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CONTEXTO

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

constituicdo ou alteragdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na andlise dos processos de
incorporacdo de tecnologias, a nova legislacdo fixa o prazo de 180 dias (prorrogaveis por mais
90 dias) para a tomada de decisdo, bem como inclui a analise baseada em evidéncias, levando
em consideracdo aspectos como eficdcia, acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia,
além da avaliacdo econbmica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as

tecnologias ja existentes.

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

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

Para regulamentar a composi¢do, as competéncias e o funcionamento da CONITEC foi
publicado o Decreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A estrutura de funcionamento da

CONITEC é composta por dois foruns: Plendrio e Secretaria-Executiva.

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

Medicina - CFM.



Cabem a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagao
de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenac¢do das atividades da
CONITEC, bem como a emissdao deste relatério final sobre a tecnologia, que leva em
consideracdo as evidéncias cientificas, a avaliagdo econdmica e o impacto da incorporagao da

tecnologia no SUS.

Todas as recomendacdes emitidas pelo Plendrio sdo submetidas a consulta publica
(CP) pelo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP tera prazo de
10 dias. As contribuicGes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao
relatdrio final da CONITEC, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretério de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode,

ainda, solicitar a realizacdao de audiéncia publica antes da sua decisao.

Para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias incorporadas no SUS, o decreto

estipula um prazo de 180 dias para a efetiva¢do de sua oferta a populacdo brasileira.
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1. RESUMO EXECUTIVO
Tecnologia: Golimumabe (SIMPONI®)
Indicagao: Artrite psoridsica
Demandante: Janssen-Cilag

Contexto: A artrite psoriasica (APs) é uma doenca crénica que envolve tanto artrite da coluna
vertebral como as articulages periféficas. Em 80% dos casos, a psoriase cutanea antecede o
desenvolvimento do acometimento articular da APs. Segundo estudo realizado nos EUA, 0,25%
da populagdo pode ser afetada pela APs. O tratamento recomendado é baseado no controle
do quadro inflamatério articular com anti-inflamatdrios ndo-esteroidais (AINEs) e com o uso
dos anti-TNF (adalimumabe, infliximabe e etanercepte). Atualmente, o golimumabe, que é
também agente anti-TNF, estd no mercado brasileiro, porém ndo estd disponivel no SUS para

essa indicagao.

Pergunta: O uso de golimumabe é eficaz e seguro em pacientes adultos com artrite psoridsica

ativa e progressiva que apresentaram resposta inadequada a DMARDs ou AINEs?

Evidéncias cientificas: A evidéncia atualmente disponivel sobre eficicia e seguranca do
golimumabe para artrite psoridsica é baseada em um Unico ensaio clinico que a seguranga
pode ser observada por até 5 anos de uso do golimumabe mensalmente (nivel de evidéncia 1B
e grau de recomendacdo 1 A). Neste sentido, os resultados apresentados pelo estudo GO-

REVEAL sugerem que o golimumabe é eficaz para o tratamento da artrite psoriasica.

Avaliagdo econOmica: A avaliacdo econbmica traz um estudo de custo-minimizacdo e de
impacto orcamentdrio baseado na premissa de ndo inferioridade comparativamente a outros
agentes anti-TNF’s, premissa essa apoiada em estudos de metandlise com comparagdes
indiretas. Demonstra-se que o uso do golimumabe como alternativa ao tratamento da APs é
econOmica (cost-saving), caso ndo haja indicagdo de uso de aumento da dose de 50mg para

100mg.

Experiéncia Internacional: CADTH, NICE e a agéncia da Austrdlia recomedam o uso do

golimumabe no tratamento da APs.

Recomendacado da Conitec: Os membros da CONITEC apreciaram a proposta, a matéria serd

disponibilizada em consulta publica com recomendacdo preliminar favoravel.



A DOENCA

1.1.Aspectos clinicos e epidemiolégicos da doenga

A artrite psoridsica (APs) é uma doencga cronica que envolve tanto artrite da coluna
vertebral como das articulagdes periféricas. Em 80% dos casos, a psoriase cutanea antecede o
acometimento articular da APs (1). A psoriase cutanea é uma doenca que pode acometer de 2
a 3% da populacdo e se caracteriza pela presenca de placas eritémato-escamosas de bordas
bem definidas, que variam em nimero e tamanho, presentes particularmente nas superficies

extensoras de membros e do couro cabeludo (2).

A APs ja foi considerada um subtipo de artrite reumatoide (AR), mas algumas
caracteristicas centrais da AR ndo estdo presentes na APs, como o fator reumatdide que é
usualmente negativo e a ocorréncia das lesdes ungueais (3). Em 1964, a APs foi reconhecida
com uma entidade clinica distinta da AR pelo American College of Rheumatology e,
atualmente, estd classificada dentro do grupo das Espondiloartrites, juntamente com a
espondilite anquilosante, artrite reativa, artrite enteropdatica e espondiloartrite indiferenciada

(4).

O quadro clinico da APs é extremamente varidvel, pois, além das inflamagdes nas
articulagbes periféricas ou axial (coluna vertebral), a doenga pode provocar entesites
(inflamagdo nos locais onde os tendGes ou ligamentos se inserem no 0sso), tenossinovites
(inflamagdo da membrana que recobre o tendao)(5) e dactilites (inflamagdo das articulagdes
dos dedos e nas estruturas ao redor das articulagdes, que estdo presentes em 40 a 50% dos
casos)(6). Sintomas caracteristicos da APs, sdo as lesdes ungueais que pode estar presente em

quase 90% dos casos (4).

A evolucdo e natureza heterogénea da doenga tém levado ao desenvolvimento de
inimeras classificagdes. A mais classicamente utilizada é a de Moll e Wright(7), a qual

subdivide a APs em cinco formas clinicas (8):

e oligoartrite assimétrica (acometimento de até quatro articulages; em torno
de 70% dos casos);

e poliartrite simétrica (acometimento de até cinco articulagdes; 20% dos casos);

e artrite distal (acometimento das articulagbes interfalangeanas distais,

geralmente associada a lesGes ungueais; 5-10% dos casos);



e artrite mutilante (atinge as pequenas articulagdes das mdos e dos pés,
evoluindo para deformidades importantes, com encurtamento dos dedos; 5%
dos casos) e

e espondilite (comprometimento axial; 5-40%).

Além de poder afetar progressivamente as articulacdes e levar a incapacidade em
alguns casos, a APs estd associada ao aumento do risco de doencas cardiovasculares, diabetes
do tipo 2, hiperlipidemia, hipertensdo arterial e aumento da mortalidade. Também foi
demonstrado que pacientes com APs exibem sinais de aterosclerose devido ao aumento da
espessura da camada intima média da cardtida. Além dos pacientes apresentarem se acima do
peso ideal e com niveis elevados de colesterol VLDL e HDL (9,10), a prevaléncia de fatores de
risco cardiovasculares ainda foi significativamente maior nos pacientes com APs do que na
populagdo em geral, incluindo diabetes (odds ratio [OR]= 9,27, intervalo de confianga 95%:
2,09-41,09) e hipertensao (OR 3,37, IC95%: 1,68—6,72) que impactam em aumento no risco de

mortalidade por causas cardiovasculares (11).

A avaliagdo diagndstica depende, em parte, da apresentagao clinica inicial que pode
levantar a suspeita para determinados diagndsticos alternativos, como artrite reumatoide,
artrite reativa, artrite de doenca inflamatdria do intestino, espondilite anquilosante, gota e
osteoartrite. No intuito de padronizar os critérios diagndsticos, principalmente para o
desenvolvimento de estudos, os critérios de classificagdo mais aceitos sdo o CASPAR de 2006
(Classification Criteria for Psoriatic Arthritis), os quais tiveram a contribuicdo do Grupo de
Pesquisa e Avaliagdo da Psoriase e da Artrite Psoridasica (GRAPPA). Mesmo sendo
desenvolvidos para fins de classificagdo da APs, também tem potencial de aplicagdo em
triagem na pratica clinica. Tem sensibilidade de 91.4% e especificidade de 98.7%. Utilizando os
critérios dessa classificacdo, sdo considerados como portadores de APs os pacientes que

apresentam artrite associada a soma de trés ou mais pontos nos seguintes critérios (8):

e psoriase atual (2 pontos);

e histdria prévia de psoriase (1 ponto);

e histdria familiar de psoriase (1 ponto);

e distrofia ungueal (1 ponto);

e fator reumatoide (FR) negativo (1 ponto);

e dactilite (1 ponto);



o |esOes radioldgicas tipicas em maos e pés (1 ponto).

A APs afeta aproximadamente 0,25% (1C95%: 0,18 a 0,31%) de toda a populacdo dos
Estados Unidos (EUA)(12) e entre 9 a 30% dos pacientes com psoriase (13). Em numeros
absolutos, a incidéncia é de aproximadamente 6 por 100.000 individuos por ano e a
prevaléncia é de aproximadamente 1 a 2 por 1000 individuos na popula¢do geral (1,6,14-17).
Em um estudo realizado em 28 centros universitarios do Brasil, foi evidenciado que a APs é a
segunda espondiloartropatia com maior frequéncia, com prevaléncia de 13,7% em relagdo as
outras espondiloartrites. Foi observada também uma maior predominancia em pacientes do
sexo masculino (59% versus 41%)(18). No estudo observacional APPISOT, foram observados
877 pacientes com psoriase em placas no Brasil e, destes, 17,1% foram diagnosticados

também com APs (19).

1.2.Tratamento recomendado

Segundo o protocolo clinico e diretrizes terapéuticas (PCDT)(20), o tratamento da APs
tem como finalidade atenuar os sintomas, diminuir a progressdo da doenga e manter a
qualidade de vida dos pacientes. Diversos medicamentos ja estdo disponiveis no SUS. Como os
corticosteroides intrarticulares que sdo utilizados em pacientes com mono e oligoartrite
persistente, os anti-inflamatdrios ndo esteroidais (AINEs) que sdo amplamente empregados
para aliviar os sintomas em todas as formas de APs, mas ndo interferem na prevencdo de
lesBes articulares e nem na progressao da doenca. E no caso do uso de AINEs ser insuficiente
para o controle dos sintomas da artrite periférica, é preconizado o uso de medicamentos
modificadores da doenca reumatica (MMCD), preferencialmente, metotrexato (MTX) e
sulfassalazina. Quando a resposta ao uso de um ou da combinacdo de dois DMARDs é
insatisfatéria, o uso dos antagonistas de fator de necrose tumoral (anti-TNF) estd indicado e
trés deles ja estdao disponiveis no SUS para o tratamento da APs. O uso do DMARD tem
evidéncia cientifica apenas para artrite periférica. Nas demais formas da APs - entesite,
dactilite e artrite axial - o tratamento oral se inicia com AINE, e no caso de resposta
inadequada segue direto para o uso dos anti-TNF. Ver fluxograma do PCDT do ministério da

Salde, na Figura 1.
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FIGURA 1. FLUXOGRAMA DE TRATAMENTO DA ARTRITE PSORIASICA PRECONIZADO PELO
PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS DO MINISTERIO DA SAUDE(20).

