LG

Brasilia, DF | Agosto de 2024

Relatorio de Recomendacao

MEDICAMENTO

Ixequizumabe no tratamento de pacientes
adultos com artrite psoriasica ativa com falha
ou intolerantes ao tratamento a um
medicamento modificador do curso da doenca
bioldgico em primeira linha

SOVERND FIDERAL

£ Conitec T A Y

umiko ¢ AEcomMETRUG LD



2024 Ministério da Saude.

E permitida a reproducdo parcial ou total desta obra, desde que citada a fonte e que
nao seja para venda ou qualquer fim comercial.
A responsabilidade pelos direitos autorais de textos e imagens desta obra é da Conitec.

Elaboracao, distribui¢do e informagoes

MINISTERIO DA SAUDE

Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo e do Complexo Econémico-Industrial da
Saude - SECTICS

Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em Saude - DGITS
Coordenacgao-Geral de Avaliacdo de Tecnologias em Saude - CGATS
Esplanada dos Ministérios, Bloco G, Edificio Sede, 82 andar

CEP: 70.058-900 — Brasilia/DF

Tel.: (61) 3315-2848

Site: https://www.gov.br/conitec/pt-br

E-mail: conitec@saude.gov.br

Elaboragao do relatério
Nucleo de Investigagdo Clinica em Medicamentos do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre (Nuclimed/HCPA)

Monitoramento do Horizonte Tecnolégico

COORDENACAO DE MONITORAMENTO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE -
CMTS/DGITS/SECTICS/MS

Munique Gongalves Guimaraes

Aline do Nascimento

Ana Carolina de Freitas Lopes

Propriedade Intelectual (patente)
Munique Gongcalves Guimaraes - CMTS/DGITS/SECTICS/MS

Perspectiva do paciente

COORDENACAO DE INCORPORAGCAO DE TECNOLOGIAS - CITEC/DGITS/SECTICS/MS
Clarice Moreira Portugal

Aérica de Figueiredo Pereira Meneses

Andrea Brigida de Souza

Andrija Oliveira Almeida

Luiza Nogueira Losco

Melina Sampaio de Ramos Barros

Revisao
Daniel da Silva Pereira Curado - CGATS/DGITS/SECTICS/MS
Luciana Costa Xavier - CGATS/DGITS/SECTICS/MS

Coordenagao
Priscila Gebrim Louly - CGATS/DGITS/SECTICS/MS
Luciana Costa Xavier - CGATS/DGITS/SECTICS/MS

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragao apds a consulta publica

£} Conitec Y

SOVERND FEDERAL

Pai’la

usiiio r arcousTRUCEn


https://www.gov.br/conitec/pt-br
mailto:conitec@saude.gov.br

Supervisao
Luciene Fontes Schluckebier Bonan - DGITS/SECTICS/MS

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragao apds a consulta publica
SOVERND FERERAL

1 Conitec o s B A

usiio r arcousTRUcdo



Marco Legal

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tém como finalidade a promoc¢ao da
saude, prevencado e tratamento de doencgas, 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 atencao e os

cuidados com a saude sdo prestados a populacao.

A Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorporac¢ado, a exclusdo ou a
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracao de protocolo clinico
ou de diretriz terapéutica sao atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicoes, o MS é assessorado
pela Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde (Conitec), a qual considera para a
emissdo de recomendacgdes as evidéncias cientificas sobre eficacia, acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem
como a avaliacdo econébmica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as tecnologias ja incorporadas ao

Sistema Unico de Saude (SUS).

A demanda de incorporac¢do de uma tecnologia em salde a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o art. 15, §
12 do Decreto n2 7.646/2011, deve incluir o nimero e validade do registro da tecnologia na Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa); evidéncia cientifica que demonstre que a tecnologia pautada €, no minimo, tdo eficaz e segura quanto
aquelas disponiveis no SUS para determinada indicacdo; estudo de avaliagdo econdmica comparando a tecnologia
pautada com as tecnologias em saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regulagdo do Mercado de

Medicamentos (CMED), no caso de medicamentos.

A Conitec é composta por uma Secretaria-Executiva e trés Comités: Medicamentos, Produtos e Procedimentos e
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011, e o Anexo XVI da Portaria
de Consolidagdo GM/MS n2 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam as competéncias e o funcionamento da
Comissdo, assim como o processo administrativo para a incorporacdo, exclusdo ou alteracdo de tecnologias em saude. A
gestdo técnica e administrativa da Conitec é de responsabilidade da Secretaria-Executiva, que é exercida pelo

Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS/SECTICS/MS).

Os Comités sdo compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da Saude —
sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovagdo e do Complexo Econémico-Industrial
da Saude (SECTICS) — 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 Saide (CONASS), Conselho
Nacional de Secretarias Municipais de Saude (CONASEMS), Conselho Federal de Medicina (CFM), Associacdo Médica
Brasileira (AMB) e Nucleos de Avaliagdo de Tecnologias em Saude (NATS) pertencentes a Rede Brasileira de Avaliagdo de

Tecnologias em Saude (Rebrats).
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O Comité de Medicamentos é responsavel por avaliar produto farmacéutico ou bioldgico, tecnicamente obtido
ou elaborado, para uso com finalidade profilatica, curativa ou paliativa, ou para fins de diagnéstico. O Comité de Produtos
e Procedimentos é responsavel por analisar: (a) equipamento, dispositivo médico, aparelho, material, artigo ou sistema
de uso ou aplicagdo médica, odontoldgica ou laboratorial, destinado a prevencgao, diagndstico, tratamento, reabilitacdo
ou anticoncep¢do e que nado utiliza meios farmacoldgicos, imunolégicos ou metabdlicos para realizar sua principal funcado
em seres humanos, mas que pode ser auxiliado por esses meios em suas funcgdes; e (b) o detalhamento do método, do
processo, da intervencdo ou do ato clinico que sera realizado no paciente por um profissional de saide, com a finalidade
de prevencao, diagndstico, tratamento ou reabilitagcdo na linha de cuidado do paciente. E o Comité de Protocolos Clinicos

e Diretrizes Terapéuticas é responsavel pelas recomendac¢Ges sobre a constituicdo ou alteragdo de diretrizes clinicas.

De acordo com o Decreto n2 11.358, de 12 de janeiro 2023, cabe ao DGITS subsidiar a SECTICS no que diz respeito
a incorporacao, alteracdo ou exclusdo de tecnologias em 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 eficdcia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentdrio;
articular as a¢des do Ministério da Saude referentes a incorporacdo de novas tecnologias com os diversos setores,

governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

Todas as recomendac¢des emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta Publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo podera ser reduzido para 10 (dez) dias. As contribuicGes provenientes
das consultas publicas sdo sistematizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite recomendacao final. Em seguida
0 processo é enviado para decisdo do Secretario(a) de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo e do Complexo Econémico-Industrial
da Saude, que pode solicitar a realizacdo de audiéncia publica. A portaria com a decisdo do Secretario(a) é publicada no
Didrio Oficial da Unido.

A legislacdo prevé, no art. 19-R da Lei n? 8.080/1990 e no art. 24 do Decreto n? 7.646/2011, que o processo
administrativo devera ser concluido em prazo ndo superior a 180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi

protocolado o pedido, admitida a sua prorrogagdo por 90 (noventa) dias corridos, quando as circunstancias exigirem.

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragao apds a consulta publica

SOVERND FEDERAL

1% Conitec susufln s B FIL

usiiio r arcousTRUCEn



Lista de Figuras

Figura 1. Fluxograma do tratamento dos pacientes com artrite PSOridsiCa. .....ccccccvveeiviciiieieciiee et e 19
Figura 2. Fluxograma do processo de elegibilidade...........oooouiiiiiiie et e e e e e e 29
Figura 3. Avaliacdo do risco de viés dos eStudos INCIUIHOS........cciiiciieiiiiiie et e e e e e e e e bae e e e areeas 32

Lista de Quadros

Quadro 1. Caracteristica dos dossiés de incorporagao do ixequizumabe no tratamento de pacientes adultos com artrite

psoriasica ativa com falha ou intolerantes ao tratamento a um medicamento modificador do curso da doenca biolégico

em primeira linha submetidos ao Comité de Medicamentos da CONITEC. ........uuviiieiieiiiiiiiiiiiie e eeirree e e e e e e 22
Quadro 2. Ficha com a descrigao tEcnica da teCN0I0ZIA. ....c.uiiii i et e e esar e e e sbb e e e esaaeeeeas 23
O[UE o [ JC T o ¢ Yole Xe F- TN Yol g Te] [} - NP PSR 25
Quadro 4. Pergunta estruturada para elaboracdo do relatdrio (PICOS). ...ccuveiiiiiueeeeiiiieeee et eereee et e et e eeerreeeeeareeeens 25
Quadro 5. Principais caracteristicas dos estuUdos INCIUIAOS. .....ccoiieciiiiiiiie e eerreee e e e e e ertrrre e e e e e e e esnaenns 30
Quadro 6. Caracteristicas da avaliagdo econ6mica desenvolvida pelo demandante. ........cccccevviiiiivciiee e 45

Quadro 7. Tratamento de pacientes adultos com artrite psoridsica que falharam ou mostraram-se intolerantes ao

o] o] foT={Tolo N [T o 4 [aa V=11 = T Lo o - VOO USRIt 58

Lista de Tabelas

Tabela 1. Categoria e pontuagao do CritErio CASPAR........ooi ittt ettt e e e et e e e tee e e e s te e e e e e bee e e eeabeeeeeeaseeeeeeaseneeeansenas 17
Tabela 2. Desfechos de eficacia, de acordo com os critérios do American College of Rheumatology (ACR20). ................. 32

Tabela 3. Desfechos de eficacia, de acordo com os critérios do American College of Rheumatology (ACR50 e ACR70)....33

Tabela 4. Desfechos de eficacia Psoriasis Area Severity INdeX (PASI7Z5). ..cccouiii ittt e e 35
Tabela 5. Desfechos de eficacia Psoriasis Area Severity IndeX (PASI90). .......vueieiiiiieieeiee ettt 35
Tabela 6. Desfechos de eficacia Psoriasis Area Severity Index (PASIT00). ........oeeeeuiieieiiiieeeeieee et e e e bre e e e 36
Tabela 7. Desfechos de efiCacia (ESCOIE VAH=S).....ccuiiiiiiiiiiiiieie ettt ettt eebee e e e e bae e e e ebree e eeabeeeeseabeeesennreeas 36
Tabela 8. Desfechos de qualidade de vida (€SCOre HAQ-DI).......ccoiviiiiiieiiieeciee et ctee et ete e et esate e eaae e sveeebaeeenreeevaeeeanas 38
Tabela 9. Desfechos de qualidade de vida (componente mental do SF-36) ..........cccvieiiieiiieeiiie et 38
Tabela 10. Desfechos de qualidade de vida (componente fiSico dO SF-36) .......ccceiiiiieiiieiirie et e 39
Tabela 11. Desfechos adicionais (resolugdo da entesite @ dactilite) ........cceevceiiiiiiiciie e e e 39
Tabela 12. Desfechos de seguranca (EVENTOS @UVEISOS). .....ueeeveieiiieiieeeiteeeeteeeeieeesteeeiteeesreesebeeesaseessaeesaseessaeessseesnsesesnnes 40
Tabela 13. Desfechos de seguranga (EVENTOS adVEISOS SraVES). .....ueiveeeiueeerireeeieeeiieeeseeesireeesteeesseesssseesaseesssesesssessssesennnes 40

6

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragao apds a consulta publica

SOVERND FEDERAL

1% Conitec susmgm 50 DAl e

usiiio r arcousTRUCEn



Tabela 14. Certeza de evidéncia para o desfecho de eficacia ACR20/50/70 no estudo de Mease e cols. ®........ccevvvruenee. 41
Tabela 15. Certeza de evidéncia para o desfecho de eficacia PASI75/90/100 no estudo de Mease e cols. ® ........cccou.ue.. 42
Tabela 16. Certeza de evidéncia para o desfecho de seguranca (EAG) no estudo de Mease e cols. “%.......ccccvvvvevvrrrnnennn. 44
Tabela 17. Certeza de evidéncia para o desfecho de eficdcia ACR20 no estudo de Mclnnes e cols. # ......cccoovvvevevvrennenen. 44
Tabela 18. Custos de tratamento considerados N0 MOEI0. .......coceeriiriiriiri et 46
Tabela 19. Resultados da andlise de custo-minimizacdo conduzida pelo demandante.........cccceeecieiieccieeeccciee e, 47
Tabela 20. Resultado da andlise de cendrios — valores iNCremMENtaiS.......couievieiieiieriere et st 47
Tabela 21. Parametros considerados na analise conduzida pPelo NATS. ..o et ae s e e 49
Tabela 22. Resultados da andlise de custo-minimizacdo conduzida pelo NATS........ooo et 51
Tabela 23. Resultado dos valores incrementais da andlise de cendrios conduzida pelo NATS.......ccccoevveiiivcieeeecciiee e, 51
Tabela 24. Nimero de paciente Unicos POr tratameENnto. ......ciei it e e e e e e s sbr e e e e s bee e e e sbeeeeesbeeeesnnreeas 52
Tabela 25. Populacdo projetada nos cendrios base € alternativo. ......cccuuvveeeii it 53
Tabela 26. Market-share CENAMIO QtUAL......oouii ittt et e st e st e s bt e e et e e sbee e sabeesabeeesateesabaeenans 54
Tabela 27. Market-share CeNArio ProjJEtato. ... .cui i iiii ittt e s s e e e st e e e e s bee e e e sabee e e ssbeeesesaseeeeennreeas 54
Tabela 28. Resultado impacto orgamentario no cenario base - tendéncia linear (€M RS). c..oovvvuvevreieeiecre e, 54
Tabela 29. Resultado impacto orgamentario no cenario alternativo - projec¢do populacional (em RS). ....ccvevvvevevevreeneenen. 55
Tabela 30. Resultado do impacto orcamentario conduzido pelo NATS para o cendrio base - tendéncia linear (em RS)....56
Tabela 31. Resultado do impacto orcamentario conduzido pelo NATS para o cendrio alternativo - projecdo populacional
=T SIS0 TSR 57

7

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragao apds a consulta publica

SOVERND FEDERAL

1% Conitec susmgm 50 DAl e

usiiio r arcousTRUCEn



SUMARIO

1. APRESENTAGAD ..ottt ettt ettt et et ae et et ese s et et eae s e s et ess s et esess st et et esesses et ess s et ebess s et et esessesesessnseseseseasasesesensesesens 10
2. CONFLITOS DE INTERESSE .......eeeeeeeeiee ettt ettt ettt e e e e e ettt e e e e e e s bbbttt e e e e e e s neseeeeeeese s sbbneeeeeeesesannnnne 10
3. RESUMO EXECUTIVO ..cetiiitiiiiitiietieeeeeueeeeteeeeeeteaeeesessseseeesssesssssssssassssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnnsnsnnsssnnnnnnnnnnnnnnnnn 11
4, INTRODUGAD ....ocveeieeteeeeeteteeee ettt et te s eseteteae s s st ese s ssesess s ssetess s st esessaseseteseesesesensssatetessssesessaeasesstsbessesssenessana 14
41 Aspectos clinicos e epidemiolOgiCoS da OBNGA ......cccuuiiiiiiiie et et e ettt e e e e b b e e e e abae e e s abaeaeesabeeeesssaeesssseassssrasesnes 14
4.2 Fisiopatologia @ diagnOStiCo da dOBNGA ....ccuueiiuiiiiiieiiie ettt ettt e et e st e e ba b e st e e bt e e sabeesbeeesaneeneees 15
4.3 TratameNto FECOMENAAUO. ... .iiiiieiieeet ettt ettt sa bttt e s bt e s it e e sabeesab e e sabeesabee sabeeeabeesabeeeaseesabeeenseesabeesaseesaneennneenas 17
4.4 [[agYoF: Tl do X F= 1o [o1=T o Tor- R0 U UUURRRRE 19
4.5 CTole] Y=l e Yo o To - To - [aLd =T g (o] gt o - I @o ] o |1 { Y ol S UUUUPRRNE 20
4.5.1 Principais diferencas do relatdrio atual com 0 relatdrio @aNtEIION ......c.ueiveiiiiiiecie e e e e sree e e eneeas 21
5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA ...ttt etiteses ettt ettt essssssssssssasasasasesasasesssssssssssssssssssasenas 22
5.1 (00T g Y i =11 Yo [T oF= T 1= SRS TSR 23
5.2 Yo [N oo T =F: (o AV =1 (= o T - O OSSPSR 24
5.3 EVENTOS QUVEISOS ..ottt ettt sttt ettt et ettt e b et er e s er e s ae e sae e s bt e et e et et e e ae e e b e e r e e bt e n e e nesan e san e saeenneenneenns 24
5.4 Prego PropoStO PAra INCOMPOIAGE0 ...uueieeieieuiiiiteteeeiaiiettteeesssasuerateeeessasaarerateesssssassaraeeessssssssssesesesssssssssessesssesssssssseeessensnnses 25
6. EVIDENCIAS CLINICAS.......couureriurieniereaseeseseeaseseesisesse sttt 25
6.1 Evidéncias apresentadas Pelo demMaNndante .........c..oiiiuiiiieiiiie et e et e e e et e e e et e e e e et e e e e ab e e e e eataeeeetraeeeareaaan 25
6.2 A\VE[EYoF ToXel g orWo = Wo =1 0 F- 14 Lo - F A oSSR UUPRRRPUSRN 27
6.3 Busca e selegdo de estudos realizada PEIO NATS ...t e e ree et e e e reee e e s e e e e sateeessasseeessseeeesnsaeeeanseeesnnneeenn 28
6.4 Caracterizacdo dos estudos selecionados PEIO NATS ... ..uiii i e e et e e e e re e e s et e e e esataeessnnaeeesnreeeennseeesennees 29
6.5 Risco de viés dos estudos selecionados realizado PelO NATS.........oo it eete e e et e e e etre e e e eabaeeeeaaeeeeeareaeas 31
6.6 [ LT o o [T = - NI I o - IR <ol s Vo o= - U SS 32
6.7 o LT o I Yo (oY V7Y e F= TR Yol g o] o = - ISR 39
6.8 Certeza geral das evidéncias (GRADE) realizada Pelo NATS .....oo ittt ettt e e et e e e eate e e e tbae e e eabee e earaeeeeaneas 40
6.9 Balancgo entre efeitos deSejAVeis @ INUESEJAVEIS........cocuiii ittt e et e et e e e et e e e e et e e e eeaabeeeesabeeeesataeeeessaeeenareaean 44

8

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragao apds a consulta publica

SOVERND FEDERAL

% Conitec ek L)Y

usiiio r arcousTRUCEn



7. EVIDENCIAS ECONOMICAS.........cvuieririeieiiresissieise ittt sttt 44
7.1 PNV [ YoF: [ I =Yl o[ ] 41 ot- [P0 44
20 0 2 L0 =T o TP 46
7.1.2  Andlise critica da avaliagao ECONOMICA. ... .ciiitieitieeite ettt ettt ettt sb et e bt e s bt e sbe e e bt e e sabe s e bt e e sabesabaeessteeabeeesaneeseeesaneenees 47
7.2 ANalise de IMPACTO OFGAMENTANIO ... . eiitieiiieeite ittt ettt e bt e st e et e s bt e e bt e st ee e bt e sbeeeneesabbeeneesabeeenneeeas 52
2 2 N 2o Yo TN 1o Lo TN = 1= =3 1V s USRS 52
7.2.2 COMPATAUOIES ...ceuuvieuteeitteetee sttt eetee st e e e bt e sabeeeuseesabeeeabeesabeeaaseesabe e e st e sabeeaaseesabeeeaseesabee e st e sabeeeasee SRR e e nnbeeabaeesabeeseeesbneeneeesnneennnes 53
7.2.3 CUSLOS € MATKEE-SRATE ........coiiiiiiiiiiiiiii e bR b e s b s bbb e b e b e b sa s ens e s 53
7. 2.4 RESUITATOS ...ttt s b bbb bbb R R R e SRR a e s h e R e R bt a b s a e b et nes 54
7.2.5 Analise critica do iMPaCtO OFGAMENTAIIO ..icccuuiieiiiiieeeciee e ettt e e e e e e ettt e e e e etteeesetase e e ataeesasaeeesssesassasseeeanssseesassaaeesnsreeeanssasesansees 55
8. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO........oiuireriiiiieerasie oo etisesasaesesessssssaesesesssesasas s sessesasaesens 57
9. RECOMENDAGCOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS NO MUNDO.........ccieveriieiececeereeeseeeeeaeseseses s sesssasaesens 59
10. CONSIDERAGOES FINAIS.......cviuiuiuieiietiieitstetesesesesese s et sesesesessssasassass s s sssassesesesesesesesesesesesesessssssssas s s s s s sesans 62
11. PERSPECTIVA DO PACIENTE ..ottt ettt ettt et e s eba e e s sa e e e s b e e e s s b e e e s e snreeessnnreeas 62
12. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC .......cuiuiiereiiieieeiesetsissssseetesesssssssssesesesssssssssseseses s ssssssesesassssssssnsans 63
13. REFERENCIAS ...ttt asa et a et s st b a bbbt a et b a b a et b st b bt b st s s b s s s bbb s s 64

9

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragao apds a consulta publica

SOVERND FEDERAL

£ Conitec v 0% DRl N

usiiio r arcousTRUCEn



1. APRESENTACAO

Este relatdrio se refere a avaliacdo critica das evidéncias cientificas apresentadas pelo demandante Eli Lilly sobre
eficacia, seguranca, custo-minimiza¢do e impacto orcamentdrio do ixequizumabe no tratamento de pacientes adultos
com artrite psoriasica ativa com falha ou intolerantes ao tratamento a um medicamento modificador do curso da doenga
biolégico em primeira linha, visando avaliar a incorpora¢do do medicamento no Sistema Unico de Satde (SUS). Este
relatério foi elaborado pelo Nucleo de Investigacdo Clinica em Medicamentos do Hospital de Clinicas de Porto Alegre

(Nuclimed/HCPA), em colaboragdo com a Secretaria-Executiva da Conitec.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram nao possuir conflito de interesses com a matéria.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Ixequizumabe

Indicagdo: Pacientes adultos com artrite psoridsica ativa, com uma resposta insuficiente ou intolerantes ao tratamento
com um ou mais medicamentos modificadores do curso da doenga bioldgico (MMCDbio) em primeira linha.

