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CONTEXTO

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

constituicdo ou alteragdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

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

tecnologias ja existentes.

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

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

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

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

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



Cabema Secretaria-Executiva —exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagao
de Tecnologias em Saude(DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenacdo das atividades da CONITEC,
bem como a emissdo deste relatdrio final sobre a tecnologia, que leva em consideracdo as
evidéncias cientificas, a avaliagdo econémica e o impacto da incorporacao da tecnologia no

SUS.

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

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

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

estipula um prazo de 180 dias para a efetiva¢do de sua oferta a populacdo brasileira.
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1. RESUMO EXECUTIVO
Tecnologia: Certolizumabe pegol (CIMZIA®)
Indicagdo: Artrite Psoridsica

Demandante: UCB Biopharma S/A

Contexto: A artrite psoriaca (AP), comumente chamada de psoridsica ou psoridtica, é uma
artrite inflamatdria cronica que afeta ligamentos, tenddes, fascias, articulagGes axiais e
periféricas e que estd associada a psoriase cutanea. No Brasil, o Protocolo Clinico e Diretriz
Terapéutica (PCDT) do Ministério da Saude de 2014 estabelece o tratamento ndo
medicamentoso e medicamentoso para a AP. O tratamento medicamentoso da AP inclui anti-
inflamatdrios ndo esteroidais (AINE), glicocorticoides e medicamentos modificadores do curso
da doenga (MMCD) sintéticos e bioldgicos (medicamentos anti-TNF). Os medicamentos
biolégicos sdo indicados em caso de falha ao tratamento prévio com os AINEs e MMCD
sintéticos (AP periférica) ou AINEs (AP axial), constituindo a ultima linha de tratamento da

doenga.

Pergunta: O uso do certolizumabe pegol é eficaz, seguro e custo-efetivo em pacientes com AP
moderada a grave resistente a MMCD sintéticos quando comparado aos medicamentos

adalimumabe, infliximabe, etanercepte e golimumabe?

Evidéncias cientificas:Foram incluidas oito publicacdes, sendo duas revisées sistematicas e seis
relatos do ensaio clinico randomizado RAPID-PsA. O estudo RAPID-PsA demonstrou que
certolizumabe pegol foi melhor do que o placebo para os desfechos de eficacia ACR 20, ACR50
e ACR70, HAQ-DI, PASI75, PsARC e fadiga. Nao houve diferengas entre certolizumabe pegol e
placebo para a seguranga. A revisdo sistemdtica com comparagdo indireta mostrou que
certolizumabe pegol foi menos eficaz que etanercepte, infliximabe e golimumabe e
demonstrou eficdcia semelhante ao adalimumabe para o desfecho ACR 20. Outra revisao
sistematica com comparagdo direta relatou que certolizumabe pegol foi melhor do que o
placebo para o desfecho ACR 20. A comparagdo indireta realizada pelo demandante
demonstrou que para os desfechos PsARC, HAQ-DI e SF-36 componente psicoldgico ndo houve
diferenca entre os medicamentos bioldgicos. Entretanto, para o desfecho ACR foram

apresentadas apenas a probabilidade de atingir a resposta ACR para cada medicamento, sem




mostrar as comparacgdes entre eles, sendo que ACR 20, 50 e 70 para o certolizumabe pegol foi
menor quando comparado a maioria dos anti-TNF.

Avaliagdo econdmica: O demandante conduziu um estudo de custo-minimizac¢do, partindo do
principio de que o certolizumabe pegol apresenta eficacia clinica e seguranca equivalentes aos
comparadores: adalimumabe, etanercepte, infliximabe e golimumabe. O célculo de custo-
minimiza¢cdo do demandante concluiu que, no primeiro ano de tratamento, o certolizumabe
pegol terd custo 13% inferior ao adalimumabe, 54% inferior ao infliximabe, 13% inferior ao
etanercepte e 10% inferior ao golimumabe. Nos anos subsequentes, o certolizumabe pegol
terd custo 25% inferior ao adalimumabe, 47% inferior ao infliximabe, 25% inferior ao
etanercepte e 22% inferior ao golimumabe. Entretanto, verificou-se em uma revisdo
sistemdtica com comparacdo indireta que etanercepte, infliximabe e golimumabe sdo
melhores do que o certolizumabe para o defecho ACR20. Estas diferencas nos desfechos ACR

justificaria a realizacdo de uma analise de custo-efetividade.

Avaliacio de Impacto Or¢amentario: Levando em consideracdo o custo anual das
intervencdes e a projecao do numero de pacientes por intervencdo, a incorporacdo do
certolizumabe pegol geraria uma economia acumulada de cerca de 8,8 milhdes de reais no
periodo entre 2018 e 2022. Na analise de sensibilidade univariada, observa-se que nenhuma
das variaveis, quando alterada isoladamente, faz com que o resultado apresente um impacto
orcamentdrio positivo. No caso mais conservador, em que a taxa de entrada de novos
pacientes no modelo é nula, a economia gerada ao Sistema Unico de Saude (SUS) é de RS 0,97
milhGes de reais. Na andlise de sensibilidade probabilistica, a probabilidade da incorporagao
do certolizumabe pegol gerar economia é de 97,3%, com 66,4% de probabilidade de uma
economia superior a RS 5 milhdes. Na analise de impacto orgamentario realizada pelo
demandante, a taxa de entrada pode ter sido superestimada, uma vez que os cdlculos foram
realizados considerando os anos de 2014 a 2020, e ndo os anos de 2018 a 2022 como proposto
no horizonte temporal, tendo em vista que a taxa de entrada decresce anualmente. Nesse
sentido a economia estimada pelo demandante pode estar sobre-estimada, apesar da analise
de sensibilidade da avaliacdo econémica ter comtemplado essa variacdo da taxa de entrada,
ainda assim, nenhum resultado com impacto orcamentario positivo foi obtido.O demandante
afirma que utilizard o mesmo market share previsto para o golimumabe, entretanto apresenta

valores 50% menores, o que reduz a economia para o SUS.



Experiéncia Internacional: Scottish Medicines Consortium (SMC/Escdcia) incluiu o
certolizumabe pegol confome indicagdes da bula apds avaliar as evidéncias do ensaio clinico
randomizado RAPID-PsA e de revisdo sistematica indireta. Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH/Canada) incluiu o certolizumabe pegol para AP ativa moderada
a grave em monoterapia ou associado ao metotrexato apenas quando o custo anual do
tratamento ndo excedesse o custo anual do tratamento com medicamentos bioldgicos com
menor custo disponibilizados. O National Institute for Clinical Excellence and Health
(NICE/Reino Unido) recomendou o uso de certolizumabe pegol apds falha constatada a 12
semanas de uso de outro anti-TNF. Além disso, a continuidade do tratamento depende da
comprovacdo de efetividade do certolizumabe pegol. Pharmaceutical Benefits Advisory
Committee(PBAC/Australia) também recomendou a incorporagdo do cetolizumabe pegol para
pacientes com AP ativa que apresentaram falha a um MMCD.

Monitoramento do Horizonte Tecnolégico: Alguns medicamentos estdo em fase de
desenvolvimento clinico para o tratamento da artrite psoridsica (abatacepte, apremilaste,
brodalumabe, guselkumabe, ixequizumabe, tofacitinibe e upadacitinibe). Essas novas

tecnologias ainda ndo tiveram seu registro aprovado pela Anvisa para a AP.

Discussdo:Nao existem estudos que avaliam o certolizumabe pegol com outros medicamentos
disponiveis pelo SUS por comparacdo direta. No ensaio clinico randomizado RAPID-PsA o
certolizumabe pegol foi melhor do que o placebo considerando os desfechos de eficacia. Nao
houve diferengas entre certolizumabe pegol e placebo para a segurancga. A revisdo sistematica
de comparagdo indireta relatou que certolizumabe pegol foi menos eficaz que etanercepte,
infliximabe e golimumabe e demonstrou eficdcia semelhante ao adalimumabe para o desfecho
ACR 20. Na comparagdo indireta realizada pelo demandante sdo relatadas apenas a
probabilidade de atingir a resposta ACR para cada medicamento, sem apresentar as
comparagdes entre eles. Entretanto, é possivel observar que para o certolizumabe pegol
resultados para os desfechos ACR 20, 50 e 70 foi menor quando comparado a maioria dos anti-
TNF.Certolizumabe pegol possui menor custo do que as demais alternativas disponiveis no
SUS, portanto, devido a menor eficacia e menor custo do certolizumabe pegol em comparacao

com outros anti-TNF, uma avaliacdo de custo-efetividade é recomendada.
Conflito de interesses: Os autores declaram nao possuir conflitos de interesse.

Recomendacao inicial da CONITEC: Com base nas evidéncias cientificas, considerou-se que o

certolizumabe pegol tem eficacia inferior em relagdo aos medicamentos anti-TNF ja


http://www.pbs.gov.au/info/industry/listing/elements/pbac-meetings
http://www.pbs.gov.au/info/industry/listing/elements/pbac-meetings

disponiveis pelo SUS. A recomendacao inicial foi desfavoravel a incorporagao do Certolizumabe
pegol para o tratamento de pacientes adultos com artrite psoriaca ativa moderada a grave, no

SUS.



2. A CONDICAO CLiNICA

2.1.Aspectos clinicos e epidemiolégicos da condigao clinica

A artrite psoriaca (AP), comumente chamada de psoridsica ou psoriatica, € uma artrite
inflamatdria cronica que afeta ligamentos, tenddes, fascias, articulagOes axiais e periféricas e
que estd associada a psoriase cutdanea (BRASIL, 2014; CARNEIRO et al.,, 2013; CONSENSO
BRASILEIRO DA PSORIASE, 2012). A psoriase cutinea é caracterizada pela presenca de placas
eritémato-escamosas de bordas bem definidas, que variam em nimero e tamanho, presentes
particularmente nas superficies extensoras de membros e do couro cabeludo (CONSENSO
BRASILEIRO DA PSORIASE, 2012). A artrite associada a psoriase foi descrita pela primeira vez
em 1956 por Wright e é considerada como a manifestagdo extracutanea mais comum da

psoriase (BARNAS & RITCHLIN, 2015, CARNEIRO et al., 2013).

A AP pertence ao grupo das espondiloartropatias soronegativas que inclui também a
espondilite anquilosante (EA), a artrite reativa, a sindrome de Reiter e as artropatias
enteropdticas. Possuem diversas caracteristicas comuns em pacientes com predisposicdo
genética, entre elas, aspectos clinicos como dor axial inflamatdria associada a artrite e
entesopatias periféricas, aspectos radioldgicos e aspectos laboratoriais (BOEHNCKE et al.,

2014; BRASIL, 2014).