Atualmente, os anti-TNF disponiveis no SUS para APs sdo o infliximabe, adalimumabe e
etanercepte, sendo que ndo ha preferécia de uso entre eles e o PCDT recomenda até 2 trocas
de anti-TNF apds falha no primeiro MMCD. No entanto, estudo de Saad e colaboradores sobre
adesdo de pacientes com APs ao tratamento com anti-TNFa (etanercepte, infliximabe e

adalimumabe) mostraram que apds um ano de acompanhamento, 9,5% descontinuaram o



tratamento devido a ineficacia, 10,0% devido a evento adverso e 5,0% por outros motivos.
Apesar da disponibilidade dos diversos agentes anti-TNF para o tratamento de AR, APs e
espondilite anquilosante, nem todos os pacientes alcancam uma resposta satisfatéria ao
tratamento com a terapia inicial. Assim, surge a necessidade de mais uma alternativa

terapéutica para esses pacientes.

O golimumabe ja foi avaliado anteriormente pela Conitec na indicacdo para artrite
psoriasica. Naquele contexto, descrito no Relatério de Recomendacdo n? 43/2013, a
recomendacdo da Conitec foi ndo favordvel a sua incorporacdo por, dentre outros pontos, ndo
terem sido apresentadas nenhuma evidéncia de comparacdao direta ou indireta que
demonstrasse que o golimumabe teria eficacia similar aos anti-TNF disponiveis no SUS -

adalimumabe, etanercepte e infliximabe - para esta condicdo clinica.



2. ATECNOLOGIA

O golimumabe é um anticorpo monoclonal humano contra o fator de necrose tumoral
(TNF) que se liga com alta afinidade e especificidade as formas de TNFa soluvel e

transmembrana, impedindo que ele se ligue ao seu receptor e exerga sua atividade bioldgica.

Tipo: Medicamento

Principio Ativo: Golimumabe

Nome comercial: Simponi®

Fabricante: Janssen-Cilag Farmacéutica

Indicagdo aprovada na Anvisa: Simponi®, aprovado pela ANVISA/MS sob o nimero de
registro 1.1236.3405, possui indicagdo na artrite reumatoide, artrite psoridsica e
espondilite anquilosante. Na artrite psoridsica, é indicado isoladamente ou em
combinacdo com MTX, para o tratamento de artrite psoridsica ativa em pacientes

adultos, quando a resposta a terapia prévia com DMARD foi inadequada.

Indicagdo proposta pelo demandante: Golimumabe, isoladamente ou em combinacdo
com MTX, para o tratamento da artrite psoriasica ativa em pacientes adultos quando a
resposta a terapia prévia com DMARD foi inadequada.

Posologia e Forma de Administragao: Injecdo subcutanea, na dose de 50 mg uma vez
por més.

Patente: vigente.

Preco proposto para incorporagdo: A caneta aplicadora de Simponi® 50mg é
atualmente disponibilizada pelo SUS para o tratamento da Artrite Reumatdide. O
preco proposto para o tratamento da artrite psoriasica no SUS é o mesmo atualmente

negociado como Ministério da Saude.



QUADRO 1. PRECO PROPOSTO PARA INCORPORAGAO

Preco Maximo de
Venda ao Governo
(PMVG 0%) **

Preco proposto para a

APRESENTACAO : <
incorporagao

Golimumabe 50 mg, solugdo injetavel em seringa
preenchida de 0,5 mL acoplada em caneta RS$ 1.331,90 RS 2.121,02
aplicadora
*Preco apresentado pelo demandante. **PMVG 0% = Prego Fabrica (PF) com Coeficiente de Adequagdo
de Preco (CAP) e isencdo de ICMS, de acordo com a lista de pregos da CMED de agosto de 2015.

Contraindicagbes: ndo deve ser administrado a pacientes com infeccdo ativa e
clinicamente importante. Também é contraindicado em casos de tuberculose ativa ou
outra infecdo grave como sepse e infeccdes oportunistas e faléncia cardiaca moderada

Ou grave.

EVENTOS ADVERSOS DA CLASSE MEDICAMENTOSA: RISCO DE INFECCAO, RISCO DE CANCER
(PRINCIPALMENTE DE PELE E LINFOMA), INFECCAO POR HEPATITE B, PROBLEMAS NO
NERVOSO, REAGOES ALERGICAS, PSORIASE, REACOES AUTOIMUNES, PROBLEMAS
SANGUINEOS, PROBLEMAS CARDIACOS. OS EVENTOS ADVERSOS MAIS COMUNS PODEM
SER VISTOS NA



Tabela 1, abaixo.
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TABELA 1. EVENTOS ADVERSOS AO GOLIMUMABE (BULA DO SIMPONI®)

Resumo de reagdes adversas ao medicamento em estudos clinicos

InfecgOes

Muito comum: Infeccdo do trato respiratério superior (nasofaringite, faringite,
laringite e rinite)

Comum: InfeccBes bacterianas (tais como celulite), infec¢des virais (tais como
gripe e herpes), bronquite, sinusite e infecgdes fungicas superficiais.

Incomum: Choque séptico, septicemia, tuberculose, infeccdo do trato
respiratdrio inferior (pneumonia), infeccbes oportunistas (infeccdes
invasivas fungicas, bacterianas, micobacterianas atipicas e
protozodrios), pielonefrite, abscesso, artrite bacteriana, bursite
infecciosa

Raro: Reativacdo de hepatite B, histoplasmose, coccidioidomicose,
pneumocistose

Neoplasias benignas, malignas e nao especificadas

Rara Linfoma

Desconhecida Malignidade pediatrica(*), leucemia.(*)

Exames laboratoriais

Comum: Aumento na alanina aminotransferase, aumento no aspartato

aminotransferase

Incomum: Diminuicdo na contagem de neutrofilos

Disturbios do sangue e sistema linfatico

Comum: Anemia
Incomum: Leucopenia, trombocitopenia
Rara: Pancitopenia

Disturbios do sistema imunolégico

Comum: ReacOes alérgicas ndo-graves, formacao de anticorpos positiva

Disturbios do sistema nervoso

Comum: Tontura, parestesia
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Incomum: Disturbios desmielinizantes

Disturbios cardiacos

Incomum: Insuficiéncia cardiaca congestiva (novo inicio ou piora)

Disturbios vasculares

Comum: Hipertensao

Disturbios gastrintestinais

Comum: Constipagdo

Disturbios da pele e tecido subcutaneo

Comum: Alopecia

Incomum: Psoriase: inicio recente, palmar/plantar, e pustular.

Disturbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo

Raro: Sindrome semelhante ao lupus

Disturbios gerais e condi¢g6es no local de administragao

Comum: Pirexia, reacdo no local da aplicacdo (eritema no local da aplicacdo,

urticaria, induragao, dor, hematoma, prurido, irritacdo, parestesia)

(*)Observada com outros bloqueadores do TNF, mas ndo observada nos estudos clinicos com golimumabe.

12



3. ANALISE DA EVIDENCIA APRESENTADA PELO DEMANDANTE

Demandante: Janssen-Cilag Farmacéutica Ltda

O objetivo deste relatério é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela
Janssen-Cilag Farmacéutica Ltda sobre eficdcia, seguranca, custo-efetividade e impacto
orcamentdrio do golimumabe (Simponi®) para o tratamento da artrite psoridsica ativa em

adultos, visando avaliar a sua incorporacdo no Sistema Unico de Satde.

Somente serdo avaliados os estudos que se enquadram nos critérios estabelecidos na

pergunta seguinte, cuja estruturacdo encontra-se na Tabela 2.

TABELA 2. PERGUNTA ESTRUTURADA PARA ELABORAGAO DO RELATORIO (PICO)

Pacientes adultos com artrite psoriasica com resposta inadequada a
Populagdo DMARDs e/ou AINEs

- . Golimumabe
Intervencao (tecnologia)

Comparagao Sem restri¢cdao de comparadores

Desfechos

Sintomas, funcionalidade, efeitos adversos
(Outcomes)

Metanalises, RevisOes sistemdticas e ensaios clinicos randomizados

Ti o
ipo de estudo (ECR), Estudos Observacionais

Pergunta: O uso de golimumabe é eficaz e seguro em pacientes adultos com artrite

psoridsica ativa e progressiva que apresentaram resposta inadequada a DMARDs e/ou AINEs?

3.1.Evidéncia Clinica

Ap0ds busca na literatura, restringindo a sele¢do a estrutura PICO apresentada acima, o
demandante selecionou 10 citagbes, como demonstrado no fluxograma da Figura 2. No
entanto, 6 estudos sdo publicagdes com os resultados de diversos desfechos diferentes

coletados em seguimento de médio e longo prazo de um Unico ensaio clinico.

13



MEDUMNE/Pubmed EMIBASE The Cothrane LRACS Ceritre for Reviews Artigos obtidos por
Todos os anos Todosos anas Libiary Todos ot anos and Dissemiration Butras fontes
155 Citagles 751 Citagles Todos os anos 0 Citaglies Tedos o5 anos 0 Crtagles

7 Cragles B Citagies

Identifiesle

Publicagdes exluidas |nlo preenchism
Publicagles selocioradas | eritério deindusla, nlotinhanrelsdo
(L] " com o terna da rewisla)
[n=3az}

l

Artigos comtexto completo

Artiged comlestoiomplets
extluides (ko preenchis criténio de

.
para I\l’ltlll:ll :;Eybl dade incluslo)
(nul5) nwg)
k4
Artigos incluides

[r=10)

(o) (o) (o ) |

FIGURA 2. FLUXOGRAMA DE SELECAO DE ESTUDOS DE EFICACIA E SEGURANGA REALIZADO
PELO DEMANDANTE

Estudo GO-REVEAL: Kavanaugh e col., 2009

Kavanaugh e colaboradores publicaram um estudo que avaliou a eficacia e a seguranga
de golimumabe em 24 semanas no estudo multicéntrico de fase Ill, randomizado, duplo-cego e
controlado por placebo da artrite psoridsica GO-REVEAL (Golimumab — A Randomized
Evaluation of Safety and Efficacy in Subjects with Psoriatic Arthritis Using a Human Anti-TNF

Monoclonal Antibody).