Demandante: Eli Lilly do Brasil Ltda

Introdugdo: A artrite psoridsica, intimamente relacionada a psoriase, € uma doenga musculoesquelética caracterizada por
um processo inflamatdrio irreversivel, progressivo e heterogéneo. Esta condicdo manifesta-se com edema articular
decorrente de sinovite, entesite, dactilite, além do comprometimento axial, como sacroileite e/ou inflamagdo espinhal.
Essa condicdo clinica acarreta um impacto negativo significativo na qualidade de vida dos pacientes, gerando repercussées
econdmicas substanciais e reducdo da produtividade, especialmente quando os sintomas ndo sdo adequadamente
controlados. No ambito do Sistema Unico de Saude (SUS), pacientes com artrite psoridsica que n3o respondem ou
apresentam intolerdncia ao tratamento com um medicamento modificador do curso da doenga (MMCD) bioldgico de
primeira linha possuem a opg¢do de alternar para outro bioldgico de primeira linha ou iniciar o uso de um bioldgico
(secuquinumabe ou certolizumabe pegol) ou tofacitinibe, restritos a segunda linha de tratamento bioldgico. Dentre os
bioldgicos disponiveis para tratamento estdo o adalimumabe, etanercepte, golimumabe, infliximabe, secuquinumabe,
certolizumabe pegol e o tofacitinibe. Entretanto, sabe-se que alguns desses bioldgicos, como adalimumabe, infliximabe,
etanercepte e certolizumabe pegol, podem apresentar falha terapéutica primaria e falta de tolerabilidade a longo prazo.
Diante do exposto, ha uma necessidade médica ndo atendida no SUS para a disponibilidade de uma gama diversificada
de terapias bioldgicas, visando atender as particularidades de cada paciente.

Pergunta: O uso de ixequizumabe no tratamento de pacientes adultos com artrite psoridsica ativa com falha ou
intolerantes ao tratamento a um medicamento modificador do curso da doenca biolégico (MMCDbio) em primeira linha
é eficaz e seguro quando comparado a adalimumabe, etanercepte, golimumabe, infliximabe, secuquinumabe,
certolizumabe pegol e tofacitinibe?

Evidéncias clinicas: Foram identificadas quatro revisGes sistematicas, sendo que trés delas estavam presentes na analise
do demandante. Entre os efeitos desejaveis, o ixequizumabe demonstrou eficcia varidvel nos estudos, dependendo do
comparador e do desfecho avaliado. Para desfechos avaliados com os critérios do American College of Rheumatology
(ACR), o ixequizumabe apresentou resultados similares ou inferiores, indicando que pode ndo superar todos os
tratamentos existentes em termos de redugdo dos sintomas em 20%, 50% e 70%. Ixequizumabe foi significativamente
superior ao tofacitinibe para a resolucdo de dactilite, enquanto para a resolucdo de entesite ndo houve diferenca entre
ixequizumabe e os comparadores. Ja em relagcdo ao desfecho avaliado com Psoriasis Area Severity Index (PASI), o
ixequizumabe se destacou significativamente, especialmente no alcance de PASI75, PASI90 e PASI100, indicando uma
maior probabilidade de redugdo substancial das lesGes cutaneas, sendo importante mencionar que esses resultados sao
particularmente relevantes para pacientes com psoriase. Em termos de qualidade de vida, o uso de ixequizumabe
demonstrou superioridade em reduzir a incapacidade (escore HAQ-DI e componente fisico do SF-36) frente a
secuquinumabe 150 mg. Quanto aos efeitos indesejdveis, as evidéncias avaliadas indicam que o ixequizumabe nao
aumenta significativamente o risco de eventos adversos gerais ou graves em comparagdo com outros bioldgicos,
sugerindo um perfil de seguranga comparavel aos comparadores utilizados. Entretanto, é necessario ressaltar que a
qualidade geral das evidéncias avaliadas variou entre moderada e baixa.

Avaliagdao economica: Em relagdo a avaliagdo econdmica, o demandante propds uma andlise de custo-minimizagao entre
ixequizumabe e os MMCDbio disponiveis atualmente no SUS para o tratamento de pacientes adultos com artrite
psoriasica ativa, com uma resposta insuficiente ou intolerantes ao tratamento com um ou mais MMCDbio em primeira
linha. Os resultados demonstram que ixequizumabe estaria relacionado a uma economia de recursos frente ao infliximabe
e secuquinumabe. Em relagdo aos outros comparadores, apresenta um incremento de custos. Na andlise de cenarios,
ixequizumabe estaria relacionado a uma economia de recursos apenas na comparacao com infliximabe. Inconsisténcias
importantes na estimativa dos custos do tratamento com os comparadores foram identificadas, e uma nova analise
econdmica foi conduzida pelo NATS. Os resultados obtidos tanto para o cendrio base, quanto na analise de cendrios,
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demonstram que ixequizumabe estd relacionado a economia de recursos frente a apenas um comparador, o
medicamento infliximabe. Em relacdo aos demais comparadores, o tratamento com ixequizumabe resulta em aumento
de gastos.

Andlise do impacto orcamentdrio: A partir de estimativa da populacdo elegivel ao uso de ixequizumabe por demanda
aferida, e considerando um market-share de 2% ao ano, o impacto orcamentdrio da incorporagao do ixequizumabe no
cendrio base (considera tendéncia linear de crescimento populacional) é de RS 1,75 milhdes no primeiro ano, chegando
em um acumulado total em 5 anos (2025-2029) de aproximadamente RS 26,24 milhdes. J& para o cendrio alternativo
(projecdo populacional de crescimento), o resultado é de RS 1,35 milhdes no primeiro ano, chegando em um acumulado
total em 5 anos (2025-2029) de aproximadamente RS 21,11 milh3es. Inconsisténcias importantes na estimativa dos custos
do tratamento com os comparadores foram identificadas, e uma nova analise foi conduzida pelo NATS. O resultado do
impacto orgamentario no cenario base é de cerca de RS 2 milhdes no primeiro ano apds incorporac¢ido, com um acumulado
total em 5 anos de aproximadamente RS 26,3 milhdes. Para o cendrio alternativo, corresponde a RS 1,6 milhdo no primeiro
ano, e aproximadamente RS 27,7 milhdes acumulados em 5 anos (2025-2029).

Recomendagoées internacionais: O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) recomendou ixequizumabe,
isoladamente ou com metotrexato, para o tratamento da artrite psoridsica ativa em adultos, sob condi¢bes especificas. A
agéncia Scottish Medicines Consortium recomendou o uso restrito de ixequizumabe, isoladamente ou em combinacao
com metotrexato, para o tratamento da artrite psoridsica ativa em adultos que responderam inadequadamente ou que
sdo intolerantes a uma ou mais terapias com medicamentos modificadores do curso da doenga (MMCD). A agéncia
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), por sua vez, recomendou a incorporac¢do para a mesma
indicacdo, sob a condicdo de que o ixequizumabe apresente economia de custos em relacdo a outros medicamentos
biolégicos. A agéncia Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) recomendou o uso de ixequizumabe para
pacientes adultos com artrite psoridsica ativa severa em inicio de tratamento, em retomada de tratamento apds
suspensdo por 5 anos ou mais, e em casos de necessidade de troca por outro bioldgico. E a agéncia Haute Autorité de
Santé (HAS) recomendou o uso de ixequizumabe nos pacientes com artrite psoridsica ativa que falharam a pelo menos
um agente anti-TNF.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: Foram identificadas 11 tecnologias a fim de compor o tratamento de
pacientes adultos com artrite psoridsica que falharam ou mostraram-se intolerantes ao bioldgico de primeira linha.
Guselcumabe e upadacitinibe (inibidor JAK1) registrados na ANVISA, FDA e EMA e recomendado no NICE e CADHT.
Risanquizumabe (inibidor da IL-23) registrados na ANVISA, FDA e EMA e recomendado no NICE. Bimequizumabe (Inibidor
da IL-17), registrado na ANVISA e EMA e recomenddvel pela NICE e CADTH. Apremilaste (Inibidor PDE4), registrado na
FDA E EMA e recomenddvel pela NICE e CADTH. Seis medicamentos sem registro nas agéncias regulatdrias e sem
recomendacdes no NICE e CADTH para a indica¢do deste relatério: corticotropin (Agonista do receptor de melanocortina,
ligante do hormonio adrenocorticotréfico); netaquimabe (Inibidor do IL-17); tildraquizumabe (Antagonista de IL-23);
deucravacitinibe (Inibidor de TIK2) e izokibep (Inibidor do IL- 17A).

Consideragoes finais: As evidéncias avaliadas demonstram eficacia equivalente, e até inferior, de ixequizumabe frente
aos comparadores para os desfechos ACR20, ACR50 e ACR70, indicando que a tecnologia em avaliagdo pode ndo superar
consistentemente todas as opc¢des existentes. Ixequizumabe foi significativamente superior ao tofacitinibe para a
resolucado de dactilite. Ixequizumabe se destacou significativamente no alcance de PASI75, PASI90 e PASI100, indicando
uma maior probabilidade de redugdo substancial das lesdes cutaneas, o que apresenta relevancia para pacientes com
psoriase. Em termos de qualidade de vida, o uso de ixequizumabe demonstrou superioridade em reduzir a incapacidade
frente a secuquinumabe 150 mg. O perfil de seguranga pode ser considerado adequado, uma vez que ixequizumabe ndo
aumentou significativamente o risco de eventos adversos gerais ou graves em comparagdao com outros bioldgicos. A
qualidade da evidéncia variou entre certeza moderada e baixa para os desfechos avaliados. Na analise de custo-
minimiza¢do desenvolvida pelo demandante, ixequizumabe demonstrou economia de recursos frente a infliximabe e
secuguinumabe, com incremento de custos em relacdo aos demais comparadores. A avaliagcdo econdmica conduzida pelo
NATS identificou que ixequizumabe estd relacionado a uma economia de recursos frente a infliximabe. O impacto
orcamentdrio apresentado pelo demandante no periodo de 5 anos (2025-2029) variou entre aproximadamente RS 26
milhdes e RS 21 milhdes, a depender da técnica empregada para estimar o crescimento populacional, enquanto na andlise
conduzida pelo NATS, esse valor foi de aproximadamente RS 26,3 milhdes a RS 27,7 milhdes acumulado em cinco anos.
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Perspectiva do paciente: A Chamada Publica n2 37/2024 esteve aberta durante o periodo de 03/06/2024 a 12/06/2024 e
recebeu 17 inscrigdes. Entretanto, os inscritos nao atendiam as especificidades. Assim, ndo houve a participagao.

Recomendacgao preliminar da Conitec: Os membros do Comité de Medicamentos, presentes na 1322 Reunido Ordindria
da Conitec, realizada no dia 08 de agosto de 2024, deliberaram por unanimidade que a matéria fosse disponibilizada em
consulta publica com recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporacdo de ixequizumabe para o tratamento de
pacientes adultos com artrite psoridsica ativa com falha ou intolerantes ao tratamento a um medicamento modificador
do curso da doenga biolégico em primeira linha no SUS. Para essa recomendacdo, o Comité considerou que ixequizumabe
demonstrou eficacia semelhante, mas custo de tratamento superior, quando comparado a maioria das alternativas
disponiveis no SUS.
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4. INTRODUCAO

4.1 Aspectos clinicos e epidemiolégicos da doenca

A artrite psoriasica, intimamente relacionada a psoriase, é uma condicdo musculoesquelética de carater
inflamatdrio, irreversivel, progressivo e heterogéneo. 12 Essa enfermidade se caracteriza pelo edema das articulacdes
causado pela sinovite, inflamacdo nos pontos de inser¢do de tenddes ou ligamentos nos ossos (entesite), inflamacgdo das
estruturas periarticulares e articulares dos dedos (dactilite), ainda com sinais de comprometimento axial, como sacroileite
e/ou inflamac3do da coluna vertebral. 3 Além disso, podem ocorrer manifestacdes extra-articulares, como envolvimento
da pele (psoriase cutdnea), das unhas (onicodistrofia), dos olhos (uveite anterior), do intestino (doenca de Crohn e
retocolite ulcerativa), do sistema cardiovascular (doenga valvar adrtica e aterosclerose), dos pulmdes (pneumonite

intersticial) e dos rins.

De acordo com o American College of Rheumatology (ACR), considera-se que a artrite psoridsica estd ativa
guando, em um grau intoleravelmente incbmodo, pelo menos um dos sintomas a seguir é observado (conforme avaliacdo
do profissional de saude atribuida a artrite psoridsica): inflamacdo ativa das articulagcGes, dactilite, entesite, patologia
axial, envolvimento significativo da pele e/ou das unhas, e/ou manifestaces extra-articulares, como uveite ou doenca
inflamatdria intestinal. > Adicionalmente, a classificacdo da severidade da doenca pode oscilar entre leve e grave,
baseando-se na resposta dos pacientes aos tratamentos e no impacto da condi¢do na qualidade de vida dos individuos

afetados. ®

O total de articulagdes comprometidas pela artrite psoridsica, bem como a intensidade do dano articular, sdo
fatores considerados para estabelecer a gravidade da enfermidade. Esses aspectos tendem a se agravar progressivamente
com o passar do tempo. 7 A literatura aponta que, apds um periodo médio de sete anos, a proporc¢do de pacientes que

apresentam pelo menos cinco articulacdes afetadas pode elevar-se de aproximadamente 20% para 40%. ®

O envolvimento articular na artrite psoridsica pode ocorrer de forma isolada ou em associagdo sob quatro formas
distintas, sendo elas: artrite periférica, artrite axial, entensite e dactalite, sendo que na artrite periférica existem cinco
subtipos classicos de acometimento articular descritos como oligoarticular, poliarticular, distal, artrite mutilante e
acometimento axial. >>'° E possivel haver uma sobreposicdo desses subtipos em pacientes com essa condicdo. * A
entesite e a dactilite também apresentam aspectos clinicos significativos da artrite psoridsica, sendo que a entesite
geralmente afeta estruturas como a fascia plantar, o tenddo de Aquiles e anexos ligamentares em areas como costelas,
coluna vertebral e pelve e é observada em 30% a 50% dos pacientes. Por outro lado, a dactilite é relatada em 40% a 50%

dos pacientes e caracteriza-se pela combinag¢do de entesite em ligamentos e tenddes com sinovite que afeta todo o dedo.

12-14

Os sintomas mais comuns da artrite psoriasica incluem dor, inchaco, rigidez matinal, fadiga e prurido. Durante os

periodos ativos da doenca, esses sintomas se acentuam, afetando significativamente a funcionalidade do paciente. * A
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apresentacao clinica dessa condicdo é heterogénea, abrangendo desde manifestacdes articulares e dermatoldgicas até

complicacdes mais severas como erosdo dssea, que ocorre em aproximadamente 40% a 60% dos casos. °

Dentre os instrumentos especificos para avaliacdo da artrite psoriasica encontra-se o Minimal Disease Activity
(MDA), que avalia diversos aspectos da doenga, incluindo o envolvimento articular e cutdneo, entesite, dactilite, dor, a
avaliacdo global do paciente, sua capacidade funcional e qualidade de vida. Também existem outros instrumentos
originalmente usados para avaliar artrite reumatoide que podem ser adaptados e avaliam a artrite psoriasica, focando
principalmente no envolvimento articular, sdo eles os critérios de resposta do ACR (ACR Response Criteria) e o Disease

Activity Score em 28 articula¢des (DAS28). °

A literatura aponta que a artrite psoridsica impacta entre 0,1% e 1% da populagdo mundial, e cerca de 20% dos
individuos diagnosticados com psoriase também apresentam essa condi¢cdo. Uma das principais dificuldades em obter
estatisticas precisas sobre a artrite psoridsica é seu frequente subdiagndstico, estimado em aproximadamente 15% dos
casos. >'® Em 2018, uma revis3o sistematica da literatura apontou uma taxa de incidéncia anual de 83 ocorréncias por

100.000 pessoas (IC95% de 41 a 167) e uma prevaléncia anual de 133 casos por 100.000 pessoas (IC95% de 107 a 164). ¥’

Ja as evidéncias no Brasil apontam que 33% dos pacientes com psoriase sao diagnosticados com artrite psoridsica,
sendo que 49% desses diagndsticos foram realizados por reumatologistas. ¥ De acordo com um estudo observacional
retrospectivo, que utilizou dados do Sistema de Informacdo Ambulatorial do Sistema Unico de Saude (SIA/SUS) de 2008 a
2021, constatou-se uma prevaléncia de 24,4 casos de artrite psoriasica por 100.000 pacientes. A andlise temporal revelou
um aumento nas incidéncias de consultas por essa condi¢cdo, com um aumento de 233 novas consultas em 2008 para
8.982 em 2020. ¥ Além disso, um outro estudo que avaliou pacientes em trés paises da América Latina (Brasil, Chile e

Colémbia) mostrou que, no Brasil, 49% dos pacientes com psoriase também sofrem de artrite psoriasica. %

4.2 Fisiopatologia e diagndstico da doencga

Quanto a patogénese da artrite psoridsica, destacam-se duas teorias principais. A primeira aborda a artrite
psoridsica como uma condi¢dao autoimune de mecanismo tradicional, onde clones de linfécitos T CD8+ autorreativos
desencadeiam inflamac¢do ao se ligarem a auto-peptideos através do complexo principal de histocompatibilidade tipo I.
Esta visdo é corroborada pela deplegao observada de linfécitos T CD4+ e pela falta de autoanticorpos contra linfécitos T
CD8+ em pacientes afetados. A segunda hipdtese sugere que a artrite psoridsica se origina da inflamacdo nas enteses,
areas onde os tenddes ou ligamentos inserem nos 0ssos, muitas vezes desencadeada por trauma ou estresse fisico,
classificando-a assim como uma doenca resultante de resposta inflamatdria localizada ao invés de um processo

autoimune generalizado. 2
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A segunda teoria sobre a patogénese da artrite psoridsica propde que microtraumas possam desencadear a
liberacdo de mediadores imunolégicos, levando a mudancas na vascularizacdo das enteses e consequentemente a
inflamagdao em individuos predispostos. Neste contexto, o estresse mecanico atuaria como um catalisador para o
desenvolvimento de uma inflamac3o significativa nas articulagdes, culminando na artrite psoridsica. ! H4 um aumento
notavel de citocinas, principalmente provenientes de mondcitos ou macrdfagos, tais como o fator de necrose tumoral
(TNF), interleucina-1 (IL-1), IL-6 e IL-8, no liquido sinovial e nas membranas sinoviais das articulacGes afetadas. Esses

mensageiros intracelulares sdo considerados mediadores chave na inflamacdo e no processo patolégico das articulagoes.