Em relacdo a patogénese, a AP é uma doenga autoimune poligénica, com alta
influéncia hereditaria, de etiologia indefinida, na qual as citocinas pré-inflamatdrias
relacionadas ao linfécito T desempenham papel central, incluindo a produgdo do fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a)(caminho de sinalizagdo do linfécito Th-1 e Th-17), de
interleucina-12 (induz diferenciagdo de linfécito Th-1) e a produgdo de interleucina-17
(caminho de sinalizagdo do linfécito Th-17; induzido por IL-23), os quais sdo alvos de
tratamento com os medicamentos bioldgicos (BARNAS & RITCHLIN, 2015; BOEHNCKE et al.,
2014). Em sintese, a ocorréncia da AP estd ligada a uma suscetibilidade genética complexa,
associada a fatores ambientais e a mecanismos imunoldgicos (BOEHNCKE et al., 2014; BRASIL,

2014).
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Figura 1 - Medicamentos bioldgicos para as doengas reumaticas e seus alvos.
Fonte: HER &KAVANAUGH, 2016.
ACPA = anticorpo anti-peptideo-citrulinado; APC = célula apresentadora de antigeno; APRIL = indutor de

proliferagdo; BAFF = fator ativador de células B; BAFF-R = receptor do fator ativador de células B; BCMA = proteina
de maturagao de células B; MHC Il = complexo de histocompatibilidade classe Il; RANK = receptor ativador do fator
nuclear Kb; RANKL = ligante do RANK; RF = fator reumatoide; TACI = ativador transmembrana e receptor CAML
(ligante modulador de célcio); TCR = receptor de células T.

A AP esta geralmente associada a psoriase cutanea, e esta acomete de 2 a 3% da
populagdo. Estudos mostram que o acometimento articular aparece apds a psoriase cutanea
em 75% dos pacientes, 10% concomitantemente e em 15% pode preceder o aparecimento de

lesdes cutaneas (CARNEIRO et al., 2013; CONSENSO BRASILEIRO DA PSORIASE, 2012).

Varios estudos tém analisado a prevaléncia da AP na populagdo geral. Em uma revisdo
sistematica de prevaléncia, foi observadonos Estados Unidosuma prevaléncia de AP de 0,06 a
0,25%. Na Europa, foram observados valores de 0,05% na Turquia e Republica Tcheca e de
0,21% na Suécia. Existem poucos relatos da prevaléncia deAP para a América do Sul e Asia. Em
Buenos Aires, Argentina, a prevaléncia de AP foi estimada em 0,07% e na China em 0,02%. A

baixa prevaléncia observada na China pode estar associada a um sub-diagnédstico da doenca.




Um fator que ajuda a explicar a variabilidade das prevaléncias observadas nos diferentes
paises esta relacionado asdiferentes formas de se classificar a doenga, ou seja, a utilizacdo da
classificacdo internacional da doenga 9 ou 10 (CID), o uso de cédigos médicos ou o uso de
classifica¢oes clinicas (OGDIE & WEISS, 2015).

A incidéncia de AP na populacdo geral foi examinada por relativamente poucos
estudos. A incidéncia relatada em publicacGes recentes varia de 3,6 a 7,2 individuos por
100.000 pessoas ao ano. Entretanto, as publicacdes entre 2001 e 2003 relataram uma faixa de
incidéncia maior, de 0,1 a 23,1 por 100.000 pessoas/ano (OGDIE & WEISS, 2015).

No Brasil, um estudo epidemioldgico constatou que a AP é a segunda
espondiloartropatia mais frequente, com prevaléncia de 13,7% em relacdo as
espondiloartrites. A idade média do diagndstico foi de 39,7 anos (+12,2 anos). Outros dados
demonstrados foram a predominancia de ocorréncia no sexo masculino (59% versus 41%) e
damanifestacdo periférica da doenga (SAMPAIO-BARROS, 2011).

Embora a AP tenha uma baixa prevaléncia na popula¢cdo em geral, ela é comum entre
os pacientes com psoriase. Novamente, as estimativas de prevaléncia variam

consideravelmente, de 6% a 41%, dependendo das defini¢des usadas (OGDIE & WEISS, 2015).

A AP causa diminui¢cdo na fungdo ocupacional e morbidade psicossocial. Observa-se
uma diminuicdo da qualidade de vida (QV), comprometimento funcional, incapacidade
psicossocial e um aumento significativo na mortalidade em comparagdo com a populagdo em
geral (BOEHNCKE et al., 2014; OLIVIERI et al., 2012). A AP também estd associada ao aumento
do risco de doengas cardiovasculares, diabetes mellitus tipo I, hiperlipidemia, hipertensao,
hipotireoidismo, aterosclerose, doengas gastrointestinais, respiratdrias, neuropsiquidtricas e

uveite (BOEHNCKE et al., 2014.; CARNEIRO et al., 2013).

2.2.Tratamento recomendado

No Brasil, o Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica (PCDT) do Ministério da Saude de
2017 estabelece o tratamento ndo medicamentoso e medicamentoso para a AP (BRASIL,

2017).

Como medidas ndo farmacolédgicas no tratamento de pacientes com AP estdo o
controle dos fatores de risco cardiovascular tradicionais, o abandono do fumo e outras drogas,

a suspensdo do uso abusivo de alcool, bem como estimulo a pratica de exercicios fisicos e a



perda de peso. Também sugere-se a adogao de terapia fisica supervisionada como tratamento

(BRASIL, 2017).

O tratamento medicamentoso da AP inclui anti-inflamatdrios ndo esteroidais (AINE),
glicocorticoides e medicamentos modificadores do curso da doenca (MMCD). Os

medicamentos disponiveis pelo Sistema Unico de Saude (SUS) s3o (BRASIL, 2014):

e |buprofeno: comprimidos revestidos de 200, 300 e 600 mg.

e Naproxeno: comprimidos de 250 e 500 mg.

e Prednisona: comprimidos de 5 e 20 mg.

e Ciclosporina: capsulas de 10, 25, 50 e 100 mg; solucdo oral 100 mg/mL em
frasco de 50 mL.

o Leflunomida: comprimidos de 20 mg.

e Sulfassalazina: comprimidos de 500 mg.

e Metotrexato: comprimidos de 2,5 mg; frasco de 50 mg/2 mL.

e Metilprednisolona: frasco de 40 mg/2 mL.

e Adalimumabe: seringa preenchida de 40 mg.

e Etanercepte: frasco-ampola de 25 mg e 50 mg, seringa preenchida de 50 mg.

e Infliximabe: frasco-ampola de 100 mg/10 mL.

e Golimumabe: solugdo injetdvel com 50 mg/0,5 mL com caneta aplicadora.

O tratamento da AP é realizado conforme a manifestagdo musculoesquelética
predominante: periférica (artrite, entesite ou dactilite) ou axial (dor em coluna de padrdo

inflamatdrio ou sacroileite) (BRASIL, 2017).
AP periférica
a) Devem ser implementadas medidas ndo medicamentosas e iniciar AINE.

b) Se a doencga for persistente apdés um més da instituicio de AINE em dose toleravel
pelo paciente, deve-se substitui-lo por outro AINE ou considerar o uso de glicocorticoide. [Nos
casos de monoartrite ou oligoartrite, deve-se considerar a aplica¢do intra-articular de
glicocorticoide (até trés aplicagdes ao ano) como alternativa ao uso de AINE. Nos casos de
poliartrite com sinovite exuberante sem resposta ou com contraindicacdo ao uso de AINE,
deve-se considerar o uso de glicocorticoide sistémico por via oral na menor dose e pelo menor

tempo possivel].



c) Se a doenga for persistente apds o uso de dois AINEs diferentes ou de um AINE e
glicocorticoide, em doses preconizadas, por trés meses no total, deve-se considerar a
associacdo ou a substituicdo por MMCD ndo biolégico até a dose maxima tolerada.
Recomenda-se inicialmente a utilizacgdo de um MMCD ndo bioldgico associado a AINE por trés
meses, com possibilidade de associacdo de um segundo MMCD ndo bioldgico se a doenga for

persistente.

d) Se a doenca for persistente mesmo com o uso de MMCD n&o biolégico administrado
de forma isolada ou em associacdo, em doses mdaximas toleradas, por seis meses, deve-se
considerar o uso de anti-TNF-alfa isolado ou associado. Com base nos estudos publicados,

admitir-se-3a a associacdao de metotrexato ou ciclosporina comanti-TNF-alfa.

e) Deve-se considerar o uso de anti-TNF-alfa para artrite periférica, se uma ou mais
articulacoes estiverem inflamadas, se o BASDAI for igual ou superior a 4 ou se houver trés ou
mais articulacdes doloridas, mesmo com o uso prévio de AINE e de dois MMCD administrados

de forma isolada ou em associa¢do por no minimo seis meses.

f) Deve-se considerar o uso de anti-TNF-alfa para entesite, se o BASDAI for igual ou
superior a 4 e se houver enteses doloridas a pressdo, se a avaliacdo pela Escala Visual
Analégica (EVA) for igual ou superior a 5, mesmo com o uso prévio de AINE e de dois MMCD

administrados de forma isolada ou em associa¢do por no minimo seis meses.

g) Deve-se considerar o uso de anti-TNF-alfa para dactilite, se o BASDAI for igual ou
superior a 4 e se houver digitos edemaciados e doloridos difusamente (EVA igual ou superior a
5), mesmo com o uso prévio de AINE e de dois MMCD administrados de forma isolada ou em

associagdo por no minimo seis meses (BRASIL, 2017).
AP axial

a) Ao diagnédstico, se o BASDAI for inferior a 4, deve-se considerar tratamento
medicamentoso sintomatico com AINE e implementar medidas ndo medicamentosas. Se o

BASDAI for igual ou superior a 4, deve-se utilizar AINE.

b) Se houver falha (persisténcia de BASDAI igual ou superior a 4), mesmo com o uso de

AINE por um més, substitui-lo por outro AINE.

c) Se houver falha (persisténcia de BASDAI igual ou superior a 4) com dois AINEs
diferentes em doses adequadas por trés meses no total, deve-se considerar o uso de anti-TNF-

alfa.
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d) Nos casos de hipersensibilidade, intolerdncia ou falha terapéutica ao anti-TNF-alfa,
deve-se considerar a substituicdo por outro anti-TNF-alfa. Se houver novamente falha do

segundo anti-TNF-alfa em dose adequada por trés meses, deve-se considerar a substituicdo

por um terceiro (BRASIL, 2017).