Nesse estudo, 405 pacientes foram randomizados para receber aplicagdes subcutanea
de placebo, golimumabe 50 mg ou golimumabe 100 mg nas semanas 0, 4, 8, 12, 16 e 20. A
randomizacdo foi estratificada pelo uso de MTX na linha de base (sim/n&o). Na semana 16,
pacientes com melhora <10% a partir da linha de base em ambas as contagens de articulagdes
edemaciadas e dolorosas entraram em fase de “escape precoce”, ou seja, foram submetidos
ao escalonamento para golimumabe 50 mg (se estivessem no grupo placebo) ou para

golimumabe 100 mg (se estivessem no grupo de golimumabe 50 mg). Pacientes no grupo de
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golimumabe 100 mg ndo recebiam escalonamento de dose, mesmo que ndo atingissem

melhora > 10%.

O desfecho primario foi a proporcao de pacientes que alcancaram os critérios de
melhora de 20% do Colégio Americano de Reumatologia (resposta ACR20) na semana 14. Uma
resposta ACR20 foi definida como 220% de melhora na contagem de articulacdes edemaciadas
(de 66 articulagGes), na contagem de articulagdes doloridas (de 68 articulagbes) e em pelo
menos 3 das 5 avaliagbes a seguir: avaliacdo de dor pelo paciente, avaliacdo global da
atividade da doenca pelo paciente, avaliacdo global da atividade da doenca pelo médico,
avaliacdo da funcdo fisica pelo paciente por meio do Questiondrio de Avaliacdo de Saude
(HAQ, do inglés Health Assessment Questionnaire) e o nivel de PCR. Respostas ACR50 e ACR70
foram definidas da mesma forma, com 250% e >70% de melhora, respectivamente.
Avaliadores independentes em cada centro de estudo realizaram avaliagdes de entesite e

dactilite.

A extensdo e a gravidade da psoriase foram avaliadas com o PASI (escala 0—72) entre
0s pacientes nos quais havia envolvimento pela psoriase de pelo menos 3% da darea de
superficie corpdrea (BSA) na linha de base. Independentemente da porcentagem de BSA
afetada na linha de base, uma lesdo-alvo de pele psoridsica identificada prospectivamente foi

avaliada por eritema, endurecimento da placa e escalonamento (escala 0—4 para cada).

O indice de Gravidade da Psoriase Ungueal (Nail Psoriasis Severity Index - NAPSI) foi
usado para avaliar a gravidade de uma unha-alvo, representando a pior psoriase ungueal na
linha de base. A psoriase da unha também foi avaliada por meio da avaliagdo global da doencga

ungueal psoridsica pelo médico, sendo que 1 = ausente e 5 = muito grave.

Foram utilizados o Critério de Resposta da Artrite Psoridsica (Psoriatic Arthritis
Response Criteria - PsARC) e o escore de atividade da doenga (DAS28, do inglés Disease Activity
Score em 28 articulagdes) por meio do nivel de PCR (DAS28-PCR); dactilite, entesite e rigidez
matinal também foram avaliados. A presenca e a gravidade de dactilite foram marcadas em
uma escala de 0-3, onde 0 = nenhuma dactilite e 3 = dactilite grave, em cada dedo das maos e
pés. Entesite foi avaliada por meio do Escore de Entesite de Espondilite Anquilosante de
Maastricht (Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score - MASES) modificado para AP
(MASES-AP) para incluir a fascia plantar, com escores de 0-15. Funcdo fisica e QVRS foram
medidas nas semanas 14 e 24 por meio do indice de incapacidade do HAQ e o Short Form 36

Health Survey (SF-36), respectivamente.
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Os autores publicaram o estudo GO-REVEAL em 2009 e nos anos posteriores, 2012,

2013 e 2014, foram publicados os dados do seguimento do mesmo ensaio clinico GO-REVEAL

com 52, 104 e 256 semanas e acompanhamento em diversos desfechos (22-26).

Os resultados dos estudos segundo os desfechos estao resumidos na Tabela 3, abaixo,

sendo:

Os resultados da semana 14 e 24 foram publicados no estudo inicial GO-

REVEAL(22),

Os resultados da semana 52 foram publicados em um novo artigo em 2012(23)

Os resultados da semana 104 foram publicados em 2012 em outro artigo(24) e

Oos resultados apresentados da semana 256 foram publicados em 2014 em

um novo artigo(26).

Tabela 3. Resultados do seguimento de 14 semanas a 256 semanas do estudo go-reveal.

14 semanas 24 semanas 52 semanas 104 semanas 256 semanas

Kavanaugh e Kavanaughe Kavanaughe Kavanaughe Kavanaugh et

Desfechos Estudos col., 2009(22) col.,2009(22) col,2012(23) col.,2012(24) col., 2014(26)
ACR20* Placebo 9 12 65,5 62,8 62,8
GOLIMUMARBE 51 30,13 67,1 67,1 65,8
ACR50* Pplacebo 12 3 38,9 46 43,4
GOLIMUMARBE 52 31,5 48,6 46,6 47,9
ACR70* Placebo 1 1 19,5 31 32,7
GOLIMUMABE 12,3 16,5 35,6 28,8 30,8
HAQ* Placebo 0,04 -0,01 0,37 0,36 0,3
GOLIMUMARBE 0,31 0,33 0,41 0,43 0,4
SF-36 PCS* Placebo 0,63 0,67 8,25 8,76 8,1
GOLIMUMARBE 6,53 7,42 9,87 8,7 8,8
SF-36 MCS* Pplacebo 0,4 -0,6 3,69 2,99 3,3
GOLIMUMABE 2,79 3,37 3,95 4,71 4,2
PASI50* Pplacebo 10 8 NP 72,2 79,7
GOLIMUMABE 59 76 NP 84,4 78,9
PASI75* Pplacebo 2,5 1 48,1 55,7 60,8
GOLIMUMABE 40 56 62,4 63,3 61,5
PASI90* Placebo 0 0 NP 55,7 39,2
GOLIMUMABE 21 32 NP 41,3 42,2
DAS28_ECR* placebo -0,18 0,12 -1,67 NP -1,9
GOLIMUMABE -1,38 -1,43 -2,02 NP 2,2

NP= Dados ndo publicados
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*Diferenca estatistica com valor de p < 0,05, na comparagdo entre o grupo placebo e o grupo Golimumabe 50mg

O estudo GO-Reveal (22) é um ensaio clinico com qualidade 3 na escala de JADAD, pois
apesar da randomizacdao e do cegamento, ndo ha muitos detalhes sobre o processo e hd
significativa perda de seguimento -. Os autores justificaram essa perdas e fizeram uma andlise
por intencdo de tratamento (ITT), deixando os resultados conservadores. No entanto, o
desenho do estudo permitia que a partir da semana 16 os individuos no grupo placebo ( 45%)
gue nao obtivesse melhora acima de 10% da linha de base recebessem o golimumabe 50 mg, e

o grupo que recebia 50mg ( 25%) , que ndo responderam, passasse a receber a dose de 100mg.

Entre o seguimento de 24 a 52 semanas(23) todos os pacientes estavam recebendo 50
ou 100 mg de golimumabe, e houve perda de 11% da amostra, mas os pacientes ainda
estavam cegos quanto ao que estavam recebendo. A partir da semana 52 o estudo passou a

III

ser “open label”, semana 104(24) e semana 256(26). Desta forma, os dados analisados a partir
da semana 16 por ITT estdo contaminados pela migracdo (cross-over) de pacientes entre os
grupos e ndo ha mais grupo placebo “puro”Além disso, ha um viés de selecdo de resultados,
pois os artigos publicados no seguimento ndo estdo explicitos e padronizados para anadlise

completa do seguimento e tiveram que ser extraidos dos graficos.

A populagdo estudada é de pacientes com a doenga artrite psoridsica ativa, mas nem
todos os pacientes tinham sido submetidos ao uso de DMARD’s sintéticos. Desta forma, alguns
pacientes receberam o golimumabe sem terem sido submetidos a outros tratamento prévios.
Os autores analisara o efeito do MTX, e ndo encontraram efeito adicional. A randomizagao foi
descrita ter sido realizada por um centro independente e o uso da aplicagdo subcutanea
placebo tentou manter o cegamento dos pacientes quanto a alocacdo dos pacientes até a
semana 52. Todavia, ndo ha descricdo do processo de randomizacdo e nem como o cegamento

foi controlado.

Estudo Thorlund, 2012.

O estudo Thorlund é uma metandlise com comparagdo indireta de quatro anti-TNF
(adalimumabe, etanercepte, infliximabe e golimumabe). A revisdo utilizou uma estratégia de

busca exaustiva contemplando estudos clinicos randomizados, revisdes sistemdticas e
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avaliagdes das tecnologias da saude (ATS) publicados com uso de anti-TNF para a tratamento
da APs. Foram utilizados modelos de efeito randémico para a comparacao indireta. As medidas
de desfechos foram: risco relativo (RR) comparativo com IC 95% para PsARC (avaliagdo
realizada para verificar a resposta do tratamento na doenca psoridsica) , diferenca média
(DM) estimada com IC 95% para HAQ (Health Assessment Questionaire, avaliacdo realizada
para verificar o estado funcional do paciente) (PsARC respondedores e ndo respondedores) e

o PASI

Para o PsARC, foi agrupada a taxa de resposta no grupo placebo em todos os ensaios e
empregada uma simulacdo para produzir a taxa de resposta esperada com cada um dos
tratamentos por meio das estimativas indiretas de RR e estimativas de erro padrdo associado

(log).

Para o HAQ e o PASI, foram agrupadas as respostas médias da linha de base do grupo
controle entre os ensaios e utilizada uma simulagdo para produzir a resposta média esperada
com cada um dos tratamentos por meio das estimativas indiretas de DM e estimativas de erro
padrdo associado. A andlise primaria foi dos resultados observados no ultimo “time point”

(antes do escalonamento de dose ou crossover permitido).

Ademais, uma andlise de sensibilidade foi realizada, quando possivel, uma vez que os
“time points” ndo eram consistentes em todos os ensaios. Para PsARC, foi realizada uma
andlise de sensibilidade mediante desfechos em “curto prazo” (ou seja, 12—16 semanas) e,
separadamente, resultados em “longo prazo” (ou seja, 24 semanas), quando disponivel. Essas
anadlises ndo foram realizadas para os resultados HAQ e PASI, uma vez que s6 havia dados em

um “time point”.