22

A compreensdo dos processos que levam a artrite psoridsica foi significativamente aprimorada com a identificacdo
do papel do eixo IL-23/linfécitos T auxiliares 17 (Th17) %, sendo descoberto o papel essencial das citocinas IL-17 na
patogénese desta doenca. 2! Na artrite psoridsica, observa-se uma concentracdo elevada de células Th17, IL-17 e
receptores de IL-17 (IL-17R) 2* est3o presentes em niveis aumentados no liquido sinovial dos individuos acometidos

evidenciando o papel fundamental desses elementos na inflamacdo e nas manifestacées clinicas da doenca. 2°

AIL-23, secretada predominantemente por células dendriticas, macréfagos e queratinécitos, exerce sua influéncia
sobre diversas células-alvo através de mecanismos que podem ou ndo envolver a IL-17. ?° Esta interleucina pode ser
ativada de forma independente da IL-23 e desempenha um papel crucial na osteoclastogénese e na reabsorcao déssea.
Além disso, a IL-17 contribui para a degradacdo do colageno nas cartilagens e tem uma funcdo regulatéria importante nas

células sinoviais, afetando diretamente a integridade estrutural e a funcionalidade das articula¢des. ¥’

Na via dependente de IL-17, a IL-23 ativa as células Th17 por meio do receptor IL-23R, levando a liberacdo de
moléculas como IL-17 ou IL-22. Essas citocinas, ao se ligarem aos seus respectivos receptores, desencadeiam a ativacdo
de uma série de células, incluindo queratindcitos, células B, precursores de osteoclastos, macréfagos e células sinoviais.
Esta ativacdo contribui significativamente para a atividade inflamatdria observada na artrite psoridsica. Alternativamente,
a IL-23 também pode estimular o mesmo conjunto de células alvo de forma independente da IL-17, promovendo a

inflamagdo através do recrutamento direto de células inflamatdrias para o tecido afetado. 2

Conforme o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT), de 2021, ndo existem exames laboratoriais
especificos para o diagndstico de artrite psoriasica. O teste do fator reumatoide, frequentemente negativo, serve como
um indicador, embora esteja presente em menos de 10% dos casos. Sendo assim, o diagndstico depende primordialmente
de caracteristicas clinicas e de achados em exames de imagem. ° Anomalias associadas a artrite psoridsica, como
alteragdes no esqueleto axial, entesites, dactilites e sinovites, podem ser detectadas através de métodos de imagem como

radiografias simples, ultrassonografia, ressonancia magnética, tomografia computadorizada ou cintilografia dssea. °

Ainda sobre o diagndstico, o PCDT também endossa o uso dos critérios da Classification Criteria for Psoriatic

Arthritis (CASPAR) por apresentarem a maior precisdo diagndstica entre as op¢des disponiveis, com uma sensibilidade
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que varia de 98,2% a 99,7% e especificidade de 99,1%, além de serem de facil aplicacdo. Segundo o CASPAR, o diagndstico
de artrite psoridsica é estabelecido na presenca de doenca inflamatéria articular, seja ela periférica, axial ou entesite,

acompanhada de trés ou mais pontos obtidos a partir das categorias listadas na Tabela 1. °

Tabela 1. Categoria e pontuacgdo do critério CASPAR

Psoriase atual (avaliada por reumatologista ou dermatologista)

Histdria pessoal de psoriase

Histdria familiar de psoriase (familiar de primeiro ou segundo grau)

Distrofia cutanea psoriasica tipica (observada no exame fisico atual

Fator reumatoide negativo

Histéria de dactilite ou dactilite atual (registrado pelo reumatologista)

e N = =Y =Y SN N

Formacgdo dssea justa-articular a radiografia simples
Fonte: Ministério da Saude, 2021. (9) CASPAR: Classification Criteria for Psoriatic Arthritis.

No que tange a avaliac3o da atividade da doenca, também sdo recomendados pelo PCDT vigente °:

e Componente predominante: Disease Activity in Psoriatic Arthritis (DAPSA), para a avaliacdo da artrite
periférica; Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score (ASDAS), para avaliagdo da artrite axial; e Leeds Enthesitis Index

(LEl), para a avaliacdo de entesites. °

* Componente de pele: Psoriasis Area Severity Index (PASI). °

4.3 Tratamento recomendado

Os principais objetivos do tratamento da artrite psoridsica incluem a reducdo dos sintomas e a obtencdo de
remissdao ou controle da atividade da doenca, buscando alcancar uma condicdo de minima ou baixa atividade. Isso visa
melhorar a qualidade de vida dos pacientes e prevenir a perda da capacidade funcional, enquanto controla a inflamacao.
928 Sendo assim, 0 manejo da artrite psoridsica envolve uma abordagem combinada de terapias farmacoldgicas e ndo

farmacoldgicas, ajustadas conforme a manifestacdo da doenca, seja periférica ou axial. °

Para pacientes com artrite psoridsica periférica, como artrite ou dactilite, o tratamento inicial envolve o uso de
metotrexato, leflunomida e sulfassalazina. O metotrexato é o tratamento de primeira linha, e, na sua falha, podem ser
utilizados leflunomida, sulfassalazina ou uma combina¢do de metotrexato com outras medica¢des. Se a resposta apds o
tratamento inicial for insatisfatdria, a segunda etapa do tratamento inclui o uso de modificadores do curso da doencga
(MMCD) bioldgicos (MMCDbio) como adalimumabe, etanercepte, golimumabe e infliximabe. Esses MMCDbio sdo
recomendados apds a falha de pelo menos dois esquemas da primeira etapa, com um total de seis meses de tratamento

sem resposta adequada. Importante notar que os MMCDbio podem ser administrados em combina¢do com metotrexato
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ou como monoterapia. A terceira etapa do tratamento é iniciada se, apds pelo menos trés meses na segunda etapa,
houver falha terapéutica, persisténcia da atividade da doenca ou intolerancia aos medicamentos. Nessa etapa, pode-se
considerar o uso dos MMCDbio adalimumabe, etanercepte, golimumabe, infliximabe, secuquinumabe e certolizumabe
pegol, ou o MMCD sintético alvo especifico (MMCDsae), que é o tofacitinibe. Recomenda-se tentar um novo MMCDbio

listado na segunda etapa, realizar uma troca entre eles, ou passar para um MMCDbio da terceira etapa ou tofacitinibe. °

Para pacientes com artrite psoridsica axial ou entesite, o tratamento inicial consiste em anti-inflamatdrios nao
esteroidais (AINEs). Caso ndo haja resposta apds quatro semanas de uso, considera-se a introdu¢cao de MMCDbio de
primeira etapa. Esta primeira etapa inclui adalimumabe, etanercepte, golimumabe e infliximabe. Se, apds pelo menos trés
meses de tratamento com um MMCDbio da primeira etapa, houver falha terapéutica, persisténcia da atividade da doenca
ou efeitos adversos inaceitdveis, a segunda etapa do tratamento deve ser considerada. A segunda etapa abrange
MMCDbio adicionais, como adalimumabe, etanercepte, golimumabe, infliximabe, secuquinumabe e certolizumabe pegol,
além do tofacitinibe. Nessa fase, pode-se optar por um novo MMCDbio da primeira etapa, trocar para um MMCDbio da

segunda etapa ou utilizar tofacitinibe. °

A Figura 1, apresentada no PCDT vigente, resume o fluxo de tratamento descrito nos paragrafos anteriores.
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Figura 1. Fluxograma do tratamento dos pacientes com artrite psoridsica.

Fonte: PCDT, 2021. ° AP: artrite psoriasica; AINE: anti-inflamatdrio ndo esteroidal; ASDAS: Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score; BASDAI: Bath
Ankylosing Spondylitis Activity Index; MMCD: Medicamentos Modificadores do Curso da Doenga; MMCDbio: Medicamentos Modificadores do Curso
da Doenga Bioldgicos; MMCDsae: Medicamentos Modificadores do Curso da Doenga sintético alvo especifico; MTX: metotrexato.

4.4 Impacto da doenga

A artrite psoridsica afeta negativamente a qualidade de vida relacionada a saldde dos pacientes em vdrios
aspectos. Entre eles, incluem-se a dificuldade em realizar atividades diarias e a participacdo em atividades sociais, além
de comprometer aspectos fisicos e emocionais. Os pacientes frequentemente enfrentam fadiga significativa, desafios no

enfrentamento da doenca e disturbios do sono, todos contribuindo para uma reducéo geral na qualidade de vida. 2#?°

Sobre a qualidade de vida, um estudo transversal conduzido com pacientes atendidos pelo SUS em Belo Horizonte
entre 2012 e 2018, revelou um escore médio de qualidade de vida de 0,651 (desvio padrdo de 0,12), medido pelo
European Quality of Life-5 Dimension (EQ-5D) para pacientes do sexo feminino. Pacientes que estavam em tratamento
com MMCD e AINEs, e que apresentavam comorbidades e estados funcionais e clinicos mais graves, mostraram uma

redugdo significativa na qualidade de vida (p-valor<0,05). Dentro dos dominios avaliados pelo EQ-5D, a dimens&o mais
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frequentemente relatada e com o impacto negativo mais pronunciado na qualidade de vida foi dor/mal-estar (87,3%),

seguida por ansiedade/depress3o (69,8%)%°

Um sintoma comum na artrite psoridsica é a fadiga e apresenta um impacto significativo na perda de
produtividade: quanto mais severa a fadiga, maior o impacto. Um estudo realizado nos Estados Unidos e na Europa, em
2018, que incluiu 831 pacientes com artrite psoridsica, observou-se que a média de absenteismo variava de 2,6% a 12,2%,
o presenteismo de 6,2% a 40,4%, o comprometimento no trabalho de 9,1% a 42,5%, e o comprometimento das atividades
de 8,0% a 58,5%, entre escore de fadiga zero e escore de fadiga superior a 7, respectivamente. Além disso, a fadiga foi

reportada por 78,3% dos pacientes incluidos no estudo. *

A artrite psoridsica também acarreta um impacto econémico significativo, especialmente em pacientes com a
doenca ativa, ou seja, ndo controlada. Uma evidéncia de mundo real realizado nos Estados Unidos, utilizando dados do
registro de pacientes com artrite psoridsica de Boston, OM1 Real-World Data Cloud, entre 2013 e 2021, mostrou que os
custos para pacientes com a doenca controlada foram substancialmente menores do que para aqueles com a doencga nao
controlada. Especificamente, os custos anuais por paciente foram menores para internagdo (443 USD versus 1.550 USD),

atendimento ambulatorial (1.327 USD versus 1.789 USD) e consultas de emergéncia (57 USD versus 114 USD). 3!

4.5 Recomendacgao anterior da Conitec

Cumpre contextualizar que houve uma submissdo anterior do ixequizumabe, direcionado ao tratamento de
pacientes adultos com artrite psoridsica ativa com falha ou intolerantes ao tratamento a um medicamento modificador
do curso da doenga bioldgico em primeira linha, submetida para avaliagdo da Conitec por meio da empresa Eli Lilly do
Brasil Ltda. No relatério técnico n? 536 de agosto de 2020 32, os membros da Conitec deliberaram, por unanimidade, a
ndo incorporag¢do no SUS do ixequizumabe, considerando como argumento que a tecnologia ndo apresentava beneficios

em relagdo ao perfil de desempenho de efetividade e seguranga das opgGes terapéuticas ja disponiveis no SUS.

Nessa submissdo anterior (relatério n2 536/2020), foram incluidas cinco referéncias, que remetem a meta-anélise
em rede publicada por Wu e colaboradores (2018) e quatro diferentes sub-analises do mesmo ensaio clinico randomizado
(ECR) publicado por Mease e colaboradores (2017). Na submissdo atual, foram incluidas trés revisdes sistemdaticas com
meta-analise (RS-MA) que avaliaram o uso de ixequizumabe frente a adalimumabe, etanercepte, golimumabe,
infliximabe, secuquinumabe, certolizumabe pegol e tofacitinibe, e tais estudos incluiram ECRs que avaliaram pacientes
adultos com artrite psoriasica ativa, independente da linha de tratamento. As duas referéncias empregadas no relatorio
n2 536/2020 estdo ausentes na presente submissdo — uma delas é uma metanalise que foi atualizada pelo mesmo grupo

de autores em 2023.

Para a analise econ6mica, na submissdo anterior o demandante encaminhou um estudo de “anadlise de custo por

resposta” ou “custo por respondedor”, que foi atualizado incluindo a comparagao com o secuquinumabe. J4 na submissdo
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atual, o demandante desenvolveu uma anadlise de custo-minimizagdo entre o ixequizumabe e os MMCDbio disponiveis

atualmente no SUS para o tratamento de pacientes adultos com artrite psoridsica ativa.

Na submissdo anterior, o preco proposto para incorporacdo era de RS 1.225,73, desonerado de impostos (0% de
PIS/COFINS e 0% de ICMS), assumindo que o medicamento seria enquadrado em lista positiva modelo. Enquanto na
submissdo atual, o custo proposto para incorporagao de ixequizumabe representa um desconto de 77,15% sobre o PMVG

18%, resultando em um custo por apresentac¢do de RS 1.220,21.

Quanto ao impacto orgamentario, na submissao anterior o demandante apresentava uma estimativa de economia
de RS 5,6 milhdes em cinco anos. Apds revisdo e atualizagdo dos dados, sobretudo ao considerar os custos do tratamento
de indugdo, essa economia deixou de existir e passou a ser estimado um impacto incremental de mais de RS 58 milhdes.
Na submissdo atual, a estimativa de impacto orcamentario do cenario base (considera tendéncia linear de crescimento
da populacgdo) é de RS 1,75 milhées no primeiro ano apds incorporacdo, chegando em um acumulado total em 5 anos de
aproximadamente RS 26 milhdes. Ja para o cendrio alternativo (projetado a partir do crescimento populacional), o
resultado é de RS 1,36 milhdes no primeiro ano apds incorporacdo, chegando em um acumulado total em 5 anos de

aproximadamente RS 21 milhdes.

4.5.1 Principais diferencas do relatdrio atual com o relatério anterior

No sentido de contribuir com a avaliacdo do Comité de Medicamentos da Conitec, o grupo elaborador deste

relatério construiu o Quadro 1, que compara as principais caracteristicas da submissdo anterior com a atual.
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Quadro 1. Caracteristica dos dossiés de incorporacao do ixequizumabe no tratamento de pacientes adultos com artrite
psoriasica ativa com falha ou intolerantes ao tratamento a um medicamento modificador do curso da doenga bioldgico
em primeira linha submetidos ao Comité de Medicamentos da Conitec.

Submissao anterior Submissao atual

Tecnologia Ixequizumabe (Solugdo injetavel de dose-Unica [80 mg/mL] com caneta aplicadora)
Posologia 160 mg por injegdo subcutanea (duas inje¢es de 80 mg) na semana 0, seguida de 80 mg a cada 4 semanas
O uso de TALTZ® (ixequizumabe) no tratamento de pacientes
O uso de ixequizumabe é eficaz, seguro e custo- | adultos com artrite psoriasica ativa com falha ou intolerantes
Pereunta de efetivo para o tratamento de pacientes adultos | ao tratamento a um medicamento modificador do curso da
egs uisa com AP ativa, com uma resposta insuficiente ou | doenga biolégico em primeira linha é eficaz e seguro quando
pesq intolerantes ao tratamento com um ou mais | comparado a adalimumabe, etanercepte, golimumabe,
MMCD? infliximabe, secuquinumabe, certolizumabe pegol e
tofacitinibe?
Evidéncias Cinco publica¢des, sendo uma meta-analise em N . " .
.. . Trés revisGes sistematicas com meta-analise em rede
clinicas rede e quatro diferentes relatos do mesmo ECR
Prego para s -
SR Prego unitario® — RS 1.225,73 Prego unitdrio® — RS 1.220,21.
incorporagdo
Andlise de custo por resposta ou custo por Custo-TYMIZRego
Avaliagao respondedor P P P Comparador(es): Adalimumabe, Certolizumabe pegol,
econdmica P . Etanercepte, Golimumabe, Infliximabe, Secuquinumabe e
Comparador: Adalimumabe "y
Tofacitinibe
. Horizonte de 5 anos
Horizonte de 5 anos ~ .
~ . Populagdo estimada pelo banco de dados do SUS
Populagdo estimada pelo banco de dados do L .
SUS Estimativa de pacientes por ano:
Estimativa de pacientes por ano: -ano 1: 18.733 (cendrio base)/ 14.527 (cenario alternativo)
P P ’ -ano 2: 18.357 (cendrio base)/ 14.655 (cenario alternativo)
-ano 1:17.434 - s .
-ano 3: 17.995 (cendrio base)/ 14.778 (cenario alternativo)
Impacto -ano 2:19.053 ‘- 2t .
L. -ano 4: 17.651 (cendrio base)/ 14.895 (cenario alternativo)
or¢amentario -ano 3:20.672 . 2t .
-ano 5: 17.314 (cendrio base)/ 15.009 (cendrio alternativo)
-ano 4:22.291 . 2t
- ano 5: 23.910 Total de pacientes em 5 anos: 109.173 (cenario base) ou
e 88.258 (cendrio alternativo)
Total de pacientes em 5 anos: 103.360 .
. Impacto  incremental acumulado em 5 anos:
Impacto incremental acumulado em 5 anos: . s -
. o . aproximadamente RS 26 milhdes (cendrio base) e RS 21
economia de RS 5,6 milhdes em cinco anos. . , . .
milhdes (cenario alternativo)

Legenda: 2. Valor desonerado de impostos (0% de PIS/COFINS e 0% de ICMS), assumindo que o medicamento seria enquadrado em
lista positiva modelo. . Valor com desconto de 77,15% sobre o PMVG 18%.

Sendo assim, as principais alteracbes na submissdo atual sdo relativas a inclusdo de evidéncias clinicas nao
apresentadas anteriormente e nova proposta de prego unitario, que reduz o custo de tratamento por paciente em relagdo
a submissdo anterior. Além disso, a condugcdo de andlise econémica de custo-minimizagdao, empregando todos os

comparadores disponiveis no SUS para o tratamento de pacientes adultos com artrite psoridsica ativa.

5.FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA
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Ixequizumabe é um anticorpo monoclonal 1gG4 humanizado com atividade neutralizante contra IL-17A, uma
citocina proé-inflamatéria de ocorréncia natural. Niveis elevados de IL-17A tém sido implicados na patogénese de uma
variedade de doencas autoimunes. Ixequizumabe inibe a liberacdo de citocinas e quimiocinas pré-inflamatérias.3® A

descricdo técnica da tecnologia em questdo é apresentada no Quadro 2.

Quadro 2. Ficha com a descricdo técnica da tecnologia.

Tipo

Principio ativo

Apresentagao

Detentor do registro

Fabricante

Indicagao aprovada na
Anvisa

Indicagao proposta

Posologia e forma de
administracdo

Patente

Medicamento

Ixequizumabe

Solugdo injetdvel de dose Unica em seringa preenchida contendo 80 mg de ixequizumabe em 1 mL
(80 mg/mL). H4 embalagens com 1, 2 ou 3 seringas preenchidas, e para cada uma delas ha a op¢do
de caneta aplicadora.

Eli Lilly do Brasil LTDA®

Eli Lilly and Company Indianapolis - Estados Unidos da América

Em monoterapia ou em associagdo com o metotrexato, é indicado para o tratamento da artrite
psoriasica ativa em pacientes adultos com uma resposta insuficiente, ou intolerantes a um ou mais
farmacos antirreumaticos modificadores da doenga.

Tratamento de pacientes pediatricos acima de 6 anos de idade e com peso maior que 50 Kg e
pacientes adultos com psoriase em placas moderada a grave, e que sao elegiveis a terapia sistémica
ou fototerapia.

Tratamento de espondiloartrite axial radiografica/espondilite anquilosante ativa em pacientes
adultos, que ndo tenham respondido adequadamente a terapia convencional.

Tratamento de pacientes adultos com espondiloartrite axial ndo radiografica ativa com sinais
objetivos de inflamacdo que ndo tenham respondido adequadamente a terapia convencional.

Tratamento de pacientes adultos com artrite psoriasica, com falha ou intolerantes ao tratamento a
um medicamento modificador do curso da doenca biolégico em primeira linha.

A dose recomendada para tratamento de artrite psoriasica € 160 mg (duas inje¢cBes de 80 mg) via
subcutanea na semana 0, seguida de 80 mg a cada 4 semanas.

Para pacientes com artrite psoriasica e psoriase em placas moderada a severa coexistentes, utilizar o
regime de dose para psoriase em placas. Pode ser administrado sozinho ou em combinagdo com um
medicamento antirreumatico modificador da doenga convencional, por exemplo, metotrexato.

P10619792-2 (produto; vigéncia prevista até 05/12/2026); BR112014021308 9 (formulagdo; vigéncia
prevista até 01/03/2033)*

*Para mais informagdes, consultar o apéndice 1. Fonte: dossié do demandante.