Paciente com diagnéstico de Artrite Psoriaca

Diagnéstico: clinico+ laboratorial +
imagem + diferencial

| Diagnéstico realizado por reumatologista I

Recomenda-se que o tratamento seja realizado em
servigos especializados com equipe multiprofissional

Critérios de inclus do:

v preenchimento dos critérios CASPAR
(Classification Criteria for Psoriatic
Arthritis S tudy Group), ou seja,

doenga inflamatéria articular e
pontuagao igual ou maior que 3 nos
demais critérios (psoriase, distrofia
ungeal, fator reumatoide, dactilite
radiografia)

Critérios de exclusao: de acordo com o
NS medicamento, vide item critérios de
¥ 40 exclusao no PCDT

‘ Tratamento de acordo com a manifestacdo

AINE e medidas nao
farmacologicas*®

Doenca persistente AINE e medidas
¥ T
Substituir por outro AINE ou )
glicocorticoide conforme o nimero persoggef:te
Nzo de articulagbes acometidas apés 1 més? S'P
Substituir por
outro AINE
Associar MMCD Doencga persistente
h J néo biologico apbs mais 2
Monitorizar Néo meses? Sim
resposta, adesdo ¥
ao tratamento e Doenga | MMCD
efeitos adversos e [+Nao persistente apos ) Nao s
S Sim biologico

critérios de 3 meses? $
interrupgao do - —

tfratamento Utilizar 2 MMCD Hipersensibilidade,

n3o bicldgico intolerancia ou
Nao falha? Sim
Y ¥
Monto;:a; EELEE Substituir por
Doenga e outro MMCD
Sim persistente** apos Nioy| o HIENROIS A0S . L biolégico
S A adversos e critérios Nio Hipersensibilidade,
¢ de interrupgéo do intolerancia ou
tratamento falha? :
MMCD biolégico Sim
associado ou ndo a
metotrexato ou Substituir por outro
ciclosporina MMCD biolégico

[F Medidas nao farmacolagicas:

Controle de fatores de risco cardiovasculares, abandono do fumo e outras drogas, suspensao do uso abusivo de alcool, estimulo & prética
de exercicios, perda de peso e adoggo de terapia fisica supervisionada.

[ Caracterizacao de doencga persistente para uso de MMCD biolégicos:

v Artrite periférica: se uma ou mais articulagbes estiverem inflamadas, se o BASDAI for igual ou superior a 4 ou se houver trés ou mais
articulagdes doloridas;

" Entesite: se BASDAI igual ou superior a 4 e se houver enteses doloridas a pressao, se a avaliagao pela EVA for igual ou superior a 5;
I Dactilite: se o BASDAI for igual ou superior a 4 e se houver digitos edemaciados e EVA igual ou superior a5.

Figura 2 - Fluxograma de tratamento para a artrite psoriaca
Fonte: Brasil, 2017
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3. ATECNOLOGIA

Tipo:Medicamento

Principio Ativo:Certolizumabe pegol
Nome comercial: Cimzia®
Fabricante: UCB Biopharma S/A

Indicagdo aprovada na Anvisa:Indicado em combinagdo com metotrexato para o
tratamento com artrite psoriasica ativa em adultos quando a resposta anterior a terapia com
MMCD tenha sido inadequada. Pode ser administrado como monoterapia em casos de
intolerancia ao metotrexato, ou quando o tratamento continuo com metotrexato for

inadequado.

Indicagao proposta pelo demandante:Indicadopara o tratamento de pacientes com
artrite psoridsica moderada a grave resistente a MMCD sintéticos, associado ou ndo a

metotrexato.

Mecanismo de agdo: O certolizumabe pegol é um medicamento biolégico composto
por um fragmento Fab’ humanizado de anticorpo monoclonal anti-TNF-alfa conjugado com
duas moléculas de polietilenoglicol — PEG. Segundo o fabricante, o processo de PEGuilacdo
resulta em melhor perfil farmacocinético do medicamento, tais como menor imunogenicidade,
maior solubilidade, maior estabilidade e maior tempo de meia-vida, o que permite administrar
o farmaco com menor frequéncia. Outra caracteristica importante é a auséncia da regido Fc,
presente nos demais anticorpos monoclonais da mesma classe terapéutica (Figura 3), que
reduz a transferéncia do farmaco pela plascenta e pelo leite materno e diminui a ativagao dos

demais processos inflamatdrios.

1 Fab'
N D

v \A PEG
1
|}
IgG ‘ No Fe {
1 Fe ‘ i
' U

Receptor recombinante Anticorpo monoclonal Fab' PEGuilado

Proteina de fusdo Fc

Figura 3 - Estrutura de molécula anti-TNF
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O medicamento atua inibindo seletivamente o TNF-alfa nas formas solivel e também
associada a membrana celular. Uma variedade de doencas, dentre elas a AP, apresentam
desregulacdo da producdao de TNF-alfa. Dessa forma, constatou-se que a inibicdo de TNF-
alfaleva a melhorias clinicas e redugao dos danos associados a progressao destas doencas. Por
outro lado, a auséncia de TNF-alfa ou seu bloqueio também ocasiona problemas na fisiologia e

imunologia do individuo, com consequente aumento da susceptibilidade a infecgbes.

Posologia e Forma de Administragdo:E disponibilizado como uma solugdo para inje¢do
subcutdnea em seringas preenchidas de 1 mL de solucdo contendo 200 mg/mL de
certolizumabe pegol. .

A dose de inducdo recomendada para pacientes adultos é de 400 mg inicialmente
(semana 0) e nas semanas 2 e 4. Apos a dose de indugdo, a dose de manutengdo recomendada
é de 200 mg a cada duas semanas ou 400 mg a cada quatro semanas. O metotrexato(MTX)

deve ser administrado continuamente durante o tratamento, quando apropriado.

Patente:N¢ do pedido: PI 0106682-0. Data do depdsito: 05/06/2001. Pais: Reino Unido.
Ndmero 0013810.7. Data: 06/06/2000. Pedido em tramitagdo (Brasil)

Prego proposto para incorporagao:

~ Preco proposto para a Prego Méximo de
APRESENTACAO incorporacio* Venda ao Governo
(PMVG 0%) **

Solugdo injetdvel com 200 mg/mL de
certolizumabe pegol para uma seringa preenchida RS 459,10 RS 630,96
de 1 mL
*Preco apresentado pelo demandante. ** PMVG = PMVG 0% aprovado pela CMED e atualizado em
21/07/2017

Contraindicagdes: Hipersensibilidade ao certolizumabe pegol oua qualquer outro
componente da formulagdo. Presenca de tuberculose ativa ou outras infec¢Oes graves (como
sepse, abscessos e infec¢cBes oportunistas) e presenca de insuficiéncia cardiaca moderada a

grave.

Precaugbes: O tratamento com certolizumabe pegol ndo deve ser iniciado em
pacientes com infec¢Oes ativas, incluindo infec¢Ges crénicas ou localizadas. Pacientes em uso
de certolizumabe pegol devem ser monitorados quanto a sinais e sintomas de infeccdo

durante o tratamento e por pelo menos cinco meses apds o término deste. Pacientes que
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desenvolvem novas infec¢des durante o tratamento devem ser monitorados e o uso do

medicamento deve ser interrompido em casos de infec¢Oes graves.

Eventos adversos da classe medicamentosa:Dentre as reacbes adversas, as mais
comuns sdo infeccGes do trato respiratdrio superior e nasofaringite (20%), infeccbes do trato
urindrio (7%) e artralgia (6%). ReacOes adversas graves incluem disrritmia cardiaca,
insuficiéncia cardiaca congestiva, hipertensdo, infarto do miocdrdio, derrame pericardico,

pericardite, efeitos dermatoldgicos e renais, dentro outros (BULA).

4. ANALISE DA EVIDENCIA APRESENTADA PELO DEMANDANTE

Demandante:UCB Biopharma S/A
Data da solicitagdo:10/04/2017

O objetivo deste relatdério é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pelo
demandante UCB Biopharma S/A sobre a eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto
orcamentdrio do medicamento certolizumabe pegol, para o tratamento da AP em pacientes
adultos com resposta inadequada a MMCD, visando avaliar a sua incorporagdo no Sistema

Unico de Saude.

O demandante avaliou somente os estudos que se enquadram nos critérios

estabelecidos na pergunta estruturada, formato PICO, apresentada na Tabela 1.

Tabela 1 - Pergunta estruturada para elaboragao do relatério (PICO)

Pacientes com artrite psoridsica moderada a grave resistente a MMCD

Populagao s
pulac sintéticos

Intervengao (tecnologia) Certolizumabe pegol

Comparagao Adalimumabe, infliximabe, etanercepte e golimumabe
Eficacia: Resposta ao tratamento (critérios ACR, PASI e PsARC)

Desfechos . .
Funcionalidade (HAQ-DI)

(Outcomes)
Seguranga

Tipo de estudo RevisGes sistematicas e ensaios clinicos randomizados (ECR)

ACR20, 50, 70: pelo menos 20, 50 ou 70% de melhora no critério de resposta American College of Rheumatology;
PASI: indice de severidade e &drea de psoriase; PsARC: critério de resposta para a artrite psoridsica; HAQ-DI
questionario de avaliagdo de saude indide de incapacidade.

Pergunta: O uso do certolizumabe pegol é eficaz, seguro e custo-efetivo em pacientes
com AP moderada a grave resistente a MMCD sintéticos quando comparado aos

medicamentos adalimumabe, infliximabe, etanercepte e golimumabe?
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4.1.Evidéncia Clinica

O demandante realizou uma busca nas bases de dados Cochrane Library, MEDLINE via
Pubmed, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Centre for
Reviews and Dissemination (CRD) utilizando os termos “Certolizumab pegol” e ”psoriatic
arthritis”. Buscas complementares foram conduzidas em websites de agéncias de Avaliacao de
Tecnologias em Saude e instituicGes correlatas e suas bases de dados. Mecanismos de busca
incluiram adicionalmente Google® e outras ferramentas online. Buscas eletrénicas foram
complementadas por buscas manuais de referéncias bibliograficas e resumos de publica¢des

selecionadas.

ApOs a realizacdo da busca nas bases de dados, 99 titulos (incluindo duplicatas) foram
localizados. Quando aplicados os critérios de elegibilidade, 23 estudos foram selecionados
para leitura na integra, dos quais, doze estudos foram incluidos pelo demandante, sendo dez
oriundos de ensaios clinicos, uma revisdo ndo sistemdatica e uma revisdo sistematica de

comparacdo indireta com meta-analise (Figura 4).

99 estudos encontrados
Pubmed: 2& Cochrane:35%
CRD:34 LILACS:0

¥

79 estudos restantes
apas remocdo de

duplicidades 10 estudos excluidos por
'L desenhos que ndo
determinados nos critérios de
23 estudos restantes B inclusdo
andlise de titulos -
'l’ 1 estudo excluido por ndo
apresentar dados separados
12 estudos incluidos pra PsA

para sintese qualitativa

Figura 4 -Fluxograma de selecdo de estudosrealizadopelo demandante
Afim de confirmar as evidéncias apresentadas e localizar evidéncias complementares

sobre o tema, foi realizada uma nova busca, em 05/06/2017, utilizando termos mais

abrangentes, nas bases de dados PubMed, EMBASE, Cochrane e LILACS, baseada nos critérios
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estabelecidos na pergunta no formato PICO (Tabela 1) definida pelo demandante. A estratégia

de busca encontra-se na tabela 2.

