em placas moderada a grave e peso inferior a
90 kg e que ndo responderam ao adalimumabe em uso de Cimzia® (certolizumabe pegol), em comparagdo direta ou
indireta com secuquinumabe, ustequinumabe ou risanquizumabe. Foram excluidas publica¢des referentes a revisoes
narrativas, estudos observacionais, relatos ou séries de casos, ensaios pré-clinicos e estudos de farmacocinética ou

farmacodindamica.
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A sele¢do dos estudos pelo demandante foi conduzida por dois revisores, com consulta a um terceiro caso ndo
houvesse consenso. Ao final, foram incluidas nove revisGes sistematicas sobre tratamentos sistémicos para psoriase em
placas moderada a grave, dentre eles os medicamentos bioldgicos de interesse. Cada uma dessas revisdes foi descrita
individualmente, com detalhamento do objetivo, do desenho e dos principais resultados. Tendo em vista que ndo houve
a priorizacdo de revisdes com escopos diferentes, melhor qualidade metodoldgica e/ou maior atualizagdo das buscas na
literatura, o relato dos resultados ficou repetitivo, pois os principais ensaios clinicos com certolizumabe pegol estavam

incluidos em todas elas.

Para avaliacdo critica das nove revisGes sistematicas incluidas, o demandante utilizou.a ferramenta A
Measurement Tool to Assess Reviews (AMSTAR-2). Foram anexadas as fichas de avaliacdo de cada estudo, contudo sem
informar a classificacdo final de qualidade metodoldgica (criticamente baixa a‘alta). Ja a avaliacdo da qualidade de
evidéncia por desfecho foi realizada a partir do sistema The Grading of Recommendations, Assessment, Development and
Evaluation (GRADE), conforme preconizado pelas diretrizes metodolégicas para elaboragdo de pareceres técnico-

cientificos do Ministério da Saude (18).

Houve coeréncia entre a pergunta PICO, a estratégia de busca e os critérios de inclusdo e exclusdo dos estudos
adotados pelo demandante. Contudo, a equipe de pareceristas optou por ndo restringir as caracteristicas da populacdo
(incluindo peso < 90 kg e ndo resposta ao adalimumabe) nos critérios de elegibilidade, buscando investigar a influéncia

desses aspectos nas evidéncias encontradas.

Tendo em vista que.ndo foram identificados ensaios clinicos com comparagdo direta do certolizumabe pegol com
secuquinumabe, ustequinumabe e risanquizumabe para o tratamento de pacientes adultos com psoriase em placas
moderada a grave, priorizou-se as revisées sistematicas com meta-analise em rede que incluiram os medicamentos
biolégicos de interesse. Nessercontexto, a busca na literatura foi atualizada no dia 02 de maio de 2022, resultando na
identificacdo de duas revisOes sistematicas adicionais (Quadro 5). As estratégias de buscas estruturadas por base e o

fluxograma de sele¢dao dos estudos elaborado pelos pareceristas sdo detalhados nos Apéndices 1 e 2, respectivamente.

Ap0s leitura dos textos completos e avaliagao da qualidade metodoldgica a partir da AMSTAR-2, foram incluidas
trés revisdes sistematicas (Quadro 5). A publicagdo de Sbhidian et al. (19) foi a revisdo sistematica que apresentou alta
qualidade metodoldgica (Apéndice 3), incluiu um maior nimero de estudos e avaliou um maior nimero de desfechos.
Entretanto, esse estudo ndo apresentou os resultados por dose dos medicamentos, o que fez com que os pareceristas
incluissem outras duas revisGes sistematicas para complementar as evidéncias: Armstrong et al. (20) — revisdo sobre
eficacia por dose desses medicamentos com maior atualizagdo das buscas — e Shear et al. (21) — que abordou um maior

numero de desfechos de seguranca. Apesar de ambas as revisdes (20,21) possuirem baixa qualidade metodoldgica
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(Apéndice 3), optou-se em manté-las pois ndo foram encontradas outras com esses escopos e com maior rigor

metodolégico.

Quadro 5. Avaliagdo dos pareceristas sobre os estudos apresentados pelo demandante e estudos incluidos apds a
realizacdo de nova busca.

Estudos selecionados
pelo demandante

Avaliacao dos pareceristas

Incluidos Excluidos - Motivos

Sawyer et al. (2019)

Revisdo sistemdtica de baixa qualidade metodoldgica, com escopo semelhante e menos
ECRs sobre certolizumabe pegol incluidos em relagdo a Armstrong et.al. (2021)

Mabhil et al. (2020)

Revisdo sistematica com escopo semelhante a Sbidian et .al. (2021), com menor rigor
metodoldgico e menos ECRs sobre certolizumabe pegolincluidos

Sbidian et al. (2020)

Atualizada por Sbidian et al. (2021)

Warren et al. (2020)

Revisdo sistemdtica com escopo semelhante a Sbidian et al. (2021), com menor rigor

metodoldgico e menos ECRs sobre certolizumabe pegol incluidos

Armstrong et al. (2021) X
Fahrbach et al. (2021)

Revisdo sistematica de baixa qualidade metodoldgica, com escopo semelhante e menos
ECRs sobre certolizumabe pegol incluidos em relacdo a Armstrong et al. (2021)

Nartowicz et al. (2021) Revisdo sistematica com menor rigor metodoldgico, menor niumero de desfechos e que ndo

incluiu todos os ECR de Sbidian (2021)

Shear et al. (2021) X

Xu et al. (2021) Revisdo sistemdtica com escopo semelhante a Sbidian et al. (2021), com menor rigor

metodoldgico e menos ECRs sobre certolizumabe pegol incluidos

Estudos adicionais Avaliagdo dos pareceristas

encontrados pela

Incluidos Excluidos - Motivos

equipe de pareceristas
Sbidian et al. (2021) X
Leonardi et al. (2022)

Revisdo sistematica com menor nimero de desfechos e que nao incluiu todos os ECR de
Armstrong et al. (2021)

ECRs: ensaios clinicos randomizados

6.3 Evidénciaglfica

As evidéncias clinicas sobre eficacia e seguranga do certolizumabe pegol em comparagdao com secuquinumabe,
ustequinumabe e risanquizumabe para tratamento de pacientes adultos com psoriase em placas moderada a grave foram
provenientes de trés revisoes sistematicas: duas incluidas pelo demandante e pelos pareceristas (20, 21) e uma incluida

pelos pareceristas (19), conforme apontado no Quadro 5.

As caracteristicas dessas revisdes sdo apresentadas no Quadro 6. Todos os ensaios clinicos incluidos que avaliaram
o certolizumabe pegol (n=5) tiveram como grupo comparador o placebo, sendo que um deles compreendeu também o
etanercepte. Quatro ensaios (CIMPACT, CIMPASI-1, CIMPASI-2 e NCT00245765/Reich, 2012) foram incluidos nas trés

revisGes, enquanto Shidian et al. (19) e Armstrong et al. (20) abrangeram um estudo adicional (NCT03051217). Nenhum
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desses ECRs abordou resultados especificos para a populagdo de interesse do demandante — pacientes com peso inferior
a 90 kg e que nao responderam ao tratamento com adalimumabe. Ademais, destaca-se que as revisdes sistematicas ndo
trazem resultados sobre seguranca e eficacia acima de 16 semanas para as comparacgdes indiretas do certolizumabe pegol

com o secuquinumabe, o ustequinumabe e o risanquizumabe.
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Quadro 6. Caracteristicas das revisdes sistematicas incluidas pela equipe de pareceristas.

Desfechos

ECRs com certolizumabe

Tratamento prévio com

= = 1
Estudos Populacdo Intervenc¢do e comparadores TS e A biolégico
Pacientes Incluiu os estudos com naive
e CIMPACT na analise de sensibilidade.
adUPEOS com ® PASI'75 e 90 o CIMPASI-1 Todos os ECRs que avaliaram
- soriase em -
Sbidian P placas e Certolizumabe pegol, risanquizumabe, secuquinumabe :Pcé\; . NCT(.)SQTSP;AGS;}ZReich o certolizumabe P§80|
etal. moderada a e ustequinumabe, sem estratificagdo das doses ’ | compreenderam pacientes
(2021) e EA 2012 com algum tratamento
grave ® EA graves o NCT03051217 anterior, porém n3o ha
(ECR fase 2 a 4) (n=5) dados e:g:lti:::lcjc;fail;anto ao
Pacientes e Certolizumabe pegol 400 mg nas semanas0,2e 4, e
adultos com depois 200 mg ou 400 mg a cada 2 semanas e CIMPACT
psoriase em e Risanquizumabe 150 mg nas semanas 0 e 4 e entdo a e CIMPASI-1
Armstrong placas cada 12 semanas © PASI 75, 90 e 100 o CIMPASI-2
et al. moderada a e Secuquinumabe 300 mg nas semanas 0, 1;2,3e4e o NNT © NCT00245765/ Reich, N3o reportado
(2021) grave entdo a cada 4 semanas 2012
e Ustequinumabe 45 mg, 90 mg ou com dosagem e NCT03051217
ajustada por peso (45 mg <100 kg e 90 mg > 100 kg) nas (n=5)
(ECR fase 2 a 4) semanas 0 e 4, e depois a cada 12 semanas
e Certolizumabe pegol 400 mg nas semanas 0,2 e 4, e
depois 200 mg ou 400 mg a cada 2 semanas
Pacientes ® Risanquisumabe 150 mg nas semanas 0 e 4, e depois a
adultos com cada 12 semanas o EA ¢ CIMPACT
Shear psoriase em e Secuquinumabe 300 mg nas semanas0,1,2,3e4,e e EA grave ® C:mgﬁs:';
ot al. placas ' depois a cada 4 semanas . e Descontinuacio NCT:)(()32457655} e N reportado
(2021) moderada a e Ustequinumabe 45 mg nas semanas 0 e 4, e depois a devido a EA i eich,
grave cada 12 semanas ® Risco beneficio 2012
e Ustequinumabe 90 mg nas semanas 0 e 4, e depois a (n=4)

(ECR fase 2 a 4)

cada 12 semanas
e Ustequinumabe 45 mg <100 kg, 90 mg > 100 kg nas
semanas 0 e 4, e depois a cada 12 semanas

EA: eventos adversos; ECRs: ensaios clinicos randomizados; NNT: nimero necessario para tratar; PASI: Psoriasis Area and Severity Index; PGA: Physician Global Assessment;
QV: qualidade de vida:

1 Todas as trés revisdes sistematicas realizaram meta-andlise em rede incluindo diversos medicamentos para tratamento da doenca em questdo, sendo priorizados para fins
de caracterizagdo aqueles de interesse para a presente analise critica (certolizumabe pegol, risanquizumabe, secuquinumabe e ustequinumabe).
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6.3.1 Efeitos desejaveis da tecnologia

Os desfechos de eficacia avaliados por Sbidian et al. (19) e Armstrong et al. (20) foram PASI 75, 90 e 100, PGA e

gualidade de vida. A sintese dos resultados por desfecho é apresentada na Tabela 1.

Sbidian et al. (19) relataram que os pacientes em tratamento com secuquinumabe e risanquinsumabe
apresentaram maior risco de alcangar PASI 75 e 90 quando comparado aos pacientes em uso de certolizumabe pegol.
Pacientes tratados com ustequinumabe tiveram maior risco de alcancar PASI 90 do que pacientes em uso de
certolizumabe pegol. Os pacientes em tratamento com risanquisumabe apresentaram melhor qualidade de vida do que

os pacientes com certolizumabe pegol. As demais comparac¢des ndo apresentaram diferengas significativas.