5.1 Contraindicacdes

s

Este medicamento é contraindicado para uso em pacientes com hipersensibilidade grave conhecida ao

ixequizumabe ou a qualquer um dos excipientes. 3*
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5.2 Precauc0es e adverténcias

- Infecgdes: o tratamento com ixequizumabe estd associado a um aumento da taxa de infec¢des, e deve ser usado
com cautela em pacientes com infec¢do cronica ou infecgdo ativa clinicamente importante, tais como os tratados

para HIV, HBV e HCV;
- Tuberculose: ixequizumabe nao deve ser administrado a pacientes com tuberculose ativa;

- Hipersensibilidade: ha relatos de reacbes graves de hipersensibilidade, incluindo alguns casos de anafilaxia,

angioedema e urticaria;

- Doenca inflamatdria intestinal: casos novos ou exacerbacdes da doenca de Crohn e colite ulcerativa foram
relatados. Recomenda-se precaucdo ao prescrever ixequizumabe para pacientes com doenca inflamatéria

intestinal;

- Imunizacdes: considerar a conclusdo de todas as imuniza¢des adequadas a idade de acordo com as diretrizes
atuais de imuniza¢do antes do inicio da terapia com ixequizumabe, que ndo deve ser utilizado com vacinas de

virus vivo atenuado;

- Carcinogénese, mutagénese e danos a fertilidade: estudos ndo-clinicos ndo foram realizados para avaliar o

potencial carcinogénico ou mutagénico do ixequizumabe;

- Uso durante a gravidez e amamentacdo (Categoria B): Ndo existem dados suficientes em humanos para
estabelecer a seguranga de ixequizumabe durante a gravidez. Como medida de precaucdo, é preferivel evitar o
uso de ixequizumabe durante a gravidez. Mulheres com potencial para engravidar deverao utilizar um método
contraceptivo eficaz durante o tratamento com ixequizumabe e durante pelo menos 10 semanas apds o

tratamento.3*

5.3 Eventos adversos

No ensaio clinico controlado, duplo cego, de fase 3 (SPIRIT-P2), em pacientes tratados com ixequizumabe 160 mg
por injecdo subcutanea, seguida de 80 mg a cada 4 semanas, os eventos adversos relacionados ao tratamento mais
comuns (25%) foram infec¢do do trato respiratério superior, nasofaringite, sinusite, reagao no local da inje¢do e dor
orofaringea, os dois ultimos com frequéncia significativamente superior ao placebo. Quanto aos eventos adversos de
interesse especial, infeccdo é o evento mais frequente, principalmente candidiase. Reagao no local da inje¢do e reagdes
alérgicas ou hipersensibilidade foram observadas em 11% e 7% dos individuos, respectivamente, ambos com significancia
estatistica em relagdo ao placebo. Eventos hepaticos, malignidade e depressdo ocorreram em menor nimero de

individuos (2%). %
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5.4 Precgo proposto para incorporagao

Foram realizadas consultas nas plataformas de pregos praticados em compras publicas via Banco de Pregos em
Saude (BPS)/Sistema Integrado de Administracdo de Servigos Gerais (SIASG) e, além disso, na Camara de Regulacdo do
Mercado de Medicamentos (Cmed), da Anvisa. Foram considerados os menores precos de compras publicas, bem como
o prego do ixequizumabe sugerido para incorporagdo pelo demandante na proposta submetida a avaliagdo da Conitec

(Quadro 3).

Quadro 3. Prego da tecnologia

Preco praticado em compras

Precgo proposto pelo PMVG 18%?2

Medicamento o
demandante? publicas®

Ixequizumabe 80mg/mL sol.
injetavel contendo 1 seringa RS 1.220,21 RS 5.580,41 RS 5.416,29
preenchida vidro transparente 1mL

1 Desconto de 78,134% sobre o PMVG 18% 2 Tabela CMED publicada em 09/07/2024. 3 Prego unitario de menor valor das compras realizadas nos anos de 2023 e
2024, codigos 465480 e 459327, obtido via Painel de Pregos.

6.EVIDENCIAS CLINICAS

O objetivo deste relatdrio é analisar criticamente as evidéncias cientificas apresentadas pelo demandante Eli Lilly
do Brasil Ltda sobre eficacia e seguranga do ixequizumabe para pacientes adultos com artrite psoridsica, com falha ou

intolerantes ao tratamento a um MMCDbio em primeira linha, visando avaliar a incorporacdo do medicamento no SUS.

6.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante

O demandante construiu a seguinte pergunta de pesquisa para busca e sele¢ao de evidéncias, cuja estruturagao

da PICOS encontra-se no Quadro 4.

Quadro 4. Pergunta estruturada para elaboracdo do relatdrio (PICOS).

Pacientes adultos com artrite psoriasica, com falha ou intolerantes ao tratamento a um MMCD

Populaca - L
opulacao biolégico em primeira linha

Intervengao Ixequizumabe

Adalimumabe, etanercepte, golimumabe, infliximabe, secuquinumabe, certolizumabe pegol e
tofacitinibe

Comparagao

Desfechos Medidas de PASI, ACR, DAS-28, segurancga e qualidade de vida relacionada a satde

Desenho de Estudo RevisGes sistematicas com ou sem meta-analise e ensaios clinicos randomizados
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Fonte: Dossié do demandante (pag. 36). MMCD: medicamento modificador do curso da doenga; PASI: Psoriasis Area Severity Index; ACR: American
College Of Rheumatology; DAS28: Disease Activity Score em 28 articulagGes.

Pergunta: O uso de TALTZ® (ixequizumabe) no tratamento de pacientes adultos com artrite psoridsica ativa com falha ou
intolerantes ao tratamento a um medicamento modificador do curso da doenca biolégico em primeira linha é eficaz e
seguro quando comparado a adalimumabe, etanercepte, golimumabe, infliximabe, secuquinumabe, certolizumabe pegol

e tofacitinibe?

Com base na pergunta PICOS estruturada acima e por meio de estratégia de busca realizada até dezembro de
2023, utilizou as seguintes bases de dados: The Cochrane Library, MEDLINE via Pubmed, Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Embase. Também foram citadas buscas complementares conduzidas em websites
de agéncias de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (ATS) e instituicOes correlatas e suas bases de dados, além de
mecanismos de busca adicionais no Google® e em outras ferramentas online e buscas manuais de referéncias

bibliograficas e abstracts de publicaces selecionadas.

As estratégias de busca foram amplas (pag. 41 do dossié), utilizando termos adequados para a doenca e para a
intervencdo, sem restricdes de datas e idioma, utilizando filtros de delineamento de estudo para ensaios clinicos e
revisdes sistematicas. Para identificar as evidéncias clinicas, o demandante selecionou referéncias de acordo com os

seguintes critérios de elegibilidade:
e RevisOes sistematicas com ou sem meta-analise e ECRs;

e Inclusdo de pacientes com artrite psoridsica ativa, com uma resposta insuficiente, ou intolerantes ao tratamento

com um ou mais MMCDbio em primeira linha em uso de ixequizumabe;
e Comparacgao direta ou indireta com adalimumabe, etanercepte, golimumabe e infliximabe.

Os critérios de exclusdo estabelecidos foram registros de ensaios controlados em andamento, revisdes narrativas,
relatos ou séries de casos, estudos que incluissem outras intervengdes, estudos de fase | e fase Il, estudos de biologia
molecular ou ensaios pré-clinicos (com modelos animais), estudos observacionais, estudos de farmacocinética e
farmacodinamica. A partir da estratégia e critérios foram identificadas 632 citagdes (incluindo duplicatas). Apds aplicagdo
dos critérios de elegibilidade, foram selecionadas 15 cita¢cdes para leitura na integra. Dessas, trés citacbes foram

selecionadas e incluidas, conforme é apresentado no fluxograma presente na pagina 44 do dossié.

As trés citagOes incluidas foram revises sistematicas com meta-analise que avaliaram o uso de ixequizumabe
frente a adalimumabe, etanercepte, golimumabe, infliximabe, secuquinumabe, certolizumabe pegol e tofacitinibe. Tais
estudos incluiram ECRs que avaliaram pacientes adultos com artrite psoridsica ativa, independente da linha de

tratamento. Destaca-se que os principais desfechos avaliados foram os relacionados a melhora no ACR, no PASI, além de
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Health Assessment Questionnaire Disability Index (HAQ-DI), e 36-Item Short Form Survey (SF-36) e escore van der Heijde—

Sharp (vdH-S). Na tabela da pagina 46 do dossié, sdo resumidas as principais caracteristicas e resultados desses estudos.

O instrumento ACR Response Criteria, como ja exposto, considera apenas o acometimento articular, sendo uma
adaptacdo do instrumento utilizado para artrite reumatoide. O nimero subsequente - por exemplo, ACR20, ACR50, ACR70
- refere-se ao percentual de melhora na dor e edema articular, além de o percentual de melhora em 3 dos 5 seguintes
critérios: a) impressao do paciente; b) impressdo do médico; c) melhora nas atividades de vida didria; d) nivel de dor; e)
reducao nos marcadores inflamatérios. Desta forma, atingir o desfecho no ACR20 significaria, por exemplo, a melhora de
20% nos critérios acima explicitados. 3 O PASI avalia especificamente o tamanho e a intensidade do acometimento
cutaneo pela psoriase, sem qualquer consideragdo por artrite, entesite ou outros érgdos-alvo, e 0 numero que sucede a
sigla também corresponde ao percentual de melhora. Alguns autores defendem que o PASI 50 seria um desfecho

clinicamente significativo para psoriase, e ndo para artrite psoriasica. 3’

A avaliacdo de risco de viés apresentada pelo demandante utilizou a ferramenta Amstar-2 para analise das RS
incluidas. Todas as RS-MA incluidas apresentaram grau de confiancga criticamente baixo por apresentarem mais de uma

falha critica, acompanhada por falhas nao criticas.

Em relacdo a avaliacdo da certeza da evidéncia, o demandante utilizou a ferramenta adequada, GRADE,
considerando apenas os desfechos ACR (20, 50 e 70), PASI (75, 90 e 100) e seguranca. A qualidade da evidéncia avaliada
pelo GRADE variou de muito baixa a baixa de acordo com o comparador e com o desfecho avaliado. Os principais motivos
para reducdo da qualidade foram o elevado risco de viés, a inconsisténcia entre os resultados apresentados e a presenca

de evidéncia indireta.

O demandante concluiu que o uso de ixequizumabe mostrou-se eficaz e seguro no tratamento pacientes adultos
com artrite psoridsica ativa, com uma resposta insuficiente, ou intolerantes ao tratamento com um ou mais MMCDbio

em primeira linha.

6.2 Avaliagdo critica da demanda

Apds andlise critica do dossié do demandante, considera-se que a pergunta de pesquisa foi formulada de maneira
apropriada, entretanto é importante mencionar que o dossié incluiu todos os medicamentos bioldgicos como op¢des
comparaveis ao ixequizumabe, considerando-o equivalente aos MMCDbio de primeira e segunda linha, além do
MMCDsae. Entende-se que ndo ha necessidade de buscar coeréncia de classe farmacoldgica, porém é importante que
haja alocacdo estabelecida em concordancia com o algoritmo de tratamento preconizados pelo PCDT °. Sendo assim,

considerou-se adequada a escolha dos comparadores.

27

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragao apds a consulta publica

SOVERND FEDERAL

1% Conitec susmgm 50 DAl e

usiiio r arcousTRUCEn



Quanto ao aspecto metodolégico, as bases de dados utilizadas foram adequadas e suficientes, incluindo as
principais fontes de revisao sistematica de ensaios clinicos, com estratégias de buscas amplas. Entretanto, a presenca de

filtro de delineamento de estudo pode reduzir o nimero de buscas presente em cada base.

Os trés estudos incluidos ndao correspondem exatamente a populagdo estabelecida na PICOS; desta forma, sdo
estudos com evidéncias indiretas. O demandante apresentou como justificativa que a presenca de evidéncia indireta
reside no fato de que, no contexto internacional, o uso de medicamentos bioldgicos se dd em um cenadrio diferente do
apresentado no SUS e proposto na PICOS. Os resultados dos estudos sdo caracterizados de forma narrativa e individual,

ndo permitindo andlise e comparagdo por desfecho.

As ferramentas utilizadas para avaliagdo de risco de viés e certeza da evidéncia foram consideradas adequadas,

entretanto os desfechos avaliados no GRADE desconsideram desfechos incluidos na PICOS, tal como qualidade de vida.

De maneira geral, os resultados dos estudos selecionados pelo demandante ndo apontam superioridade de
eficacia em relacdo aos comparadores, especialmente na populacdo proposta na PICOS. Diante dos aspectos considerados
criticos, foram reproduzidas as estratégias de busca apresentadas pelo demandante e realizada selecdo de estudos em

concordancia com a PICOS estabelecida.

6.3 Busca e selecao de estudos realizada pelo NATS

Com base na pergunta PICOS elaborada pelo demandante, foram reproduzidas as buscas realizadas nas seguintes
bases de dados: The Cochrane Library, MEDLINE via Pubmed, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude (LILACS) e Embase. A busca foi realizada em maio de 2024, segundo critérios de inclusdo e exclusdo definidos pelo
demandante. No Apéndice 2, é apresentada a estratégia de busca utilizada em cada uma das bases de dados selecionadas,

bem como os numeros de resultados.

O processo de elegibilidade dos estudos foi realizado em duas etapas, por dois revisores independentes. A
primeira etapa consistiu na triagem dos estudos por avaliagdo de titulo e resumo, utilizando a plataforma Rayyan QCRI®.
Na segunda etapa, foi realizada a avaliacdo por texto completo. Os conflitos foram discutidos até que se chegasse a um

consenso e, quando necessario, foram resolvidos por um terceiro revisor.

Foram encontradas 876 citagcdes de estudos. Destas, 293 eram duplicatas. Apds a exclusdo das duplicatas e
elegibilidade por titulo e resumo, restaram 25 publicacGes para a avaliacdo por texto completo. Apds a segunda etapa de
elegibilidade, foram incluidos quatro estudos. Na Figura 2, é resumido o processo de identificacdo, triagem e avaliacdo de

elegibilidade.
A reproducdo da busca pelo NATS alcangou resultados semelhantes aos apresentados pelo demandante,
identificando um ndmero maior de citagGes na busca. Das quatro evidéncias incluidas pelo grupo elaborador, trés estavam
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presentes no relatério do demandante: Lu e colaboradores (2019)3%, Nash e colaboradores (2023)*° e Mease e

colaboradores (2023)%.

Identificagdo de estudos em bases de dados e registros

)
Titulos identificados nas bases de dados
ke (n=876)
o Embase = 464 Titulos removidos antes da triagem:
& Lilacs (via BVS) =0 — | Duplicatas (n = 293)
= Medline (via PubMed) = 186
2 Cochrane library = 226
—
)
Titulos triados (n = 583)
v
£ Pub!icafﬁes pesquisadas para I | Titulos ndo encontrados na forma
= avaliagdo completa (n = 25) completa (n = 1)
1
Titulos avaliados para elegibilidade |[——| Estudos excluidos = 20
(n=24) Razdo 1- Resumos (n=12)
" Razdo 2- populagdo diversa (n=7)
l Razdo 3- comparador diverso (n=1)
(%]
;8 Estudos incluidos na revisao
=} —
T (n=4)
=
—

Figura 2. Fluxograma do processo de elegibilidade

6.4 Caracterizacdo dos estudos selecionados pelo NATS
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Os estudos incluidos foram os de Lu e colaboradores (2019)%, Nash e colaboradores (2023)%, Mease e
colaboradores (2023)* e Mclnnes e colaboradores (2022)*. No Quadro 5, estdo apresentadas as principais caracteristicas

dos mesmos.

Quadro 5. Principais caracteristicas dos estudos incluidos.

Estudo

Populagdo

Delineamento

Comparadores

Desfechos

Estudos com
IXE incluidos

Pacien | 1 .
aclentes adl.l tos (18 Abatacepte, adalimumabe,
anos ou mais) com apremilaste, brodalumabe
artrite psoriasica ativa P . ' . ' ACR20, PASI75
. RS com meta- clazaquizumabe, certolizumabe SPIRIT P1
Lu e cols. ja tratados com (- . e seguranga
38 . analise em pegol, etanercepte, golimumabe,
(2019) medicamentos P em <24 SPIRIT P2
. " rede guselcumabe, infliximabe,
antirreumaticos . ..o semanas
- secuquinumabe, tofacitinibe,
modificadores da .
L ustequinumabe e placebo
doenga convencionais
Adalimumabe, etanercepte,
infliximabe, certolizumabe pegol, HAQ-DI, e
ECRs conduzidos em RS com meta golimumabe, ustequinumabe, componentes
Nash e cols. | pacientes adultos 218 analise em guselcumabe, tildraquizumabe, fisico e mental SPIRIT P1
(2023) * anos com artrite rede risanquizumabe, brodalumabe, do SF-36 em SPIRIT P2
psoriatica ativa secuquinumabe, bimequizumabe, 12a24
apremilaste, tofacitinibe, semanas
upadacitinibe, abatacepte, placebo.
Abatacepte, ustequinumabe, ACR (20, 50,
secuquinumabe, guselcumabe 70), PASI (75
ECRs conduzidos em euquin , BUSEICUMAYE, L PASHTS, | oo pir py
Mease e acientes adultos >18 RS com meta- risanquizumabe, tofacitinibe, 90, 100),
cols. (2023) P ' analise em upadacitinibe, adalimumabe, escore vdH-S e SPIRIT P2
40 anos com artrigg rede certolizumabe pegol, etanercepte seguranga em
psoriatica ativa ) S ’ SPIRIT H2H
golimumabe, infliximabe e 12a24
apremilaste semanas
Abatacepte, apremilaste,
adalimumabe, bimequizumabe,
. brodalumabe, certolizumabe pegol,
ECRs conduzidos em |24manve Peg SPIRIT P1
Mclnnes e . RS com meta- etanercepte, filgotinibe,
pacientes 216 anos - . ACR20 e
cols. (2022) . W andlise em golimumabe, guselcumabe, SPIRIT P2
. com artrite psoriasica rede infliximabe. netaquimabe PASI90
ativa i - netaguimane, SPIRIT H2H
risanquizumabe, secuquinumabe,
tildraquizumabe, tofacitinibe,
upadacitinibe e ustequinumab

Fonte: grupo elaborador. Legenda: ECRs = Ensaios clinicos randomizados; TNF = Fator de Necrose Tumoral; RS = revisdo sistematica; ACR = American
College of Rheumatology; PASI = Psoriasis Area and Severity Index; HAQ-DI = Health Assessment Questionnaire Disability Index; SF-36 = 36-Item Short
Form Survey; vdH-S = van der Heijde—Sharp; IXE = ixequizumabe.

E importante mencionar também as caracteristicas dos estudos clinicos com ixequizumabe incluidos nas revisdes
(SPIRIT P1, SPIRIT P2 e SPIRIT H2H). O estudo SPIRIT-P1 (NCT01695239) foi um ensaio clinico de fase Ill, multicéntrico,

randomizado, duplo-cego, ativo e controlado por placebo em grupos paralelos, com populagédo (n = 417) composta por
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adultos sem uso prévio de MMCDbio e com artrite psoridsica ativa (critérios CASPAR e ACR), dividida nos grupos
ixequizumabe 80 mg a cada 4 semanas (n = 107), ixequizumabe 80 mg a cada 2 semanas (n = 103), adalimumabe 40 mg a
cada 2 semanas (n = 101) e placebo (n = 106).*2 0 estudo SPIRIT-P2 (NCT02349295) também é um ensaio clinico de fase
[ll, multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo em grupos paralelos, com populagdo (n = 363)
composta por adultos com resposta prévia inadequada ou intolerante a MMCD anti-TNF, e com artrite psoriasica ativa
(critérios CASPAR e ACR), dividida nos grupos ixequizumabe 80 mg a cada 4 semanas (n = 122), ixequizumabe 80 mg a

cada 2 semanas (n = 123) e placebo (n = 118)%*.

Ja o estudo SPIRIT H2H (NCT03151551) é um ensaio clinico de fase IlI/1V, multicéntrico, randomizado, aberto (mas
com avaliadores cegos), ativo em grupos paralelos, com populagdo (n = 566) composta por adultos sem uso prévio de
MMCDbio e MMCDsae, e com resposta prévia inadequada ou intolerante a MMCD sintéticos convencionais, com artrite
psoridsica ativa (critérios CASPAR e ACR), dividida nos grupos ixequizumabe 80 mg a cada 4 semanas ou a cada 2 semanas

(17% dos pacientes) e adalimumabe 40 mg a cada 2 semanas.*

Destaca-se também que o relatério submetido anteriormente pelo demandante incluia apenas uma RS-MA,
elaborada por Wu e colaboradores (2018)*. Este estudo, apesar de ter sido recuperado no processo de elegibilidade do
grupo elaborador, foi excluido por utilizar dados de apenas um ECR composto por pacientes que ainda ndo haviam feito
tratamento com MMCD, o que o difere da populacdo de interesse definida na PICOS do presente relatério. E importante
destacar também que, dos quatro estudos incluidos, apenas um (Mclnnes e cols) inclui analise de subgrupos com

populagdo com uso prévio de MMCDbio.

6.5 Risco de viés dos estudos selecionados realizado pelo NATS

Como o demandante havia utilizado a ferramenta Amstar- 2 para a avaliagdo das revisdes sistemdticas, uma
andlise complementar foi realizada utilizada a ferramenta ROBIS, que analisa os seguintes dominios: critério de
elegibilidade dos estudos, identificagdo e sele¢do dos estudos, coleta de dados e avaliagdo do estudo e sintese e
resultados. Para cada um desses critérios, a ferramenta atribui caracteristicas que qualificam o estudo como sob risco de

viés baixo, alto ou incerto.