Nessa metanadlise foram selecionados 19 estudos, representando 7 ECR. Dois desses
ECR utilizaram adalimumabe, 2 usaram etanercepte, 2 usaram infliximabe e um utilizou
golimumabe. O estudo incluido que utilizou golimumabe foi descrito anteriormente em
detalhes (GO-REVEAL). Para todos os tratamentos e resultados (exceto para o HAQ de ndo
respondedores para adalimumabe), houve diferenca estatisticamente significativa em favor do

tratamento. Os resultados podem ser vistos na Figura 3.
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PsARC HAQ (PsARC responders)
Adalimumab N 2.39(1.84, 3.12) —— 0.20(0.05, 0.35)
Etanercept — W 3.19(2.31,4.42) —l——— 043(0.23,0.63)
Infliximab = ——  2.64(1.66, 4.21) —J—— 041(0.23,0.58)
Golimumab —E—  2.45(2.39, 4.99) —— 0.22(0.01, 0.45)
1 2 5 0.0 0.2 04 0.6
Relative risk Mean difference
(95% confidence intervals) (95% confidence intervals)
PASI HAQ (PsARC non-responders)
Adalimumab —— 411242580 —— 0.09(0.03. 0.19)
Etanercept —— 2.13(1.03, 5.23) = 0.23(0.09, 0.38)
Infliximab 6.44(1.75, 11.1) DN 0.19(0.08, 0.31)
Golimumab _._ 4.80(3.08, 6.72) —— 0.16(0.03, 0.30)
0 1 2 3 4 o0 01 02 03 04
Mean difference Mean difference
(95% confidence intervals) (95% confidence intervals)

FIGURA 3. GRAFICOS DO TIPO FLORESTA DE ESTIMATIVAS DIRETAS PARA COMPARAGOES
ANTI-TNFS VERSUS PLACEBO.

A Tabela 4 apresenta estimativas indiretas entre tratamentos anti-TNFs. Ndo foi
observada diferenca estatisticamente significativa entre os quatro tratamentos para qualquer

um dos resultados.
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TABELA 4. ESTIMATIVAS INDIRETAS DOS MEDICAMENTOS ANTI-TNFS.

Comparagdo PsARC HAQ PASI
RR (IC 95%) DM (IC 95%) DM (IC 95%)
Respondedores NZo respondedores

ADA versus ETN 0,75 {0,49; 1,24) -0,23 {-0,51; 0,05) -0,15 (-0,33; 0,03} 0,98 {-1,72; 3,68)
ADA versus INF 0,91 (0,53; 1,32) -0,21 (-0,48; 0,06) -0,11 (-0,27; 0,05) -2,33 (-7,30; 2,64)
ADA versus GOL 0,69 (0,44; 1,26) -0,03 {-0,33; 0,27) -0,08 (-0,25; 0,08} 0,79 (3,27 ; 1.69)
ETN versus INF 1,21 (0,69; 1,34) 0,02 (-0,26; 0,30) 0,04 (-0,15; 0,23) -3,31 (-8,44; 1,82)
ETN versus GOL 0,92 {0,57; 1,28) 0,20 {-0,10; 0,50) 0,07 (-0,13; 0,26) -1,77 {-4,55; 1,01)
INF versus GOL 0,76 (0,42; 1,35) 0,18 (-0,11; 0,47) 0,03 (-0,15; 0,21) 1,54 (-3,48; 6,56)

AbreviagBes: ADA= Adalimumabe; ETN= Etanercepte; GOL= Golimumabe; HAQ= Questiondrio de Avaliacdo de Saude; INF=
Infliximabe; PASI= indice de Area e Gravidade de Psoriase; PsARC= Critério de Resposta da Artrite Psoridsica; RR= Risco relativo;
DM= Diferenga média; |C= Intervalo de confianga.

A Tabela 5 apresenta as respostas do grupo controle agrupadas e as respostas do

grupo de intervencdo por meio do RR indireto e a DM estimada da comparag¢do com o placebo.

TABELA 5. TAXAS DE RESPOSTA ESPERADAS E INTERVALOS DE CONFIANCA 95% PARA OS TRES
DESFECHOS CONSIDERADOS COM OS QUATRO MEDICAMENTOS ANTI-TNFS.

Desfecho Resposta do Resposta do tratamento anti-TNF
placebo

ADA ETN INF GOL
Resposta PSARC (proporgio) 0,25(0,21;0,28)  0,60(0,50; 0,80 (0,70; 0,66 (0,48; 0,86 (0,76;

0,70) 0,88) 0,81) 0,93)
Respondedores HAQ (resposta 0,24 (0,18; 0,31) 0,44 (0,29; 0,67 (0,47; 0,65 (0,47; 0,47 (0,24;
média) 0,51) 0,87) 0,83) 0,69)
N3o respondedores HAQ (resposta 0,01 (-0,03; 0,04) 0,09 (-0,02; 0,24 (0,10; 0,19 (0,09; 0,17 (0,04;
média) 0,18) 0,39) 0,32) 0,31)
PASI (resposta média) 0,68(0,31;1,04) 4,79 (3,10; 3,81 (1,71; 7,12 (2,43; 5,58 (3,76;

6,48) 5,91) 11,78) 7,40)

Abreviacbes: ADA= Adalimumabe; anti-TNF= Anti-fator de necrose tumoral: IC= Intervalo de confianca; ETN= Etanercepte; GOL=
Golimumabe; HAQ= Questiondrio de Avaliacio de Salde; INF= Infliximabe; DM= Diferenca média; PASI= indice de Area e
Gravidade de Psoriase; PsARC= Critério de Resposta da Artrite Psoridsica; RR= Risco relativo.

Estudo Ash e col., 2012.

O estudo Ash e col., trata-se de uma revisdo sistematica da literatura com o objetivo
de reunir evidéncias sobre a eficdcia e a seguranga de diversos medicamentos para as

manifesta¢des clinicas da APs. Foram utilizados 11 ECRs para a metandlise de eficdcia,
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considerando os seguintes medicamentos: adalimumabe, alefacepte, efalizumabe,
etanercepte, golimumabe, infliximabe e ustequinumabe. Os resultados de alefacepte e
ustequinumabe ndo foram considerados para esse relatdrio pois os pacientes incluidos nos

respectivos estudos poderiam ter falha também a medicamentos bioldgicos.

Todos os inibidores de TNF (adalimumabe, etanercepte, golimumabe e infliximabe)
mostraram eficdcia em 12-16 semanas para resposta PsARC, ACR 20, 50 e 70 e PASI. Melhoras
no HAQ foram maiores com adalimumabe e infliximabe do que com placebo em 12 semanas e
com adalimumabe, etanercepte, golimumabe e infliximabe em 24 semanas. A progressao
radiografica, medida pelo escore Sharp total modificado ou escore SHS modificado para AP, foi
menor para os pacientes tratados com todos os inibidores de TNF estudados em 6 ou 12 meses

em comparacao com o placebo. Os resultados da metandlise sdo apresentados nos graficos a

{116 weeks
120 14 weaks
{3 14 weaks

seguir.
Treatment Contred Risk Ratie Rizk Ratio
Sludy or Subgroup Evients Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Randarm, 95% CI
1.24.1 anti-TNF
Antoni 2005 IMF (IMPAZT) (1) 34 52 & 52 B5% 6.A40 [2.89, 16.01] —_—
Antoni 2006 INF (IMPAZTZ) (2) 58 100 11 100 14.1% 5.27 [2.95, 9.44] -
Ganovese 2007 ADA 20 51 B 4% 9E% 240 [1.17, 4.504) —
Favanaugh 2008 GOL (3) 140 202 W M3 131% 5.4% [&.96, 9.61] -
bease 2000 ETAN 22 30 4 I 54% 5.50 [2.15, 14.04] -
Meaze 2004 ETAN =10 10 16 104 208% 386 [2.39, 623 -
Mease 2005 ADA a4 151 23 162 29.5% 4,10 [2.75, 6.14] -
Wander Cruyssen 2007 INF a a 1 9 1.4% .00 [1.24, 51.57]
Subtotal (35% CI) T&6 G119 100.0°% .39 [3.53, 5.46] +
Talal evenls A3 TR
Helerogeneily: Tau® = 0,00; Chi® = 566, df = T (P = 0.68); I = 0%
Tesd for cverall elfect: = 13,28 [P < 0.000071)
1.24.2 other blologic
Gottab 2008 UST 32 TG 0 T F2GY 2,85 [1.67, 5.54] i
Papp 2007 EFA 15 54 10 53 AT 4% 1.47 [0.73, 2.58] TR
Subiotal (35% CI) 130 123 100.0% 2.12 [1.07, 4.19] E=3
Total events 47 20
Heterogeneity: Tau® = 0.13; Chi® = 208, df = 1(P = 0.15); P =52%
Test for cverall effect: Z = 216 (P =0.03)
oot 04 1 o 100

Favours conbral - Favours aclive

GRAFICO 1. RISCO RELATIVO DA RESPOSTA ACR 20 EM 14-16 SEMANAS COMPARANDO O USO
DE UM DMARD BIOLOGICO VERSUS PLACEBO EM PACIENTES COM ARTRITE PSORIASICA.
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Treatment Cantrol Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H. Random, 35% CI M-H, Random, 95% CI
1.26.1 anti-THF
Antoni 2005 IMF (IMEACT) (1) 3 52 1} a2 A1% 31000 [1.90, 504.88]
Antoni 2005 INF (IMPACTZ) (2] 5 100 1 100 15.6% 1500 [2.02, 111.41] _——
Genovegs 2007 ADA T 51 ] 49 T.6% 14,42 |0.85, 245.94) -
Meage 2000 ETAMN 4 a0 o 30 T.B% 0,00 [3.51, 160.17] -
Mease 2005 ADM g 15 2182 M.5% 16,049 [3.91, GE.1E] —
Vander Cruyssen 2007 INF 3 ] ] 9 TEW TO00 241, 118.68] -
Subtetal (95% CI) 393 402 TEE% 14.61 [5.96, 35.76] -
Total evants T4 3
Helarogeneiy: Tau® = 0.00; Chi' = 089, df = 5 (P = 0.98); P = 0%
Test for overall effect: Z = 587 (P < 0.00001)
1.26.2 other bislogic
Gottiel 2008 UST 4 Th ] 7O TE% 16,68 [0.92, 266.66]
Fapp 2007 EF& 5 e 1 53 14.0% 451 [0.59, 40.61] T
Subtatal {95% CI) 130 123 21.8% T.43 [1.37, 40.44] -*-
Total events 13 1
Heterogenaty: Tau® = 0.00; Chit = 0.44, df = 1 (P = 0.51); F = 0%
Test for everall effect: 2 = 2.32 (P = 0.02)
Total (95% CI) 523 525 100.0% 12,60 [5.71, 27.81] -«
Talal evems ar 4
Helerogeneily: Tau® = 0,00; Chi' = 162, dl = 7 (P = 0,98 F = 0% ci.uuz u:1 H 1:n sn:n

Test for averall elfect: £ = 827 (P < 0.00007)
Test for subgroup diferenoes: Mol applicable
{1} 16 weaks
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GRAFICO 2. RISCO RELATIVO DA RESPOSTA ACR 50 EM 14-16 SEMANAS COMPARANDO O USO
DE UM DMARD BIOLOGICO VERSUS PLACEBO EM PACIENTES COM ARTRITE PSORIASICA.