Ja Armstrong et al. (20) encontraram que pacientes em uso de secuquinumabe 300 mg.e risanquisumabe 150 mg
tiveram maior chance de alcancar PASI 75, 90 e 100 quando comparado ao certolizumabe pegol 200 e 400 mg. Nao houve
diferencas estatisticamente significativas entre certolizumabe pegol e ustequinumabe para todas as dosagens avaliadas.
Tais resultados corroboram os de Sbhidian et al. (19) para os desfechos PASI 75.e 90, com excecdo da diferenca para o

ustequinumabe no PASI 90.

Tabela 1. Desfechos de eficacia avaliados por Shidian et al. (2021) e Armstrong et al. (2021).

Sbidian et al. (2021)3
RR (IC 95%) /DMP (IC 95%)

PASI 90!

PASI 100"

UST x CERT 1,15 1,38 - 1,09 -0,37
(0,93 a 1,42) (1,02 a 1,86) (0,72 a 1,64) (-0,80 a 0,06)

SEC x CERT 1,32 1,92 - 1,43 -0,39
(1,06 a 1,65) (1,42 a 2,60) (0,95 a 2,17) (-1,19 a 0,41)

RIS x CERT 1,40 2,14 - 1,43 -0,76
(1,12a1,75) (1,58 a 2,91) (0,92 a2,23) (-1.28 2 -0.23)

Armstrong et al. (2021)
OR (ICr 95%)

CERT 200 mg X UST 45 mg 0,91 0,91 0,90 - -
(0,63 a 1,32) (0,63 a1,31) (0,60 a 1,35)

CERT 200 mg X UST'90 mg 0,79 0,79 0,77 - -
(0,53 a 1,19) (0,54 a 1,18) (0,50 a 1,20)

CERT 200.mg X UST bp 0,86 0,87 0,85 - -
(0,61a1,23) (0,62 a1,22) (0,58 a 1,25)

CERT 200 mg X'SEC 300 mg 0,37 0,39 0,37 - -
(0,26 2 0,52) (0,28 a 0,55) (0,25 a 0,53)

CERT 200 mg X RIS 150 mg 0,25 0,28 0,26 - -
(0,17 2 0,36) (0,19 2 0,39) (0,18 2 0,38)

CERT 400 mg X UST 45 mg 1,24 1,22 1,25 - -
(0,87 a 1,79) (0,87 a 1,74) (0,86 a 1,84)

CERT 400 mg X UST 90 mg 1,07 1,07 1,08 - -
(0,73 a1,61) (0,742 1,57) (0,72 a 1,64)

CERT 400 mg X UST bp 1,18 1,17 1,19 - -
(0,85 a 1,66) (0,85 a 1,62) (0,84 a 1,69)

CERT 400 mg X SEC 300 mg 0,50 0,53 0,51 - -
(0,36 2 0,71) (0,392 0,73) (0,372 0,72)

CERT 400 mg X RIS 150 mg 0,33 0,37 0,36 - -
(0,23 2 0,49) (0,27 2 0,52) (0,26 2 0,52)
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bp: baseado no peso; CERT: certolizumabe pegol; DMP: diferenca de médias padronizada; IC: intervalo de confianga; ICr: intervalo
de credibilidade; OR: odds ratio; PASI: Psoriasis Area and Severity Index; PGA: Physician Global Assessment; QV: qualidade de vida;
RIS: risanquisumabe; RR: risco relativo; SEC: secuquinumabe; UST: ustequinumabe.

1 OR ou RR > 1, resultado a favor da intervenc3o.

2 Os resultados se referem ao certolizumabe pegol (intervencdo) quando comparado aos demais medicamentos (comparadores).
Valores negativos favorecem o comparador.

3Doses n3o estratificadas. Resultados foram apresentados na revis3o sistematica tendo o certolizumabe pegol como comparador.
4 Doses detalhadas dos medicamentos: certolizumabe pegol 400 mg nas semanas 0, 2 e 4, e depois 200 mg a cada 2 semanas;
certolizumabe pegol 400 mg a cada 2 semanas; ustequinumabe 45 mg nas semanas 0 e 4, e depois a cada 12 semanas;
ustequinumabe 90 mg nas semanas 0, e 4, e depois a cada 12 semanas; ustequinumabe 45 mg < 100 kg, 90 mg> 100 kg nas semanas
0 e 4, e depois a cada 12 semanas; secuquinumabe 300 mg nas semanas 0, 1, 2, 3 e 4, e depois a cada 4 semanas; risanquisumabe
150 mg nas semanas O e 4, e depois a cada 12 semanas.

6.3.2 Efeitos indesejaveis da tecnologia

A Tabela 2 traz os resultados por desfechos indesejaveis avaliados por Sbhidian et al. (19) e Shear et al. (21). De
acordo com Shidian et al. (19), ndo houve diferencas estatisticamente significativas entre os riscos de eventos adversos e
eventos adversos graves do tratamento com certolizumabe pegol em comparagao com ustequinumabe, secuquinumabe
e risanquisumabe. Shear et al. (21) ndo encontraram diferencas para os desfechos de seguranca (eventos adversos,
eventos adversos graves e descontinuagdo por eventos adversos) quando comparados o certolizumabe pegol 200 e 400
mg com secuquinumabe 300 mg, risanquisumabe 150 mg e ustequinumabe (baseado no peso), com exce¢do do

certolizumabe pegol 200 mg que foi melhor do que secuquinumabe 300 mg para eventos adversos.

Tabela 2. Desfechos de seguranga por Sbidian etial. (2021) e Shear et al.(2021).

Descontinuacao devido a
eventos adversos

Eventos adversos Eventos adversos graves

Sbidian et al. (2021) - RR (IC 95%)*

CERT X UST 1,06(0,93 a 1,22) 1,23 (0,47 a 3,23) -
CERT X SEC 1,14/(0,99 a 1,31) 1,38 (0,52 a 3,65) -

CERT X RIS 1,03 (0,87 a 1,21) 0,95 (0,35 a 2,58)

Shear et al. (2021) — Mediana (ICr 95%)>

CERT 200 mg 46,2% (37,0 a 55,5) 0,8% (0,2 a 3,0) 4,1% (0,7 a 24,9)
CERT 400 mg 52,2% (43,3 a 61,1) 2,6% (1,0a7,3) 3,2% (0,7 a 15,0)
UST bp 57,8% (53,7 a 61,9) 2,1% (1,1a 3,9) 1,6% (0,7 a 3,4)
SEC'300 mg 60,9% (56,8 a 65,0) 2,7% (1,4a5,2) 1,9% (0,9 a 4,0)
RIS 150 mg 52,4% (47,3 a 57,4) 1,2% (0,6 a 2,4) 0,5% (0,2 a1,3)

bp: baseado no peso, CERT: certolizumabe pegol; IC: intervalo de confianga; ICr: intervalo de credibilidade; RIS: risanquisumabe;
RR: risco relativo; SEC: secuquinumabe; UST: ustequinumabe.

! Doses ndo estratificadas. Resultados foram apresentados na revisdo sistemética tendo o certolizumabe pegol como comparador.
2 Doses estratificadas dos medicamentos: certolizumabe pegol 400 mg nas semanas 0, 2 e 4, e depois 200 mg a cada 2 semanas;
certolizumabe pegol 400 mg a cada 2 semanas; secuquinumabe 300 mg nas semanas 0, 1, 2, 3 e 4, e depois a cada 4 semanas;
risanquisumabe 150 mg nas semanas O e 4, e depois a cada 12 semanas; ustequinumabe 45 mg < 100 kg, 90 mg > 100 kg nas
semanas 0 e 4, e depois a cada 12 semanas. Nao foi possivel maior detalhamento dos resultados uma vez que as tabelas
suplementares ndo foram localizadas na publicagdo.
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A qualidade das evidéncias por desfecho foi avaliada utilizando a ferramenta Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation (GRADE) (18). Para essa avaliacdo, foram considerados os desfechos PASI 90 e
eventos adversos graves, os quais foram classificados como criticos para a andlise de eficacia e seguranga. A revisdo
sistematica de Sbhidian et al. (19) foi utilizada como referéncia, por se tratar do estudo de maior rigor metodoldgico e
atualizacdo das buscas, além de abranger os mesmos ECR de Armstrong et al. (20), enquanto Shear et al. (21) incluiram

um estudo a menos para o certolizumabe pegol.

Tendo em vista os fatores avaliados pelo sistema GRADE, a qualidade da evidéncia foi rebaixada em-um nivel para
a avaliacdo do risco de viés de certolizumabe pegol quando comparado ao ustequinumabe para o desfecho PASI 90. Para
isso, foi considerada a presenca de estudos de moderado a alto risco de viés =segundo a avaliacao do risco de viés dos
ECRs apresentada por Shidian et al. (19) — que poderiam impactar no resultado da meta-analise em rede. Além disso, a
evidéncia indireta foi rebaixada em um nivel para todas as comparacdes e desfechos, devido a falta de evidéncias diretas
para os comparadores de interesse da PICO sob analise critica. Portanto, a qualidade da evidéncia foi considerada baixa
para o desfecho PASI 90, quando comparado certolizumabe‘pegol e ustequinumabe, e moderada para todas as demais

comparacoes (Tabela 3).
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Tabela 3. Perfil de evidéncias sobre a eficicia e seguranga do tratamento de pacientes com psoriase em placas moderada a/'grave com certolizumabe pegol,
comparado a ustequinumabe, secuquinumabe e risanquisumabe, a partir da metodologia GRADE.

Avaliagdo da qualidade da evidéncia (GRADE)
Efeito observado

Intervencdo 1 Intervencgao 2

RR (IC 95%) Risco de s oA . Evidéncia . . Viés de Qualidade da A -
.. Inconsisténcia . . Imprecisao . . s A . Importancia
viés indireta publicagao evidéncia
PASI 90
. . 1,38 (1,02 -1,86) 1 o 5 ~ = DD '
Certolizumabe | Ustequinumabe a favor de ustequinumabe grave nao grave grave ndo grave ndo grave BAIXA CRITICO
. . 1,92 (1,42 - 2,60) - ~ 9 ~ = DDD :
Certolizumabe | Secuquinumabe a favor de secuquinumabe ndo grave nao grave grave ndo grave ndo grave MODERADA CRITICO
. . . 2,14 (1,58 - 2,91) . ~ A ~ = DDD :
Certolizumabe | Risanquisumabe a favor de risanquisumabe nao grave nao grave grave ndo grave ndo grave MODERADA CRITICO
Eventos adversos graves
. . 4 ~ = = DDD "
— 2
Certolizumabe | Ustequinumabe 1,23 (0,47 - 3,23) ndo grave nao grave grave ndo grave ndo grave MODERADA CRITICO
. . " . ~ = DD ‘
_ 2
Certolizumabe | Secuquinumabe 1,38 (0,52 - 3,65) nao grave ndo grave grave ndo grave ndo grave MODERADA CRITICO
Certolizumabe | Risanquisumabe 0,95 (0,35 -2,58) ndo grave nao grave grave? ndo grave ndo grave MO%?R?DA CRITICO

IC: intervalo de confianca; RR: risco relativo.

! Reducdo de um nivel, devido a inclus3o de ensaios clinicos randomizados de moderado a alto risco de viés.
2 Reducdo de um nivel, devido & auséncia de'evidéncias diretas para os comparadores de interesse.
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6.3.4 Balango entre efeitos desejaveis e indesejaveis

No geral, quando comparado ao risanquisumabe e ao secuquinumabe, o certolizumabe pegol foi
significativamente inferior para o PASI 75, 90 e 100. Além disso, ndo houve diferencas entre o certolizumabe pegol e os
trés comparadores de interesse (risanquisumabe, secuquinumabe e ustequinumabe) para os desfechos de PGA, qualidade
de vida, eventos adversos, eventos adversos graves e descontinuacgado por eventos adversos. As exce¢cdes em relagdo aos
resultados dessas comparagdes com o certolizumabe pegol foram apenas para melhor qualidade de vida entre
participantes tratados com risanquisumabe, bem como a auséncia de diferenca significativa.com o ustequinumabe na
maioria das comparagdes para o PASI. Destaca-se que todas essas evidéncias sdo provenientes de comparagdes indiretas,
sem levar em consideracgdo as caracteristicas dos pacientes especificadas na pergunta.PICO do.demandante (peso < 90 kg

e ndo resposta ao adalimumabe).