A avaliacdo do risco de viés das revisGes sistematicas incluidas é apresentada na Figura 3. Todos os estudos
apresentaram risco alto ou incerto no dominio 2, por ndo incluirem uma variedade suficiente de bases de dados na
pesquisa de artigos e por aplicarem restricdo de idioma nas suas buscas. Trés dos quatro estudos apresentaram risco alto
ou incerto no dominio 4, por ndo incluirem todos os estudos que deveriam ser incluidos e ndo esclarecerem se as analises

pré-definidas foram seguidas.
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Estudo avaliado

Lu e cols. (2019)
Mease e cols. (2023)

Mash e cols. (2023)

Mclnnes e cols. (2022)

Figura 3. Avaliagdo do risco de viés dos estudos incluidos

6.6 Efeitos desejaveis da tecnologia

Desfecho 1. Eficacia

ACR20

D1

D2

D3

D4

Baixo risco

Incerto

Alto risco

Critérios de elegibilidade dos estudos

Identificacdo e selecdo dos estudos

Coleta de dados e avaliagdo do estudo

Sintese e resultados

No estudo de Mease e cols.?’, o uso de ixequizumabe ndo diferiu significativamente dos comparadores, assim

como no estudo de Mclnnes e cols.*, exceto para a comparagdo com infliximabe, em que o resultado desfavoreceu a

tecnologia em avaliagcdo. Enquanto, no estudo de Lu e cols.?®, infliximabe, golimumabe, etanercepte e adalimumabe

apresentaram resultados significativamente superiores ao ixequizumabe para ACR20 (Tabela 2).

Tabela 2. Desfechos de eficdcia, de acordo com os critérios do American College of Rheumatology (ACR20).

Comparagoes

RR (ICr 95%)

Mease e cols.

Lu e cols.

OR (IC 95%)

Mclnnes e cols.

Mclnnes e cols.*

Infliximabe vs 1,15 3,92
Ixequizumabe (0,91 a 1,45) (1,89 a 8,13) i i
Ixequizumabe vs 0,56
Infliximabe ) ) (0,31 a 0,98) i
Golimumabe vs 3,16
Ixequizumabe 1,10(0,8621,38) (1,85a5,41) i i
Ixequizumabe vs 0,86
Golimumabe ) i (0,44 a 1,7) i
Etanercepte vs 2,78
Ixequizumabe (1,35 a 5,75) i i
Ixequizumabe vs 1,00 0,75
Etanercepte (0,78 a 1,30) (0,4a1,4) i
Adalimumabe vs 2,02
Ixequizumabe ) (1,09 a 3,74) i
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Ixequizumabe vs 1,07 0,97 i
Adalimumabe (0,92 a1,23) (0,72a1,32)
Certolizumabe pegol vs 1,02 1,15

Ixequizumabe

(0,81 a1,25)

(0,63 a2,11)

Ixequizumabe vs

Certolizumabe pegol

0,77
(0,44 a 1,36)

0,52

(0,142 1,59)

Secuquinumabe vs
Ixequizumabe

1,23
(0,78 a 1,93)

Ixequizumabe vs 1,12 i 1,15 1,43
Secuquinumabe (0,95a1,31) (0,81 a1,65) (0,732 2,79)
Ixequizumabe vs 1,22 1,20 1,2 1,5

Tofacitinibe

(0,99 a 1,51)

(0,71 a 2,03)

(0,75 a 1,87)

(0,75 a 3,4)

Fonte: Grupo elaborador. Legenda: RR: Risco relativo; ICr: Intervalo de credibilidade; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianga. *populagdo com uso
prévio de MMCDbio; ACR20 com RR>1 e OR>1 indica resultado favoravel a primeira terapia citada. Valores em negrito indicam significancia estatistica.

ACR50 e ACR70

Mease e cols. “° foi o Unico estudo que avaliou os desfechos ACR50 e ACR70, cujos resultados inferem que o uso

de ixequizumabe ndo diferiu significativamente dos comparadores (Tabela 3).

Tabela 3. Desfechos de eficacia, de acordo com os critérios do American College of Rheumatology (ACR50 e ACR70).

Infliximabe vs Ixequizumabe

R ACRS0 Q50
U

1,27 (0,86 a 1,86)

R ACR70 Q50
U

1,40 (0,81 a 2,42)

Golimumabe vs Ixequizumabe

1,17 (0,78 a 1,72)

1,24 (0,70 a 2,16)

Certolizumabe pegol vs Ixequizumabe

1,03 (0,71 a 1,44)

1,05 (0,63 a 1,67)

Ixequizumabe vs Etanercepte

1,00 (0,67 a 1,52)

0,99 (0,57 a1,79)

Ixequizumabe vs Adalimumabe

1,11 (0,88 a 1,40)

1,16 (0,84 a 1,60)

Ixequizumabe vs Secuquinumabe

1,20 (0,93 a 1,54)

1,29 (0,90 2 1,82)

Ixequizumabe vs Tofacitinibe

1,37 (0,99 a 1,91)

1,54 (0,99 a 2,42)

Fonte: Grupo elaborador. Legenda: RR: risco relativo; ICr: intervalo de credibilidade. ACR50/ACR70 com RR>1 indica resultado favoravel a primeira

terapia citada.

PASI75

No estudo de Lu e cols.®®, foi demonstrada superioridade de ixequizumabe, comparado ao tofacitinibe, em

alcangar PASI75, enquanto, para as demais comparagoes, foram observadas diferengas nao significativas. No estudo de

Mease e cols.*°, o uso de ixequizumabe levou a resultados significativamente superiores para PASI75 frente a golimumabe

50 mg, etanercepte 25 mg, adalimumabe 40 mg, certolizumabe pegol 200 mg e tofacitinibe 5 mg (Tabela 4).
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Tabela 4. Desfechos de eficacia Psoriasis Area Severity Index (PASI75).

Comparagoes

Infliximabe vs Ixequizumabe

OR (IC 95%)
Lu e cols.

3,85 (0,86 a 17,28)

RR (ICr 95%)

Mease e cols.

Ixequizumabe vs Infliximabe

1,03 (0,77 a 1,49)

Golimumabe vs Ixequizumabe

0,56 (0,23 a 1,36)

Ixequizumabe vs Golimumabe - 1,55 (1,02 a 2,61)
Etanercepte vs Ixequizumabe 0,51 (0,11 a 2,36) -
Ixequizumabe vs Etanercepte - 2,45 (1,54 a 4,56)

Adalimumabe vs Ixequizumabe

1,11 (0,26 a 4,69)

Ixequizumabe vs Adalimumabe

1,44 (1,18 a 1,74)

Certolizumabe pegol vs Ixequizumabe

0,28 (0,10 a 0,77)

Ixequizumabe vs Certolizumabe pegol

1,44 (1,05 a 2,12)

Secuquinumabe vs Ixequizumabe

0,52 (0,23 a1,17)

Ixequizumabe vs Secuquinumabe

1,22 (1,00 a 1,48)

Ixequizumabe vs Tofacitinibe

5,32 (2,23 a 12,68)

1,86 (1,35 a 2,63)

Fonte: Grupo elaborador. Legenda: OR: odds ratio; IC: Intervalo de confianga; RR: Risco relativo; ICr: Intervalo de credibilidade. PASI75 com OR/RR>1
indica resultado favoravel a primeira terapia citada. Valores em negrito indicam significancia estatistica.

PASI90

A chance de alcangar PASI9O0 foi significativamente maior com o uso de ixequizumabe frente aos comparadores
golimumabe 50 mg, etanercepte 25 mg, adalimumabe 40 mg, certolizumabe pegol 200 mg e tofacitinibe 5 mg nos estudos
de Mclnnes e cols.** e Mease e cols.*’, além de frente a secuquinumabe, demonstrado apenas no estudo de Mclnnes e

cols.*® (Tabela 5).

Tabela 5. Desfechos de eficacia Psoriasis Area Severity Index (PASI90).

OR (IC 95%)

RR (ICr 95%)

Comparagoes
Mclnnes e cols. Mease e cols.
Ixequizumabe vs Infliximabe 0,88 (0,49 a 1,49) 1,05 (0,67 a 1,78)
Ixequizumabe vs Golimumabe 2,24 (1,21 a 3,95) 1,85(1,04 a 3,72)
Ixequizumabe vs Etanercepte 5,21 (2,34 a 11,38) 3,39 (1,82 a 7,49)
Ixequizumabe vs Adalimumabe 2,21 (1,7 a 2,87) 1,67 (1,27 a 2,20)
Ixequizumabe vs Certolizumabe pegol 2,4 (1,48 a 4,04) 1,69 (1,07 a 2,84)
Ixequizumabe vs Secuquinumabe 1,52(1,1a2,1) 1,33 (1,00a1,77)
Ixequizumabe vs Tofacitinibe 4,05 (2,6 a 6,45) 2,37 (1,53 a 3,74)

Fonte: Grupo elaborador. Legenda: RR: Risco relativo; ICr: Intervalo de credibilidade; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianga. PASI75 com OR/RR>1
indica resultado favoravel a primeira terapia citada. Valores em negrito indicam significancia estatistica.
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PASI100

O Unico estudo que apresentou dados do desfecho PASI100 foi Mease e cols.*°, cuja eficdcia foi significativamente
maior com o uso de ixequizumabe frente a golimumabe 50 mg, etanercepte 25 mg, adalimumabe 40 mg, certolizumabe

pegol 200 mg e tofacitinibe 5 mg (Tabela 6).

Tabela 6. Desfechos de eficacia Psoriasis Area Severity Index (PASI100).

RR (ICr 95%)

Comparagoes

Mease e cols.

Ixequizumabe vs Infliximabe 1,068 a216)
Ixequizumabe vs Golimumabe 2,25 (1,05 a 5,44)
Ixequizumabe vs Etanercepte 4,78 (2,18 a 12,75)
Ixequizumabe vs Adalimumabe 1,98 (1,37 a 2,86)
Ixequizumabe vs Certolizumabe pegol 2,00 (1,10 a 3,89)
Ixequizumabe vs Secuquinumabe 1,47 (0,99 a 2,16)
Ixequizumabe vs Tofacitinibe 3,08 (1,75 a 5,47)

Fonte: Grupo elaborador. Legenda: RR: Risco relativo; ICr: Intervalo de credibilidade. PASI100 com RR>1 indica resultado favoravel a primeira terapia
citada. Valores em negrito indicam significancia estatistica.

Escore vdH-S

O Unico estudo com dados para este escore foi Mease e cols.”’, no qual o uso de ixequizumabe n3o diferiu
significativamente dos comparadores, exceto para a comparagdo com infliximabe 5 mg/kg, no qual o resultado favoreceu

o comparador (Tabela 7).

Tabela 7. Desfechos de eficdcia (Escore vdH-S)

Diferenca média Escore vdH-S (ICr 95%)

Comparagoes
Mease e cols.
Infliximabe vs Ixequizumabe -1,25 (-2 a -0,5)
Secuquinumabe vs Ixequizumabe -0,1(-0,52 a2 0,32)
Etanercepte vs Ixequizumabe -0,29 (-0,66 a 0,07)
Golimumabe vs Ixequizumabe -0,16 (-0,53 a 0,23)
Certolizumabe pegol vs Ixequizumabe -0,01 (-0,32 a 0,29)
Adalimumabe vs Ixequizumabe -0,02 (-0,23 a 0,19)

Fonte: Grupo elaborador. Legenda: vdH-S: van der Heijde—Sharp; ICr: intervalo de credibilidade. Valores com diferenga média <0 indicam resultado
favoravel a primeira terapia citada. Valores em negrito indicam significancia estatistica.

36

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragao apds a consulta publica

SOVERND FEDERAL

£ Conitec v 0% DRl N

usiiio r arcousTRUCEn



37

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragao apds a consulta publica
SOVERND FERERAL

1 Conitec o s B A

usiio r arcousTRUcdo



Desfecho 2. Qualidade de vida

O Estudo de Nash e cols.? foi o Unico que apresentou resultados para desfechos relacionados com a qualidade de
vida por meio dos escores HAQ-DI e SF-36 (componente mental e fisico). O uso de ixequizumabe levou a um resultado
significativamente superior em termos de redugao da incapacidade (escore HAQ-DI) frente a secuquinumabe 150 mg, ndo

diferindo significativamente dos demais comparadores (Tabela 8).

Tabela 8. Desfechos de qualidade de vida (escore HAQ-DI)

Diferenca média (ICr 95%) Escore HAQ-DI

Comparagoes

Nash e cols.

Etanercepte vs Ixequizumabe 5109)
Infliximabe vs Ixequizumabe -0,09 (-0,31a 0,13)
Ixequizumabe vs Certolizumabe Pegol -0,02 (-0,2 a 0,15)
Ixequizumabe vs Golimumabe -0,04 (-0,22 a 0,13)
Ixequizumabe vs Adalimumabe -0,08 (-0,2 a 0,04)
Ixequizumabe vs Tofacitinibe -0,1 (-0,25 a 0,06)
Ixequizumabe vs Secuquinumabe -0,17 (-0,33 a -0,01)

Fonte: Grupo elaborador. Legenda: HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire Disability Index; ICr: intervalo de credibilidade. Valores com diferenga
média <0 indicam resultado favordvel a primeira terapia citada. Valores em negrito indicam significancia estatistica.

N3o foram observadas diferencgas significativas entre ixequizumabe e os comparadores avaliados para o
componente mental do SF-36 (Tabela 9). Ja para o componente fisico, ixequizumabe levou a resultado significativamente
superior a secuquinumabe 150 mg, e demonstrou uma tendéncia de superioridade em relagao ao tofacitinibe 5 mg. Ndo

foram reportadas diferencas significativas entre ixequizumabe e os demais comparadores (Tabela 10).

Tabela 9. Desfechos de qualidade de vida (componente mental do SF-36)

Diferenca média (ICr 95%) Componente mental do SF-36

Comparagoes

Nash e cols.
Etanercepte vs Ixequizumabe 0,69 (-3,28 a 4,61)
Infliximabe vs Ixequizumabe 2,98 (-1,02 a 6,83)
Certolizumabe pegol vs Ixequizumabe 1,4 (-2,09 a 4,87)
Golimumabe vs Ixequizumabe 0,35 (-3,36 a 4,06)
Ixequizumabe vs Adalimumabe 0,78 (-1,6 a 3,27)
Ixequizumabe vs Tofacitinibe 0,18 (-2,73 a 3,1)

Fonte: Grupo elaborador. Legenda: SF-36: 36-Item Short Form Survey; ICr: intervalo de credibilidade. Valores com diferenga média >0 indicam
resultado favoravel a primeira terapia citada. Valores em negrito indicam significancia estatistica.
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Tabela 10. Desfechos de qualidade de vida (componente fisico do SF-36)

Diferenga média (ICr 95%) Componente fisico do SF-36

Comparagges Nash e cols.
Etanercepte vs Ixequizumabe 1,56 (-2,31 a 5,35)
Infliximabe vs Ixequizumabe 1,33 (-2,12 a 4,85)
Ixequizumabe vs Certolizumabe Pegol 0,37 (-2,67 a 3,47)
Ixequizumabe vs Golimumabe 1,22 (-2,2a4,7)
Ixequizumabe vs Adalimumabe 1(-1,21a3,21)
Ixequizumabe vs Tofacitinibe 2,59 (0a5,11)
Ixequizumabe vs Secuquinumabe 3,64 (1,2 a 6,04)

Fonte: Grupo elaborador. Legenda: SF-36: 36-Item Short Form Survey; ICr: intervalo de credibilidade. Valores com diferenga média >0 indicam
resultado favoravel a primeira terapia citada. Valores em negrito indicam significancia estatistica.

Desfechos adicionais

Um desfecho nado incluido na PICOS do demandante, mas de importancia na avalia¢cdo da atividade da doenca e
da resposta terapéutica, foi a resolucdo de entesite e dactilite, cujos resultados sdo oriundos do estudo de Mclnnes e
cols.*. Para a resolugdo da dactilite, o uso de ixequizumabe foi significativamente superior ao tofacitinibe, enquanto para

a resolucdo de entesite, ndo houve diferenga entre ixequizumabe e os comparadores (Tabela 11).

Tabela 11. Desfechos adicionais (resolugdo da entesite e dactilite)

OR (1€95%) Resolugdo da entesite OR (1€95%) Resolugdo da dactilite
Comparagoes
Mclnnes e cols. Mclnnes e cols.
Ixequizumabe vs Adalimumabe 0,75(0,48 a1,17) 1,61 (0,82 a 3,19)
Ixequizumabe vs Secuquinumabe 0,7(0,4a1,19) 1,65 (0,79 a 3,23)
Ixequizumabe vs Tofacitinibe 0,88 (0,47 a 1,65) 2,17 (1,05 a 4,3)

Fonte: Grupo elaborador. Legenda: OR: Odds ratio; IC: intervalo de confianga. OR>1 indica resultado favoravel a primeira terapia citada. Valores em
negrito indicam significancia estatistica.

6.7 Efeitos indesejaveis da tecnologia

Desfecho 1. Seguranca

Eventos adversos (EA)
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Os resultados apresentados no estudo de Lu e cols.® demonstram que n3o foram observadas diferencas
significativas entre ixequizumabe e os demais comparadores em rela¢do a chance de eventos adversos (EA), com excec¢do

do adalimumabe, que apresentou menos EA em relagdo ao ixequizumabe (Tabela 12).

Tabela 12. Desfechos de seguranga (Eventos adversos).

OR (IC 95%) Eventos adversos

Comparagoes Lu e cols.

Adalimumabe vs Ixequizumabe 0,18 (0,07 a0,47)
Secuquinumabe vs Ixequizumabe 0,67 (0,44 a 1,04)
Certolizumabe pegol vs Ixequizumabe 0,69 (0,38a1,23)
Infliximabe vs Ixequizumabe 0,70 (0,38 a 1,26)
Golimumabe vs Ixequizumabe 0,81(0,51a1,31)
Tofacitinibe vs Ixequizumabe 0,89 (0,54 a 1,46)

Fonte: Grupo elaborador. Legenda: OR: Odds ratio; IC: intervalo de confianga. OR>1 indica resultado favordvel a primeira terapia citada. Valores em
negrito indicam significancia estatistica.

Eventos adversos graves (EAG)

No estudo de Lu e cols.®® e de Mease e cols.*’, ndo foram observadas diferencas significativas entre ixequizumabe

e os demais comparadores para a chance de EA graves (Tabela 13).

Tabela 13. Desfechos de segurancga (Eventos adversos graves).

OR (IC 95%) Eventos adversos graves  RR (ICr 95%) Eventos adversos graves

Comparagoes
parag Lu e cols. Mease e cols.

Infliximabe vs Ixequizumabe

0,85 (0,19 a 3,72) -

Ixequizumabe vs Infliximabe

0,37 (0,09 a 1,46)

Golimumabe vs Ixequizumabe

0,36 (0,09 a1,37)

0,45 (0,07 a 2,5)

Etanercepte vs Ixequizumabe

0,99 (0,18 a 4,51)

Adalimumabe vs Ixequizumabe

0,43 (0,09 a 2,01)

0,88 (0,34 a 2,45)

Certolizumabe pegol vs Ixequizumabe

1,11 (0,25 a 4,89)

Ixequizumabe vs Certolizumabe Pegol

0,68 (0,16 a 2,68)

Secuquinumabe vs Ixequizumabe

0,49 (0,14 a 1,69)

0,63 (0,21 a 1,97)

Tofacitinibe vs Ixequizumabe

0,58 (0,11 a 3,15)

0,5(0,1a2,2)

Fonte: Grupo elaborador. Legenda: OR: odds ratio; IC: Intervalo de confianga; RR: Risco relativo; ICr: Intervalo de credibilidade. EAG com OR>1 e RR<1
indica resultado favoravel a primeira terapia citada. Valores em negrito indicam significancia estatistica.

6.8 Certeza geral das evidéncias (GRADE) realizada pelo NATS
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Com o objetivo de avaliar a confianca no conjunto de evidéncias, foi utilizada a ferramenta Grading of
Recommendations, Assessment, Development and Evaluations (GRADE). Foi incluida nesta andlise a RS de Mease e cols.*,
por incluir os trés estudos clinicos com ixequizumabe e por apresentar resultados para a maioria dos desfechos de eficdcia

(ACR20/50/70; PASI75/90/100) e seguranca (EAG).

A qualidade da evidéncia avaliada pelo GRADE variou entre certeza moderada a baixa para os desfechos avaliados.
Os principais motivos para reducao da qualidade foram evidéncia indireta, pois essa RS incluiu pacientes independente
de exposicdo prévia a bioldgicos, além de apresentar comparagao que passa por outros ciclos de comparadores na meta-
andlise em rede; e imprecisdo, pois o intervalo de confianga perpassa o valor nulo e/ou apresenta elevada amplitude. A
certeza de evidéncia foi avaliada por desfecho e para cada comparacdo entre a intervencao e comparador utilizado, como

pode ser observado nas Tabelas 14 a 16.

Também foi avaliada a certeza de evidéncia apenas para o desfecho de eficacia ACR20 presente no estudo de
Meclnnes e cols.**, o Unico estudo que apresenta andlise de subgrupo para a populacdo semelhante & estabelecida na
PICOS. A certeza de evidéncias foi avaliada para cada comparacdo entre a intervencdao e trés comparadores
(secuquinumabe, certolizumabe pegol e tofacitinibe), considerada baixa, por evidéncia indireta e imprecisido, e esta

disponivel na Tabela 17.