Tabela 2 - Nova busca de evidéncias

Base de Estratégia de Busca Estudos
Dados Data = 05/06/2017 Recuperados

(CCCCCCCCC("Arthritis, Psoriatic"[Mesh]) OR "Arthritis, Psoriatic"[Text Word]) OR
"Psoriasis, Arthritic") OR Arthritic Psoriasis) OR Psoriatic Arthritis) OR
Psoriasis Arthropathica) OR Psoriatic Arthropathy) OR Arthropathies,

Medline(P Psoriatic) OR Arthropathy, Psoriatic) OR Psoriatic Arthropathies)) AND

ubmed)  ((((((((((((("Certolizumab Pegol"[Mesh]) OR Certolizumab Pegol) OR
Certolizumab Pegols) OR "Pegol, Certolizumab") OR "Pegols, Certolizumab")
OR Cimzia) OR Cimzias) OR CDP870) OR CDP870s) OR "CDP 870") OR "870,
CDP") OR "870s, CDP") OR "CDP 870s"

82

#1 'psoriatic arthritis'/exp OR 'alibert bazin disease' OR 'arthritis psoriatica'
OR 'arthritis, psoriatic' OR 'arthropathic psoriasis' OR 'arthropathy, psoriatic'

EMBASE  OR 'polyarthritis, psoriatic' OR 'psoriasis, arthritis' OR 'psoriatic polyarthritis'
#2'certolizumab pegol'/exp OR 'cdp 870' OR 'cdp870' OR 'cimzia' OR
‘certolizumab' OR 'certolizumabe' #3 #1 AND #2

708

#1 MeSH descriptor: [Arthritis, Psoriatic] explode all trees, #2
"Arthritis, Psoriatic" (Word variations have been searched) #3
"psoriatic arthritis" (Word variations have been searched) #4
"psoriatic arthropathy" (Word variations have been searched) #5
Arthropathies, Psoriatic (Word variations have been searched) #6
Arthropathy, Psoriatic (Word variations have been searched) #7
Psoriatic Arthropathies (Word variations have been searched) #8
#1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 / #9 MeSH descriptor:
[Certolizumab Pegol] explode all trees #10 "certolizumab pegol" (Word
variations have been searched) #11 "Certolizumab Pegols" (Word
variations have been searched) #12 "Pegol, Certolizumab" (Word variations
have been searched) #13 Pegols, Certolizumab (Word variations have been
searched) #14  Cimzia (Word variations have been searched) #15 #9 or
#10 or #11 or #12 or #13 or #14 #16 #8 and #15

The
Cochrane
Library

57

("artrite psoriasica" or "arthritis, psoriatic" or "artritis psoridsica" or
“psoriase artritica” or “psoriase artropatica” or “artrite psoridtica” or

LILACS  mh:c05.116.900.853.625.800.424 or mh:c05.550.114.145 or 2
mh:c05.550.114.865.800.424 or mh:c17.800.859.675.175) and
("certolizumabe" or "certolizumab")

Total de

Estudos 849

ApOs a realizacdo da nova busca nas bases de dados, 849 titulos (incluindo duplicatas)
foram localizados. Aplicando os critérios de elegibilidade, dois revisores independentes

selecionaram 67 estudos para leitura na integra, e para os casos de divergéncias, um terceiro

16



revisor realizou a avaliagdo. Dos 67 estudos, oito estudos foram selecionados e incluidos

(Figura 5).

Identificacdo

Publicagdes identificadas através da
pesquisa nas bases de dados: 849

PUBMED = 82
EMBASE= 708
LILACS =02
Cochrane = 57

A 4

Selecdo

v

Duplicatas
117

Publicagdes apds remogdo de duplicatas:

732

PUBMED = 82
EMBASE= 610
LILACS = 02
Cochrane =38

A 4

Publicagdes excluidas segundo
critérios de exclusdo: 665

e Tipo de estudo: 496
e Tipo de participante: 130
¢ Tipo de intervengdo: 39

Elegibilidade

l

Publicagdes selecionadas para leitura
completa: 67

v

Incluidos

l

Publicacdes excluidas segundo
critérios de exclusdo: 60

o Tipo de estudo: 53

o Tipo de participante: 05

e Tipo de intervengao: 01

Estudos incluidos: 8

Figura 5 - Fluxograma da nova sele¢do dos estudos.

Utilizando os critérios de inclusdo descritos na sessdo anterior, um estudo adicional foi

incluido. Quatro relatos do ensaio clinico randomizado e uma revisdo ndo sistematica incluidos

pelo demandante foram excluidos nessa nova sele¢do, e os motivos foram descritos na tabela

3.
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Tabela 3 - Estudos incluidos na revisdo da literatura feita pelo demandante e pela nova selegdo.

Estudo

Tipo de estudo

Desfechos avaliados

Revisdo sistematica

Ungprasert, 2016

Revisdo sistematica e meta-analise

Resultados de eficacia ACR 20

Dhillon, 2014*

Revisdo ndo sistematica

Resultados de eficacia do estudo
RAPID-PsA

Kingsley & Scott, 2015 *

Revisdo sistematica e meta-analise

ACR 20, PsARC e descontinuagdo
do tratamento devido a toxicidade

Ensaio clinico randomizadoRAPID-PsA

Kavanaugh, 2015**

Estudo duplo cego randomizado de fase
3

Resultados de produtividade

Mease, 2014

Resultados de 24 semanas de estudo
duplo cego randomizado de fase 3

Resultados de eficacia e seguranca
ACR 20, ACR50, ACR 70, HAQ-DI,
PASI, PsARC, LEI, MDA e eventos
adversos

Van der Heijde, 2014

Resultados de 24 semanas de estudo
duplo cego randomizado de fase 3

Resultados de eficacia: Progressao
radiografica

Gladman, 2014a

Resultados de 24 semanas de estudo
duplo cego randomizado de fase 3

Resultados de funcionalidade e
qualidade de vida

HAQ DI, SF-36 PCS, SF-36 MCS,
PsAQolL, DLQI

Extensdo aberta de ensaio

clinico randomizadoRAPID-PsA

Mease, 2015

Extensdo aberta de 96 semanas de
estudo clinico randomizado

ACR, PASI, HAQ-DI, MDA, Mtss

Extensdo aberta de ensaio

clinico randomizado RAPID-PsA(Resumos

de congresso)

Kavanaugh, 2013**

Resultados de 48 semanas de estudo
clinico randomizado

Resultados de produtividade

Mease, 2013***

Resultados de 48 semanas de estudo
clinico randomizado

ACR 20, ACR50, ACR 70, HAQ-DI,
PASI, PsARC, LElI, MDA e eventos
adversos

Kavanaugh, 2014**

Extensdo aberta de 96 semanas de
estudo clinico randomizado

Resultados de produtividade

Gladman, 2014b

Extensdo aberta de 96 semanas de
estudo clinico randomizado

Resultados de funcionalidade e
qualidade de vida

HAQ DI, SF-36 PCS, SF-36 MCS,
PsAQolL, DLQI

Gladman, 2016

Extensdo aberta de 216 semanas de
estudo clinico randomizado

Resultados de funcionalidade e
qualidade de vida

HAQ DI, SF-36 PCS, SF-36 MCS,
PsAQolL, DLQI

* Excluido na nova analise.

Revisdo ndo sistematica

**Excluido nanova analise. Avalia apenas desfechos de produtividade
** Excluido nanova analise. Resultados incorporados no relato completo publicado no ano seguinte pelo

mesmo autor

F Estudo incluido na nova analise
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4.1.1. Descrigao dos estudos incluidos

Foram incluidas oito publicacdes, sendo duas revisGes sistematicas e seis relatos do

ensaio clinico RAPID-PsA .
A. Revisoes sistematicas
Ungprasert et al. (2016)

Ungprasert et al. (2016) realizaram uma meta-andlise de comparagdo indireta com o
objetivo de avaliar a eficacia comparativa dos agentes biolégicos no tratamento da AP em
pacientes que ndo responderam previamente ao uso de MMCD sintéticos e AINEs. A estratégia
de busca foi aplicadas as bases de dados EMBASE, MEDLINE e CENTRAL com data de novembro
de 2014. Busca manual também foi realizada. A selecdo dos estudos foi realizada por dois
revisores independentes e as discordancias resolvidas por consenso. Foram incluidos pacientes
com AP intolerantes ou n3o responsivos a tratamento prévio com MMCD sintéticos e/ou
AINEs, que foram acompanhados por um periodo minimo de 12 semanas e que avaliaram

como desfecho primario ou principal o ACR20.

Um total de 12 estudos foram incluidos. A medida sumaria de risco relativo para
alcancar o ACR20 dos medicamentos anti-TNF (adalimumabe, etanercepte, infliximabe e
golimumabe) foi de 4,42 (IC 95%; 3,54 — 5,51) em comparagao com placebo (meta-analise
direta de sete estudos). A meta-andlise de comparacdo direta para certolizumabe pegol em
comparag¢do com o placebo nao foi apresentada, pois apenas o estudo RAPID-PsA foi incluido,
e este sera descrito posteriormente de forma detalhada (MEASE et al., 2014). Na meta-analise
de comparagdo indireta, os anti-TNF (adalimumabe, etanercepte, infliximabe e golimumabe)
foram mais eficazes do que o certolizumabe pegol (RR 2,20; 1C95% 1,48-3,26; p<0,001),
ustequinumabe e o apremilaste. Individualmente, os anti-TNF (etanercepte, infliximabe e
golimumabe) foram superiores ao certolizumabe pegol, para ACR20 (p<0,05). Porém ndo
houve diferenga entre o certolizumabe pegol e o adalimumabe. Quando comparado aos
demais medicamentos (ustequinumabe, apremilaste e secuquinumabe), o certolizumabe pegol
ndo apresentou diferenca estatisticamente significante em relacdo a resposta ACR20 (Tabela

a).
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Tabela 4 — Resultados para o desfecho ACR 20 comparando anti-TNF antigo (adalimumabe, etanercepte,
infliximabe e golimumabe), certolizumabe, apremilaste, ustequinumabe e secuquinumabe no estudo
Ungprasert et al. (2016).