Control

Events Total Events Total Welght

Rlak Ratio
M-H, Random, 5% CI

Rlak Ratio
M-H, Random, 85% C|

Treatment
Study or Subgroup
1.22.1 anti-TNF
Antoni 2005 INF (IMPACT) an 52
Antoni 2005 INF (IMPACTZ) (1) 77100
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24 113
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32
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157

Helerogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = .29 df =T (P =051y P =0%

Test for overall effect: £ = 1367 (P < 0.00001}

1.22.2 other biclogic

Papp 2007 EFA 21 54
Subtotal (95% CI) 54
Tolal evenis |

Heterogensaity: Mot applicable
Test for overall effect: £ = 0,84 (P = 0.35)
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16 53
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18.0%
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24.9%
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3,55 [2.05, 5.13]
2,85 [2.03, 4.01]
2.08[1.19, 3.65]
3.42 [2.38, 4.91]
371 [1.81, 7.21]
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GRAFICO 3. RISCO RELATIVO PARA RESPOSTA PSARC EM 14 SEMANAS COMPARANDO O USO
DE UM DMARD BIOLOGICO VERSUS PLACEBO EM PACIENTES COM ARTRITE PSORIASICA.
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Treatment Contral Rizk Ratia Rizk Ratia
Study or Subgroup Events Tolal Events Total Weight  M-H, Random, 95% CI M-H, Randatn, 95% CI
1.30.1 anti-THNF
Antoni 2005 IMF (IMPACT) (1) 68 B3 & &7 17.3% B.91 [4.57, 17.28] —
Antoni 2005 INF (IMPASTZ) (2) 22 s O A7 1T 8522 [2.20, 542.00] —_—
Kavanaugh 3308 GAL (3) 146 213 7OTA 16.1% 745 [3.51, 14.54] —_
Mease 2005 ADA ai [=3:] 10 69  19.5% 500 [2.77, 9.03] _
Subtatal (35% CI} 387 246 54.9% 6,89 [4.04, 10,23] L
Taolal evenis 286 25

Helerogenady: Tau® = 0.01, Chi* = 3.28, 4l = 3 (P = 0.55), I¥ = 8%
Test for overall @lfect: £ = 957 (P < 0.00001)

1.30.2 other biologic

Gofllich 2008 LUST 45 &3 i 85 17.6% 5,02 [2.60, 9.65) -
Mease 2006 ALE (4] 65 123 b G2 20.B% 2981.70, 65,22 —_=
Papp 2007 EFA 2 " 2 i 6.6% 4,00 [1.08, 14.75] —
Subtotal (95% Cl} 107 128 45.1% 3.74 [2.49, 5.61] <>
Taolal evants 149 il

Hetarogenaity: Tau® = 0.00; Chi* = 1,419, df = 2 (P = 0.49); 17 = 0%
Test for overall effect: £ = 6.37 [P = 0.00001)

Total {35% CI) SB4 T4 100.0% 5.36 [3.71, 7.74] ’
Taolal events a05 A8
Helerogenadty: Tau® = 0.09; Chi* = .88, df = 6 (F = 0.14]; 1# = 37%
Teat for overall effect: £ = 8897 [P < 0.00001)
Test for subgroup differences: Mot applicable

(1) 16 weeks

12} 14 weeks

13} 14 weeks

(4} 14 weaks
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GRAFICO 4. RISCO RELATIVO PARA RESPOSTA PASI 50 EM 12-16 SEMANAS COMPARANDO O
USO DE UM DMARD BIOLOGICO VERSUS PLACEBO EM PACIENTES COM ARTRITE PSORIASICA.

Estudo Cawson e col., 2014.

O estudo Cawson e col é uma metanalise bayesiana em rede para estimar a eficacia
relativa dos inibidores de TNF-a em termos de PsARC, pontuagdes do HAQ e PASI. Trinta
publicagbes detalhando 12 ensaios clinicos preencheram os critérios de inclusdo e foram
selecionados na revisdo sistematica. Desses, sete estudos foram incluidos na rede de
evidéncias, sendo dois estudos examinando adalimumabe 40 mg a cada duas semanas (n=204)
versus placebo (n=211), dois estudos examinando etanercepte 25 mg duas vezes por semana
(n=131) versus placebo (n=134), um estudo examinando golimumabe 50 mg (n=146) a cada 4
semanas versus placebo (n=113) e mais um terceiro braco off label (golimumabe 100 mg a
cada 4 semanas: n=146), e dois estudos examinando infliximabe 5 mg/kg (n=152) versus

placebo (n=152).

Um modelo econémico de Markov previamente desenvolvido foi atualizado com os
novos resultados da metanalise e dados atualizados de custo. O modelo foi adaptado para
descriminar os pacientes pela taxa de resposta PASI 50%, 75% e 90%. Resultados estdao

demonstrados no quadro abaixo.
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TABELA 6. RESULTADOS DA META-ANALISE EM REDE DE EFEITO FIXO.

Placebo Adalimumab Infliximab 5 Golimumab Etanercept
40 mg/2 weeks mg/kg/B weeks 50 kg/4 weeks 2525 mglweek
PSARC rosponse:  Odds ratio versus placebo OR (95% Crl) A 428 (283, 8.57)" GO7 (505, 17.08) 1033 (584, 1904 772 51360
Probability (55% Crl}! 0.26 (022, 0.2% 055 {048, 0.70) 077 (DeG, Das) 078 (086, 087) 073 {080, 083)
Comparizon with Rodgers 2011 12] 0.25 (078, 0.32) 055 {042, 0.71) B0 (067, DB M 071 {057, 083)

Change in HAD
conditionzl on
PSARC response

WD wersus placebo non-responders | NA 0.4 (=024, -003) =020 (031, -008)"  -008 (018, 0.08) —0:30 (-0.35, -0.050)°

BsARC non-responders (95% Cri)*

Comparison with Rodgers 2011 121 [ ~013 (026 000" 019 (-033, 008" MA ~019 (-0.381, 0.00)
BASISO PBrobability (858 Cr)' 012 (0.0% 0.18) 071 {051, 088) 060 (080, 068 0.21 (050, 087 040 {016, 0.73)

Comparison with Rodgers 2011 [12] 013 (009008 072 [055,088) 081 (082,057 i 040 [0.24059)
PASITS Probability (55% Crlf' Q.05 (0.03, 007 047 027, 058) 077 (059, 0 Q.26 0.28, 0.70) 015 {008, 045)

Comparison with Rodgers 2011 [12] .04 (003,007 048 {0.28,069) 077 (059,050 T, 018 {005031)
PASHO Probability (95% Crf .02 (001, 003 02e (012, 042) 054 (034, 075) 0.23 (011, 0.28) 008 {002, 0.28)

Comparisan with Rodgers 2011 [12] Q.02 (001,003 026 {0112,045) 056 (035,0.77) T 007 {003,015)

WD wersus placebo non-responders |
BsARC responders (95% Crl)*

Comparizon with Rodgers 2011 121

~026 (-0.32, -021)

-024 (-034, -0.15)

—(.49 (-058, Dy

—0:48 (080, 035

=066 (-0.77, -055)"

~086 (-0.75, -052)"

-044 (-059, -029)°

N

~0ed (=077, -051)

~063 (~081, 028

Crl, credible interval (Bayesian probability interval); HAQ, health assessment questionnaire; MMA, network meta-analysis; OR, odds ratio; PsARC, Psorlatic Arthritis
Response Criteria; PASI, Psoriasis Area and Severity Index; WMD, weighted mean differences; NA, not applicable *signlﬂcant result based on 95% Crl. “Average
results were used in the economic model; the probabilistic sensitivity analysis used a beta distribution. *Average results were used in the economic model; the
probabilistic sensitivity analysis used a normal distributicn. Results for direct, fized-effect meta analysis for PASI 70/75/20 are reperted in Additional files &, 7
and 8.

Além da analise dos estudos apresentados pelo demandante, foi realizada nova busca
na literatura por artigos cientificos, com o objetivo de localizar evidéncias complementares
sobre o tema. A estratégia de busca foi baseada nos critérios estabelecidos no PICO (Tabela 2),
com base nos critérios de inclusdo descritos, na estratégia de busca e nas referéncias dos

artigos selecionados. Nao foram encontrados estudo adicional.
Interpretagao dos resultados:

Por fim, a avaliagdo do ensaio clinico GO-REVEAL mostrou que o golimumabe é
clinicamente eficaz comparado ao placebo, mas os dados do seguimento de até 5 anos devem
ser interpretados com cautela. Ponto a ser discutido é sobre a magnitude dos beneficios, pois
ACR20 e diferencas menores que 1 ponto no HAQ, ndo parecem refletir melhora clinica
significativa. No entanto, as medidas de resposta PSARC demonstraram que o golimumabe
pode ajudar os pacientes com APs. Além disso, o estudo GO-REVEAL é o unico estudo que
demonstrou efeito sobre o tecido ungueal. Os efeitos adversos mostrados pelo uso do
golimumabe por até 5 anos, sdo frequentes, mas ndo parecem diferir dos outros anti-TNF ja
incorporados pelo SUS. Os estudos de metanalise com e sem comparacdes indiretas entre os
anti-TNF, que envolveram o golimumabe, também foram baseados somente no ensaio clinico

GO-REVEAL.
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3.2.Avaliagao Econ6mica

A revisdo da literatura apresentada demonstrou que ndo existem estudos clinicos de
comparacdo direta (estudos head-to-head) entre golimumabe e os trés agentes anti-TNF
disponibilizados pelo SUS. Nessas cirscunstancias, os estudos de comparacdo indireta sao

utilizados para andlise de seguranca e eficacia dos tratamentos.