Particularmente em relacdo aos desfechos criticos, o certolizumabe pegol apresentou menor eficicia para o PASI
90 e seguranga semelhante para eventos adversos graves quando.comparado ao ustequinumabe, secuquinumabe e
risanquisumabe. A qualidade das evidéncias foi considerada moderada para todas essas comparagdes, exceto para o

alcance do PASI 90 quando comparado o certolizumabe pegol.com e ustequinumabe, com qualidade da evidéncia baixa.

7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1 Avaliagao econémica

O Quadro 7 apresenta as principais caracteristicas da avaliagdo econdmica conduzida pelo demandante e a
avaliagdo da Secretaria-Executiva da Conitec, com base nas Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliagdo

Econdmica, do Ministério.da Saude (22).

Quadro 7. Caracteristicas do estudo de avaliagdo econdmica elaborado pelo demandante.

Parametro Especificacdo Comentarios
Tipo de estudo Custo-utilidade. Adequado as diretrizes metodoldgicas
e carater cronico da doenga.
Alternativas comparadas Intervencgdo: certolizumabe pegol. Adequado as opgOes disponiveis no
(Tecnologia/intervengao X Comparadores: risanquizumabe, SUS.
Comparador) secuquinumabe e ustequinumabe.

Populagdo em estudo e Subgrupos | Pacientes acima de 18 anos com psoriase em | Inadequado. Apesar de consistente
placas moderada a grave e peso inferiora 90 kg | com a solicitacdo do demandante,
e que ndo responderam ao tratamento em | considerou-se que a restricdo do peso
primeira etapa com adalimumabe caberia apenas no contexto de
definicdo de doses. Uma vez que ndo ha
justificativa clinica para a restricdo da
indicacdo por peso < 90 kg, isso pode

configurar um conflito em relagdo a
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equidade no acesso ao tratamento no
Sus.

Desfecho(s) de satde utilizados

® Resposta terapéutica (PASI 275).
e Anos de vida ajustados pela qualidade
(QALY).

Adequado as diretrizes metodoldgicas
e diretrizes clinicas da psoriase.

Horizonte temporal

O modelo considera um horizonte de toda a
vida.

Adequado as diretrizes metodoldgicas
e carater crénico da.doenga.

Taxa de desconto

Foi aplicada uma taxa de desconto anual de 5%
para custos e desfechos.

Adequado as diretrizes metodoldgicas.

Perspectiva da analise

Foi adotada a perspectiva do SUS.

Adequado as diretrizes metodoldgicas.

Medidas da efetividade

Optou-se por parametrizar o modelo com os
dados de eficacia de Fahrbach et al. (23), onde a
probabilidade de se obter um PASI >75 foi

estimada em:

e Certolizumabe pegol: 0,71;
e Ustequinumabe: 0,72;

e Secuquinumabe: 0,87;

e Risanquizumabe: 0,90.

A taxa de descontinuacdo de certolizumabe
pegol foi extraida de Hendrix et al., 2018 e as
estimativas de taxas de descontinuag¢ao dos
demais medicamentos foram mantidas’ em
relagcdo a versdo anterior do modelo, descrito no
Relatdrio de Recomendagéo n? 534/2020 (24):

e Certolizumabe pegol: 0,27 (ano 1) e 0,15 (anos seguintes);
e Ustequinumabe: 0,16 (ano 1) e 0,05 (anos seguintes);
eSecuquinumabe: 0,16 (ano 1) e 0,05 (anos seguintes);
e Risanquizumabe: 0,16 (ano 1) e 0,05 (anos seguintes).

Adequado.  Consistente.. com os
madelos prévios e disponibilidade de

dados mais recentes.

Medidas e quantificagdo dos
desfechos baseados em
preferéncia (utilidades)

e Comresposta terapéutica adequada (PASI
>75): 0,858 (IC de 95%: 0,840 a 0,876);

® Sem resposta terapéutica adequada (PASI
< 75): 0,765 (IC de 95%: 0,748 a 0,786).

Adequado. Valores consistentes com
versdes prévias do modelo, descrito no
Relatério de Recomendagdo n?
534/2020 (24). Necessério corrigir a
descricdo da fonte das estimativas de
utilidade,
presente analise critica.

conforme detalhado na

Estimativa de recursos
despendidos e de custos

Foram considerados os custos relacionados a
aquisicdo de medicamentos (intervengao e
comparadores) utilizados no tratamento da

Parcialmente adequado. Adequado a
perspectiva adotada, considerando os
custos médicos diretos (excluidos os

psoriase. custos indiretos). Contudo, foram
necessarias atualizagdes de custos de
aquisicao.
Unidade monetaria utilizada, data | Real (RS). Adequado as diretrizes metodoldgicas.

e taxa da conversdo cambial (se

aplicavel)

Método de modelagem Arvore de decisio acoplada a modelo de | Adequado as diretrizes metodoldgicas.
Markov.

Pressupostos do modelo N3o incluido. Inadequado. E sempre importante

esclarecer os pressupostos adotados
nos modelos econémicos. Considerou-
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se a descricdo disponivel em versdes
prévias do modelo, descrito no
Relatério de Recomendagdo n?
534/2020 (24).

Andlise de sensibilidade e outros Anidlise de sensibilidade probabilistica (PSA). Parcialmente adequado. Idealmente,

métodos analiticos de apoio seria importante também a
apresentacgdo de analise de
sensibilidade deterministica, porém o
modelo foi limitado a analise de
sensibilidade probabilistica devido ao
uso de multiplos. comparadores.

7.1.1 O modelo

Em sintese, o demandante adotou o modelo ja validado em discussGes prévias sobre a psoriase na Conitec,
disponibilizado publicamente pelo Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias em Saude, do Instituto Nacional do Coragdo (NATS-
INC) (25). No modelo, a efetividade é calculada por meio dos dados de resposta terapéutica (PASI) e dos anos de vida
ajustados pela qualidade (QALY) a partir de um momento inicial, que consiste.em uma darvore de decisdo que avalia a
resposta do paciente ao tratamento apds o periodo de indugdo e, posteriormente, em um modelo de Markov ao longo

de toda a vida (Figura 3).

/ Paciente com psoriase \ / Modelo de Markov \
em placamoderadaa PASI 2 90
grave
PASI 75-89
¢ao com ¢
biolégico convencional
Medicamento biolégico Ve
PASI 50-74
PASI < 50

\ Periodode indugéo / k Periodode manutengédo /

Figura 3. Representagao do modelo de arvore de decisao acoplado ao modelo de Markov. Fonte: Relatério de
Recomendagdo n? 534 (Conitec, 2020).

Embora o demandante ndo tenha destacado no dossié submetido, observou-se que o modelo assumiu alguns
pressupostos dada a necessidade de simplificacdo, estando em conforme com aqueles adotados no Relatério de

Recomendacdo n? 534/2020 (24):

e Todos os individuos iniciam o tratamento aos 45 anos, o que é consistente com os dados de meta-andlise
utilizados.
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e Seguindo a proposta validada em publicagcées anteriores deste modelo, apds a falha terapéutica, ndo é
considerada a possibilidade de tratamento com outro medicamento bioldgico. Ressalta-se que tal
pressuposto ndo invalida esta andlise, dado que o objetivo deste modelo ndo seria de avaliar possiveis
linhas e sequéncias de tratamento, mas sim o ranqueamento dos medicamentos bioldgicos mais
custoefetivos.

® Os niveis de resposta obtidos durante o periodo de indug¢éGo sdo mantidos até a descontinua¢do do
tratamento. Tal pressuposto é suportado por dados de longo prazo que sugerem uma taxa alta de
manutengdo da resposta com tratamentos bioldgicos na psoriase. Da mesma forma,-apds o periodo de
indugdo, ndo é prevista a transigdo entre os niveis de melhora do PASI. Contudo; a saida dos niveis é
prevista nas taxas de descontinuagdo.

Ndo é considerado o efeito combinado de tratamentos ndo bioldgicos (ex: agentes topicos).
Seguindo modelos prévios, assumiu-se que a taxa de descontinuacdo dos medicamentos mais novos
(ixequizumabe, secuquinumabe e risanquizumabe) seria a mesma do ustequinumabe.

® Todos os individuos sdo afetados pela mesma probabilidade de morte da populacéo geral brasileira de

acordo com a idade, independentemente dos estados de saude-e da estratégia de tratamento.

Os custos diretos do modelo sdo norteados essencialmente pelo prego de aquisicdo dos tratamentos com os

medicamentos bioldgicos indicados (Tabela 4).

Uma alteracdo significativa em relacdo as verséesanteriores do modelo, descrito no Relatério de Recomendacao
n2 534/2020 (24), trata-se de ndo considerar a média ponderada da dose do medicamento ustequinumabe (45 mg em
70% e 90 mg em 30% dos individuos). Tal ponderacao diz respeito a recomendacdo vigente do PCDT de psoriase de que,
em pacientes com peso corpdreo maior que 100 kg, deve-se usar dose de 90 mg de ustequinumabe nos mesmos intervalos
de tempo (10). Dado que seria pouco plausivel incluir uma indicagdo nas diretrizes clinicas com restri¢cdo de peso, e sua
inconsisténcia com as diretrizes atuais, o impacto de tal altera¢do foi avaliado na presente anadlise critica. Da mesma
forma, avaliou-se aqui o impacto de se adotar a mesma ponderagdo de doses com o certolizumabe pegol. Isso, porque,
de acordo com as informag¢des aprovadas em bula do medicamento, a dose padrao recomendada de certolizumabe pegol
para pacientes adultos com psoriase em placa é 400 mg a cada duas semanas. Apenas em pacientes com peso corporal <
90 kg é quepoderia ser considerada uma dose inicial de 400 mg (nas semanas 0, 2 e 4) seguida por doses de 200 mg a
cada duas semanas (15). Para fins de comparabilidade, adotou-se a mesma ponderacdo utilizada do ustequinumabe (200
mg.a cada duas semanas em 70% e 400 mg a cada duas semanas em 30% dos individuos). Considerando este e outros
pontos das posologias recomendadas, todas as doses foram revistas de acordo com o plano semanal do primeiro e
segundo ano de tratamento. Os detalhes desta revisdo podem ser consultados no Apéndice 4 deste Relatdrio. As doses
adotadas dos demais medicamentos sdo consistentes com versdes prévias do modelo (24) e com a versdo mais recente

do PCDT de psoriase publicado em 2021 (11).

Outra alteragdo importante refere-se aos valores unitdrios de aquisicdo, os quais foram atualizados para os

valores praticados em compras publicas disponiveis em consultas até a data de 01/12/2021. A busca de pregos foi entdo
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atualizada em junho de 2022 pelos pareceristas no Banco de Precos em Saude (BPS), onde encontra-se um novo registro
de compra pelo Ministério da Saude de 37.723 unidades de ustequinumabe a um valor unitdrio de RS 3.866,08 —
divergente do valor de RS 3.920,54 adotado no modelo — e um registro de compra pelo Ministério da Saude de 19.560
unidades de risanquizumabe a um valor unitario de RS 2.425,51 — divergente do valor de RS 8.935,41 adotado no modelo.
Para os demais tratamentos, ndo foram encontradas compras do Ministério da Salude mais recentes do que aquelas
consideradas no modelo encaminhado pelo demandante. Tais atualiza¢Ges sdo pontos criticos do modelo, sobretudo pelo
fato de que nas estimativas de custos do medicamento risanquizumabe, ndo havendo registros de compras do Ministério
da Salde, adotou-se a estimativa de RS 8.935,41 — baseado na média de precos disponiveis no portal de pregos do
Ministério do Planejamento. Contudo, ressalta-se que tal estimativa estd muito acima do prego proposto pelo
demandante na ocasido de sua incorporacdo (RS 3.395,72), conforme Relatdrio de Recomendacdo n2 534/2020 (24), e
ainda mais distante da atual estimativa obtida no Banco de Pregos em Saude. O impacto desta alteragdo de doses e valores
do ustequinumabe e do risanquizumabe foi avaliado na presente andlise critica, assumindo cenarios alternativos com as

doses e os custos descritos na Tabela 5.
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Tabela 4. Estimativas de doses e custos de aquisicdo adotados pelo demandante no modelo.