Tabela 14. Certeza de evidéncia para o desfecho de eficacia ACR20/50/70 no estudo de Mease e cols. 4

Desfecho ACR20
Total de estudos: 33 ECRs Efeito relativo (95% IC) Certeza da evidéncia
Adalimumabe RR 1.07 12 10l0)
(apenas evidéncia indireta) (0.92 para 1.23) Baixa®P<
Etanercepte RR 1.00 110l0)
(apenas evidéncia indireta) (0.78 para 1.30) Baixa®"*
Secuquinumabe RR1.12 12 10l0)
(apenas evidéncia indireta) (0.95 para 1.31) Baixa®"*
Tofacitinibe RR 1.22 OO
(apenas evidéncia indireta) (0.99 para 1.51) Baixa®"*
Desfecho ACR50
Total de estudos: 33 ECRs Efeito relativo (95% IC) Certeza da evidéncia
Adalimumabe RR1.11 1210l0)
(1 ECR) (0.89 para 1.40) Baixa®?
Etanercepte RR 1.00 12 10l0)
(apenas evidéncia indireta) (0.67 para 1.52) Baixa®"<
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Secuquinumabe RR 1.20 o000
(apenas evidéncia indireta) (0.93 para 1.54) Baixa®c
Tofacitinibe RR 1.37 1 10]@)
(apenas evidéncia indireta) (0.99 para 1.91) Baixa®c
Desfecho ACR70
Total de estudos: 33 ECRs Efeito relativo (95% IC) Certeza da evidéncia
Adalimumabe RR1.16 1 10@)
(apenas evidéncia indireta) (0.84 para 1.60) Baixa®P<
Etanercepte RR 0.99 1 1O@)
(apenas evidéncia indireta) (0.57 para 1.79) Baixa®P<
Secuquinumabe RR 1.29 1:10@)
(apenas evidéncia indireta) (0.90 para 1.82) Baixa®P<
Tofacitinibe RR 1.54 o000
(apenas evidéncia indireta) (0.99 para 2.42) Baixa®b*

Legendas: ACR: American College of Rheumatology; ECR: Ensaio Clinico Randomizado; IC: Intervalo de confianga; RR: Risco relativo;
Explicagoes:

a. Imprecisdo, pois o IC perpassa o valor nulo e/ou apresenta elevada amplitude.

b. Evidéncia indireta com populagdo divergente da PICO, pois inclui pacientes independente de exposigdo prévia a bioldgicos.

c. Evidéncia indireta, pois essa comparagdo passa por outros ciclos de comparadores na meta-analise em rede.

Tabela 15. Certeza de evidéncia para o desfecho de eficacia PASI75/90/100 no estudo de Mease e cols. %

Desfecho PASI75

Total de estudos: 30 ECRs Efeito relativo (95% IC) Certeza da evidéncia
Adalimumabe RR 1.44 1o11@)
(1 ECR) (1.18 para 1.74) Moderada?®
Etanercepte RR 2.45 1o1]@)
(apenas evidéncia indireta) (1.54 para 4.56) Moderada®®
Golimumabe RR 1.55 1o11@)
(apenas evidéncia indireta) (1.02 para 2.61) Moderada®®
Secuquinumabe RR 1.22 1210l0)
(apenas evidéncia indireta) (0.99 para 2.16) Baixa*"*
Certolizumabe pegol RR 2.00 1100
(apenas evidéncia indireta) (1.00 para 1.48) Baixa®"*
Tofacitinibe RR 1.86 1] @)
(apenas evidéncia indireta) (1.35 para 2.63) Moderada®®
Infliximabe RR 1.03 ®e00
(apenas evidéncia indireta) (0.77 para 1.49) Baixa®"*

Desfecho PASI90
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Total de estudos: 30 ECRs

Efeito relativo (95% IC)

Certeza da evidéncia

Adalimumabe RR 1.67 [Yo11@)
(1 ECR) (1.27 para 2.20) Moderada?®
Etanercepte RR 3.39 Y12 1@)
(apenas evidéncia indireta) (1.82 para 7.49) Moderada®®
Golimumabe RR 1.85 Y12 1@)
(apenas evidéncia indireta) (1.04 para 3.72) Moderada®?
Secuquinumabe RR1.33 ®e00
(apenas evidéncia indireta) (1.00 para 1.77) Baixa®"*
Certolizumabe pegol RR 1.69 Sl @)
(apenas evidéncia indireta) (1.07 para 2.84) Moderada®”
Tofacitinibe RR 2.37 [Yo11@)
(apenas evidéncia indireta) (1.53 para 3.74) Moderada®®
Infliximabe RR 1,05 ®e00
(apenas evidéncia indireta) (0.67 para 1.78) Baixa*"*

Desfecho PASI100

Total de estudos: 30 ECRs

Efeito relativo (95% IC)

Certeza da evidéncia

Adalimumabe RR 1.98 [Yo11@)
(apenas evidéncia indireta) (1.37 para 2.86) Moderada®®
Etanercepte RR 4.78 OO0
(apenas evidéncia indireta) (2.18 para 12.75) Baixa*"*
Golimumabe RR 2.25 oo
(apenas evidéncia indireta) (1.05 para 5.44) Moderada®®
Secuquinumabe RR 1.47 ®eO0O
(apenas evidéncia indireta) (0.99 para 2.16) Baixa®?¢
Certolizumabe pegol RR 2.00 Slelel@)
(apenas evidéncia indireta) (1.09 para 2.81) Moderada®®
Tofacitinibe RR 3.08 1o11@)
(apenas evidéncia indireta) (1.75 para 5.47) Moderada®®
Infliximabe RR 1.06 ®00O0O
(apenas evidéncia indireta) (0.58 para 2.16) Baixa®P*

Legendas: PASI: Psoriasis Area and Severity Index; RS: Revisdo sistemdtica; IC: Intervalo de confiancga; RR: Risco relativo;
Explicagbes:

a. Evidéncia indireta com populagdo divergente da PICO, pois inclui pacientes independente de exposigdo prévia a bioldgicos.
b. Evidéncia indireta, pois essa comparagdo passa por outros ciclos de comparadores na meta-andlise em rede.

c. Imprecisdo, pois o IC perpassa o valor nulo e/ou apresenta elevada amplitude.
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Tabela 16. Certeza de evidéncia para o desfecho de seguranca (EAG) no estudo de Mease e cols. 4

Eventos adversos graves

Total de estudos: 31 ECRs

Efeito relativo (95% IC)

Certeza da evidéncia

Infliximabe RR 0.37 1:10]@)
(apenas evidéncia indireta) (0.09 para 1.46) Baixa®"*
Certolizumabe Pegol RR 0.68 1:10]@)
(apenas evidéncia indireta) (0.16 para 2.68) Baixa®"*

Legendas:

RS: Revisdo sistematica; IC: Intervalo de confianca; RR: Risco relativo;

Explicagoes:

a. Imprecisdo, pois o IC perpassa o valor nulo e/ou apresenta elevada amplitude.
b. Evidéncia indireta com populagdo divergente da PICO, pois inclui pacientes independente de exposigdo prévia a bioldgicos.

c. Evidéncia indireta, pois essa comparagdo passa por outros ciclos de comparadores na meta-analise em rede.

Tabela 17. Certeza de evidéncia para o desfecho de eficacia ACR20 no estudo de Mclnnes e cols. 4

Desfecho ACR20

Total de estudos: 20 ECRs

Efeito relativo (95% IC)

Certeza da evidéncia

Secuquinumabe OR1.43 ®e00
(apenas evidéncia indireta) (0.73 para 2.79) Baixa®”

Certolizumabe pegol OR 0.52 1:10]0)
(apenas evidéncia indireta) (0.14 para 1.59) Baixa®”

Tofacitinibe OR1.5 OO0
(apenas evidéncia indireta) (0.75 para 3.4) Baixa®®

Legendas: ACR: American College of Rheumatology; ECR: Ensaio Clinico Randomizado; IC: Intervalo de confianga; OR: Odds ratio;

Explicagoes:

a. Evidéncia indireta, pois essa comparagdo passa por outros ciclos de comparadores na meta-analise em rede.

b. Imprecis&o, pois o IC perpassa o valor nulo e/ou apresenta elevada amplitude.

6.9 Balango entre efeitos desejaveis e indesejaveis

Comparando os efeitos desejaveis (desfechos de eficacia e qualidade de vida) com os efeitos indesejaveis

(desfechos de seguranca), é possivel observar que a tecnologia em avaliacdo, a partir da literatura avaliada, demonstra

um perfil de eficacia equivalente a outros bioldgicos, destacando-se significativamente na eficacia em relagdo a desfechos

dermatoldgicos. O perfil de seguranca do ixequizumabe pode ser considerado adequado. Entretanto, é necessario

ressaltar que a qualidade geral das evidéncias avaliadas variou entre moderada e baixa.

7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1 Avaliagao econOmica
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O demandante conduziu uma analise de custo-minimizagdo entre ixequizumabe e os MMCD bioldgicos disponiveis
atualmente no SUS para o tratamento de pacientes adultos com artrite psoridsica ativa, com uma resposta insuficiente,

ou intolerantes ao tratamento com um ou mais MMCD bioldgico em primeira linha.

Para construcdo do racional do modelo, o demandante considerou os dados publicados por Mease e cols. 2023%
e Nash e cols. 2023%, partindo do pressuposto que as metandlises em rede com comparacdes indiretas de MMCD
biolégicos demonstraram nao haver diferencas estatisticamente significativas entre ixequizumabe e os demais

tratamentos ja incorporados para artrite psoriasica ativa para os desfechos de interesse.

No Quadro 6, sdo apresentadas as principais caracteristicas da avaliagdo econémica conduzida pelo demandante.

Quadro 6. Caracteristicas da avaliagdo econémica desenvolvida pelo demandante.

Pacientes adultos com artrite psoriasica ativa, com uma resposta insuficiente, ou intolerantes

Populagao-alvo . N .
pulag ao tratamento com um ou mais MMCD biolégico em primeira linha

Perspectiva da analise Sistema Unico de Satde

Intervengao
Comparadores

Horizonte temporal
Medidas de efetividade

Taxa de desconto
Estimativa de custos

Moeda

Tipo de modelo

Analise de sensibilidade

Taltz® (ixequizumabe)

Adalimumabe, Certolizumabe pegol, Etanercepte, Golimumabe, Infliximabe, Secuquinumabe,
Tofacitinibe

Dois anos

N3o se aplica ao modelo de custo-minimizacdo

Foi aplicada uma taxa de desconto de 5% a partir do segundo ano.

Foram considerados os custos relacionados a aquisicdo de medicamentos (intervengdo e
comparadores) utilizados no tratamento de artrite psoridsica.

Real (RS)

Anadlise de Custo-Minimizacdo

Andlise de cenarios

Fonte: Dossié do demandante, pag. 66.

Os comparadores utilizados na analise, e as respectivas posologias, sdo descritas a seguir:

1 — Adalimumabe, 40 mg administradas em dose Unica a cada 14 dias.

2 — Certolizumabe pegol, 400 mg (administrada como duas injecdes de 200 mg) inicialmente (semana 0) e nas

semanas 2 e 4, e dose de manutenc¢ao de 200 mg a cada duas semanas ou 400mg a cada quatro semanas.

3 — Etanercepte, 50 mg uma vez por semana.

4 — Golimumabe, 50 mg uma vez ao més.
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5—Infliximabe, infusdo intravenosa de 5 mg/kg na semana 0, seguida por doses adicionais de 5 mg/kg nas semanas

2 e 6 apds a primeira infusdo. Apds isso, 5 mg/kg a cada 8 semanas.
6 — Secuquinumabe, 300 mg com dose inicial nas semanas 0, 1, 2, 3 e 4, seguida de dose mensal de manutencao.

7 — Tofacitinibe, 5 mg duas vezes ao dia.

Para os custos de aquisicao dos medicamentos utilizados na analise, o demandante considerou os menores custos
negociados recentemente pelo Ministério da Saude. O custo proposto para incorporacdo de ixequizumabe representa um
desconto de 77,15% sobre o PMVG 18%, resultando em um custo por apresentacdo de RS 1.220,21. Além disso, foram
contabilizados os custos de aplicacdo, levando em consideracdo o custo direto de uma hora de profissional enfermeiro,
no valor de RS 40,79, a partir do racional utilizado no Relatério de Recomendagdo n2 626/2021. Os custos e o racional de

calculo utilizados no modelo estdo apresentados na Tabela 18.

Tabela 18. Custos de tratamento considerados no modelo.

Quanti  Aplicag Quanti  Aplica
dade oes Valor ano 1 dade goes Valor ano 2 Valor total
ano1 ano1 ano 2 ano 2

Aprese Preco

Tratamento ~ o
ntagao unitario

Ixequizumabe 80mg | R$1.220,21 15 14 RS 18.874,25 13 13 R$ 15.573,39 | RS 34.447,64
Adalimumabe 40mg | R$141,05 27 27 RS 4.909,68 26 26 RS 4.491,45 | R$9.401,13
ﬁ::;"zumabe 200mg | R$513,48 30 27 RS 16.505,73 26 26 R$ 13.690,47 | R$30.196,20
Etanercepte 50mg | RS 166,57 52 52 R$ 10.782,72 52 52 R$10.243,58 | R$21.026,30
Golimumabe 50mg | R$985,77 14 14 RS 14.371,84 13 13 R$12.678,02 | R$27.049,86
Infliximabe 100 mg RS 7,25 2800 8 RS 20.626,32 2450 7 R$ 17.145,63 | RS 37.771,95
Secuquinumabe | 15 o | RS 566,63 34 17 R$ 19.958,85 26 13 R$ 14.499,52 | RS 34.458,37
Tofacitinibe 5mg RS 14,34 700 - R$ 10.038,00 700 - R$9.536,10 | R$19.574,10

Fonte: dossié do demandante, pag. 70.

Na analise de cenarios, foram variados os parametros de custo por enfermeira/hora em +/- 20% e a taxa de

desconto de 0% a 10%. Os custos de aquisicao dos medicamentos ndo foram variados por serem definidos por contratos.

7.1.1 Resultados

O resultado da andlise de custo-minimizagdo conduzida pelo demandante entre ixequizumabe e os MMCD
biolégicos disponiveis atualmente no SUS para o tratamento de pacientes adultos com artrite psoridsica ativa, com uma

resposta insuficiente, ou intolerantes ao tratamento com um ou mais MMCD biolégico em primeira linha, esta
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apresentado na Tabela 19. Ixequizumabe estd relacionado a uma economia de recursos frente a infliximabe e

secuquinumabe, e apresenta incremento de custos em relagdo aos outros comparadores.

Tabela 19. Resultados da andlise de custo-minimizacdo conduzida pelo demandante.

Medicamento ‘ Valor total Incremental
Ixequizumabe RS 34.447,64 -
Adalimumabe R$ 9.401,13 RS 25.046,51
Certolizumabe pegol R$ 30.196,20 RS 4.251,44
Etanercepte RS 21.026,30 RS 13.421,33
Golimumabe RS 27.049,86 RS 7.397,78
Infliximabe RS 37.771,95 -RS$ 3.324,31
Secuquinumabe RS 34.458,37 -R$ 10,73
Tofacitinibe RS 19.574,10 RS 14.873,54

Fonte: dossié do demandante, pag. 71.

O resultado da andlise de cenarios é apresentado na Tabela 20, e demonstra que, independentemente do cendrio,

ixequizumabe estaria relacionado a uma economia de recursos apenas na comparag¢do com infliximabe.

Tabela 20. Resultado da andlise de cendrios — valores incrementais.

Medicamento

Custo enfermeira/hora

Custo enfermeira/hora

Taxa de desconto 0%

Taxa de desconto 10%

Ixequizumabe

-20%

| +20%

Adalimumabe

RS 25.468,28

RS 24.624,74

RS 25.629,77

RS 26.102,55

Certolizumabe pegol RS 4.673,21 RS 3.829,67 RS 4.350,54 RS 5.791,64
Etanercepte RS 14.248,56 RS 12.594,11 RS 13.701,85 RS 14.780,12
Golimumabe RS 7.612,75 RS 7.182,82 RS 7.550,17 RS 8.884,70
Infliximabe -R$ 3.204,80 -R$ 3.443,83 -R$ 3.407,06 -R$ 1.602,26
Secuquinumabe RS 228,71 -R$ 250,17 RS 45,79 RS 1.572,05

Tofacitinibe

RS 14.873,54

RS 14.873,54

RS 15.191,29

RS 16.195,09

Fonte: dossié do demandante, pag. 72.

7.1.2 Andlise critica da avaliagdo econdémica

De acordo com as Diretrizes Metodoldgicas de Avaliagdo Econdmica do Ministério da Saude*, estudos de custo-

minimizac3o sdo indicados quando ha forte evidéncia de que alternativas concorrentes apresentam eficacia/efetividade

equivalentes. O demandante desenvolveu um modelo de custo-minimizacado a partir da premissa de que ixequizumabe
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foi associado a desempenho semelhante em termos de eficdcia e seguranca em relacdao aos demais MMCD bioldgicos
disponibilizados no SUS. No entanto, as meta-andlises em rede avaliadas demonstraram eficdcia superior de
ixequizumabe para a resolucdo de dactilite (frente a tofacitinibe), no alcance de PASI75, PASI90 e PASI100 (frente a
golimumabe, etanercepte, adalimumabe, certolizumabe pegol e tofacitinibe) além de frente ao secuquinumabe para
PASI90. Ixequizumabe demonstrou ainda inferioridade no alcance de ACR20 (frente a infliximabe, golimumabe,
etanercepte e adalimumabe). Ainda que para alguns desfechos tenha sido observada similaridade de efeito, a fragilidade
dessas evidéncias, oriundas de comparacgdes indiretas, representam uma limitagdo importante para o emprego do modelo

de custo-minimizacgao.

Os comparadores escolhidos estdo de acordo com a pratica clinica no SUS e sdo recomendados pelo Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas de Artrite Psoriaca.® No entanto, para o medicamento secuquinumabe, o demandante
considerou doses de 300mg para todos os pacientes, a partir do inicio do tratamento, enquanto o PCDT recomenda esse
esquema terapéutico apenas para pacientes com artrite psoridsica e psoriase em placas moderada a grave concomitantes,
ou que sdao maus respondedores a anti-TNFa. Os demais pacientes devem iniciar com a dose de 150mg, e com base na
resposta terapéutica, a dose pode ser aumentada para 300 mg.® Em nossa andlise, consideramos a dose de 150 mg para

todos os pacientes, assumindo uma abordagem conservadora e que representa a realidade da maioria dos pacientes.
Quanto aos custos dos tratamentos estimados pelo demandante, julgamos importante destacar:

- Os dados apresentados indicam que foram consideradas 52 semanas/ano para estimar o nimero de doses/ano. No
entanto, para alguns medicamentos, a quantidade de unidades e de aplicagGes necessarias ndo correspondem a esse

racional.

- O demandante considera, para os medicamentos injetaveis, o custo direto de uma hora de profissional enfermeiro no
valor de RS 40,79, o qual foi extraido do Relatdrio de Recomendagdo n2 626/2021. O demandante n3o explicita o racional
empregado para estimar esse custo, e ndo cita a fonte dessa informacdo. Além disso, considera uma hora de atuacdo do
enfermeiro na administragao de todos os comparadores, o que nao se aplica para o Infliximabe, que deve ser administrado
em no minimo de 2 horas. * Em nossa reandlise, consideramos o custo de R$ 0,63 por administracdo, independentemente
do tempo de administracdao e da quantidade de medicamentos administrada, conforme procedimento SIGTAP de cddigo

03.01.10.001-2 — Administra¢cdo de Medicamentos na Atengdo Especializada.

- Os pregos unitdrios dos comparadores foram obtidos no BPS, base SIASG, e para alguns comparadores, o demandante
referenciou cddigos de apresentacdes que ndo correspondem as de interesse. Para adalimumabe, os cédigos 0466095 e
0466096 correspondem as apresentacdes de 80 mg e de 20mg, respectivamente. Para golimumabe, o cédigo 480859 é
referente a apresentacdo de 100mg. Para infliximabe, o cédigo 604710 corresponde a apresentacdo 120 mg/mL em
seringa preenchida para uso subcutaneo. Para tofacitinibe, os cddigos 0604705 e 0604681 correspondem a comprimidos

de 11mg com liberacao prolongada e 10mg, respectivamente.
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- O custo do tratamento com os comparadores foi estimado a partir do preco minimo obtido no BPS-SIASG, e ndo da

média ponderada. Tal abordagem ndo é adequada, pois subestima os custos do tratamento com os comparadores.

- Para o medicamento infliximabe, foi considerado o reaproveitamento do frasco, o que ndo deve ocorrer de acordo com
as orientacdes descritas em bula.*® Nesse sentido, o custo do tratamento anual com infliximabe foi obtido pela
multiplicagdo do custo unitario de um frasco de 100 mg e da quantidade de miligramas necessarias/ano. Tal abordagem
resulta em erro, pois o correto seria estimar o nimero de frascos necessarios por ano, considerando a impossibilidade de

reaproveitamento, e entdo multiplicar pelo custo unitario do frasco.