Trés metandlises apresentadas, Thorlund e col., 2012, Ash e col., 2012 e Cawson e col.,
2014, compararam indiretamente a eficdcia e a seguranca dos quatro agentes anti-TNF entre si
no tratamento de AP. As metanalises mostraram que todos os agentes anti-TNFs foram
significativamente melhores do que o controle, mas as comparacdes indiretas ndo revelaram
nenhuma diferenca estatisticamente significativa de eficacia entre os agentes anti-TNFs para
os desfechos estudados. Em relagdo a seguranga, as metanalises também mostraram que,
comparados entre si, ndo ha diferenca quanto ao perfil de eventos adversos entre os agentes
anti-TNFs. Dessa forma, baseando-se nas evidéncias disponiveis de que ndo existem diferencas
em termos de eficacia e seguranga entre os quatro agentes anti- TNF no tratamento da AP, a

avaliagcdo econémica de escolha para o presente estudo foi a analise de custo-minimizacgao.

A avaliacdo comparou o custo por paciente de golimumabe com adalimumabe,
etanercepte e infliximabe para cada ano de tratamento. Somente o custo direto de aquisi¢ao
dos agentes anti-TNF foi considerado na analise. Nao foram contabilizados outros custos
diretos como, por exemplo, exames e consultas referentes ao acompanhamento dos pacientes
em uso de agentes anti-TNF, visto que, conforme PCDT da APs, a conduta para monitorizagao
dos pacientes é semelhante, independentemente do agente anti-TNF. Ou seja, ndo foram
incluidos na andlise os custos indiretos e custos ndo-médicos como, por exemplo, transporte

ou alimentagao.

Assumiu-se como premissa o peso médio de um paciente com APs como 70 kg, e foi
considerado que 1 ano-calendario corresponde a 48 semanas de tratamento, baseado no
esquema de administracdo recomendado no PCDT da APs para os trés agentes anti-TNF
atualmente disponibilizados pelo SUS e também na quantidade maxima mensal dispensada

para cada um deles, segundo tabela do SUS.

A
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Tabela 7 mostra a posologia das medica¢cdes sob comparacdo e a quantidade de

aplicagOes necessdrias por ano.
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TABELA 7. NUMERO DE APLICAGOES NECESSARIAS POR PACIENTE PARA CADA ANO DE

TRATAMENTO
An
Medicamento Paosologia 12 ano 0s
seguintes

Adalimumabe 40 mg, 5C, a cada 2 semanas (no maximo duas vezes/més) 24 24
Etanercepte 50 mg, SC, a cada semana (no maximo guatro vezes/més) a8 48

5 mj IV, nas semanas 0, 2, 6 e, posteriormente, a cada 8
I“f"ﬂmah ykil . . L '’ pu * B E

semanas
Golimumabe 50 mg, 5C, uma vez ao més 12 12

A Tabela 8 mostra o preco unitario dos anti-TNF sob comparac3o.

TABELA 8. PRECO UNITARIO DE AQUISIGAO DOS AGENTES ANTI-TNF PELO MINISTERIO DA

SAUDE.
Medicamento Prego unitério de aquisigdo pelo Ministério da Salde
Adalimumabe 40 mg RS 816,94
Etanercepte 50 mg RS 381,00
Infliximabe 100 mg RS 920,36
Golimumabe 50 mg RS 1.331,90

O resultado da analise de custo-minimizagdo mostra que golimumabe apresenta o
menor custo anual do tratamento por paciente em comparagdo aos trés agentes anti-TNF
atualmente disponibilizados pelo SUS para o tratamento da APs, tanto no 12 ano de

tratamento como nos anos seguintes (Tabela 9).

TABELA 9. DIFERENCA DO CUSTO ANUAL DO TRATAMENTO ENTRE GOLIMUMABE E OS
OUTROS TRES AGENTES ANTI-TNF DISPONIBILIZADOS PELO SUS.

% de diferenca versus % de diferenga versus
Medicamento 12 ano Anos seguintes
golimumabe golimumabe
Golimumabe RS 15.982,80 - RS 15.982,80
Adalimumabe +3.623,76 +22,7% +3.623,76 +22,7%
Etanercepte +2.305,20 +14,4% +2.305,20 +14,4%
Infliximabe +13.468,72 +84,3% +6,105,84 +38,2%

A analise de custo-minimizacdo mostra que o golimumabe traz uma perspectiva de

economia de recursos ao SUS se disponibilizado também para APs.
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As caracteristicas do estudo elaborado pelo demandante estdo apresentadas no

qguadro abaixo:

QUADRO 2. Caracteristicas do estudo de avaliacdao econémica elaborado pelo demandante

PARAMETRO

ESPECIFICACAO

COMENTARIOS

1. Tipo de estudo Custo-minimizagao Adequado
2. Tecnologia/intervengdo Golimumabe Adequado
3. Comparador Ade?ll.mumabe, Etanercepte e Adequado
Infliximabe
4. Populagao-alvo Artrite Psoriasica ativa Adequado
5. Desfecho Custo Adequado
6. Horizonte temporal adequado Sim NA
7. Duragao de cada ciclo NA NA
8. Taxa de desconto NA NA
9. Perspectiva SuUsS Adequado
10. Modelo Custo-minimizac¢ao Adequado
11.Tipos de custos Custos diretos Adequado
12. Quantidade anual dos
medicamentos de acordo com a Descrito na Tabela 7 Adequado
dose
13.B idénci a
3. Busca por evidéncia FStl'JdOS de com?z.aragao Adequado
indireta (metanalises)
14. Origem dos dados economicos Portal de compras
governamentais Adequado
15. Origem dos dados de efetividade NA NA
16. !Zazao de custo-efetividade NA NA
incremental
17. Analise de sensibilidade Apresentado para 52 NA
semanas
18. Resultado das analises de NA NA

sensibilidade

NA= Nao se Aplica
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3.3.Analise de Impacto Orgamentario

A andlise de impacto orcamentario referente a incorporagado de golimumabe no SUS
para o tratamento de pacientes com APs foi desenvolvida com base no modelo dinamico. Os

cenarios descritos abaixo foram comparados (Figura 4).

Cenédriocom

Cenério Atual GOLIMUMABE

Mercadode Interesse:
Distribuiglo do Tratamento AP no SUS
|

[ % de participa¢do dos medicamentos bioldgicos | disponibilizados para AP no SUS ]

\

% participacdo adalimumabe,
etanercepte e infliimabe no SUS
+ GOLIMUMABE

% participacdo adalimumabe,
etanercepte ¢ infloimabe no SUS

Custo com
Medicamentes [ Custo por Paciente ] ( Custo por Paciente ]
Impacto » 4
Orgamaentirio Custos diretos com os Custos diretos com os
[ medicamentos bioldgicos no ] [ medicamentos bioldgicos no ]
cendrio atual cendrio com GOLIMUMABE

\ /

[ Economia em relaglio ao cendrio atual ]

FIGURA 4. CENARIOS COMPARADOS NA ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO.

A fim de estimar o impacto or¢amentdrio decorrente da incorporagao de golimumabe
no tratamento da APs no SUS, e visando refletir de maneira fidedigna tanto a proposta de
incorporacdo descrita no presente dossié como também a realidade de utilizacdo dos agentes
anti-TNF no tratamento da AP no SUS, conforme preconizado no PCDT da APs (18), dois

modelos de incorporacdo com racionais distintos foram desenvolvidos:

1. Incorporacao de golimumabe somente na populacdo de pacientes sem tratamento

prévio com agentes anti-TNF (também chamados de ‘naive’);

2. Incorporagdo de golimumabe tanto na populacdo de pacientes sem tratamento
prévio com agentes anti-TNF (naive) quanto na populagdo de pacientes atualmente em

tratamento com o 12 agente anti-TNF.
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A populacdo de interesse em ambas as analises foi definida pelo método da demanda
aferida, conforme recomendacdo das Diretrizes metodolégicas: andlise de impacto
orcamentdrio do Ministerio da Saude (72), utilizando-se a base de dados oficial do SUS
(DATASUS) como referéncia para estimativa das popula¢cdes de pacientes sem tratamento
prévio com agentes anti-TNF (naive) e de pacientes atualmente em tratamento com agentes

anti-TNF no SUS, conforme racionais detalhados adiante.
Cenario 1: Pacientes sem tratamento prévio com agentes anti-TNF (naive)

A AIO analisou a projecao dos gastos decorrentes da incorporacao de golimumabe em
um horizonte de tempo de 5 (cinco) anos. Ndo foram contabilizados outros custos diretos
como, por exemplo, exames e consultas referentes ao acompanhamento dos pacientes em uso
de agentes anti-TNF, visto que, conforme PCDT da AP, a conduta para monitorizacdo dos
pacientes é semelhante, independentemente do agente anti-TNF (18). Também ndo foram
incluidos na andlise os custos indiretos e custos ndo-médicos como, por exemplo, transporte
ou alimentacdo. Ainda, seguindo recomendacdo das Diretrizes metodoldgicas, ndo foram

considerados ajustes econémicos para inflagdo e para taxa de descontos no caso-base da AlO.

Foi desenvolvido um modelo de Markov, que acompanhou os pacientes com AP do
momento em que iniciavam o tratamento com agente anti-TNF até a descontinuagdo, e por
um periodo de no maximo 5 anos, considerando a transicdo dos pacientes pelos diferentes
estados de saude. Foram considerados ciclos de tratamento anuais, ou seja, a cada ano de
tratamento foram consideradas a entrada de pacientes naive na analise e a transi¢do dos

pacientes entre os estados de saude.

A Figura 5 representa a estrutura do modelo. Os pacientes iniciam o tratamento com
agente anti-TNF no estado “Novos/la linha de tratamento”. Durante o préximo ciclo de
Markov, os pacientes permanecem neste estado ou entdo transicionam para o estado
“Descontinuados”. Pacientes no estado “Descontinuados” permanecem nesse estado até o

final do periodo de acompanhamento.
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FIGURA 5. MODELO UTILIZADO NA ANALISE DE IMPACTO ORGAMENTARIO.

Com base nos arquivos de autorizacdo de procedimentos ambulatorial — APAC do
sistema de informacdes ambulatoriais do sus (SIASUS/DATASUS), base de dados oficial do sus,
foi estimado o numero de pacientes sem tratamento prévio com agentes anti-tnf (naive) que
iniciaram tratamento com cada um dos agentes anti-tnf atualmente disponibilizados pelo sus
(adalimumabe, etanercepte e infliximabe), més a més, entre julho de 2014 e junho de 2015,
com base no numero de apacs novas dispensadas no periodo para os cids de APs (M07.0 e

MO07.3), conforme descrito na TABELA 10.

TABELA 10. NUMERO DE PACIENTES NAIVE QUE INICIARAM TRATAMENTO COM CADA UM
DOS AGENTES ANTI-TNF, MES A MES, ENTRE JULHO DE 2014 E JUNHO DE 2015.