ACR20

Intervengoes RR (1C95%) Favorece Valor p
Anti-TNF antigos agrupados
Anti-TNF antigo x certolizumabe 2,20 (1,48-3,26) Anti-TNF antigo <0,001
Anti-TNF antigos individualmente avaliados
Etanercepte x Certolizumabe 2,18 (1,26 —3,78) Etanercepte 0,05
Infliximabe x Certolizumabe 2,84 (1,59 - 5,08) Infliximabe <0,001
Adalimumabe x Certolizumabe 1,70 (0,94 — 3,09) NS 0,08
Golimumabe x Certolizumabe 2,70 (1,37 -5,33) Golimumabe 0,004
Outros medicamentos
Certolizumabe x apremilaste 20 mg 1,53 (0,88-1,53) NS 0,13
Certolizumabe x apremilaste 30 mg 1,10 (0,66-1,82) NS 0,71
Certolizumabe x ustequinumabe 45 mg 1,08 (0,71-1,64) NS 0,72
Certolizumabe x ustequinumabe 90 mg 0,95 (0,63-1,44) NS 0,81
Certolizumabe x secuquinumabe 75 mg 0,86 (0,42-1,79) NS 0,68
Certolizumabe x secuquinumabe 150 mg 0,50 (0,25-1,00) NS 0,05
Certolizumabe x secuquinumabe 300 mg 0,55 (0,28-1,09) NS 0,08

RR: razdo de risco; ACR20: pelo menos 20% de melhora no critério de resposta American College of Rheumatology.

Limitagdes:

e Auséncia de estudos de comparagao direta. Ndo foram encontrados estudos primarios

que realizassem comparacdo direta entre certolizumabe pegol e os anti-TNF.

e A comparacgdo indireta pressupde que os comparadores comuns (neste caso, placebo)
sdo transitivos, ou seja, que os grupos de comparadores placebo sdo suficientemente
similares em todos os ensaios. Entretanto, esta suposicdo pode ndo ser verdadeira se
fatores de confusdo ou modificadores de efeito se distribuirem de forma desigual nos
grupos de comparagdes. No presente estudo, embora as principais caracteristicas
basais dos participantes tenham sido semelhantes nos estudos primdrios, ndo se deve

ignorar a possibilidade de distribuicdo desigual de modificadores de efeito.

Kingsley & Scott (2015)

Kingsley & Scott (2015) realizaram uma revisdo sistematica de ensaios clinicos
controlados randomizados que analisaram o impacto das interven¢gdes com medicamentos
modificadores do curso da doencga sintéticos ou bioldgicos para o tratamento da artrite
psoriasica. Foram coletados dados de ACR 20, PsARC e descontinuagdo do tratamento devido a

toxicidade. Embora o foco principal tenha sido em estudos publicados, também foram
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examinados novos ensaios apresentados em forma de resumo em 2013-2014 que ainda ndo
haviam sido publicados para evitar a omissdo de informacdes importantes e atualizadas sobre

o desenvolvimento de tratamentos.

Resultados: 28 ensaios clinicos foram incluidos com 5.177 pacientes. Quinze relataram
resultados com MMCD biolédgicos, sendo que nove avaliaram anti-TNFs, trés avaliaram
ustequinumabe, um avaliou abatacepte, um avaliou secuquinumabe e um brodalimumabe.
Todos esses ensaios relataram respostas ACR20 comparada ao placebo. No geral, estes
resultados foram positivos (razdo de risco 2,98; IC 95%: 2,22-4,01). Nos nove ensaios de anti-
TNF, as respostas de ACR20 apresentaram razdo de risco de 3,63 (IC 95%: 2,19-6,03) e nos trés
estudos de ustequinumabe, razdo de risco de 2,06 (IC 95%: 1,64-2,59). Os outros ensaios de
bioldgicos individuais apresentaram razdes de risco varidveis; com abatacepte a razao de risco
foi de 2,49 (IC 95%: 1,23-5,04), com secuquinumabe foi de 1,50 (IC 95%: 0,48-4,68) e com
brodalimumabe foi de 2,16 (IC 95%: 1,31-4,13). Foram incluidos dois resumos na analise do
secuquinumabe que apresentou razao de risco de 2,97 (IC 95%: 2,27-3,88) para ACR 20. Jd o
certolizumabe pegol apresentou uma razdo de risco de 2,39 (IC 95%: 1,72-3,32) com um
estudo incluido. Sete desses ensaios clinicos relataram respostas para o desfecho PsARC; que
também foram positivos para o tratamento (razado de risco 2,64; IC 95%: 2,29-3,05). Uma série
de toxicidades ocorreram nos varios ensaios clinicos. A comparacdo de grupos e ensaios
clinicos para a descontinuacdo devido a toxicidade demonstrou um pequeno excesso de
toxicidade com tratamento ativo (taxa de risco 1,49; IC 95%: 1,04-2,13). A toxicidade dos
MMCD sintéticos em monoterapia (razdo de risco 1,82, IC 95%: 1,14-2,89) foi maior do que a
dos MMCD biolégicos (razdo de risco 1,11, IC 95% 0,63-1,95) quando comparado com o

placebo.
LimitagGes:

e Pequeno numero de estudos para cada medicamento, especialmente para MMCD

sintéticos convencionais e para tratamento combinado.

e Muitos dos estudos anteriores sdo de tamanho relativamente pequeno (refletindo
a raridade relativa da artrite psoridsica em comparacdo, por exemplo, com a artrite
reumatoide) e que foram realizados antes do reconhecimento da importancia de

usar medidas de resultado predeterminadas padronizadas e claras.
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e A qualidade dos estudos realizados recentemente é maior que a dos estudos

anteriores, o que facilita a comparacao de diferentes tratamentos. No entanto,

esses estudos sdo quase inteiramente conduzidos pelo fabricante, suscitando

possiveis preocupacdes sobre vieses e relatos seletivos.

e Muitos estudos ainda sdo relatados apenas em forma de resumo, o que significa

gue ainda ndao foram submetidos a uma revisdo completa por pares.

e As meta-analises se concentraram nos resultados locomotores, entretanto a artrite

psoridsica é uma doenca complexa com multiplos resultados considerados

relevantes, que devem ser considerados em estudos de eficacia/efetividade.

A seguir estd descrita uma sintese dos principais resultados (Tabela 5).

Tabela 5 — Resultados para o desfecho ACR 20 dos MMCD sintéticos e bioldgicos em comparagdo com o

placebo.

IntervengGes versus placebo ACR20 - RR (1C95%) Favorece Estudos
Sulfasalazina 1,23 (0,67-2,28) NS 1
Ciclosporina 1,25 (0,69-2,28) NS 1
Clazaquizumabe 1,26 (0,72-2,18) NS 1
Leflunomida 1,81 (1,10-2,96) Leflunomida 1
Metotrexato 1,82 (0,97-3,40) NS 1
Ustequinumabe 2,06 (1,64-2,59) Ustequinumabe 3
Apremilaste 2,10 (1,75-2,51) Apremilaste 5
Brodalimumabe 2,16 (1,13-4,13) Brodalimumabe 1
Certolizumabe 2,39 (1,72-3,32) Certolizumabe 1
Abatacepte 2,49 (1,23-5,04) Abatacepte 1
Secuquinumabe 2,97 (2,27-3,88) Secuquinumabe 3
Adalimumabe 3,41 (2,10-5,54) Adalimumabe 2
Infliximabe 3,51 (0,88-13,98) NS 3
Etanercepte 4,15 (2,71-6,36) Etanercepte 2
Golimumabe 5,73 (3,10-10,57) Golimumabe 1

RR: razdo de risco; ACR20: pelo menos 20% de melhora no critério de resposta American College of Rheumatology.

B. Ensaios clinicos:

As evidéncias de eficacia apresentadas pelo demandante s3o provenientes do ensaio

clinico randomizado, multicéntrico, fase 3, denominado RAPID-PsA (NCT01087788). Foram

incluidos neste relatério trés relatos completos referentes a fase duplo-cega deste estudo
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(MEASE, 2014; HEIJDE, 2014; GLADMAN, 2014a) e um referente a fase aberta (MEASE, 2015).
Os demais sdo resumos de congresso com relatos de desfechos da fase aberta do estudo

(GLADMAN, 2014b; GLADMAN, 2016).

O estudo RAPID-PsA avaliou a eficidcia e seguranca do certolizumabe pegol para o
tratamento de AP em pacientes com falha prévia a pelo menos um MMCD ndo bioldgico.
Foram incluidos 409 pacientes com 18 ou mais anos de idade e diagndstico de AP segundo os
critérios CASPAR, com duracdo da doenca de pelo menos seis meses. Os pacientes poderiam
ter utilizado até um anti-TNF previamente e foi permitido o uso concomitamante de
metotrexato, sulfazalassina, leflunomida e glicocorticoides orais. Os pacientes foram
randomizados em trés grupos: placebo — solucgdo salina 0,9% (n=136), certolizumabepegol 200
mg a cada duas semanas (n=138) ou certolizumabe pegol 400mg mensalmente (n=135).
Ambos os grupos em uso de certolizumabe pegol receberam dose de ataque de 400 mg nas
semanas 0, 2 e 4. Na semana 14 e 16, de forma cega, 59 (43,4%) participantes do grupo
placebo com menos de 10% de melhora com relagdo a contagem de articulagées inflamadas
ou edemaciadas foram novamente randomizados para receber certolizumabe pegol 200mg a
cada 15 dias ou certolizumabe pegol 400mg uma vez ao més. Na linha de base,
aproximadamente 70% dos pacientes fazia uso concomitante de MMCD e 19% ja havia

apresentado falha a um anti-TNF.

Apds a semana 24, todos os pacientes do grupo placebo receberam certolizumabe
pegol, sendo que até a semana 48 o estudo foi cego para a dosagem recebida, e a partir da
semana 48 até a semana 216 o estudo foi aberto. Os desfechos primarios do estudo foram o
ACR 20 na semana 12 e a mudanga radiografica na semana 24. Outros desfechos avaliados
foram: pelo menos 20, 50 ou 70% de melhora no critério de resposta American College of
Rheumatology (ACR 20, 50 ou 70),questiondrio de avaliagdo de saulde indice de
incapacidade(HAQ-DI), indice de gravidade e area de psoriase(PASI), critérios de resposta na
AP(PsARC), indice de entesite (LEl), atividade da doenga minima (MDA) e eventos adversos
(MEASE, 2014; MEASE 2015), progressdao radiografica (HEIJE, 2014), avaliacdo da
funcionalidade (HAQ -Dl), da qualidade de vida (SF-36), qualidade de vida relacionada a AP
(PsAQOL), fadiga, dentre outros indices reportados pelos pacientes (GLADMAN, 2014a). Os
resultados sumarizados estdo descritos na tabela 6 e os resultados detalhados podem ser
consultados no apéndice 1. De maneira geral, os resultados de eficacia avaliados favorecem o

uso de certolizumabe pegol comparado ao placebo, seja na dose de 200mg a cada 15 dias ou
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400mg uma vez ao més em até 24 semanas de seguimento. Apds este periodo ndo ha grupo
controle, e a interpretagao de que os resultados se mantém ao longo do tempo devem ser

feitas com cautela.

Limitag6es: Foram identificadas limitacdes no desenho do estudo e na avaliagdo dos

resultados do estudo.