Custo até
resposta

Custo
manutencao
(ano 1)

Custo
manutencao
(anos
seguintes)

Tratamento Apresentacdao Periodo de Doses Doses de Doses de Custo
resposta atéa manutencdo manutengao unitario
(semanas) resposta (ano 1) (anos
seguintes)
Risanquizumabe? 75 mg 12 4 6 10 RS 8.935,41
Secuquinumabe? 150 mg 12 14 20 24 RS 590,25
Ustequinumabe3 45 mg 12 2 3 5 RS 3.920,54
Certolizumabe 200 mg 16 11 18 26 RS 491,23

pegol*

RS$35.741,64

RS 8.263,50

RS,7.841,08

RS 5.403,53

R$53.612,46

RS 11.805,00

RS 13.068,47

RS 8.842,14

RS 89.354,10

RS 14.166,00

RS 19.602,70

RS 12.771,98

Painel de prego,
2019

Inexigibilidade
de licitagdo n?
16/2021

Inexigibilidade
de licitagdo n?
13/2021

Inexigibilidade
de licitagdo n?
37/2021

! Indugdo: 150 mg nas semanas 0 e 4; manutengdo: 150 mg a cada 12 semanas.
2Inducdo: 300 mg nas semanas 0 a 4; manutengdo: 300 mg uma vez por més.

3Inducdo: 45 mg nas semanas 0 e 4; manutencdo: 45 mg a cada 12 semanas.

#Inducdo: 400 mg nas semanas 0, 2 e 4; manutencdo: 200 mg vez a cada duas semanas.

Fonte: Dossié do demandante (UCB, 2021)
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Tabela 5. Revisao das estimativas de doses e custos de aquisicao adotados no modelo.

Custo
manutencao

(ano 1)

Custo
manutencao
(anos

Tratamento Apresentacdao Periodo de Doses Doses de Doses de Custo Custo até
resposta atéa manutencdo manutengao unitario resposta
(semanas) resposta (ano 1) (anos
seguintes)
Risanquizumabe? 75 mg 12 4,0 8,0 8,0 RS 2.425,51 RS$9.702,04
150 mg
Secuquinumabe? 150 mg 12 14,0 20,0 26,0 RS 590,25 RS 8.263,50
300 mg
Ustequinumabe 45 mg 12 2,6 5,2 8,4 RS 3.866,08 RS 10.051,81
45 mg e 90 mg>*
Certolizumabe 200 mg 16 13,2 23,4 33,8 RS 491,23 RS 6.484,24

pegol 200 e 400
mg4,5

RS 19.404,08

RS 11.805,00

RS 20.103,62

RS 11.494,78

seguintes)
RS 19.404,08

RS 15.346,50

RS 32.475,07

RS 16.603,57

BPS, 2021

Inexigibilidade
de licitagdo n?
16/2021

BPS, 2021
Inexigibilidade

de licitagdo n?
37/2021

! Indug3o: 150 mg nas semanas 0 e 4; manutencdo: 150 mg a cada 12 semanas.

2Inducdo: 300 mg nas semanas 0 a 4; manutengdo: 300 mg uma vez por meés.

3Inducdo: 45 mg nas semanas 0 e 4; manutenc3o: 45 mg ou 90:mg a cada 12 semanas.

4 Regime de dose ponderada considerando 70% da popula¢cdo com peso corpéreo < 100 kg e 30% acima de 100 kg.
> Indugdo: 400 mg nas semanas 0, 2 e 4; manutengdo: 400 mg ou 200 mg vez a cada duas semanas.

Fonte: Adaptado a partir do dossié do demandante (UCB, 2021)
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7.1.3 Parametros de efetividade

Dentro dos parametros de efetividade adotados (Tabela 6), ndo foram observadas mudancas significativas em
relacdo as versdes anteriores do modelo, descrito no Relatério de Recomendacdo n2 534/2020 (24), tendo como valores
das estimativas de respostas (PASI) e descontinuac¢do, citadas no Quadro 7. Estes valores foram utilizados como
referéncia, uma vez que os modelos de comparacdo indireta das revisdes incluidas na avaliacdo das evidéncias clinicas

(19-21) ndo fornecem as estimativas completas de probabilidade de respostas em todos os niveis de PASI.

Quanto a utilidade, foram mantidas as estimativas originais das versdes prévias do modelo.(24) de 0,858 (IC de
95%: 0,840 a 0,876) para individuos com resposta terapéutica adequada (PASI > 75) e de 0,765 (IC de 95%: 0,748 a 0,786)
para individuos sem resposta terapéutica adequada (PASI < 75). Entretanto, faz-se necessdria uma correcdo a respeito da
descricdo da fonte dos dados de utilidade de pessoas com psoriase, citada no documento do demandante como
Zimmermann et al. (26). Tal estudo possui apenas os dados de utilidade de uma amostra da populac¢do geral brasileira, o
que foi assumido como o valor de utilidade no caso de boa resposta.aos tratamentos (PASI > 75). Os dados de utilidade
de individuos sem resposta (PASI < 75) foram baseados nos resultados do.algoritmo de mapeamento para o instrumento
de qualidade vida EQ-5D-3L proposto por Davison et al. (27);, no qual tal valor.representa uma reducdo de 10,82% (IC de

95%: 8,39% a 12,85%) dos valores de utilidade observados na populagdo geral.

Tabela 6. Parametros de efetividade adotados no modelo do demandante.

Descricio do pardmetro Estimativa Limite Limite Distribuicao de
¢ P pontual Inferior  Superior probabilidade

Probabilidade anual de descontinuagdo do 0,16 0,12 0,2 Beta ICER, 2018
secuquinumabe (ano 1)
Probabilidade anual de descontinuagdo do 0,05 0,025 0,1 Beta ICER, 2018
secuquinumabe (anos seguintes)
Probabilidade anual de descontinuag¢do do 0,16 0,12 0,2 Beta ICER, 2018
ustequinumabe (ano 1)
Probabilidade anual'de descontinuagao do 0,05 0,025 0,1 Beta ICER, 2018
ustequinumabe (anos seguintes)
Probabilidade anual de'descontinuagao do 0,16 0,12 0,2 Beta ICER, 2018
risanquizumabe (ano 1)
Probabilidade anual de descontinuagdo do 0,05 0,025 0,1 Beta ICER, 2018
risanquizumabe (anos seguintes)
Probabilidade anual de descontinuag¢do do 0,27 0,2 0,34 Beta ICER, 2018
certolizumabe (ano 1)
Probabilidade anual de descontinuacao do 0,15 0,113 0,165 Beta ICER, 2018
certolizumabe (anos seguintes)
Utilidade geral (PASI > 75) 0,858 0,84 0,876 Beta Zimmermann, 2017
Utilidade com doenga ativa (PASI < 75) 0,765 0,748 0,786 Beta Silveira, 2017;

Davison, 2018

Fonte: Dossié do demandante (UCB, 2021)
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7.1.4 Resultados

No caso base apresentado pelo demandante, o certolizumabe pegol foi associado a uma menor efetividade
quando comparado aos inibidores de interleucina, entre 0,28 (comparado ao ustequinumabe) a 0,4 (comparado ao
risanquizumabe) QALYs. Contudo, tal reducdo de efetividade é acompanhada de uma reduc3o de custos, entre RS 10 mil
(comparado ao secuquinumabe) e RS 550 mil (comparado ao risanquizumabe), sendo assim a op¢do com menor custo de

tratamento entre todos os comparadores (Tabela 7).

Tabela 7. Resultados da avaliagdo econémica.

Tecnologia Custo do Custo incremental  Efetividade
tratamento incremental®
Certolizumabe pegol RS 92.040,14 11,43 - - -
Risanquizumabe RS 641.860,39 11,83 RS 549.820,25 0,40 RS 1.374.550,63
Secuquinumabe RS$ 102.053,43 11,82 RS$ 10.013,29 0,39 RS 25.675,10
Ustequinumabe RS 115.171,40 11,71 RS 23.131,26 0,28 RS 82.611,64

QALY: Quality-adjusted life year. RCEI: razdo de custo-efetividade incremental.

! valores apresentados tendo a opc¢3o do certolizumabe pegol como intervencdo (referéncia).

2Valores ndo apresentados pelo demandante, tendo apenas a referéncia do certolizumabe pegol como op¢3o de menor custo e menor
efetividade.

Fonte: Dossié do demandante (UCB, 2021)
Tanto o plano de custo-efetividade como as andlises de sensibilidade conduzidas pelo demandante corroboram
as estimativas do caso base que apontam o certolizumabe pegol como a opcdo de menor custo, porém menos efetiva

(Figura 4).

Anilise de Sensibilidade Probabilistica
Simulagdes de Monte Carlo

RS 400.000,00

RS 350.000,00

RS 300.000,00

RS 250.000,00

R$ 200.000,00

Custo

RS 150.000,00

R$ 100.000,00

RS 50.000,00
RS -
10,80 11,00 11,20 11,40 11,60 11,80 12,00 12,20 12,40
Efetividade

* Certolizumabe * Secuquinumabe + Ustequinumabe = Risanquizumabe

Figura 4. Analise de sensibilidade probabilistica.
Fonte: Dossié do demandante (UCB, 2021).
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Ao serem atualizados os valores de aquisicio do medicamento ustequinumabe (de RS 3.920,54 para RS 3.866,08)
e sua dose ponderada devido ao peso corpdreo, seu custo ao final do horizonte de acompanhamento foi de RS 187.862,01
em vez de RS 115.171,40. Ao ser também atualizada a dose ponderada devido ao peso corpéreo na opc¢do de
certolizumabe pegol, seu custo ao final do horizonte de acompanhamento foi de RS 119.111,83 em vez de RS 92.040,14.
Com o prego atualizado, o risanquizumabe teria um custo de tratamento de RS 141.326,40 em vez de RS 641.860,39.
Considerando as atualiza¢des dos valores citados, a diferenca de custos de tratamento em relagdo ao certolizumabe pegol
seria de - R$ 22.214,57 e - RS 68.750,18, quando comparado ao risanquizumabe e ao ustequinumabe, respectivamente.
Um impacto importante dessa atualizacdo foi em relacdo ao secuquinumabe, para o qual, no lugar de uma economia,

haveria um custo adicional de RS 9.242,57 (Tabela 8).

Em resumo, as alteragdes apontadas na presente revisdao destacam uma reducado da magnitude do beneficio de
economia em relacdo ao risanquizumabe, ustequinumabe e até aumento de custos em relacdo ao secuquinumabe,

retificando as conclusGes sobre menor custo e menor efetividade do certolizumabe pegol (Tabela 8 e Figura 5).

Tabela 8. Revisdao dos resultados da avaliacdo econ6mica apds atualizacdo de valores.

Tecnologia Custo do Custo Efetividade
tratamento incremental’ incremental®
Certolizumabe pegol RS 119.111,83 11,43 - - -
Risanquizumabe RS 141.326,40 11,83 RS 22.214,57 0,40 R$ 55.536,43
Secuquinumabe RS 109.869,26 11,82 -R$9.242,57 0,38 Dominante?
Ustequinumabe R$.187.862,01 11,71 RS 68.750,18 0,28 RS 245.536,35

QALY: Quality-adjusted life year..RCEl: razdo de custo-efetividade incremental.
1valores apresentados tendo a op¢do do.certolizumabe pegol como referéncia.
2 Certolizumabe pegol como opc3o de maior custo e menor efetividade (dominado).