MAT

jul-14 age-14 set-14 out-14 na-14 der-14 jan-15 few-15 mar-15 abe-15 mail5 jur-15 15
jun-

Adalimumabe 161 134 153 151 127 137 121 107 151 154 150 138 1684
Etanercepte 80 S0 108 7 89 S0 72 58 80 72 65 74 855
Infliximabe 39 33 37 32 30 32 21 35 <hl 27 20 14 371

Totol 280 257 298 260 246 259 214 200 282 253 235 226 3.010

Pacientes naive que iniciaram tratamento com cada um dos agentes anti-TNF’s no
periodo acumulado de 12 meses (mat’jun-15) foram entdo considerados a populagdo

inicialmente elegivel para a AlO. A
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TABELA 11 abaixo descreve o numero de pacientes em cada um dos estados de salde

no inicio da andlise.

32



TABELA 11. NUMERO DE PACIENTES POR ESTADO DE SAUDE NO INICIO DA ANALISE DE

IMPACTO ORCAM ENTARIO.
Naive 11linha de tratamento Descontinuados
Adalimumabe 1.684 [+] (1]
Etanercepte 955 0 0
Infliximabe 371 [v] (1]
Total Mercado 3.010 o 0

Os gastos decorrentes da incorporacdo de golimumabe no SUS foram projetados para
um horizonte de tempo de 5 anos. Dessa maneira, a populacdo de pacientes naive a ser
tratada com agentes anti-TNF foi estimada com base no crescimento populacional previsto

para os préximos 5 anos, segundo dados publicados pelo IBGE (75) e descritos na Tabela 12.

TABELA 12. ESTIMATIVA DE CRESCIMENTO POPULACIONAL PREVISTO PARA OS PROXIMOS 5
ANOS, SEGUNDO DADOS DO IBGE.

2015 2016 2017 2018 2019 2020
Populagdo Brasil 204.450.649 206.081.432 207.660.929 209.186.802 210.659.013 212.077.375
Crescimento - 0,80% 0,77% 0,73% 0,70% 0,67%

Ao total de pacientes naive a serem tratados com agentes anti-TNF’s no periodo
acumulado de 12 meses (MAT’jun-15) (Tabela 10) foi aplicada a estimativa de crescimento
populacional previsto para os proximos 5 anos (Tabela 12), chegando-se entdo a estimativa do
numero potencial de pacientes naive a serem tratados com cada um dos agentes anti-TNF

atualmente disponibilizados pelo SUS em um horizonte de tempo de 5 anos (Tabela 13).

TABELA 13. ESTIMATIVA DO NUMERO POTENCIAL DE PACIENTES NAIVE A SER TRATADOS COM
CADA UM DOS AGENTES ANTI-TNF, ANO A ANO, EM UM HORIZONTE DE TEMPO DE 5 ANOS
(CENARIO ATUAL, SEM GOLIMUMARBE).

Ano 1l Ano2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

Adalimumabe 1.657 1.711 1.723 1.735 1.747
Etanercepte 963 a70 a77 984 991
Infliximabe 374 377 380 382 385

Total 3.034 3.057 3.080 3.101 3.122
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Assim, assumiu-se como premissa que o percentual de participacdo atual de cada um
dos agentes anti-TNF se mantem constante no decorrer dos préximos 5 anos. Segundo o
Consenso Brasileiro de APs da SBR, 25% a 33% dos pacientes com APs descontinuam o
primeiro agente anti-TNF com um ano de tratamento, sendo os principais motivos ineficacia e
eventos adversos. Além disso, dos pacientes com APs tratados com agentes anti-TNF entre 6 e
70 meses, 33% nado apresentam resposta adequada. Dessa forma, assumiu-se que para cada
ano de tratamento, 25% dos pacientes descontinuam o tratamento com o agente anti-TNF,

seja por falta de eficacia ou eventos adversos, seja por falta de adesdo ao tratamento.

Ao aplicar o percentual anual de descontinuagdo de 25% a estimativa do numero
potencial de pacientes naive a ser tratados com cada um dos agentes anti-TNF, e considerando
a transicdo dos pacientes entre cada um dos estados de saude a cada ciclo anual de
tratamento, obtém-se a estimativa do numero total de pacientes a ser tratados com cada um
dos agentes anti-TNF’s, ano a ano, em um horizonte de tempo de 5 anos, conforme expresso

na Tabela 14.

TABELA 14. ESTIMATIVA DO NUMERO TOTAL DE PACIENTES A SER TRATADOS COM CADA UM
DOS AGENTES ANTI-TNF, ANO A ANO, EM UM HORIZONTE DE TEMPO DE 5 ANOS (CENARIO
ATUAL, SEM GOLIMUMABE).

Ano 1l Ano 2 Ano3 Ano 4 Ano 5

Adalimumabe 2.960 3.931 4,671 5.238 5.676
Etanercepte 1.679 2.229 2.649 2.971 3.219
Infliximabe 652 866 1.029 1.154 1.250
Descontinuados 753 1.323 1.757 2.087 2.341
Total Mercodo 6.044 8.349 10.106 11.451 12.485

No caso base da AlO, assumiu-se como premissa a incorpora¢ao de golimumabe em
40% do total de pacientes naive a serem tratados com agentes anti-TNF em um horizonte de
tempo de 5 (cinco) anos. Por se tratar de uma premissa, e visando minimizar a incerteza
guanto a essa estimativa, andlise de sensibilidade foi realizada a fim de avaliar o impacto da
variagdo desse parametro no resultado final da AlO, cujos resultados estdo apresentados

adiante no dossié.
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TABELA 15. PERCENTUAL DE DIFUSAO DE GOLIMUMABE NA POPULAGAO DE PACIENTES NAIVE
A SER TRATADOS COM AGENTES ANTI- TNF, ANO A ANO, EM UM HORIZONTE DE TEMPO DE 5
ANOS, CHEGANDO A 40%.

Anaol Ano2 Anc 3 Anc 4 Ano 5

Adallmumabe 51,5% 47,0% 42,59 38,0% 33,6%
Etanercepte 29,2% 26,7% 24,1% 21,6% 19,0%
Infliximabe 11,3% 10,4% 9,4% 8,4% 7,4%
Golimumabe 8,0% 16,0% 24,0% 32,0% 40,09%
Total 100% 100% 100% 100% 100%

Os percentuais descritos na Tabela 15 foram aplicados ao nimero potencial de
pacientes naive a serem tratados com agentes anti-TNF em um horizonte de tempo de 5 anos,
chegando-se entdo a estimativa do nimero potencial de pacientes naive a serem tratados com

cada um dos agentes anti-TNF apds a incorporagdo de golimumabe no SUS (Tabela 16).

TABELA 16. ESTIMATIVA DO NUMERO POTENCIAL DE PACIENTES NAIVE A SER TRATADOS COM
CADA UM DOS AGENTES ANTI-TNF, ANO A ANO, EM UM HORIZONTE DE TEMPO DE 5 ANOS,
APOS A INCORPORAGAO DE GOLIMUMABE.

Anol Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

Adalimumabe 1.562 1.437 1.310 1.180 1.0438
Etanercepte 886 815 743 669 594
Infliximabe 344 317 288 260 231

Golimumate 243 489 739 992 1.249

Total 3.034 3.057 3.080 3.101 3.122

Ao aplicar o percentual anual de descontinuagdo de 25% a estimativa do nimero
potencial de pacientes naive a ser tratados com cada um dos agentes anti-TNF (Tabela 16), e
considerando a transicdo dos pacientes entre cada um dos estados de saude a cada ciclo anual
de tratamento, obtém-se a estimativa do nimero total de pacientes a ser tratados com cada
um dos agentes anti-TNF, ano a ano, em um horizonte de tempo de 5 anos, apds a

incorporacdo de golimumabe no SUS (Tabela 17).
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TABELA 17. ESTIMATIVA DO NUMERO TOTAL DE PACIENTES A SER TRATADOS COM CADA UM
DOS AGENTES ANTI-TNF, ANO A ANO, EM UM HORIZONTE DE TEMPO DE 5 ANOS, APOS A
INCORPORAGAO DE GOLIMUMABE.

Anc 1 Anc 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

Adalimumabe 2.825 3.555 3.976 4.162 4,169

Etanercepte 1.602 2.016 2.255 2.360 2.364
Infliximabe 622 783 876 917 919

Golimumabe 243 671 1.243 1.924 2.692

Descontinuados 753 1323 1.757 2.087 2.341

Total Mercado 5.044 8.348 10.106 11.451 12.485

Ao aplicar o custo anual do tratamento por paciente a estimativa do nimero total de
pacientes a ser tratados com cada um dos agentes anti-TNF, ano a ano, em um horizonte de
tempo de 5 anos, nos cenarios atual (sem golimumabe) e apds a incorporacdo de golimumabe,

obtem-se as estimativas de impacto orcamentdrio descritas na Tabela 18.

TABELA 18. ESTIMATIVAS DE IMPACTO ORGCAMENTARIO EM CADA UM DOS CENARIOS
ANALISADOS, ANO A ANO, EM UM HORIZONTE DE TEMPO DE 5 ANOS (RS).

Anol Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

Cendrio atual [sem

103.154.821 136.968.337 162.763.571 182.530.257 197.760.338
golimumabe)

Apés a Incorporagdo de

102.302.525 134.611.399 158.400.482 175.773.205 188.307.444
golimumabe

Assim, a incorporacdo de golimumabe em 40% do total de pacientes naive a serem
tratados com agentes anti-TNF poderia trazer uma economia acumulada de aproximadamente
R$ 23,8 milhdes ao orcamento do SUS destinado ao tratamento da APs em um horizonte de

tempo de 5 anos (Tabela 19).
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TABELA 19. ECONOMIA PROPORCIONADA PELA INCORPORAGAO DE GOLIMUMABE PARA AP
NO SUS, ANO A ANO, E ACUMULADO, EM UM HORIZONTE DE TEMPO DE 5 ANOS (RS).

Anol Ano 2 Ano3 Ano 4 Ano 5
Economia/Ano - 852.296 - 2.356.939 -4,363.089 -6.757.053 -9.452.894
Acumulado -852.296 - 3.209.235 -7.572.323 -14.329.376 -23.782.270

Cendrio 2: Pacientes sem tratamento prévio com agentes anti-TNF (naive) e pacientes

atualmente em tratamento com o 1o agente anti-TNF

No presente cendrio, de modo a refletir de maneira mais fidedigna a realidade de
utilizacdo dos agentes anti-TNF no tratamento dos pacientes com AP no SUS, a incorporacao
de golimumabe foi considerada tanto para a populacdo de pacientes sem tratamento prévio
com agentes anti-TNF (naive) quanto para a populacdo de pacientes atualmente em

tratamento com o 12 agente anti-TNF no SUS.