O comparador utilizado no estudo RAPID-PsA é uma solucgdo salina 0,9% (placebo)
qguando o comparador ideal seria algum dos medicamentos anti-TNF disponiveis no

mercado.

A randomizacdondo foi estratificada segundo o uso concomitante de MMCD, o que
acarretou desbalanceamento entre os grupos quanto a proporc¢do de pacientes em
uso destes medicamentos, embora a anadlise de sensibilidade do ACR20 e do PsARC
nao tenha revelado diferenca nos resultados segundo o uso de MMCD.

e O cegamento dos participantes e dos investigadores pode ter sido comprometido pelas
caracteristicas organolépticas da solucdo salina e da solucdo de certolizumabe pegol
(MEASE et al., 2014).

e A propor¢do de pacientes do grupo placebo (43,4%) que foram realocados para um

dos grupos de intervencdo acarretou em elevado aumento da propor¢do de

imputacdo de dados para o grupo placebo nos desfechos avaliados em 24 semanas.

Especificamente a avaliagdo da progressao radiografica foi sensivel a esta troca e, ao

considerar os resultados da andlise pré-especificada, ndo houve diferenga entre os

grupos placebo e interven¢do devido a superestimagao da progressao radiografica

(HEUE et al., 2014).

Finalmente, os resultados da fase aberta do estudo, de maior tempo de seguimento,
ndo possuem grupo comparador e sdo, em sua maioria, provenientes de resumos de

congresso. Isto dificulta a interpreta¢do dos resultados e diminui a for¢a da evidéncia.

A seguir estd descrita uma sintese dos principais resultados (Tabela 6).

24



Tabela 6 - Principais resultados do ensaio clinico incluido na nova revisdo da literatura segundo
comparadores, desfechos e tempo de seguimento.

COMPARADOR/DOSE RELATO TEMPO/DESFECHO RESULTADO
ECR RAPID-PsA - Fase duplo cego (0 a 24 semanas)
Placebo Mease, 12 semanas
(n=136) 2014 ACR20 Favorece CZP (p<0,001)
CZP 200mg/15 dias 24 semanas
(n=138) ACR50 e ACR70 Todos os desfechos favorecem CZP
HAQ-DI (p<0,001)
CZP 400mg/ més PASI75
(n=135) PsARC
Seguranga N3o houve diferenca entre os grupos
Van der 24 semanas
Heijde, Progressao Analise pré-especificada:
2014 radiografica Sem diferencga entre grupos
Anidlise post hoc:
Favorece CZP (p< 0,001)
Gladman, 24 semanas
2014a HAQ DI Todos os desfechos favorecem CZP
Fadiga (p<0,001)

ECR RAPID-PsA - Fase aberta (48 a 96 semanas)

CZP 200mg/15 dias Mease, 48 e 96 semanas
(n=138) 2015 ACR20/ ACR50/ACR70  Sem grupo comparador.
PASI75 Resultados de 24 semanas sao
CZP 400mg/ més Progressao mantidos para maiores tempos de
(n=135) radiografica seguimento
ECR RAPID-PsA
96 semanas Global: CZP: 87,8%
Eventos adversos Eventos adversos sérios: 17,0%
Descontinua¢do por evento adverso:
9,2%
Gladman, 96 semanas Sem grupo comparador.
2014b HAQ DI Resultados de 24 semanas sdo
Fadiga mantidos para maiores tempos de
seguimento
Gladman, HAQ DI Sem grupo comparador.
2016 Fadiga Resultados de 24 semanas sao

mantidos para maiores tempos de
seguimento

ACR20: pelo menos 20% de melhora no critério de resposta American College of Rheumatology; ACR50:
pelo menos 50% de melhora no critério de resposta American College of Rheumatology; ACR70: pelo
menos 70% de melhora no critério de resposta American College of Rheumatology; PASI: indice de
severidade e area de psoriase; HAQ-DI questionario de avaliagdo de saude indide de incapacidade;
PsARC: critérios de resposta na artrite psoriasica; CZP: certolizumabe pegol.
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C. Revisdo sistematica com meta-andlise indireta apresentada pelo demandante

O demandante conduziu uma revisdo sistematica com meta-andlise de comparagao
indireta com o objetivo de complementar a evidéncia de eficdcia comparativa dos agentes
bioldgicos no tratamento da AP em pacientes que ndo responderam previamente ao uso de
MMCD. Além do desfecho de ACR 20, avaliado por Ungprasert et al. (2016), o demandante
incluiu resultados de eficdcia mensurados pelo ACR 50, ACR 70 e PsARC, desfecho relacionado
a incapacidade fisica (HAQ-DI) e desfecho relacionado ao componente psicoldgico da doenca
(SF-36 MCS). Para esta andlise foram avaliados apenas os desfechos de eficacia e de

incapacidade fisica, conforme o PICO apresentado no item 4, tabela 1.

A estratégia de busca aplicada as bases de dados EMBASE e MEDLINE até janeiro de
2017 e busca manual também foi realizada. Um total de oito estudos foram incluidos. Todos os
oito estudos incluidos pelo demandante foram incluidos pela revisdo sistemadtica de
Ungprasert et al. (2016). Apenas nao foram incluidos estudos que avaliaram ustequinumabe
(n=2), apremilaste (n=1) e secuquinumabe (n=1). Esta exclusdo é adequada por ndo serem
medicamentos atualmente disponibilizados pelo SUS. O diagrama de rede dos estudos

incluidos pode ser visualizado na figura 6.

¥sd-aldvd

Figura 6 - Diagrama de rede dos estudos selecionados pelo demandante para meta-andlise indireta
ADA: Adalimumabe; CZP: certolizumabe pegol; ETA: Etanercepte; GOL: golimumabe; IFX: Infliximabe
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Para as andlises de resposta ACR e PASI foi utilizada a metodologia bayesiana

multinomial. Todas as analises foram feitas utilizando-se o software OpenBugs 3.1.2.

Considerando o objetivo de complementar as evidéncias com resultados dos outros
medicamentos bioldgicos disponiveis comparado ao certolizumabe pegol, os desfechos que
apresentavam o efeito de cada medicamento comparado ao placebo foram suprimidos desta
avaliacdo. Para os desfechos PsARC, HAQ-DI e SF-36 componente psicoldgico, apds 24 semanas
de tratamento, ndo houve diferenca entre os medicamentos bioldgicos (Tabela 7 e Tabela 8).
Mesmo o demandante tendo sugerido a probabilidade de se atingir resposta ACR para cada
medicamento, embora ndo tenha apresentado comparacdes entre eles, observou-se que o
valor pontual de ACR 20, 50 e 70 para o certolizumabe pegol foi menor quando comparado a

maioria dos anti-TNF(Tabela 9).

Tabela 7 - Resultados de eficacia (PsARC) e incapacidade (HAQ-DI) apresentados pela meta-

anadlise indireta realizada pelo demandante.
Resposta PsARC

Razao de possibilidades [95% IC]

Alteragdao na HAQ-DI
Diferenga média [95% IC]

CZP vs anti-TNF

Analise Primaria Analise Primaria

12-16 semanas 12-16 semanas
24 semanas 24 semanas
CZP vs. ADA 0,72 [0,20; 2,85] 1,14 [0,24; 5,40] 0,05 [-0,33; 0,40] 0,06 [-1,33; 1,39]
CZP vs. ETA 0,34 [0,08; 1,26] 0,73 [0,15; 3,73] 0,29 [-0,09; 0,68] 0,26 [-1,10; 1,62]
CZP vs. IFX 0,30[0,08; 1,17] 1,17 [0,24; 5,91] 0,43 [0,06; 0,78 ] 0,48 [-0,88; 1,82]
-0,48 [-0,91;

CZP vs.GOL 0,29 [0,06; 1,43] 1,04 [0,22; 4,98] '—O [05]’ ! 0,08 [-1,28; 1,41]

ADA: adalimumabe; CZP: certolizumabe pegol; ETA: etanercepte; IFX: infliximabe; GOL: golimumabe;
PBO: placebo; IC: intervalo de confianga, HAQ-DI questiondrio de avaliagdo de saude indide de
incapacidade; PsARC: critérios de resposta na artrite psoridsica.

Tabela 8 - Resultados de qualidade de vida componente psicoldgico (SF-36) apresentados pela
meta-analise indireta realizada pelo demandante.

Alteragao no SF-36

CZP vs anti-TNF Diferenga média [95% IC]

12-16 semanas Analise Primaria

24 semanas
CZP vs. ADA 0,87 [-1,85; 3,61] 2,46 [-0,77; 5,62]
CZP vs. ETA N3o disponivel 0,84 [-2,96; 4,61]
CZP vs. IFX -3,29 [-6,78; 0,21] 0,16 [-3,86; 4,15]
CZP vs. GOL -0,66 [-4,08; 2,68] -0,31[-3,99; 3,34]

ADA: adalimumabe; CZP: certolizumabe pegol; ETA: etanercepte; IFX: infliximabe; GOL: golimumabe;
PBO: placebo; IC: intervalo de confianga; SF-36: Medical Outcomes Study 36 — Item Short — Form Health
Survey.
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Tabela 9 - Resultados de eficacia (ACR 20, 50,70) apresentados pela meta-analise indireta
realizada pelo demandante.

Probabilidade ACR20 ACRS50 ACR70

de atingir
12-16 12-16 12-16

pEspaEta - 24 semanas - - 24 semanas

[95% IC] semanas semanas 24 semanas semanas

PBO 0,18 [0,16; 0,19 [0,16; 0,07 [0,05; 0,09 [0,07; 0,02 [0,02; 0,03 [0,02;
0,21] 0,23] 0,08] 0,11] 0,03] 0,04]

ADA 0,59 [0,32; 0,66 [0,25; 0,36 [0,15; 0,47 [0,12; 0,2 [0,06; 0,28 [0,05;
0,80] 0,93] 0,61] 0,84] 0,41] 0,69]

ETA 0,71 [0,46; 0,5 [0,14; 0,49 [0,25; 0,32 [0,06; 0,3 [0,12; 0,16 [0,02;
0,90] 0,86] 0,75] 0,73] 0,57] 0,54]

IFX 0,74 [0,5; 0,65 [0,24; 0,53 [0,28; 0,47 [0,12; 0,33 [0,14; 0,28 [0,04;
0,91] 0,93] 0,78] 0,84] 0,60] 0,69]

c7p 0,44 [0,18; 0,52 [0,19; 0,24 [0,07; 0,34 [0,09; 0,11 [0,02; 0,18 [0,03;
0,73] 0,84] 0,52] 0,69] 0,32] 0,50]

GOL 0,69 0,64 0,47 0,46 0,28 0,27

[0,35; 0,92] [0,23: 0,93] [0,16: 0,80] [0,12; 0,84] [0,07: 0,63] [0,04; 0,68]

ADA: adalimumabe; CZP: certolizumabe pegol; ETA: etanercepte; IFX: infliximabe; GOL: golimumabe;
PBO: placebo; IC: intervalo de confianga; ACR20: pelo menos 20% de melhora no critério de resposta
American College of Rheumatology; ACR50: pelo menos 50% de melhora no critério de resposta
American College of Rheumatology; ACR70: pelo menos 70% de melhora no critério de resposta
American College of Rheumatology.