Fonte: Adaptado do Dossié do demandante (UCB, 2021)
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Plano de custo-efetividade
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Figura 5. Plano de custo-efetividade com dados atualizados.
Fonte: Adaptado do Dossié do demandante (UCB, 2021).

Descreve-se neste tépico o resumo e 0s pontos criticos do modelo de andlise de impacto orcamentario (AlO)

disponibilizado pelo demandante em seu.Dossié.

Como principal.elemento da AlO, a populagdo em uso de certolizumabe pegol foi estimada a partir da abordagem
epidemioldgica. O demandante justifica a escolha deste método em detrimento a demanda aferida pelo fato de o
risanquizumabe‘ainda ndo possuir procedimento registrado no SIGTAP e, portanto, ndo existirem registros de dispensacdo
disponiveis. Além disso, argumenta que apesar de incorporados, secuquinumabe e ustequinumabe teriam uma histdria
recente no SUS{(com possivel absor¢do ainda ndo completa no sistema), sendo o primeiro incorporado em 2019 e o
segundo em 2020. Em sua abordagem epidemioldgica, estima-se como populacdo inicial elegivel um total de 5.532
pacientes, de acordo com a aplicacdo de uma sequéncia de parametros sobre a estimativa da populacdo brasileira (Anexo

3).

Sobre esse valor e as incertezas quanto ao uso da abordagem epidemioldgica, o demandante discute que o valor
estimado é condizente com os registros de dispensac¢do disponiveis no DATASUS, que apresentou um total de 5.406
pacientes em tratamento da psoriase com ustequinumabe e secuquinumabe no ano de 2021. Entretanto, ndo sdao

fornecidas quaisquer informagdes sobre o processo de obtengdo desta estimativa de registros de pacientes no DATASUS,
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nao sendo possivel validar tal informacdo com os modelos encaminhados e os dados disponibilizados no Dossié. Apesar
dos argumentos apresentados, tendo em vista a incorporacdo prévia de seus comparadores e a disponibilidade de
registros no DATASUS, considera-se aqui que seria de grande valor a ado¢ao do método da demanda aferida, mesmo que
em uma possivel andlise de cenarios. Isso, porque, inerente ao método, a abordagem epidemioldgica incorpora uma série
de incertezas em suas estimativas que, com frequéncia, sdo pouco passiveis de validacdo com os dados de mundo real,
diferentemente do método da demanda aferida. Ao valor da populacdo elegivel, foi ainda aplicado_uma estimativa de

crescimento populacional e o demandante projeta uma populacao elegivel anual de 5.592 a 5.810 ao longo de cinco anos.

7.2.2 Cenarios e participacao de mercado (market-share)

Como cenario de referéncia, o modelo apresentado adota a distribuicdo de pacientes de forma equitativa entre
as opcgOes de risanquizumabe, secuquinumabe e ustequinumabe (Tabela 9). Para tanto, é novamente citada uma
informacado proveniente de analise de dados do DATASUS, onde, sem descrever estimativas, em 2021 ambos os inibidores
de interleucina (ustequinumabe e secuquinumabe) possuiam uma. participacdo equanime dentre os pacientes com
psoriase. Apesar de que tal afirmacdo, mesmo sem a transparéncia dos dados, seja coerente com estudos de uso de
medicamentos bioldgicos na psoriase em outros contextos, com secuquinumabe e ustequinumabe tendo estimativas de
numero de prescrigdes muito semelhantes (28), tal cendrio e participacdo de‘mercado possui pouca validade no contexto
atual de uso de medicamentos bioldgicos na psoriase. Isso, porque, como relatado no préprio Dossié do demandante,
sem registros de dispensac¢do do risanquizumabe hdo é possivel ainda tecer conclusdes sobre a sua disponibilidade pds-
incorporacdo no SUS, sendo ainda mais complexo assumir a equivaléncia de participacdo de mercado com os demais
produtos ja incorporados e disponibilizados. Tal ponto é de extrema importancia para o modelo, dado que o
risanquizumabe seria o medicamento com a maior diferenca de custos em relagdo ao certolizumabe pegol e, portanto,
com maior potencial de economia. Portanto, o impacto desta escolha foi avaliado na presente analise critica, atualizando

o modelo apresentado, desconsiderando a participagdo do risanquizumabe entre os comparadores disponiveis.

Tabela 9. Distribui¢ao relativa de pacientes de acordo com os tratamentos disponiveis no cendrio de referéncia.

Cenario referéncia 2022 2023 2024 2025 2026
Certolizumabe pegol 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Risanquizumabe 33,3% 33,3% 33,3% 33,3% 33,3%
Secuquinumabe 33,3% 33,3% 33,3% 33,3% 33,3%
Ustequinumabe 33,3% 33,3% 33,3% 33,3% 33,3%

Fonte: Dossié do demandante (UCB, 2021)

Como cendrio alternativo, o modelo do demandante projeta a difusdo gradual do certolizumabe pegol entre os
pacientes, partindo de 5% até alcangar a estimativa de 25%, alcangando a mesma participacdo de mercado de seus

comparadores ao final de cinco anos (Tabela 10).
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Tabela 10. Distribuicdo relativa de pacientes de acordo com os tratamentos disponiveis no cenario alternativo.

Cenario referéncia 2022 2023 2024 2025 2026
Certolizumabe pegol 5,0% 10,0% 15,0% 20,0% 25,0%
Risanquizumabe 31,7% 30,0% 28,3% 26,7% 25,0%
Secuquinumabe 31,7% 30,0% 28,3% 26,7% 25,0%
Ustequinumabe 31,7% 30,0% 28,3% 26,7% 25,0%

Fonte: Dossié do demandante (UCB, 2021)

Em seu Dossié, o demandante ndo fornece qualquer informacdo ou referéncia de suporte para a escolha das
estimativas de participacdo de mercado do certolizumabe pegol ao final de cinco anos, em ambos os cenarios. Tal
incerteza é critica, dado que estudos recentes de uso de medicamentos no Brasil e em outros contextos ainda nao
possuem o certolizumabe pegol entre as opgdes prescritas (29,30). Semelhante ao cenario de referéncia, é considerada
também a participacdo do risanquizumabe como uma das op¢des disponiveis. Ambos os pontos sdo fatores que
influenciam diretamente o potencial de economia de recursos com o.uso do certolizumabe pegol e, portanto, o impacto
de tais escolhas foi avaliado na presente analise critica ao desconsiderar a participa¢ao do risanquizumabe entre os
medicamentos disponiveis e ao variar o percentual de participagdo final do certolizumabe pegol dentre as opgles

disponiveis.

7.2.3 Andlise das incertezas

Como abordagem de andlise das incertezas, 0 demandante propos andlises univariadas com os parametros de
cobertura de planos de saude (entre24% e 26%), prevaléncia de psoriase (1,1% a 1,51%) e falha ao adalimumabe (10% a

44%).

7.2.4 Resultado

Como resultado, o demandante apresenta uma estimativa de economia de recursos de aproximadamente RS 8
milhdes no primeiro ano e, em.cinco anos, uma economia total de RS 65 milhdes (Tabela 11). Em sua andlise de

sensibilidade, o percentual de falha do adalimumabe desponta como principal fator de impacto.
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Tabela 11.

Populagao
elegivel

Impacto orgamentadrio

com comparador

(cendrio de referéncia)*

Taxa de difusao

paraa

intervengao

Impacto orcamentdrio incremental da incorporagdo da tecnologia em analise.

Impacto

or¢amentario com o

comparador e a
intervengio?

(cenario alternativo)

Impacto orcamentario

incremental com a
intervengao

2022 5592 RS 222.619.222,73 5,00% RS 214.760.569,41 -R$7.858.653,31
2023 5650 RS 160.103.530,95 10,00% RS 150.030.354,25 -R$ 10.073.176,69
2024 5707 RS 146.039.383,07 15,00% RS 132.519.965,27 -R$13.519:417,81
2025 5759 RS 133.199.002,48 20,00% RS 117.237.472,94 -RS$ 15.961.529,54
2026 5810 RS 121.548.561,70 25,00% RS 103.943.891,39 -R$ 17.604.670,31

Totalem 5 R$ 783.509.700,93 RS 718.492.253,26 -R$ 65.017.447,66
anos

! Custo de tratamento anual com o comparador = RS 12.771,98 a RS 89.354,10;
2 Custo de tratamento anual com a intervencdo = RS 14.166,00.

Com a elaboragdo de cenadrios (B, C e D) no intuito de atualizar a estimativa do modelo de acordo com os
parametros de custos do ustequinumabe, «certolizumabe pegol e risanquizumabe citados no tdpico de avaliagao
econdmica (Tabela 12), a economia recursos seria:de aproximadamente RS 2,2 milh&es no primeiro ano, alcangcando um
total de RS 7,5 milhdes ao final de cinco anos (Cenario B). Ao reduzirmos a participagdo do medicamento certolizumabe
pegol no cenario alternativo (alcangando 12,5% em vez de 25% dos pacientes ao final de cinco anos), tais estimativas
seriam de uma economia de aproximadamente R$ 1 milhdo no primeiro ano, alcangando R$ 3,7 milhdes ao final de cinco
anos (Cenario C). Por fim, ao agregar ainda as ponderag¢des de doses por pesos corporeos no uso de ustequinumabe e
certolizumabe pegol, os valores de impacto orcamentdrio no primeiro ano seriam de aproximadamente - R$ 1,2 milhdes
no primeiro ano, e um gasto incremental a partir do quarto ano, obtendo um saldo de aproximadamente - R$ 1,3 milhdes
ao final de cinco anos (Cendrio D). Tais consideragdes apontam uma alta incerteza em relagdo ao tamanho real da
economia de recursos esperada com a incorporagdo do certolizumabe pegol no tratamento da psoriase, indicando até

mesmo:um aumento de gastos nos cendrios de ajuste de custos com ponderagdo de doses (Cenario D).
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Tabela 12. Cenarios com a revisdo dos valores do impacto orcamentario incremental de acordo com variacdes nos
cenarios de analise.

Cenario A Cenario B Cenario C Cenario D

caso base do . ~
( (atualiza os valores de (reduz o market-share do (ponderagdo de doses

aquisi¢do)? certolizumabe pegol)® por peso)*

demandante)?

2022 -R$ 7.858.653,31 -RS$ 2.158.606,58 -R$ 1.079.303,29 -R$ 1.216.365,45
2023 -R$ 10.073.176,69 -R$ 1.317.801,07 -R$ 652.026,12 -R$ 308.723,97
2024 -R$ 13.519.417,81 -R$ 1.554.843,58 -R$ 764.537,61 -R$ 232.019,90
2025 -R$ 15.961.529,54 -R$ 1.442.022,24 -R$ 697.291,82 RS 32.309,28
2026 -R$ 17.604.670,31 -R$ 1.066.918,60 -R$ 510.359,45 RS 412.841,83

Totalem 5 -R$ 65.017.447,66 -R$ 7.540.192,07 -R$.3.703.518,29 -R$ 1.311.958,20
anos

LEstimativas originais apresentadas no dossié do demandante em.seu caso base.

2Estimativas obtidas apds a atualizacdo dos custos do ustequinumabe e risanquizumabe.