- Para o medicamento infliximabe, o demandante considerou peso corporal de 70kg. Em nossa reanadlise consideramos o
mesmo peso, porém com impossibilidade de reaproveitamento de frasco, de acordo com as orientagdes descritas em

bula.

- O custo estimado para o tratamento com secuquinumabe, baseado em doses de 300mg para todos os pacientes, esta

superestimado em relagao ao custo considerando a dose indicada de 150mg, conforme PCDT vigente.

Em face das inconsisténcias apontadas, o NATS refez a analise econ6mica proposta pelo demandante. Apresenta-
se, na Tabela 21, a quantidade necessaria de unidades dos medicamentos e de aplicacdes, considerando 52 semanas/ano.
Os pregos unitdrios dos comparadores foram obtidos empregando duas abordagens. Adalimumabe, etanercepte,
golimumabe e infliximabe estdo sendo produzidos nacionalmente por instituicdes publicas, contemplados por Parcerias
para o Desenvolvimento Produtivo (PDP) entre o Ministério da Saude e os fabricantes desses produtos. Para esses
medicamentos, foi obtida uma média ponderada entre os valores praticados na ultima aquisicdo por PDP e pelo
Departamento de Logistica em Saude (DLOG), considerando a porcentagem de atendimento da demanda de cada
modalidade de aquisicdo. Com excegdo para o medicamento golimumabe, que tem 100% da sua demanda atendida por
PDP, e, portanto, apenas esse valor foi considerado. Para os demais medicamentos, foi empregado o valor de aquisicdo

mais recente praticado nas aquisi¢cées do DLOG.

Tabela 21. Parametros considerados na analise conduzida pelo NATS.

. Preco PG Aplicago (CJEEGE Aplicago Fonte do
Tratamento Apresentagédo i ade ano . adeano . Ny
unitario 12 esano 1l 20 esano 2 prego unitario
Ixequizumabe | OM8SEriNga | pe g 55021 15 14 13 13 Dossié do
preenchida demandante
Adalimumabe | 40 M8/Seringa | pe 337 34 26 26 26 26 290058 | PDP e DLOG
preenchida
Certoli b i
ertolizumabe | 200mg, seringa | p¢ 53q 45 30 27 26 26 414435 DLOG
pegol preenchida
Etanercepte | O M8/ SeMNgA | pe 314 53d 52 52 52 52 448702 | PDPeDLOG
preenchida
. 50 mg, seringa e 414431,
Golimumabe preenchida RS 1077,34 13 13 13 13 414430 PDP
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Infliximabe 100 mg, frasco RS 744,44 32 8 28 7 333447 PDP e DLOG

150 mg, seringa

Secuquinumabe . RS 566,63¢ 17 17 13 13 437083 DLOG
preenchida
e 5mg,
Tofacitinibe S RS 14,34¢ 728 - 728 - 434872 DLOG
comprimido

aEstimados considerando 52 semanas/ano. PMédia ponderada dos valores de aquisicdo de PDP (30% Butantan e 40% Fiocruz/Bio-Manguinhos) e
DLOG (30%). Valor mais recente de aquisi¢cido pelo DLOG. 9Média ponderada dos valores de aquisi¢do de PDP (60% Fiocruz/Bio-Manguinhos) e do
DLOG (40%), valor unitdrio do DLOG multiplicado por 2 para corresponder a dose de 50mg (CATMAT 469229, apresentacdo de 25mg). ¢Valor de
aquisicdo por PDP, que corresponde a 100% da demanda. fMédia ponderada dos valores de aquisi¢cdo de PDP (50% Fiocruz/Bio-Manguinhos) e do
DLOG (50%).

A andlise de custo-minimizagdo realizada pelo NATS, para o cendrio base, resultou nos custos de tratamento e os
respectivos valores incrementais apresentados na Tabela 22. Foram considerados taxa de desconto de 5% a partir do

segundo ano, tal qual o dossié do demandante.
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Tabela 22. Resultados da analise de custo-minimiza¢do conduzida pelo NATS.

Medicamento Valor total Valor incremental
Ixequizumabe RS 33.389,42 -
Adalimumabe RS 17.135,09 RS 16.254,33
Certolizumabe pegol RS 29.524,08 RS 3.865,35
Etanercepte RS 31.927,23 RS 1.462,19
Golimumabe RS 27.326,55 RS 6.062,87
Infliximabe RS 43.633,42 -R$ 10.243,99
Secuquinumabe RS 16.649,08 RS 16.740,34
Tofacitinibe RS 20.357,06 RS 13.032,36

Os resultados obtidos pelo NATS demonstram que ixequizumabe representa economia de recursos apenas frente
ao medicamento infliximabe. Em relagdo aos demais comparadores, o tratamento com ixequizumabe resulta em aumento

de gastos.

Na andlise de cenarios conduzida pelo demandante, o cdlculo do custo incremental adotou abordagens diferentes
a cada cendrio no que diz respeito ao valor considerado para o custo do tratamento com ixequizumabe. Nos cendrios de
variacdo do custo por enfermeiro/hora, foi considerado o custo do tratamento com ixequizumabe do cendrio base. No
cendrio com taxa de desconto 0%, foi considerado o custo do ixequizumabe referente ao préprio cendrio. E no cenario

com 10% de taxa de desconto, foi considerado o custo do ixequizumabe referente ao cenario de 0%.

O NATS conduziu uma nova anadlise de cenarios, considerando apenas variagdes na taxa de desconto (0% e 10%),
sendo que, para o calculo dos custos incrementais, adotou-se o custo do tratamento com ixequizumabe no cendrio de
interesse. N3o avaliamos o cendrio com variagdo no custo por enfermeira/hora, uma vez que ndo adotamos esse
parametro de custo na nossa reanalise. O resultado da andlise de cenarios conduzida pelo NATS é apresentado na Tabela
23, e evidencia que ixequizumabe esta relacionado a uma economia de recursos apenas na comparagdo com infliximabe,

independente do cenario.

Tabela 23. Resultado dos valores incrementais da andlise de cenarios conduzida pelo NATS.

Medicamento Custo incremental —taxa de desconto 0% | Custo incremental —taxa de desconto 10%
Ixequizumabe - -

Adalimumabe RS 16.608,52 RS 15.900,14
Certolizumabe pegol RS 3.957,18 RS 3.773,51
Etanercepte RS 1.437,10 RS 1.487,29
Golimumabe RS 6.155,74 RS 5.970,01
Infliximabe -R$10.492,88 -R$9.995,11
Secuquinumabe RS 17.165,17 RS 16.315,51
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Tofacitinibe RS 13.303,93 RS 12.760,79
7.2 Andlise de impacto orcamentdrio

A andlise de impacto orcamentdario estimou, no horizonte de 5 anos, os gastos acarretados ao SUS com a
incorporagao de ixequizumabe no tratamento de pacientes adultos com artrite psoriasica ativa, com resposta insuficiente
ou intolerantes ao tratamento com um ou mais MMCD bioldgico em primeira linha no SUS, considerando como
comparadores os medicamentos Adalimumabe, Certolizumabe pegol, Etanercepte, Golimumabe, Infliximabe,

Secuquinumabe e Tofacitinibe.

7.2.1 Populacdo elegivel

A populagdo elegivel ao uso de ixequizumabe foi estimada por demanda aferida. Foi realizada uma analise no
DATASUS para contabilizar o nimero de pacientes Unicos recebendo dispensac¢des de adalimumabe, certolizumabe pegol,

etanercepte, golimumabe, infliximabe, secuquinumabe e tofacitinibe, de 2019 a 2023.

Para isso, foram utilizados os seguintes cddigos de APAC: 06.04.38.001-1; 06.04.38.006-2; 06.04.38.009-7;
06.04.38.012-7; 06.04.38.013-5; 06.04.38.002-0; 06.04.38.003-8; 06.04.38.010-0; 06.04.38.008-9; 06.04.38.004-6;
06.04.38.005-4; 06.04.38.011-9; 06.04.69.002-9; 06.04.38.007-0; 06.04.32.015-9. Foi aplicado um filtro de idade (218
anos) e por CID (M07.0; M07.2 e M07.3), e o numero de pacientes Unicos obtidos nessa analise esta descrito na Tabela

24,

Tabela 24. Numero de paciente Unicos por tratamento.

Tratamento 2019 ‘ 2020 2021 2022 2023
Adalimumabe 10.232 9.974 9.926 10.510 3.150
Certolizumabe pegol 0 0 296 548 470
Etanercepte 4.439 5.461 4.334 3.297 2.132
Golimumabe 747 1.099 1.831 2.380 2.109
Infliximabe 1.725 1.784 1.837 2.810 1.435
Secuquinumabe 1.455 3.110 4.410 5.308 4.682
Tofacitinibe 0 0 79 313 275

Fonte: dossié do demandante, pag. 75.

Com base nos valores obtidos, os pacientes Unicos por tratamento para os proximos anos foram estimados

utilizando uma tendéncia linear (cenario base) e crescimento populacional (cenario alternativo), conforme Tabela 25.
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Tabela 25. Populacdo projetada nos cenarios base e alternativo.

Populagdo projetada/cenario 2025 2026 2027 2028 2029
Base 18.733 18.357 17.995 17.651 17.314
Alternativo 14.527 14.655 14.778 14.895 15.009

Fonte: dossié do demandante, pag. 76.

7.2.2 Comparadores
Os comparadores utilizados na analise s3o:
1 — Adalimumabe, 40mg administradas em dose Unica a cada 14 dias.

2 — Certolizumabe pegol, 400mg (administrada como duas injecdes de 200mg) inicialmente (semana 0) e nas
semanas 2 e 4. Apds dose de indugao a dose de manutengdo recomenda é de 200mg a cada duas semanas ou 400mg a

cada quatro semanas.
3 — Etanercepte, 50mg uma vez por semana.
4 — Golimumabe, 50mg uma vez ao més.

5 —Infliximabe, infusdo intravenosa de 5mg/kg na semana 0O, seguida por doses adicionais de 5mg/kg nas semanas

2 e 6 ap0s a primeira infusdo. Apds isso, 5mg/kg a cada 8 semanas.
6 — Secuquinumabe, 300mg com dose inicial nas semanas 0, 1, 2, 3 e 4, seguida de dose mensal de manutengao.

7 —Tofacitinibe, 5mg duas vezes ao dia.

7.2.3 Custos e Market-share

Os dados de custo utilizados na analise de impacto orgamentario foram os mesmos empregados na analise de
custo-minimizagdo, e a taxa de desconto nado foi considerada. O market-share do cenario atual foi calculado com base no
numero de pacientes Unicos com cada medicamento no ano de 2023, baseado nos dados de demanda aferida levantados.
Para o cendrio projetado, foi considerado que ixequizumabe iniciaria o primeiro ano com 2% de participagao, aumentando
para 4%, 6%, 8% e 10%. Na Tabela 26, é apresentado o market-share do cendrio atual e, na Tabela 27, é apresentado o

market-share do cenario projetado.
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Tabela 26. Market-share cenario atual.

Tratamento

Ixequizumabe 0% 0% 0% 0% 0%
Adalimumabe 22,1% 22,1% 22,1% 22,1% 22,1%
Certolizumabe pegol 3,3% 3,3% 3,3% 3,3% 3,3%
Etanercepte 15,0% 15,0% 15,0% 15,0% 15,0%
Golimumabe 14,8% 14,8% 14,8% 14,8% 14,8%
Infliximabe 10,1% 10,1% 10,1% 10,1% 10,1%
Secuquinumabe 32,8% 32,8% 32,8% 32,8% 32,8%
Tofacitinibe 1,9% 1,9% 1,9% 1,9% 1,9%

Fonte: dossié do demandante, pag. 77.

Tabela 27. Market-share cendrio projetado.

Tratamento

Ixequizumabe 2% 4% 6% 8% 10%
Adalimumabe 21,7% 21,2% 20,8% 20,3% 19,9%
Certolizumabe pegol 3,2% 3,2% 3,1% 3,0% 3,0%
Etanercepte 14,7% 14,4% 14,1% 13,8% 13,5%
Golimumabe 14,5% 14,2% 13,9% 13,6% 13,3%
Infliximabe 9,9% 9,7% 9,5% 9,3% 9,1%
Secuquinumabe 32,2% 31,5% 30,9% 30,2% 29,6%
Tofacitinibe 1,9% 1,9% 1,8% 1,8% 1,7%

Fonte: dossié do demandante, pag. 77.

7.2.4 Resultados

A estimativa de impacto orcamentdrio do cendrio base é de RS 1,75 milhdes no primeiro ano apds incorporacio,

chegando em um acumulado total em 5 anos de aproximadamente RS 26 milhdes (Tabela 28).

Tabela 28. Resultado impacto orgamentario no cendrio base - tendéncia linear (em RS).

Tratamento 2025 ‘ 2026 2027 2028 ‘ 2029 Total

Cenario atual 265.928.158 222.714.085 218.313.153 214.146.503 210.058.830 1.131.160.729
Cenario projetado 267.681.116 226.735.193 223.770.561 220.988.152 218.228.657 1.157.403.680

Incremental 1.752.958 4.021.108 5.457.409 6.841.649 8.169.827 26.242.951

Fonte: Dossié do demandante, pag. 78.
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O resultado do impacto orcamentario no cendrio alternativo, que considera a projecdo populacional, é de RS 1,36

milhdes no primeiro ano apds incorporacio, chegando em um acumulado total em 5 anos de aproximadamente RS 21

milhdes. Os resultados detalhados estdao apresentados na Tabela 29.

Tabela 29. Resultado impacto orgamentdario no cendrio alternativo - projecdo populacional (em RS).

Tratamento 2025 ‘ 2026 ‘ 2027 2028 2029 Total
Cenario atual 206.216.817 178.055.363 | 179.542.100 | 180.944.838 182.329.709 | 927.088.827
Cendrio projetado 207.576.167 181.023.024 | 183.811.328 | 186.537.694 189.256.271 | 948.204.484
Total 1.359.350 2.967.661 4.269.228 5.592.856 6.926.562 21.115.657

Fonte: Dossié do demandante, pag. 78.

7.2.5 Andlise critica do impacto or¢gamentario

O NATS considera adequada a abordagem por demanda aferida empregada para estimar a populagao elegivel.
Apesar de o demandante conduzir analise no DATASUS empregando alguns cddigos de APAC inapropriados (vinculados a
pacientes com idade inferior a 18 anos e CIDs ndo relacionados a artrite psoridsica), consideramos que a aplicagdo do
filtro de idade (=18 anos) e por CID (M07.0; M07.2 e M07.3) corrigiu essas inconsisténcias e resultou na obtenc¢do do

numero correto de pacientes.

O market-share do cendrio atual, calculado a partir dos dados de demanda aferida levantados, estdo adequados
a analise. Para o cendrio projetado, o NATS considera apropriado o market-share proposto pelo demandante para

introducdo do medicamento ixequizumabe.

Quanto ao custo do tratamento com ixequizumabe e comparadores empregados na AlO, apontamos as mesmas

inconsisténcias descritas na analise critica da avaliagdo econémica, a saber:

- O custo foi estimado considerando quantidade de unidades e de aplica¢cdes que ndo sdo condizentes ao emprego de 52

semanas/ano para estimar o niumero de doses/ano.

- O demandante considera, para os medicamentos injetaveis, o custo direto de uma hora de profissional enfermeiro no
valor de RS 40,79, extraido do Relatdrio de Recomendac¢do n? 626/2021, e n3o explicita o racional empregado para
estimar esse custo, e ndo cita a fonte dessa informacgdo. Além disso, considera esse mesmo valor para o Infliximabe, que
deve ser administrado em no minimo de 2 horas.*® Em nossa reandlise, consideramos o custo de RS 0,63 por
administragdo, independentemente do tempo de administracdo e da quantidade de medicamentos administrada,

conforme procedimento SIGTAP de cddigo 03.01.10.001-2 — Administracdao de Medicamentos na Atengao Especializada.
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- Para os medicamentos adalimumabe, golimumabe, infliximabe e tofacitinibe, o demandante referenciou que a obtencao

dos precos unitarios no BPS base SIASG empregou cdédigos de apresentacdes que nao correspondem as de interesse.

- O custo do tratamento com os comparadores foi estimado a partir do pregco minimo obtido no BPS-SIASG, e nao da

média ponderada. Tal abordagem ndo é adequada, pois subestima os custos do tratamento com os comparadores.

- Para o medicamento infliximabe, foi considerado o reaproveitamento do frasco, o que ndo deve ocorrer de acordo com
as orientacdes descritas em bula.*® Nesse sentido, o custo do tratamento anual com infliximabe foi obtido pela
multiplicagdo do custo unitario de um frasco de 100mg e da quantidade de miligramas necessarias/ano. Tal abordagem
resulta em erro, pois o correto seria estimar o nimero de frascos necessarios por ano, considerando a impossibilidade de

reaproveitamento, e entdo multiplicar pelo custo unitario do frasco.

- Para o medicamento infliximabe, o demandante considerou peso corporal de 70kg. Em nossa reandlise consideramos o
mesmo peso, porém com impossibilidade de reaproveitamento de frasco, de acordo com as orientacdes descritas em

bula.*®

- O custo estimado para o tratamento com secuquinumabe, baseado em doses de 300mg para todos os pacientes, esta
superestimado em relacdo ao custo do tratamento com a dose de 150mg, indicada no PCDT vigente, e adotada em nossa

reanalise.

Destacamos ainda que o demandante descreve, ao longo do texto, resultados de impacto orgamentdrio no
primeiro ano (RS 2,84 e RS 2,20 milhdes) e no acumulado total em 5 anos (RS 40,42 e RS 32,99 milh&es), respectivamente
para os cenarios base e alternativo, que ndo correspondem aos valores apresentados nas tabelas e na planilha em Excel

submetida. Os valores corretos estdo descritos no tépico 7.2.4 Resultados e nas Tabelas 28 e 29 do presente relatério.

Em face das inconsisténcias apontadas, o NATS refez a andlise de impacto orcamentdrio proposta pelo
demandante. Para tal, empregamos os mesmos parametros da reanadlise conduzida para a avaliagdo econdmica,

apresentados na Tabela 21 (pagina 44).

O resultado do impacto or¢camentario no cendrio base (tendéncia linear de crescimento populacional) é
apresentado na Tabela 30. A estimativa de impacto or¢camentario é de cerca de RS 2 milhdes no primeiro ano apds

incorporag¢do, com um acumulado total em 5 anos de aproximadamente RS 26,3 milhdes.

Tabela 30. Resultado do impacto orcamentario conduzido pelo NATS para o cendrio base - tendéncia linear (em RS).

Tratamento 2025 2026 ‘ 2027 2028 2029 Total

Cenario atual 239.163.208 213.871.421 209.645.225 205.644.008 201.718.632 1.070.042.495
Cenario projetado 241.240.814 217.848.432 215.045.159 212.415.279 209.805.710 1.096.355.395

Incremental 2.077.606 3.977.011 5.399.935 6.771.271 8.087.078 26.312.900
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O resultado do impacto orcamentario no cenario alternativo (projecdo populacional de crescimento da

populacdo) é apresentado na Tabela 31, e corresponde a RS 1,6 milhdo no primeiro ano, e aproximadamente RS 27,7

milhdes acumulados em 5 anos.

Tabela 31. Resultado do impacto orgamentario conduzido pelo NATS para o cendrio alternativo - projecao populacional

(em RS).

Tratamento

Cenario atual 185.461.652 169.244.350 170.732.698 172.169.221 173.529.270 871.137.192
Cenario projetado 187.072.754 | 173.928.415 176.644.995 179.302.638 181.953.377 898.902.178
Incremental 1.611.101 4.684.064 5.912.297 7.133.417 8.424.107 27.764.987

8. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboragdo desta sec¢do, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de se localizar medicamentos potenciais para o tratamento de pacientes adultos com
artrite psoriasica que falharam ou mostraram-se intolerantes ao biolégico de primeira linha. A busca foi realizada em 06
de junho de 2024, utilizando-se as seguintes estratégias de busca:

(1) Anvisa Ensaios Clinicos: Cid10 M07, fases de estudo 3, situa¢do do estudo autorizado e finalizado (1)

(2) ClinicalTrials: Psoriatic Arthritis | Not yet recruiting, Recruiting, Active, not recruiting, Completed, Terminated,
Enrolling by invitation studies | Adult (18 - 64) | Phase: 3, 4 | Interventional studies | Study completion from
01/01/2019 to 06/10/2024 (2)

(3) Cortellis: Current Development Status (Indication (Psoriatic arthritis) Status (Launched or Registered or Phase 3

Clinical or Clinical or Pre-registration) Link to highest status) (4)

Foram considerados estudos clinicos de fases 3 ou 4 nas bases de ensaios clinicos que testaram ou estdo testando
os medicamentos resultantes da busca supracitada. Foram consideradas tecnologias com registro para a indicagao clinica
nos ultimos 5 (cinco) anos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), European Medicines Agency (EMA) ou
U.S. Food and Drug Administration (FDA). Os dados da situagdo regulatdria das tecnologias foram consultados nos sitios

eletronicos das referidas agéncias sanitarias.