Mesmo assumindo custos e premissas semelhante ao cenario anterior, o modelo deste
cendrio trouxe algumas particularidades. Considerou-se na andlise que pacientes que
descontinuam o tratamento com o 12 agente anti-TNF passam a receber tratamento com um
22 agente anti-TNF, enquanto pacientes que descontinuam o tratamento com o 22 agente anti-
TNF ndo sdo submetidos a um novo tratamento (considerados “descontinuados”). A cada ciclo
de Markov, os pacientes permanecem no estado de saude no qual foram inicialmente alocados
ou entdo transicionam para o estado de saude seguinte, sendo que uma vez no estado

“Descontinuados”, ai permanecem até o final do periodo de acompanhamento (Figura 6).
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FIGURA 6. CENARIOS COMPARADOS NA ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO.

Por meio da andlise mais detalhada dos arquivos do SIASUS/DATASUS, estimou-se o
padrdo atual de troca do 12 agente anti-TNF para o 22 agente anti-TNF no tratamento da AP no

SUS (Tabela 20).

TABELA 20. PADRAO ATUAL DE TROCA DO 12 AGENTE ANTI-TNF PARA O 22 AGENTE ANTI-TNF
NO TRATAMENTO DA AP NO SUS

DE / PARA Adalimumabe 22 linha Etanercepte 22 linha Infliximabe 22 linha
Adalimumabe 12 linha - 73% 27%
Etanercepte 12 linha 79% - 21%
Infliximabe 12 linha 63% 37% =

Assumiu-se como premissa no cenario-base que, apds a incorporacao de golimumabe no SUS,
SUS, 33,3% dos pacientes que descontinuam o tratamento de 12 linha com adalimumabe,
etanercepte e infliximabe passam a receber golimumabe como 22 linha de tratamento. Os
outros 66,7% dos pacientes que descontinuam o tratamento de 12 linha passam a receber o 22
biolégico seguindo padrdo atual de troca (
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Tabela 21).
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TABELA 21. ESTIMATIVA PERCENTUAL DE TROCA DO 12 AGENTE ANTI-TNF PARA O 22 AGENTE
ANTI-TNF NO TRATAMENTO DA AP NO SUS, APOS A INCORPORAGAO DE GOLIMUMABE.

DE / PARA Adalimumabe 22 linha Etanercepte 22 linha Infliximabe 22 linha  Golimumabe 22 linha
Adalimumabe 12 linha - 48,7% 18% 33,3%
Etanercepte 12 linha 52,7% - 14% 33,3%
Infliximabe 12 linha 42% 24,7% - 33,3%
Golimumabe 12 linha 33,3% 48,7% 18% -

Com base nos dados e pressupostos, o nimero total de pacientes a serem tratados
com cada um dos agentes anti-TNF apds a incorporacdo de golimumabe para o tratamento de

AP no SUS, ano a ano, em um horizonte de tempo de 5 anos, foi estimado (Tabela 22)

TABELA 22. ESTIMATIVA DO NUMERO TOTAL DE PACIENTES TRATADOS COM CADA UM DOS
AGENTES ANTI-TNF APOS A INCORPORACAO DE GOLIMUMABE NO SUS, ANO A ANO, EM UM
HORIZONTE DE TEMPO DE 5 ANOS.

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

Adalimumabe 5.447 6.028 6.392 6.584 6.642
Etanercepte 3.719 4271 4.700 5.027 5.269
Infliximabe 1.411 1.699 1.921 2.088 2.208
Golimumabe 889 1.874 2.896 3.923 4.936
Descontinuados 222 652 1.042 1.388 1.688
Total Mercado 11.687 14.523 16.951 19.010 20.744

Ao se aplicar o custo anual do tratamento por paciente a estimativa do nimero total de
pacientes com cada um dos agentes anti-TNF, ano a ano, em um horizonte de tempo de 5
anos, nos cenarios atual (sem golimumabe) e apds a incorporagdo de golimumabe a
incorporacdo de golimumabe poderia trazer uma economia acumulada de aproximadamente
RS 51,7 milhdes ao orgamento do SUS destinado ao tratamento da AP em um horizonte de

tempo de 5 anos (Tabela 23).

TABELA 23. ESTIMATIVAS DE IMPACTO OR(;AMENTARIO EM CADA UM DOS CENARIOS
ANALISADOS, ANO A ANO, EM UM HORIZONTE DE TEMPO DE 5 ANOS (RS).
Ano1l Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

Cenario atual (sem

223.348.277 270.440.516 310.304.911 343.815.134 371.851.972
golimumabe)

Apos a incorporagdo de

golimumabe 220.176.784 263.767.953 299.993.907 329.843.743 354.263.385
i
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Andlise de sensibilidade

O demandante apresentou para ambas as andlises de impacto orgamentario, a fim de avaliar as
incertezas na estimativa dos parametros considerados, analise de sensibilidade deterministica

univariada com os principais pardmetros (Tabela 24)

TABELA 24. PARAMETROS CONSIDERADOS NOS CENARIOS BASE, MAXIMO E MINIMO PARA
CADA UMA DAS VARIAVEIS DA ANALISE DE SENSIBILIDADE.

Base Maximo Minimo
Percentual de difusdo de golimumabe em um

40% 50% 30%
horizonte de tempo de 5 anos
Percentual anual de descontinuag3o dos pacientes 25% 40% 10%
Desconto anual de aquisicio dos agentes anti-TNF 0% 5%
pelo Ministério da Satde
Numero de semanas em 1 ano-calendario 48 52 -
Percentual de adoc3o de golimumabe em 2a linha de

33,3% 50% 10%

tratamento

Mesmo com altera¢des dos resultados do impacto, em todos os cendrios avaliados, o
golimumabe traria economia de recursos ao orcamento do SUS destinado ao tratamento da AP
em um horizonte de tempo de 5 anos. O maior impacto, ou seja, a maior economia de
recursos (RS 75.361.107,19), ocorreria no cendario em que 1 ano-calendario corresponde a 52
semanas de tratamento, enquanto o menor impacto (RS 32.429.019,55) ocorreria no cenario
em que o percentual de adogdo de golimumabe em 22 linha de tratamento fosse de 10%

(Figura 7)
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Desconto anual de aquisicao (5%) -R645,12
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Percentual de adogao em 2a inha (50 - 10%) -RS 65,54 -R$ 32,43

m._I
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Figura 7. Diagrama em tornado referente a analise de sensibilidade deterministica univariada.

LimitagOes

A populacdo de pacientes naive a ser tratada com agentes anti-TNF nos préoximos 5
anos foi estimada com base no crescimento populacional previsto pelo IBGE, o que pode ter
subestimado o nimero real de pacientes naive que passardo a receber tratamento com agente
anti-TNF’s nos préximos 5 anos. Adicionalmente, assumiu-se que a incorporagdo de
golimumabe ndo levaria ao aumento do percentual de pacientes que trocam do 12 para o 22
agente anti-TNF, o que pode ter levado a superestimagdo do impacto financeiro decorrente da
incorporagdo. Apesar da incorporagao apontar para uma estratégia econdmica, entendemos a
partir de experiéncia com a incorpora¢do dos bioldgicos na artrite reumatoide, que 40% de
compartilhamento de mercado ao longo dos 5 anos é uma estimativa exagerada e que enviesa

a estimativa de economia para o SUS.

A principal limitagdo do estudo econémico e que ndo foi citado pelo demandante e
gue ndo encontramos na bula do fabricante é o possivel uso do Golimumabe 50mg/més, uma
ampola, para o uso de 100mg/més, duas ampolas (apresentacdo de 100mg ndo estd no
registro da ANVISA). Nesta caso, o estudo econdémico pode ter seu resultado muito
comprometido, passando de uma estratégia econbmica para uma estratégia de custo

incremental.
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4. RECOMENDAGAO DE INCORPORAGAO EM OUTROS PAISES

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (Canadd): golimumabe é
recomendado para o tratamento de APs moderada a grave, com dose restrita a 50 mg uma vez
ao més. Findo o tratamento, a resposta deve ser avaliada apds 14 a 16 semanas e o

tratamento deve ser continuado apenas se houver resposta clinica.

National Institute for Health and Care Excellence (Reino Unido): golimumabe é
recomendado como uma opc¢do de tratamento para AP ativa e progressiva em adultos
somente se for utilizado como descrito para outros fatores de TNF-alfa para APs e se o

fabricante fornecer a versao de 100 mg do medicamento ao mesmo prego da de 50 mg.

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (Austrdlia): golimumabe, em
monoterapia ou em combinagdo com MTX, é indicado para o tratamento de pacientes adultos

com AP ativa e progressiva quando a resposta aos DMARDS é inadequada.

5. CONSIDERAGOES FINAIS

A evidéncia atualmente disponivel sobre eficacia e seguranga do golimumabe para o
tratamento da artrite psoriasica é baseada em um Unico ensaio clinico, que mostra controle
comparado com grupo placebo somente até a semana 16, entrento, a seguranga pode ser
observada por até 5 anos de golimumabe prescrito mensalmente (nivel de evidéncia 1B e grau
de recomendagdo 1A). Neste sentido, os resultados apresentados pelos estudos GO-REVEAL
sugerem que o golimumabe é clinicamente eficaz para o tratamento da artrite psoridsica, mas
com magnitude de efeito pequena. A eficicia de magnitudes clinicamente significativas
atingem pequena parcela dos pacientes.

A avaliacdo econOGmica - foi elaborada a partir do modelo de estudo de custo-
minimizac¢do e de impacto orcamentario sobre a premissa de nao inferioridade sobre os outros
agentes anti-TNF (adalimumabe, etanercepte e infliximabe), apoiada em estudos de
metanalise com comparacfes indiretas, que demonstrou que o uso do golimumabe como
alternativa ao tratamento da APs é econOGmica (Cost-saving), caso ndo haja indicacdo de uso de

aumento da dose de 50mg para 100mg.
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6. RECOMENDAGAO DA CONITEC:

Os membros da CONITEC apreciaram a proposta na 422 reunido, realizada nos dias 2 e
3 de dezembro de 2015, e consideraram que os resultados apresentados nos estudos sugerem
gue o golimumabe é clinicamente eficaz para o tratamento da artrite psoridsica, além de
possuir maior comodidade posoldgica (aplicacdo 1 vez por més). A matéria serd disponibilizada

em consulta publica com recomendacao preliminar favoravel.
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