3 Estimativas obtidas ao atualizar os valores de custo, agregando a redu¢do de metade da estimativa de participa¢do de mercado
projetada para o certolizumabe pegol (alcangando 12,5%em vez de 25% dos pacientes ao final de cinco anos

4 Estimativas anteriores, agregando a ponderac3o de doses por peso do ustequinumabe e certolizumabe pegol

Fonte: Adaptado do dossié do demandante (UCB,2021)

8. RECOMENDAGOES DE OUBRAS AGENGIAS DE ATS

A equipe de pareceristas realizou buscas por avaliagdes compreendendo a recomendagao do certolizumabe pegol
por agéncias internacionais de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (ATS). As recomendagdes encontradas estdo
apresentadas a seguir, trazendo uma descricdo mais detalhada daquelas ja incluidas pelo demandante para o National
Institute for Health and.Care Excellence (NICE) do Reino Unido, a Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
(CADTH) do-Canada, e‘a Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) da Australia (Anexo 4), além de apresentar

a avaliagdo pelo Scottish Medicines Consortium (SMC), da Escécia.
National Institute for Health and Care Excellence (NICE), Reino Unido, abril/2019

O certolizumabe pegol é recomendado como uma opgdo para tratamento de psoriase em placas em adultos
somente se (31):
e A doenca for considerada grave, ou seja, quando o paciente apresentar indice de Area e Gravidade de

Psoriase (PASI) de 10 ou mais e indice de Qualidade de Vida em Dermatologia (DLQI) maior que 10;
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N&o houver resposta a outros tratamentos sistémicos, incluindo ciclosporina, metotrexato e fototerapia,
ou caso estas opc¢Oes estejam contraindicadas ou ndo sejam toleradas pelo paciente;

For utilizada a dose de manutenc¢do de 200 mg a cada duas semanas apods a dose inicial de indugdo (400
mg nas semanas 0, 2 e 4);

A empresa fornecer o medicamento conforme o arranjo comercial definido.

Além disso, de acordo com o NICE o uso do certolizumabe pegol deve ser suspenso apds 16 semanas caso ndo

haja uma reducdo de 75% no escore PASI a partir do inicio do tratamento ou reducdo de 50% no _escore PASI juntamente

com uma reducgado de cinco pontos na escala DLQI tendo como referéncia o inicio do tratamento) (31).

O NICE recomenda ainda que se os pacientes e seus médicos considerarem o certolizumabe pegol como uma

opcao de uma série de tratamentos adequados, o de menor custo deve ser selecionado —tendo em vista os custos de

administragdo, dosagem, preco por dose e acordos comerciais (31).

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), Canada, novembro/2019

Recomenda-se o uso do certolizumabe pegol para-0 tratamento de pacientes adultos com psoriase em placas

moderada a grave que sdo candidatos a terapia sistémica, na posologia de400 mg a cada duas semanas ou 400 mg nas

semanas 0, 2 e 4 seguida por 200 mg a cada duas semanas (32).

As seguintes condicOes serdo consideradas para a realizacao do reembolso (32):

Critério de iniciacdo; pacientes adultos com psoriase em placas moderada a grave que sejam candidatos
para terapia sistémica;

Critério de interrupgdo: o tratamento deverd ser interrompido se ndo for observada resposta em 16
semanas, ou seja, caso ndo.ocorra redugio de pelo menos 75% no indice de Area e Gravidade da Psoriase
(PASI-75);

Condicoes de prescricdo: o paciente deve estar sob os cuidados de um dermatologista;

Condigbes de prego: o custo para o tratamento com certolizumabe pegol deve resultar em economia de
custos em comparacdo a terapia bioldgica alternativa de menor custo ja reembolsada para o tratamento

da psoriase em placas moderada a grave.

Considerou-se ainda que o certolizumabe pegol poderia ser uma opgao de tratamento para mulheres gravidas ou

amamentando e que tém psoriase em placas moderada a grave. Porém, foi destacado que nao foram encontradas

evidéncias que suportem definitivamente uma recomendacdo para reembolso do uso do certolizumabe pegol neste

subgrupo, ou seja, em gestantes ou lactantes (32).
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Scottish Medicines Consortium (SMC), Escdcia, margo/2019

O SMC recomenda o uso restrito do certolizumabe pegol no Servico Nacional de Salde da Escécia (NHSScotland)
para o tratamento de psoriase em placa moderada a grave em adultos que sao candidatos a terapia sistémica, no esquema
terapéutico de 400 mg nas semanas 0, 2 e 4, seguido por dose de manutencdo de 200 mg a cada duas semanas. A
posologia de 400 mg a cada duas semanas, como dose de manutengao, também pode ser considerada em pacientes com

resposta inadequada (33).

Ademais, restringem o uso do certolizumabe pegol aos pacientes que ndo responderam, que sao intolerantes ou

gue apresentam contraindicacdo as terapias sistémicas usuais (incluindo ciclosporina, metotrexato e fototerapia) (33).

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC), Australia, margo/2019 e novembro/2019

O PBAC avaliou, inicialmente em marc¢o de 2019, o pedido de aprovacao do certolizumabe pegol para tratamento
de pacientes adultos com psoriase em placa cronica grave, nacdosagem:de 400 mg a cada duas semanas ou

alternativamente foi considerado o cenario de 400 mg na semana 0, 2 e 4, seguida por 200 mg a cada duas semanas (34).

Nessas condi¢Oes, contrario ao apresentado no Dossié do demandante (Anexo 4), o PBAC recomendou 0 uso

certolizumabe pegol para psoriase em placa grave, destacando que (34):

e O certolizumabe pegol foi considerado o imunobioldgico modificador do curso da doenca (bDMARD) de
menor custo para o tratamento da psoriase em placa;

e Seria apropriado que o tratamento com certolizumabe pegol 200 mg ou 400 mg apresentasse 0 mesmo
valor por mg;

® Ambas as doses do certolizumabe pegol (200 mg ou 400 mg a cada duas semanas) foram consideradas de
efetividade equivalente;

e Nenhuma evidéncia apresentada demonstrou maior eficcia ou redugdo de toxicidade do certolizumabe
pegol comparado.aos oitos bioldgicos modificadores do curso da doenca ja aprovados para o tratamento
da psoriase emrplaca crbénica grave (por exemplo adalimumabe e ustequinumabe);

e O certolizumabe pegol pode apresentar vantagens adicionais para pacientes gestantes ou com intengao
de engravidar, segundo evidéncias limitadas de que ele parece nao se ligar ao receptor neonatal Fc (FcRn)

para IgG, ndo conseguindo atravessar a placenta através deste receptor.

Em novembro de 2019, o demandante entrou com pedido no PBAC de reconsideragdo quanto a populacdo e a
dosagem do certolizumabe pegol para tratamento da psoriase em placa, especificamente solicitando uma mudancga na

dose de indugdo previamente recomendada de 400 mg a cada duas semanas, para 200 mg ou 400 mg a cada duas
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semanas, sendo neste Ultimo caso, apenas para pacientes que apresentaram falha terapéutica com uso do certolizumabe

pegol 200 mg ou para pacientes com peso igual ou maior do que 90 kg (35).

Em relacdo a essa solicitacdo, o PBAC emitiu parecer desfavoravel justificando que (35):

e Nenhuma evidéncia apresentada demonstrou que pacientes que ndo respondem ao certolizumabe pegol
200 mg, posteriormente respondem ao tratamento com certolizumabe pegol 400 mg;

e O tratamento com certolizumabe pegol 400 mg consistentemente parece apresentar melhor resposta em
comparacdo ao certolizumabe pegol 200 mg, ao ustequinumabe e ao adalimumabe;

® A grande maioria dos pacientes preferencialmente seria direcionada para o tratamento inicial com
certolizumabe pegol 400 mg, na tentativa de minimizar o risco de falha terapéutica com o uso de

certolizumabe pegol 200 mg.

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
ClinicalTrials.gov (36) e Cortellis™ (37), a fim de se localizar medicamentos potenciais para o tratamento de pacientes
adultos (acima de 18 anos) com psoriase em placas moderada a grave e ndo responderam a um agente bioldgico antifator
de necrose tumoral (anti-TNF), tal como o adalimumabe. A busca foi realizada no dia 12 de abril de 2022, utilizando-se as

seguintes estratégias de busca:

l. CliniCalTrials: Recruiting; Not yet recruiting, Active, not recruiting, Completed, Enrolling by invitation Studies

| Interventional Studies | Plaque Psoriasis | Adult, Older Adult | Phase 3, 4;

Il. Cortellis: Current Development Status (Indication (Psoriasis) Status (Launched or Registered or Pre-

registration or Phase 3 Clinical).

Foram considerados estudos clinicos de fases 3 ou 4, inscritos no ClinicalTrials, que testaram ou estao testando
os medicamentos resultantes da busca supracitada. Os medicamentos com registro para a indicagao clinica hd mais de
dois anos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), ou ha mais de cinco anos na European Medicines Agency
(EMA)ou na U.S. Food and Drug Administration (FDA) ndo foram considerados. Os dados da situa¢do regulatdria das

tecnologias foram consultados nos sitios eletrénicos das referidas agéncias sanitarias (38-40).

Assim, no horizonte considerado nesta andlise, detectou-se uma tecnologia potencial para compor o esquema
terapéutico de pacientes com psoriase em placas moderada a grave e que ndo responderam a primeira linha de

tratamento com um agente bioldgico anti-TNF (Quadro 8).
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Quadro 8. Medicamento potencial para o tratamento de psoriase em placas moderada a grave de pacientes que ndo responderam
ao tratamento com um agente bioldgico anti-TNF.

Aprovagdo para psoriase em placas
moderada agrave em falha terapéutica a
anti-TNF

Inibidor de interleucina ANVISA/EMA/FDA:

. . R 1 )
Tildrakizumab 23p19 do tipo kapa Subcutanea Fase 4 sem registro

Via de Estudos de
administracdao Eficacia

Principio ativo Mecanismo de agao

Anvisa: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria; EMA: European Medicines Agency; FDA: U.S. Food and Drug Administration.
! Completo

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br e www:fda.gov. Atualizado em
29/04/22.

O tildrakizumab é um agente bioldgico comercializado desde 2018 nos mercados farmacéuticos dos Estados
Unidos e da Unido Europeia. E um anticorpo monoclonal humanizado, isotipo de imunoglobulina G (IgG1 humanizada
mAb anti-IL-23p19 do tipo/kapa). Pelo FDA, o medicamento é indicado para o tratamento de adultos com psoriase em
placas moderada a grave que sdo candidatos a terapia sistémica ou fototerapia. Pela EMA, é indicado para o tratamento
de adultos com psoriase crénica em placas moderada a grave que sdo candidatos aterapia sistémica. No Japdo, o produto
é indicado para o tratamento da psoriase em placas em pacientes adultos que apresentam resposta inadequada as

terapias convencionais. No Brasil, a tecnologia ndo possuitregistro na Anvisa (36).

Um estudo de fase IV foi finalizado em novembro de 2021, patrocinado e executado pela companhia que lancou
o medicamento. Trata-se de um estudo multicéntrico, aberto,. intervencionista e ndo comparativo, que teve como
objetivo investigar a eficacia e seguranca do tildrakizumab 100 mg, administrado por via subcutanea, em pacientes com
psoriase em placa cronica moderada a grave e seu impacto na qualidade de vida. Utilizou-se como critério de inclusdo
“pacientes que tiveram falha primdaria ou secunddria no tratamento com um ou mais agentes bioldgicos anti-TNF para

psoriase. Ainda ndo ha resultados disponiveis desse estudo (36, 37).

Cabe ressaltar que, de acordo com a publicagdo do NICE (2019), o tildrakizumab é recomendado como opgdo para
o tratamento da psorfase em placas em adultos apenas se a doenga for grave (indice de Area e Gravidade de Psoriase
total (PASI).de 10 ou'mais'e um indice de Qualidade de Vida em Dermatologia (DLQI) de mais de 10) e se o paciente ndo
respondeu a outros tratamentos sistémicos, incluindo ciclosporina, metotrexato e fototerapia, ou se essas opgdes sdo
contraindicadas ou ndo toleradas (41). Ressalta-se que tal recomendag¢do ndo corresponde a indicagdo que estd sendo

avaliado pelo presente monitoramento do horizonte tecnoldgico.