Limitagoes:

e A duracdo e a gravidade da AP na linha de base podem influenciar negativamente os
resultados. Os pacientes dos estudos RAPID-PsA e IMPACT apresentaram valores de
PASI mais elevados; GO-REVEAL e IMPACT 2 possuem maior proporgcao de pacientes
com >3% de comprometimento superficial da psoriase e o estudo IMPACT apresenta
pacientes com maior tempo de duragdo da doencga. Além disso, tipos e requisitos para
o uso de terapias concomitantes (corticosteroides, AINEs e MMCD sintéticos) podem
ter variado.

e O crossover do paciente na forma de escape precoce representou uma fonte de
heterogeneidade entre os ensaios.Os pacientes que passaram para o tratamento ativo
continuariam sendo analisados dentro do grupo placebo, possivelmente
sobrestimando a eficacia do placebo e subestimando o efeito global do bioldgico.

e Devido as variagOes nos tempos de avaliacdo dos resultados de eficacia, os dados dos
resultados em 12-16 semanas foram agrupados, com base em uma suposicdo de que
havia pouca ou nenhuma diferenca no efeito do tratamento para as vdrias

intervengdes entre 12 e 16 semanas.
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e O demandante relatou a probabilidade de atingir a resposta ACR para cada
medicamento, sem apresentar as comparagdes entre eles.

e O demandante afirma que a metanalise de comparagdo indireta avaliou
principalmente os dados de oito ensaios clinicos realizados em pacientes sem
exposicdo prévia a terapéutica anti-TNF. Nao fica claro como foram obtidos os dados
estratificados, uma vez que no estudo RAPID-PsA aproximadamente 19% dos
pacientes utilizaram anti-TNF previamente. Além de ser uma possivel fonte de

heterogeneidade, a estratificacdo altera a randomizacao dos pacientes.

4.1.2. Avaliagao da qualidade dos estudos incluidos

Qualidade do ensaio clinico randomizado RAPID-PsA
De acordo com a tabela 10 observa-se que o ECR RAPID-PsA apresenta boa qualidade
metodolégica e baixo risco de viés em cinco dos seis critérios avaliados pela ferramenta de

risco de viés da Cochrane (Apéndice 2).

Tabela 10 - Avaliacdo da qualidade do ECR RAPID-PsA pela ferramenta de risco de viés da

Cochrane.

Itens Risco de viés
Geracdo da sequéncia de Alocagao

Cegamento dos pesquisadores e pacientes Risco Incerto

Cegamento dos avaliadores dos resultados
Dados dos desfechos incompletos

Relato seletivo de desfechos

Avaliacao Geral BAIXO RISCO

Qualidade da evidéncia das revisoes sistematicas— GRADE

A avalia¢do do nivel de evidéncia das revisdes sistematicas foi realizada,utilizando a
ferramenta GRADE. As avaliagbes foram realizadas por pares e as discordancias foram

resolvidas por consenso.

Para o estudo de meta-analise de comparac¢do indireta, a ferramenta GRADE foi
utilizada conforme discutido em Salanti et al. (2014).0 GRADE foi aplicado para cada desfecho
do estudo, permitindo assim a graduac¢do da evidéncia em alta, moderada, baixa ou muito

baixa.
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O estudo de Ungprasert et al. (2016) apresentou qualidade da evidéncia baixa e muito
baixa para os desfechos meta-analisados. A evidéncia foi muito baixa principalmente pelo risco
de viés de publicacdo, por evidéncia indireta e por imprecisdo para todos os desfechos
analisados. O estudo de Kingsley &Scott (2015) apresentou qualidade da evidéncia moderada,
devido ao risco de viés de publicacdo (Apéndice 3).

Qualidade metodoldgica das revisdes sistematicas - AMSTAR

A qualidade metodoldgica das revisdes sistematicas avaliadas por meio da ferramenta
AMSTAR variou entre 8 e 9, com valor médio de 8,5 em 11. O estudo de Kingsley &Scott (2015)
foi o melhor avaliado pela Ferramenta AMSTAR com nove itens preenchidos, sendo de alta
qualidade metodoldgica. Ungprasert et al.(2016) preencheu oito critérios listados no AMSTAR,

avaliado como moderada qualidade metodoldgica (Tabela 11).

Dos 11 elementos que o AMSTAR considera para a avaliacdo da qualidade das revisdes
sistematicas foram identificadas na revisdo as seguintes falhas metodoldgicas: 1) ndo
estabelecer um protocolo prévio incluindo uma pergunta clara de investigacdo e os critérios de
exclusdo e inclusdo; 2) ndo associar adequadamente a qualidade dos estudos incluidos nas

conclusoes e 3) ndo avaliar o viés de publicagao.

Tabela 11 -Avaliacdo da qualidade metodolégica das revisGes sistematicas incluidasna nova busca -
ferramenta AMSTAR.

Kingsley & Scott Ungprasert

AMSTAR 2015 2016
1. Foi fornecido um projeto a priori? 0 0
2. Selegdo estudos e extragao de dados duplamente? 1 1
3. Pesquisa/busca bibliografica abrangente? 1 1
4. Situagdo da publicagdo foi critério de inclusdo? 1 1
5. Fornecida uma lista de estudos (incluidos/excluidos)? 1 1
6. Fornecida as caracteristicas dos estudos incluidos? 1 1
7. Qualidade cientifica avaliada e documentada? 1 1
8. Qualidade cientifica utilizada na conclusdo? 1 0
9. Métodos usados foram adequados para combinar os resultados? 1 1
10. Probabilidade de viés de publicagdo foi avaliada? 0 0
11. O conflito de interesse foi informado? 1 1
Total (11 itens) 9 8
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4.2.Avaliagao Econ6mica

O demandante conduziu um estudo de custo-minimizac¢do, partindo do principio de
que o certolizumabe pegol apresenta eficdcia clinica e seguranga equivalentes aos
comparadores: adalimumabe, etanercepte, infliximabe e golimumabe. O objetivo do estudo
contudo foi verificar se o certolizumabe pegol para tratamento da doenca artrite psoridsica,
moderada a grave, resistente a MMCD sintéticos, apresenta menor custo do que o tratamento

com seus comparadores.
4.2.1 Estimativa do custo do tratamento

Para estimar o custo do tratamento com os anti-TNF, foram consideradas as
apresentacdes farmacéuticas registradas na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
ja incorporadas ao SUS, os precos pagos pelo Ministério de Saude (MS) e o proposto pela UCB.
Na andlise foram considerados apenas os custos de aquisicdo dos medicamentos, segundo

Portal Transparéncia, disponibilizado pela Controladoria Geral da Republica (Tabela 12).

Tabela 12 - Pregos considerados para o cdlculo do impacto orgamentario

Item Prego de aquisicao Fonte

Certolizumabe pegol 200 mg RS 459,10 Fabricante

Adalimumabe 40 mg RS 659,68 Transparéncia publica, contrato de 9/2016
Infliximabe 10 mg/ml-10ml  R$ 939,14 Transparéncia publica, contrato de 1/2014
Etanercepte 50 mg RS 330,85 Transparéncia publica, contrato de 1/2016
Etanercept 25 mg RS 165,43 Transparéncia publica, contrato de 9/2016
Golimumabe 50 mg RS 1.276,98 Transparéncia publica, contrato de 4/2016

Fonte: Relatério do demandante

Com exce¢do do infliximabe, os demais anti-TNF-alfa analisados na avaliagdo
econdmica sdo administrados por via subcutanea. Desse modo, apresentam custos de
monitorizacdo e de acompanhamento por profissionais de saude semelhantes, por isso tais
custos foram desconsiderados.Para o calculo do custo total do infliximabe, cuja posologia leva
em considerac¢do o peso do paciente, o peso considerado foi de 77 quilogramas, com base em
pesquisa no banco de dados do DATASUS. O consumo anual foi calculado por paciente para
cada anti-TNF e foram estimados os custos para o primeiro ano e para os anos subsequentes
de tratamento, considerando a posologia indicada nas bulas dos anti-TNF-alfa e no PCDT do

Ministério da Saude (Tabela 13).
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Tabela 13 - Posologia e consumo anual por droga

Droga

Posologia

Consumo
primeiro ano

Consumo
Segundo ano

Certolizumabe

Semanas 0, 2 e 4: 400 mg 6,0 gramas 5,2 gramas
pegol
Manutengdo: 400 mg/4 semanas 15 injecdes 13 injecOes
Adalimumabe® Duas inje¢cdes mensais de 40 mg 0,96 grama 0,96 grama
24 injegdes 24 injegdes
Infliximabe®® Semanas 0, 2 e 6: 5 mg/kg 3,2 gramas 2,4 gramas
Manutencdo: 5 mg/kg a cada 8 semanas 32 ampolas 24 ampolas
Etanercepte88 50 mg/semana, totalizando 4 2,4 gramas 2,4 gramas
dispensagGes no més
48 injegdes 48 injegOes
Golimumabe™® 50 mg/més 0,6 grama 0,6 grama
12 injecGes 12 injegdes

Fonte: Relatério do demandante

O calculo de custo-minimizacdo do demandante concluiu que, no primeiro ano de
tratamento, o certolizumabe pegol tera custo 13% inferior ao adalimumabe, 54% inferior ao
infliximabe, 13% inferior ao etanercepte e 10% inferior ao golimumabe. Nos anos
subsequentes, o certolizumabe pegol terd custo 25% inferior ao adalimumabe, 47% inferior ao

infliximabe, 25% inferior ao etanercepte e 22% inferior ao golimumabe (Figura 7).

30,05

22,54
15,8315,83
1I3.7711.94 I I I

Certolizumabe
pegol

15,8815,88 15,3215,32

Adalimumabe Infliximabe Etanercepte

Golimumabe

mAno1 mDemaisanos

Figura 7 - Resultados da analise de custo-minimizacdo — custo anual por intervengdo (milhares de reais).
Fonte: relatério do demandante
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As caracteristicas do estudo elaborado pelo demandante estdo apresentadas no

qguadro abaixo:

Quadro 1 - Caracteristicas do estudo de avaliagao econdmica elaborado pelo demandante.