Foram excluidas as tecnologias constantes no PCDT vigente da Artrite Psoridsica (Portaria Conjunta
SAES/SCTIE/MS n2 9 - 21/05/2021). Bem como tecnologias que foram avaliadas recentemente pela Conitec, seja com

recomendacado favoravel ou desfavoravel a incorporagdo (quando houver e para a populagdo que estd em avaliagao).
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Assim, no horizonte considerado nesta andlise, detectaram-se 11 tecnologias para o tratamento de pacientes

adultos com artrite psoriasica que falharam ou mostraram-se intolerantes ao biolégico de primeira linha (Quadro 7).

Quadro 7. Tratamento de pacientes adultos com artrite psoridsica que falharam ou mostraram-se intolerantes ao
biolégico de primeira linha.

AP ] . - Via de Estudos de Aprovagao para a Avaliagao por
Principio ativo Mecanismo de agao o ~ A ~ am N
administragao eficacia populacao em analise agéncia de ATS
Guselcumabe Oral/ FDA: 2020 NICE e CADTH:
(Tremfya®) Inibidor da IL-23A subcutanea/ Fase 3 EMA: 2017 recomendacdo
¥ intravenosa ANVISA: 2020 favoravel
Upadacitinibe FDA: 2021 NICE e CADTH:
FZRinvo ®) Inibidor de JAK1-3 Oral Fase 4 EMA: 2019 recomendacdo
g ANVISA: 2020 favorével
Risanquizumabe Intravenosa/ PG 2079 leil)riao'?eer:da
(qu rizi®) inibidor da IL-23 subcutanea Fase 3 EMAR L recomenda. do para
Y ANVISA: 2023 ndacaop
esta indicagdo
Apremilaste ANVISA; ?strjr;c;eggé!ztro P NICE e CADTH:
Inibi PDE4 I F 4 a
(Otezla®) nibidor Ora ase 3/ FDA:2014 rec;r:;rr;fllzgl;ao
EMA: 2015
. . Inibidor de IL-17A e ANVISA e FDA: sem NICE e CADTH:
Bimequizumabe . A . T ~
(Bimzelx®) 17F; antagonista de IL- | Subcutanea Fase 3 registro para essa indicagdo recomendagdo
17 EMA: 2021 favoravel
Inibidor da Anvisa: sem registro para a
Abatacepte glicoproteina CD28 da | Intravenosa/ Fase 3 indicacdo NICE e CADTH: sem
(Orencia®) superficie das células subcutanea FDA: 2017 recomendacdo
T EMA: 2007
Agonista do receptor
Corticotropin de melanocortina; Intramuscular/ Anvisa; FDA; EMA: sem NICE e CADTH: sem
. A A Fase 4 . N ~
(ACTHar®) ligante do hormonio subcutanea registro para a indicagao recomendagdo
adrenocorticotréfico
; FD E : E DTH:
Netaquimabe Inibidor do IL-17 subcutanea Fase 3 ANYISA FDA e MA seNm NICE e CADTH Nsem
registro para essa indicagdo recomendagdo
, E DA: E DTH:
Tildraquizumabe Antagonista de IL-23 Intraverjoso/ Fase 3 ANVISA MAe F. A. ser? NICE e CADTH ~sem
subcutanea registro para essa indicagdo recomendagdo
Deucravacitinibe(Sot Inibidor de TIK2 oral Fase 3 Al}lVISA, EMA, FI'T)A:.ser’rl NICE e CADTH:~sem
yktu®) registro para essa indicagdo recomendacdo
Int ANVISA, EMA, FDA: NICE e CADTH:
Izokibep Inibidor do IL- 172 n raver:osa/ Fase 3 . S . .SE"Z CEe Nsem
subcutanea registro para essa indicagdo recomendagdo
Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br; www.fda.gov;

https://www.nice.org.uk e https://www.cadth.ca. Atualizado em 14/06/2024.

Legenda: ANVISA — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and Drug
Administration; ATS: Avaliagdo de tecnologia em saude; Nice- National Institute for Clinical Excellence; Cadth- Canadian Agency for
Drugs and Technologies in Health; CD28: Cluster of Differentiation 28; PDE4: fosfodiesterase-4, IL-23: interleucina 23; IL-17:
interleucina 17; JAK1-3: enzimas janus kinase; TIK2: tirosina kinase 2.
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Abatacepte, de uso subcutaneo, é indicado para a reducao dos sinais e sintomas, inducdo de resposta clinica
principal, inibicdo da progressao do dano estrutural e melhora da fungao fisica em pacientes adultos com artrite
psoriasica*’*8, Trata- se de um mecanismo que modula de maneira seletiva um sinal coestimulador (ligacdo das moléculas
de CD80 e CD86) sobre a superficie das células apresentadoras de antigenos ao receptor CD28 sobre os linfécitos T. O
medicamento injetavel, de fase 3, ndo possui registro na Anvisa, mas tem na FDA e EMA. Nao ha avaliacdo do NICE ou

CADHT para a indicagdo deste relatério.

Apremilaste, de uso oral, é indicado no tratamento da artrite psoridtica ativa (PsA) em doentes adultos que nao
tiveram resposta adequada ou foram intolerantes a terapéutica anterior com um DMARD*"*%, Trata-se de uma pequena
molécula oral inibidora da fosfodiesterase 4 (PDE4), em que atua intracelularmente de modo a modular uma rede de
mediadores pro-inflamatdrios e anti-inflamatérios. O medicamento ndo possui registro na Anvisa. No FDA e EMA sdo
registrados. O NICE e a CADTH emitiram recomendacdo favoravel ao uso do medicamento, porém ha algumas

ressalvas®®°,

Guselcumabe, de uso oral, é indicado para o tratamento de pacientes adultos com artrite psoriatica ativa. Tremfya
pode ser usado sozinho ou em combinacdo com um medicamento anti-reumatico modificador da doenca convencional
(cDMARD) (por exemplo, metotrexato)°!. Trata-se de é um anticorpo monoclonal (mAb) humano de IgG1A que se liga de
forma seletiva a proteina interleucina 23 (IL-23) com alta especificidade e afinidade. Hd recomendac¢do das agéncias

regulatdrias FDA e EMA e ANVISA. NICE e CADTH para o tratamento da doenca, porém sob atencdo a critérios clinicos.

Upadacitinibe, de uso oral, é indicado para o tratamento de pacientes adultos e pediatricos com 2 anos de idade
ou mais com artrite psoriatica ativa que tiveram resposta inadequada ou intolerancia a um ou mais bloqueadores de TNF
podendo ser usado como monoterapia ou em combinagdo com DMARDs ndo biolédgicos, porém nao é recomendado para
uso em combinacdo com outros inibidores de JAK, DMARDs bioldgicos ou com imunossupressores potentes, como
azatioprina e ciclosporina®»*®2, O NICE e CADTH emitiram parecer favoravel para o uso do medicamento para esta

indicacdo, porém com algumas ressalvas.**>°

Risanquizumabe, de uso subcutaneo, é indicado para doenga de Crohn, artrite psoridsica e psoriase. Trata- se de
um anticorpo monoclonal humanizado IgG1 que se liga seletivamente com alta afinidade a subunidade p19 da citocina
humana interleucina 23 (IL-23) e inibe sua interacdo com o complexo do receptor da IL-23artrite®”***2, N3o ha
recomendacdo da CADTH para esta doenca®. Para o NICE tem tratamento recomendado sob atenc3o a critérios clinico,
porém nao foi comparado diretamente com outros DMARDs bioldgicos para artrite psoriatica. Mas os resultados de uma

comparacdo indireta sugerem que é t3o eficaz quanto o guselcumabe®.

9. RECOMENDAGOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS NO MUNDO
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Foi conduzida busca nas agéncias de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (ATS), utilizando como termo para a

busca “Ixekizumab”. Os resultados obtidos para cada agéncia sdo apresentados a seguir.

A agéncia Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), do Canada®, apresentou
recomendacdo de incorporacdo de ixequizumabe para o tratamento de adultos com artrite psoridsica ativa que
responderam inadequadamente ou sdo intolerantes a um ou mais MMCD, com a condi¢do de que ele apresente economia

de custos em relagdo a outros medicamentos bioldgicos reembolsados para o tratamento dessa condi¢do de saude.

A agéncia National Institute for Health and Care Excellence (NICE), da Inglaterra e Pais de Gales®® recomendou
ixequizumabe, isoladamente ou com metotrexato, para o tratamento da artrite psoridtica ativa em adultos, desde que o

fornecedor cumpra o acordo comercial, e sob as seguintes condigdes:

- artrite periférica com 3 ou mais articulacées sensiveis e 3 ou mais articulacdes inchadas, e que ndo

tenha respondido a pelo menos 2 MMCD administrados individualmente ou em combinagdo, ou;

- o paciente tenha usado um inibidor do fator de necrose tumoral (TNF)-alfa e ndo apresentou resposta

dentro das primeiras 12 semanas ou deixou de responder apds esse periodo, ou;
- osinibidores do fator de necrose tumoral (TNF)-alfa estejam contraindicados.

A resposta ao ixequizumabe deve ser avaliada apds 16 semanas, e o tratamento so deve continuar se houver uma

clara evidéncia de resposta, conforme definido pelo NICE em seu relatdrio de avaliagao.

A agéncia escocesa Scottish Medicines Consortium>* recomendou o uso restrito de ixequizumabe, isoladamente
ou em combinagdo com metotrexato, para o tratamento da artrite psoridtica ativa em adultos que responderam
inadequadamente ou que sdo intolerantes a uma ou mais terapias com MMCD. A restricdo esta relacionada a pacientes
cuja doencga ndo tenha respondido adequadamente a pelo menos dois MMCD convencionais, administrados isoladamente
ou em associa¢do, e que tenham tido uma resposta inadequada a um inibidor do TNF. Além disso, depende das condicGes

de acesso dos pacientes e do preco ofertado.

A agéncia Australiana Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC)>® recomendou o uso de ixequizumabe
para pacientes adultos com artrite psoridsica ativa severa em inicio de tratamento, em retomada de tratamento apds

suspensao por 5 anos ou mais, e em casos de necessidade de troca por outro bioldgico.

A agéncia francesa Haute Autorité de Santé (HAS)>® recomendou o uso de ixequizumabe nos pacientes com artrite

psoriatica ativa que falharam a pelo menos um agente anti-TNF.

Nao foram encontrados registros nas agéncias Swedish Agency for Health Technology Assessment and Assessment

of Social Services (SBU) da Suécia; e Pharmaceutical Management Agency (Pharmac), da Nova Zelandia.
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10. CONSIDERACOES FINAIS

O ixequizumabe demonstrou eficacia equivalente, e até inferior, frente aos comparadores para os desfechos
ACR20, ACR50 e ACR70, indicando que a tecnologia em avaliacdo pode ndo superar consistentemente todas as opgoes
avaliadas. Por outro lado, destaca-se significativamente nos desfechos dermatoldgicos (PASI75, PASIS0 e PASI100),
demonstrando uma maior probabilidade de alcancar reducdo substancial de lesGes cutaneas, resultados importantes para
pacientes com psoriase associada. Na avaliacdo da reducao de dactilite, ixequizumabe se mostrou significativamente
superior ao tofacitinibe. Em termos de qualidade de vida, o uso de ixequizumabe demonstrou superioridade em reduzir
a incapacidade frente a secuquinumabe 150 mg. No que se refere a seguranca, o ixequizumabe ndo aumentou
significativamente o risco de eventos adversos gerais ou graves em comparacao com outros biolégicos, o que sugere um

perfil de seguranca adequado.

Em relagdo a avaliagdo econdmica, o demandante desenvolveu uma andlise de custo-minimizagdo, na qual o uso
de ixequizumabe demonstrou economia de recursos frente a infliximabe e secuquinumabe, com incremento de custos
em relacdo a adalimumabe, certolizumabe pegol, etanercepte, golimumabe e tofacitinibe. Diferentemente do
apresentado pelo demandante, os resultados obtidos pelo NATS demonstram que ixequizumabe representa economia de
recursos apenas frente ao infliximabe. Em relacdo aos demais comparadores, o tratamento com ixequizumabe resulta em

aumento de gastos.

A aplicacdo do modelo de custo-minimizacdo nao foi considerada adequada, uma vez que as meta-andlises em
rede avaliadas demonstraram superioridade de ixequizumabe para a resolucdo de dactilite (frente a tofacitinibe), no
alcance de PASI75, PASI90 e PASI100 (frente a golimumabe, etanercepte, adalimumabe, certolizumabe pegol e
tofacitinibe) além de frente ao secuquinumabe para PASI9O0, e inferioridade no alcance de ACR20 (frente a infliximabe,
golimumabe, etanercepte e adalimumabe). Ainda que para alguns desfechos tenha sido observada similaridade de efeito,
a fragilidade dessas evidéncias, oriundas de comparagdes indiretas, representam uma limitagdo importante para o

emprego do modelo de custo-minimizagao.

O impacto orgamentario apresentado pelo demandante no periodo de 5 anos (2025-2029) variou entre
aproximadamente RS 26 milhdes e RS 21 milhdes, a depender da técnica empregada para estimar o crescimento
populacional, e considerando um market-share de 2% ao ano para ixequizumabe. Em analise conduzida pelo NATS, o
impacto orcamentario da incorporacg3o de ixequizumabe seria de aproximadamente RS 26,3 milhdes a RS 27,7 milhdes

acumulado em cinco anos.

11. PERSPECTIVA DO PACIENTE
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A Chamada Publica n? 37/2024 esteve aberta durante o periodo de 03/06/2024 a 12/06/2024 e recebeu 17
inscricBes. Entretanto, os inscritos ndo atendiam as especificidades. A Secretaria-Executiva da Conitec também realizou
uma busca ativa junto a especialistas, associacdes de pacientes e centros de tratamento, contudo, ndo identificou um

participante para este tema. Assim, nao houve a participacao.

12.  RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Os membros do Comité de Medicamentos, presentes na 1322 Reunido Ordindria da Conitec, realizada no dia 08
de agosto de 2024, deliberaram por unanimidade que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com
recomendacgdo preliminar desfavoravel a incorporagao de ixequizumabe para o tratamento de pacientes adultos com
artrite psoriasica ativa com falha ou intolerantes ao tratamento a um medicamento modificador do curso da doenga
biolégico em primeira linha no SUS. Para essa recomendacgao, o Comité considerou que ixequizumabe demonstrou eficacia

semelhante, mas custo de tratamento superior, quando comparado as alternativas disponiveis no SUS.
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APENDICE 1
1. Estratégia de busca

Para a elaboracdo desta secdo, foram realizadas buscas estruturadas nos campos de pesquisa Cortellis™ —
Clarivate Analytics, Espacenet (base de dados do Escritdrio Europeu de Patentes — EPO), PatentScope (base de dados da
Organizacdo Mundial da Propriedade Intelectual — OMPI); INPI (Instituto Nacional de Propriedade Industrial) e Orange
Book (base de dados da Food and Drug Administration — FDA), a fim de localizar potenciais patentes dos medicamentos.

A busca foi realizada em 26 de margo de 2024, utilizando as seguintes estratégias de busca:

(1) Cortellis: ["ixekizumab"]
(2) Espacenet; PatentScope e Orange book: documento de patente internacional

(3) INPI: documento de patente nacional

2. Busca patentadria
As patentes vigentes do IXEQUIZUMABE sao:

I P10619792-2, de titularidade da Eli Lilly and Company (US), versa sobre “Anticorpo monoclonal ANTI-IL-
17 humanizado, composicdo e uso do referido anticorpo” e tem vigéncia prevista até 05/12/2026.
Il. BR112014021308 9, de titularidade da Eli Lilly and Company (US), versa sobre “Formulag¢des

farmacéuticas de anticorpos” e tem vigéncia prevista até 01/03/2033.

CORTELLIS COMPETITIVE INTELLIGENCE. Clarivate Analytics. Thomson
Reuters. Disponivel em: https://www.cortellis.com/intelligence/login.do Acesso em 11 mar 2024.

EPO. European Patent Office. Disponivel em https://worldwide.espacenet.com/advancedSearch?locale=en_EP Acesso em 11 mar

2024.

INPI. Instituto Nacional da Propriedade Industrial. Disponivel em https://gru.inpi.gov.br/pePl/servlet/LoginController?action=login.

Acesso em 11 mar 2024.
ORANGE BOOK. Disponivel em: https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/ob/index.cfm Acesso em 11 mar 2024.
WIPO. World Intellectual Property Organization. Disponivel em

https://patentscope.wipo.int/search/en/search.jsf. Acesso em 11 mar 2024.
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APENDICE 2

Estratégia de busca nas plataformas consultadas.

Bases de
dados

Estratégias de busca

Numero
publicagoes
encontradas

Cochrane
Library

#1 MeSH descriptor: [Arthritis, Psoriatic] explode all trees

#2 "Psoriatic Arthropathies" OR "Psoriasis Arthropathica" OR "Psoriasis, Arthritic" OR
"Arthropathies, Psoriatic" OR "Psoriatic Arthritis" OR "Psoriatic Arthropathy" OR "Arthropathy,
Psoriatic" OR "Arthritic Psoriasis"

#3 #1 OR #2

#4 "ixekizumab" OR "Taltz" OR "LY2439821" OR "LY-2439821"

#5 #3 AND #4

4 revisbes
222 ensaios
clinicos

MEDLINE
(via Pubmed)

((("Arthritis, Psoriatic"[Mesh] OR "Psoriatic Arthropathies" OR "Arthritic Psoriasis" OR "Psoriatic
Arthritis" OR "Psoriasis, Arthritic" OR "Psoriatic Arthropathy" OR "Arthropathies, Psoriatic" OR
"Arthropathy, Psoriatic" OR "Psoriasis Arthropathica" OR "Arthritis, Psoriatic")) AND
(("ixekizumab" [Supplementary Concept] OR "ixekizumab" OR "Taltz" OR "LY2439821" OR "LY-
2439821"))) AND (((((search*[tiab] OR review[pt] OR meta-analysis[pt] OR meta-analysis[tiab]
OR meta-analysis[Mesh]) OR (randomized controlled trial[pt]) OR (controlled clinical trial[pt])
OR ("Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh]) OR ("random allocation"[Mesh]) OR
("double-blind method"[Mesh]) OR ("single-blind method"[Mesh]) OR (clinical trial[pt]) OR
("clinical trials as topic"[Mesh]) OR ("Controlled Clinical Trials as Topic"[Mesh]) OR ("clinical
trial"[tw]) OR ((singl*[tw] OR doubl*[tw] OR trebl*[tw] OR trip/*[tw]) AND (mask*[tw] OR
blind*[tw])) OR (("placebos"[Mesh]) OR placebo*[tw] OR random*[tw] OR ("research
design"[mh:noexp]) OR ("comparative study"[pt]) OR ("evaluation studies as topic"[Mesh]) OR
"evaluation studies"[pt] OR ("Drug Evaluation"[Mesh]) OR ("follow-up studies"[Mesh]) OR
("prospective studies"[Mesh]) OR ("multicenter study" [pt]) OR control*[tw] OR prospectiv*[tw]
OR volunteer*[tw]) NOT (("animals"[Mesh]) NOT ("humans"[Mesh]))))))

186

LILACS
(via BVS)

(("Artrite Psoriasica" OR "Arthritis, Psoriatic" OR "Artritis Psoridsic" OR "Artrite Psoriatica" OR
"Psoriase Artropatica" OR "Psoriase Artritica")) AND (("LY2439821" OR "Ixekizumab" OR
"Ixekizumabe" OR "Taltz"))

EMBASE

('psoriatic arthritis'/exp OR 'arthritic psoriasis' OR 'arthritis psoriatica' OR 'arthritis, psoriasis' OR
‘arthritis, psoriatic' OR 'arthropathic psoriasis' OR 'arthropathy, psoriatic' OR 'polyarthritis,
psoriatic' OR 'psoriasis arthropathica' OR 'psoriasis pustulosa arthropathica' OR 'psoriasis,
arthritis' OR 'psoriatic arthritis' OR 'psoriatic arthropathy' OR 'psoriatic polyarthritis' OR
'psoriatic rheumatism' OR 'psoriatic rheumatoid arthritis' OR 'rheumatoid arthritis, psoriatic')
AND ('ixekizumab'/exp OR 'ixekizumab' OR 'ly 2439821' OR 'ly2439821' OR 'taltz') AND
(‘'randomized controlled trial'/exp OR 'controlled trial, randomized' OR 'randomised controlled
study' OR 'randomised controlled trial' OR 'randomized controlled study' OR 'randomized
controlled trial' OR 'trial, randomized controlled' OR 'systematic review'/exp OR 'review,
systematic' OR 'systematic review' OR 'meta analysis'/exp OR 'analysis, meta' OR 'meta analysis'
OR 'meta-analysis' OR 'metaanalysis')

464
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