Importante destacar que o critério de inclusdo nos estudos clinicos de “peso corporal abaixo de 90 Kg para o uso
do medicamento” (ou definicdo de indicagdo) ndo foi localizado em nenhuma das tecnologias evidenciadas na pesquisa
realizada, inclusive o tildrakizumab. Ainda cabe destacar que o tildrakizumab foi a Unica tecnologia localizada que definiu

0 uso prévio de agentes bioldgicos anti-TNF, ndo sendo especifico a “ndo resposta ao adalimumabe”.
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Outras duas tecnologias, que ndo possuem aprovacdo para nenhuma indicacdo em nenhuma das agéncias
regulatdrias buscadas (Anvisa, FDA e EMA), podem ser citadas como medicamentos potenciais para o tratamento de
psoriase moderada a grave, o ebdarokimab e o vunakizumab. Entretanto, os estudos identificados ndo preveem

especificamente a falha anterior a agente biolégico e sim a “terapia sistémica anterior” (36-40).

O ebdarokimab é um anticorpo monoclonal humanizado direcionado as interleucinas 12 e 23, que esta sendo
investigado para o potencial tratamento subcutaneo de psoriase em placas (36). Em novembro de 2021, um estudo de
fase 3 foi iniciado na China para psoriase em placas moderada a grave em individuos com histéria de resposta inadequada,

uso intoleravel ou medicamento inapropriado de terapia sistémica e/ou fototerapia.

O vunakizumab é um anticorpo monoclonal humanizado (isotipo 1gG1/k) com alvo.tanto para o homodimero IL-
17A quanto para o heterodimero IL-17A/F, que esta sendo investigado para o tratamento subcutdneo de disturbios
imunoldgicos, incluindo a psoriase (36). Em abril de 2021, um estudo de fase 3 para psoriase em placas moderada a grave
foi planejado e deve ser concluido em agosto de 2023. Esse estudo.utilizou'como critério de inclusdao “individuos com
psoriase em placas crénica moderada a grave e inadequadamente controlada por tratamento tdpico e/ou fototerapia

e/ou terapia sistémica anterior”.

Foi aberta chamada publica para inscrigdo de participantes para a perspectiva do paciente durante o periodo de
15 a 28/03/22 e 23 pessoas se inscreveram. Como nenhum dos inscritos havia feito uso da tecnologia, a chamada foi
reaberta entre 11 e 15/04/22. Uma pessoa se inscreveu, porém, também ndo havia feito uso da tecnologia. Com isso, ndo

houve participacdo na perspectiva do paciente.

Nao foram identificadas barreiras potenciais na aquisicao e na distribuicdo do produto, sendo a tecnologia ja
adquirida para outras condigdes clinicas. Da mesma forma, trata-se de uma doenga com PCDT especifico vigente (11) e
com arsenal terapéutico avaliado pela Conitec. Contudo, em relagao a proposta de incorporagdo com restricao de doses
(apenas para pacientes com peso inferior a 90 kg), observa-se uma potencial barreira de implementacgdo devido a auséncia

de respaldo em efetividade e segurancga, assim como alto potencial de extrapolagdo de uso.

As evidéncias clinicas em relacdo ao certolizumabe pegol no tratamento da psoriase em placas moderada a grave,
guando comparado ao ustequinumabe, o secuquinumabe e o risanquisumabe, foram obtidas de revisGes sistematicas

com meta-analise em rede, sem resultados quanto a eficdcia e a seguranca a longo prazo. No que se refere aos desfechos
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criticos, o certolizumabe pegol demonstrou menor eficacia para atingir o PASI 90 que o ustequinumabe, o secuquinumabe
e o risanquisumabe, sendo semelhantes no que se refere a ocorréncia de eventos adversos graves (qualidade das

evidéncias a partir da ferramenta GRADE: moderada a baixa).

Destaca-se que ndo foram encontrados ensaios clinicos comparando estes medicamentos de forma direta, nem
apresentando resultados especificos para a populagdo de interesse do demandante — ou seja, pacientes com peso inferior
a 90 kg e que nao responderam ao tratamento com adalimumabe. Ademais, apesar de consistente’com a solicitacdo do
demandante, a equipe de pareceristas considerou que a restricdo da indicacdo por peso caberia apenasno contexto de
definicao de doses. Isso, porque, sem uma justificativa clinica que contraindique seu uso em pessoas com peso acima de

90 Kg, entende-se que tal restrigdo seja um conflito em relagdo a equidade no acesso.ao tratamentono SUS.

Como avaliacdo econbmica, o demandante adotou a atualizacdo de modelo de discussées prévias do uso de
medicamentos bioldgicos na psoriase pela Conitec. A partir dos dados de resposta terapéutica-mensurada por meio do
indice PASI e das estimativas de anos de vida ajustados pela qualidade (QALY), 0 modelo de arvore de decisdo acoplado a
um modelo de Markov estimou as rela¢des de custo-utilidade. Considerando os custos atualizados do ustequinumabe e
do risanquizumabe, o modelo prevé um custo de RS 92.040,14 para uma. efetividade de 11,43 QALY com uso do
certolizumabe pegol. Ao avaliar as incertezas em relagdo as-diferencas de custos, atualizando o custo final do
certolizumabe pegol para RS 119.111,83 (alcancando um total de 11,43.QALYs), o modelo teve importantes impactos em
suas conclusdes sobre o certolizumabe pegol ser a.op¢do menos custosa ao SUS quando comparado as demais opgdes
incorporadas: risanquizumabe (RS 141.326,40 e 11,83 QALYs), secuquinumabe (RS 109.869,26 e 11,82 QALYs) e
ustequinumabe (RS 187.862,01 e 11,71 QALYs).

Em relagdo ao impacto orcamentario, ao adotar a abordagem epidemioldgica, o demandante projeta uma
populacdo elegivel anual de 5.592 a:5.810 ao-longo de cinco anos. Além de adotar uma abordagem epidemioldgica em
detrimento a demanda aferida, o modelo possui problemas estruturais em relacdo a definicdo das opgdes terapéuticas
disponiveis no cenario. de referéncia e incertezas em relagdo a participagdo de mercado do certolizumabe pegol. A
variacdo de_tais pontos poderia;'em uma situagao critica, ndo apenas reduzir a economia de recursos em cinco anos
proposta pelo demandante, como indicar um aumento de gastos nos uUltimos anos de impacto, evidenciando a incerteza

em relagao a existénciareal de economia de recursos esperada.

Por fim, observa-se que ndo houve alteragdes substanciais em relagdo ao pedido de incorporagao anterior de
certolizumabe pegol para psoriase em placas moderada a grave, conforme Relatério de Recomendagdao n2 625 de junho
de 2021 (12). Em termos praticos, as principais diferengas foram a delimitacdo da populagdo e dos comparadores na
pergunta PICO e a alteracdo de alguns parametros da avaliacdo econOGmica, além da atualizagdo das fontes de evidéncias.
Por outro lado, permanecem fragilidades no que se refere a qualidade das evidéncias para os desfechos clinicos, bem

como incertezas importantes quanto as evidéncias econémicas no que se refere a definicdo de custos e cenarios de
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comparacdo. Sendo assim, nao ficam claras as vantagens do certolizumabe pegol em relacdo aos tratamentos

previamente incorporados (secuquinumabe, ustequinumabe e risanquizumabe) para o tratamento da psoriase em placas

moderada a grave sob a perspectiva do SUS.

Pelo exposto, o Plenario da Conitec, em sua 1092 Reunido Ordinaria, no dia 8 de junho de 2022, deliberou que a

matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporagdao-no SUS do

certolizumabe pegol para o tratamento da psoriase em placas moderada a grave de pacientes adultos de peso inferior a

90 kg que ndo responderam ao tratamento com adalimumabe. Considerou-se as limita¢des e as incertezas das evidéncias

clinicas e econémicas disponiveis, bem como a auséncia de resultados que pudessem modificar a recomendacdo feita na

apreciagado anterior.
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15. APENDICES

APENDICE 1. Estratégias de buscas estruturadas pela equipe de pareceristas (atualizada em 02 de maio de 2022).

Base bibliografica

Estratégia de busca

N2 de registros

MEDLINE — Pubmed ((Psoriasis[MeSH Terms]) OR ((Psoriasis) OR (Psoriases) OR (Pustulosis of Palms and Soles) OR.(Pustulosis Palmaris et Plantaris) 311
OR (Palmoplantaris Pustulosis) OR (Pustular Psoriasis of Palms and Soles))) AND ((Certolizumab Pegol[MeSH Terms]) OR
((Certolizumab Pegol) OR (Cimzia) OR (CDP870) OR (CDP 870) OR (Certolizumab)))

EMBASE ('psoriasis'/exp OR 'psoriasiform dermatitis' OR 'psoriasiform dermatosis" OR 'psoriasiform lesion' OR 'psoriasiform rash' OR 2.329
'psoriasiform skin rash' OR 'psoriasis' OR 'psoriatic epidermis' OR 'psoriatic skin'.OR 'skin rash, psoriasiform' OR 'willan lepra')
AND ('certolizumab pegol'/exp OR 'cdp 870' OR 'cdp870' OR 'certolizumab pegol' OR 'cimzia' OR 'pegylated tumor necrosis factor
alpha antibody fab fragment' OR 'pegylated tumour necrosis. factor alpha antibody fab fragment' OR 'pha 738144' OR
'pha738144' OR 'simziya' OR 'xcimzane' OR 'certolizumab')

Cochrane #1 MeSH descriptor: [Psoriasis] explode all trees 134
#2 (Psoriasis) OR (Psoriases) OR (Pustulosis of Palms and Soles) OR (Pustulosis Palmaris et Plantaris) OR (Palmoplantaris
Pustulosis) OR (Pustular Psoriasis of Palms and Soles)
#3 #1 OR #2
#4 MeSH descriptor: [Certolizumab Pegol] explode all trees
#5 (Certolizumab Pegol) OR (Cimzia) OR (CDP870) OR (CDP 870) OR (Certolizumab)
#6 #4 OR #5
#7 #3 AND #6 in Cochrane Reviews, Cochrane Protocols, Trials, Clinical Answers, Editorials, Special Collections

Lilacs ((Psoriase) OR (Psoriasis) OR (Psoriase Pustular de Palmas e Plantas dos Pés) OR (Pustulose Palmoplantar) OR (Pustulose de 3
Palmas e Plantas dos Pés)) AND ((Certolizumab Pegol) OR (Cetolizumabe Pegol) OR (Cimzia) OR (Certolizumab) OR
(Certolizumabe))

CRD ((Psoriasis) OR (Psoriases) OR (Pustulosis of Palms and Soles) OR (Pustulosis Palmaris et Plantaris) OR (Palmoplantaris Pustulosis) 5
OR (Pustular Psoriasis of Palms.and Seles)) AND ((Certolizumab pegol) OR (Certolizumab) OR (Cimzia) OR (CDP870) OR (CD P870))

Total 2.782
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APENDICE 2. Fluxograma da selegio dos estudos conduzida pela equipe de pareceristas.

Identificacao

Selecao

Eligibilidade

Registros identificados nas bases de
dados (n=2.782):

Embase = 2.329
Medlina via Pubmed = 311
Cochrane =134

CRD=5
Lilacs =3
v

Exclusdo por duplicidade
(n=305)

Registros selecionados para analise
de titulo e resumo
(n=2.477)

A4

Exclusdo por titulo e resumo
(n = 2.445)

Registros selecionados para leitura
de texto completa
(n=32)

v

Motivos de exclusdo:

Tipo de publicagdo= 8
Revisdo sistematica atualizada = 3
Ndo atende o PICOT =10

Revisdes sistematicas incluidas para
analise qualitativa
(n=11)

Motivos de exclusdo:

RevisGes sistematicas incluidas na
analise final
(n=3)

Revisdo sistemdatica com menor
rigor metodoldgico e/ou
atualizagdo das buscas = 8
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APENDICE 3. Qualidade metodoldgica das revisdes sistematicas incluidas pela equipe de pareceristas, a partir da aplicacdo

da AMSTAR-2.

Sbidian et al., 2021 is a High quality review

the review?

1. Did the research questions and inclusion criteria for the review include the Yes
components of PICO?
2. Did the report of the review contain an explicit statement that the review methods Yes
were established prior to the conduct of the review and did the report justify any significant
deviations from the protocol?
3. Did the review authors explain their selection of the study designs for inclusion.in Yes
4. Did the review authors use a comprehensive literature search strategy? Yes
5. Did the review authors perform study selection in duplicate? Yes
6. Did the review authors perform data extraction in duplicate? Yes
7. Did the review authors provide a list of excluded studies and justify the exclusions? Yes
8. Did the review authors describe the included studies in adequate detail? Yes
9. Did the review authors use a satisfactory technique for assessing the risk of bias
(RoB) in individual studies that were included in the review?
RCT Yes
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NRSI 0

10. Did the review authors report on the sources of funding for the studies included in Yes
the review?

11. If meta-analysis was performed did the review authors use appropriate methods
for statistical combination of results?

RCT Yes
NRSI 0
12. If meta-analysis was performed, did the review authors assess the potential impact Yes

of RoB in individual studies on the results of the meta-analysis or other evidence synthesis?

13. Did the review authors account for RoB in individual studies when interpreting/ Yes
discussing the results of the review?

14. Did the review authors provide a'satisfactory explanation for, and discussion of, Yes
any heterogeneity observed in the results of the review?

15. If they performed. quantitative synthesis did the review authors carry out an Yes
adequate investigation of publication bias (small study bias) and discuss its likely impact on the
results of the review?

16. Did the review authors report any potential sources of conflict of interest, including Yes
any fundingthey received for conducting the review?

Armstrong et al., 2021 is a Critially Low quality review

1. Did the research questions and inclusion criteria for the review include the Yes
components of PICO?

2. Did the report of the review contain an explicit statement that the review methods No
were established prior to the conduct of the review and did the report justify any significant
deviations from the protocol?
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3. Did the review authors explain their selection of the study designs for inclusion in Yes
the review?

4. Did the review authors use a comprehensive literature search strategy? No
5. Did the review authors perform study selection in duplicate? No
6. Did the review authors perform data extraction in duplicate? No
7. Did the review authors provide a list of excluded studies and justify the exclusions? No
8. Did the review authors describe the included studies in-adequate detail? No

9. Did the review authors use a satisfactory technique for assessing the risk of bias
(RoB) in individual studies that.were included in'the review?

RCT No
NRSI 0
10. Did the review authors report on the sources of funding for the studies included No

in the review?

11. If meta-analysis was performed did the review authors use appropriate methods
for statistical combination of results?
RCT Yes

NRSI 0
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12. If meta-analysis was performed, did the review authors assess the potential No
impact of RoB in individual studies on the results of the meta-analysis or other evidence
synthesis?

13. Did the review authors account for RoB in individual studies when interpreting/ No
discussing the results of the review?

14. Did the review authors provide a satisfactory explanation for, and discussion of, Yes
any heterogeneity observed in the results of the review?

15. If they performed quantitative synthesis did the review authors carry out an No
adequate investigation of publication bias (small study bias) and discuss its likely impact on
the results of the review?

16. Did the review authors report any potential sources of conflict of interest, No
including any funding they received for conducting the review?

Shear et al., 2021 is a Critially Low quality review

1. Did the research questions and ‘inclusion criteria for the review include the Yes
components of PICO?

2. Did the report of the review contain an explicit statement that the review methods No
were established prior to the conduct of the review and did the report justify any significant
deviations from the protocol?

3. Did the review authors explain their selection of the study designs for inclusion in Yes
the review?
4. Did the review authors use a comprehensive literature search strategy? No
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5. Did the review authors perform study selection in duplicate?

6. Did the review authors perform data extraction in duplicate?

7. Did the review authors provide a list of excluded studies and justify the exclusions?

8. Did the review authors describe the included studies in adequate detail?

9. Did the review authors use a satisfactory technique for assessing the risk of bias
(RoB) in individual studies that were included in the review?
RCT

NRSI

10. Did the review authors report on the sources of funding for the studies included in
the review?

11. If meta-analysis was performed did the review authors use appropriate methods
for statistical combinationof results?
RCT

NRSI

12. If meta-analysis was performed, did the review authors assess the potential impact
of RoB in individual studies on the results of the meta-analysis or other evidence synthesis?

13. Did the review authors account for RoB in individual studies when interpreting/
discussing the results of the review?
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14. Did the review authors provide a satisfactory explanation for, and discussion of,
any heterogeneity observed in the results of the review?

15. If they performed quantitative synthesis did the review authors carry out an

adequate investigation of publication bias (small study bias) and discuss its likely impact on the
results of the review?

16. Did the review authors report any potential sources of conflict of interest, including
any funding they received for conducting the review?
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APENDICE 4. Plano de doses para o primeiro e segundo anos de tratamento da psoriase em placas moderada a grave com
uso do certolizumabe pegol, risanquizumabe, secuquinumabe e ustequinumabe.

Certolizumabe pegol (200 Indugdo: 400 mg nas semanas 0, 2 e 4; manuteng¢do: 200 mg ou 400 mg vez a cada duas semanas.
mg)
ano 1
semana 0 2 4 [ 8| 10|12|14|16|18|20(22| 24| 26|28 30| 32| 34| 36|38| 40| 42| 44| 46| 48| 50| 52
dose 2 2 2 1 1| 1) 1) 1f 1) 1f 1) 1| 1 1) 1| 1) 1) 1| 1| 1| 1] 1} 1] 1| 1| 1] 1
(200 mg)
ano 2 |
semana 2 4 [ B 10| 12|14|16(18) 20(22 24| 26| 28| 30| 32|34)36| 38| 40| 42| 44| 46| 48| 50 52|
dose 1 1] a] ol al oaf ol al al af al al af al al al al af al af af af af af 1] 1
(400 mg)
ano 2
semana 2 4 6 8 10| 12|14|16|18|20(22| 24| 26| 28| 30| 32| 34| 36|38 | 40| 42|44 | 46| 48| 50|52
dose 2 2 2 2 2| 2| 2| 2| 2) 2| 2| 2| 2| 2| 2| 2| 2| 2| 2| 2| 2| 2| 2| 2| 2| 2
Risanquizumabe (75 mg) | Indugdo: 150 mg nas semanas 0 e 4; manutenc¢do: 150 mg a cada 12 semanas.
ano 1
semana 1] 41 16 2814052
dose 2 2 2 21 2| 2
ano 2
semana 12| 24| 36 48
dose 2 2 2 2
Secuquinumabe (150 mg) | Indugdo: 300 mg nas semanas 0 a 4; manutengdo: 300 mg uma vez por més.
ano 1
semana 0| 1| 2| 3| 4| 8|12|16]| 20|24|28]| 32|36|40| 44|48|52
dose 20 2| 2| 2| 2| 2| 2| 2| 2| 2| 2| 2| 2| 2| 2| 2| 2
ano 2
semana 4| 8| 12| 16| 20|24|28|32|36| 40| 44| 48| 52
dose 20 2| 2| 2| 2| 2| 2] 2| 2| 2| 2| 2| 2
Ustequinumabe (45 mg) | Indugdo: 45 mg nas semanas 0 e 4; manutenc¢&o: 45 mg ou 90 mg a cada 12 semanas.
(45 mg)
ano 1
semana 0 4 16 28 40 52
dose 1 1 1 1 1 1
ano 2
semana 12 24| 36 48
dose 1 1 1 1
(90 mg)
anol
semana 0 4 16 28 40 52
dose 2 2 2 2 2 2
ano 2
semana 12 24| 36 48
dose 2 2 2 2
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16. ANEXOS

ANEXO 1. Estratégias de busca elaboradas pelo demandante.

PUBMED
. BUSCA SIMPLES

("Psoriasis”[Mesh] OR "Psoriases” OR "Pustulosis Palmaris et Plantaris" OR "Palmoplantaris Pustulosis”
OR "Pustular Psoriasis of Palms and Soles" OR "Psoriasis™) AND ("Certolizumab Pegol[Mesh] OR
"Cimzia" OR "CDPS70" OR "CDP 870" OR "Certolizumab Pegol")

Resultados: 221 titulos.

CRD

=  BUSCA SIMPLES
(psoriasis) AND (Certolizumab pegol OR Cirmzia)
Resultados: 3 titulos.

EMBASE

. BUSCA SIMPLES

#1 ('psoriasis’fexp OR 'psoriasiform dermatitis' OR ‘psoriasiform  dermatosis’ OR 'psoriasiform
lesion' OR 'psoriasiform rash’ OR 'psoriasiform skin rash' OR "psoriasis’ OR "psoriatic
epidermis' OR 'psoriatic skin' OR 'skin rash, psoriasiform' OR ‘willan lepra’) AND ('certolizumab
pegol'fexp OR'cdp 870 OR 'cdp870' OR 'certolizumab  pegol' OR 'cimzia® OR ‘pegylated tumor
necrosis factor alpha antibody fab fragment’ OR ‘pegylated tumour necrosis factor alpha antibody
fab fragment' OR 'pha 738144' OR 'pha738144")

Resultados: 2,048 titulos.
CRD: Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.
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ANEXO 2. Fluxograma da sele¢do dos estudos, reproduzido a partir do dossié do demandante.

MEDLINE/Pubmed The Cochrane
Library
3 Todos os anas Todos os anas
3 - - - -
= 221 Citagdes 0 Citacdes
&

Publicagies
selecionadas
para leitura
de thulos e
FesUmMos
{n=2.775)

Artigos com
texto completo
para avaliar
a elegibilidade
{n=20)

LILACS Centre__far R.ewe_w: EMBASE Artigos obtidos
Tod, and Dissemination Tad por outras fontes
02 i'?fzsdu:sos Todos os anas 20{?;; g:;r;t:i Todos a5 anos
§ 3 Citacies : ¢ 1 citagdo

Publivagies excluidas (ndo preenchiam
critério de inclusdo, ndo tinham relagdo
com o tema da revisio)

(n=2.25%)

Artigos com textos completos excluidos,
oo justificaliva (n=11)

Justificativas:

Intervengdo: n=1

Desenho de estudo: n=1

Hevisdo sistemdtica similar incluida: n=3
Comparadar; n=5%

Populagin: n-—=1
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ANEXO 3. Estimativas adotadas pelo demandante no calculo da populagao elegivel.

Populagdo brasileira (18+) 156.921.269 156.921.269 IBGE, 2018

Taxa de cobertura de planos de satide 25% 117.690.952 ANS Tabnet, 09/2021
Populagdo com psoriase 1,3% 1.529.982 Romiti, 2017

Psoriase moderada a grave 20,0% 305.996 Sbidian, 2020

Falha a fototerapia 27,0% 82.619 Consenso Brasileiro de Psoriase, 2012
Falha a agentes sistémicos tradicionais 24,8% 20.490 Consenso Brasileiro.de Psoriase, 2012
Falha a adalimumabe 27,0% 5.532 Lin, 2018

Populagdo elegivel (2021) 5.532 5.532 Calculado

Fonte: Dossié do demandante (UCB, 2021)
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ANEXO 4. Status de recomendacdo do certolizumabe pegol por agéncias internacionais de Avaliacdo de Tecnologias em
Saude (ATS).

Australia Ndo incorporado Pacientes adultos com psoriase em placas

Pacientes adultos com psoriase em placas moderada a grave candidatos

Canada Incorporado .
a terapia sistémica

Pacientes adultos com psoriase em placas grave ndo respondedores de

Reino Unido Incorporado A
terapia sistémica

Fonte: Dossié do demandante (UCB, 2021).
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