PARAMETRO

ESPECIFICACAO

COMENTARIOS

1. Tipo de estudo

Custo-minimizagao

Ndo adequado. Com base no
estudo Unpsgrat et al. (2016),
certolizumabe pegol foi menos
eficaz que infliximabe,
etanercepte e golimumabe para
o desfecho ACR 20. Deveria ter
sido conduzida analise de custo-
efetividade.

sintéticos

2. Tecnologia/intervengio Certolizumabe pegol Adequada
3. C d Adali be, et t
omparadores / a.1 |'muma e, e'anercep e, Adequada
infliximabe e golimumabe
4. Populagao-alvo Pacientes com AP moderada a
grave resistente a MMCD Adequada

5. Desfechos

ACR, PsARC, HAQ-DI e
desfecho relacionado ao
componente psicoldgico da
doenga (SF-36 MCS)

Ndo adequado. O demandante
ndo compara os medicamentos
para os desfechos ACR20, ACR50
e ACR70 em sua meta-analise de
comparagao indireta.

6. Horizonte temporal
adequado

Nao declarado

O demandante relata um custo
inferior do certolizumabe pegol
em comparagdo com o0s outros
medicamentos disponiveis no
SUS no primeiro ano e nos anos
subsequentes, sem relatar o
horizonte temporal.

7. Duragao de cada ciclo 1ano Adequado.
8. Taxa de desconto N&o incluida. -
9. Perspectiva Sus Adequada

10. Modelo

N3o declarado.

Avaliacdo somente dos custos.

11.Tipos de custos

Diretos médicos
(medicamentos)

O custo com a infusdo de
infliximabe ndo foi estimado. De
acordo com o demandante, ndo
foram considerados custos de
administracdo, pois estes ja estdo
previstos na APAC
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correspondente ao
medicamento, de valor zero,
visto que ndo é feito repasse para
a administragdo e o
medicamento é de compra
centralizada pelo Ministério da

Saude.

12. Quantidade anual dos Definido de acordo com a

medicamentos de acordo posologia dos medicamentos

com a dose para o ciclo de um ano, | Adequado.
considerando a fase de
inducdo e de manutengao.

13. Busca por evidéncia Foram incluidas oito | O demandante realizou uma
publicacbes, sendo duas | revisdo sistematica de
revisdbes sistematicas e seis | comparagdo indireta para
relatos do ensaio clinico | embasar o seu pressuposto de
randomizado RAPID-PsA. equivaléncia terapéutica.

14. Origem dos dados Portal da transparéncia. Adequado. Foram utilizados

econdémicos dados de compras publicas
oficiais.

15. Origem dos dados de Meta-analise de comparagdo Para o desfecho ACR sdo

efetividade indireta realizada pelo apresentadas apenas a
demandante. probabilidade de atingir a

resposta ACR para cada
medicamento, sem apresentar as
comparagdes entre 0s
medicamentos bioldgicos.
Observa-se, entretanto, que os
valores pontuais de ACR 20, 50 e
70 para o certolizumabe foram
menores quando comparados a
maioria dos anti-TNF

16. Razdo de custo-efetividade | Ndo incluida. Foi realizado um | Como existe evidéncia de que

incremental (RCEI) estudo de custo-minimiza¢do. | certolizumabe pegol é menos
eficaz (ACR20 em 24 semanas)
que etanercepte, infliximabe e
golimumabe e possui menor
custo, deveria ter sido
apresentada a RCEI.

17. Analise de sensibilidade N3o incluida -

18. Resultado das analises de

sensibilidade Ndo incuida )

ACR20: pelo menos 20% de melhora no critério de resposta American College of Rheumatology; ACR50:
pelo menos 50% de melhora no critério de resposta American College of Rheumatology; ACR70: pelo
menos 70% de melhora no critério de resposta American College of Rheumatology; PASI: indice de
severidade e d4rea de psoriase; HAQ-DI questiondrio de avaliagdo de saude indide de incapacidade;
PsARC: critérios de resposta na artrite psoriasica; CZP: certolizumabe pegol.
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4.2.2limitagGes da anadlise de custo-minimizagao

e Tipo de andlise: o demandante conduziu analise de custo-minimizagao com base em
um estudo de comparacao indireta, realizado com os mesmos estudos utilizados em
outra revisdo sistematica (Ungprasert et al, 2016), para demonstrar a equivaléncia
terapéutica entre o certolizumabe pegol e comparadores (adalimumabe, etanercepte,
infliximabe e golimumabe).

e Entretanto, Ungprasert et al (2016), em sua meta-andlise indireta, demonstraram
resultados que favorecem etanercepte, infliximabe e golimumabe, com resultado
estatisticamente significativo, para o desfecho ACR20.

e A proposta inicial do estudo de comparacao indireta conduzido pelo demandante foi
de avaliar os desfechos ACR 20, ACR 50, ACR 70 e PsARC, desfecho relacionado a
incapacidade fisica (HAQ-DI) e desfecho relacionado ao componente psicoldgico da
doencga (SF-36 MCS). Entretanto, ndo foram demonstradas as comparagdes entre o
certolizumabe pegol e os anti-TNF para os desfechos ACR 20, ACR 50 e ACR70.

e A selecdo dos participante para a revisdo sistematica pode ter comprometido os
resultados, visto que foram selecionados subgrupos nao previstos nos desenhos dos
estudos pivotais.

e As diferencas observadas no estudo Ungprasert et al (2016) para os desfechos ACR,
favorecendo etanercepte, infliximabe e golimumabe, podem justificar a elaboragdo de

uma analise de custo-efetividade.

4.3.Analise de Impacto Orgamentario

O objetivo da andlise de impacto or¢amentdrio foi compreender qual seria o impacto
financeiro no SUS da incorporagdo do certolizumabe pegol para o tratamento de pacientes

com AP moderada a grave, e falha prévia ao tratamento com AINE.

Os custos considerados na andlise foram os mesmos utilizados na andlise de custo-
minimizac¢do citada anteriormente. O horizonte temporal foi de cinco anos, contabilizados a

partir de 2018.

Foi considerada uma populagao inicial de 9.344 individuos recebendo medicamentos

bioldgicos para o tratamento da artrite psoridsica em 2015. O ano de 2014 foi utilizado como
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referéncia, por ser o Ultimo ano completo com dados disponiveis no DATASUS no periodo de

realizacdo da andlise pelo demandante.

A taxa de entrada de novos pacientes no modelo foi calculada com base no histdrico
de novos pacientes desde 2011, coletado nas bases de dados do DATASUS. O célculo foi feito
considerando a proporcao percentual de pacientes que iniciaram o tratamento com
medicamento bioldgico no ano em analise em relagao ao total de pacientes do ano anterior. A
taxa de entrada de novos pacientes decresce a cada ano, indo de 91% em 2012 a 19% em

2014.

Utilizando-se o histérico de entrada de novos pacientes, construiu-se a seguinte
equacdo para calculo da taxa de novos pacientes a cada ano: y = 1,02x **, na qual y representa
a taxa de entrada em funcdo do ano, e a varidvel x representa o ano em andlise, sendo que
2012 é oano 1, 2013 é o ano 2, chegando, sucessivamente, ao ano 9 em 2020. Calculando-se a
média aritmética das taxas de entrada entre os anos de 2015 até 2020, chega-se a taxa de

entrada média de 16% ao ano, valor aplicado no modelo de impacto orgamentario.

A taxa de troca de anti-TNF-alfa foi calculada dividindo-se o nimero de pacientes que
receberam mais de um anti-TNF-alfa no mesmo ano pelo numero total de pacientes

recebendo drogas bioldgicas neste mesmo ano. A taxa assumida foi de 4% ao ano.

A taxa de saida de pacientes do modelo foi calculada dividindo-se o numero de
pacientes que deixaram de receber medicamentos biolégicos (ou seja, que receberam no ano
anterior e ndo receberam no ano em analise) pelo nimero total de pacientes em tratamento
no ano anterior. A taxa assumida foi a média aritmética das taxas de saida do periodo de 2012-

2014, cujo valor foi 14%.

O numero total de pacientes no modelo chegou a 9.778 em 2022. A variacdo, ano a

ano, esta apresentada na Figura 8.
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Figura 8 - NUmero de pacientes a cada ano
Fonte: Relatdrio do demandante
Devido a incorporacdo tardia, quando comparada aos outros anti-TNF-alfa

concorrentes, ja disponibilizados pelo SUS, prevé-se que o certolizumabe pegol terd uma cota
de mercado maxima de 10% sobre os pacientes novos ou em troca de medicamentos
bioldgicos. Desta forma, estimou-se que, em 2022, o certolizumabe pegol terda 10% de market
share sobre os pacientes novos ou em troca de medicamento bioldgico (Tabela 14). Adotou-se

uma curva de adogdo tedrica, baseada em exemplos de outros medicamentos.

Tabela 141 - Projecdo de market share para o certolizumabe pegol em pacientes novos ou
trocando de tratamento, 2018 a 2022.

2018 2019 2020 2021 2022
Certolizumabe pegol 3% 5% 8% 10% 10%
Adalimumabe 49% 46% 44% 44% 44%
Infliximabe 8% 6% 4% 3% 3%
Etanercepte 33% 31% 29% 28% 28%
Golimumabe 8% 12% 15% 15% 15%

Fonte: Relatério do demandante

Com base nas dindmicas populacionais apresentadas anteriormente, foi calculado o
numero de pacientes por intervencdo por ano no periodo entre 2018 e 2022. Esses dados,
apresentados na Figura 9, serviram de base para o cdlculo do impacto orgcamentario da

incorporacao do certolizumabe pegol.
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ECertolizumabe pegol 55 136 259 397 510
Infliximabe 1029 948 846 751 674
Golimumabe 203 386 591 760 900
mEtanercepte 3360 3295 3208 3128 3067
mAdalimumabe 4881 4825 4748 4679 4628

Figura 9 - Estimativa do nimero de pacientes por intervengdo por ano no periodo entre 2018 e 2022.
Fonte: Relatério do demandante

Levando em consideragdo o custo anual das intervengdes e a projecao do nimero de
pacientes por interven¢do, a incorporacao do certolizumabe pegol geraria uma economia

acumulada de cerca de 8,8 milhGes de reais entre 2018 e 2022, como mostrado na Figura 10.
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Figura 10 - Comparagdo dos custos entre os cenarios com e sem incorporagao do certolizumabe pegol
(milhdes de RS), no periodo entre 2018 e 2022.
Fonte: Relatério do demandante

4.3.1. Analisede sensibilidade univariada

A fim de se avaliar quais parametros inseridos no modelo podem ser fonte de
incerteza e mais interferem no resultado do impacto orgamentario, foi feita uma andlise de
sensibilidade univariada. Os parametros considerados nesta andlise sdo apresentados na

Tabela 15.
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Observou-se que nenhuma das varidveis, quando alterada sozinha, fez com que o
resultado seja um impacto orcamentario positivo. No caso mais conservador, em que a taxa de
entrada de novos pacientes no modelo é nula, a economia gerada ao SUS foi de RS 0,97

milhGes de reais (Figura 11).

Tabelal5- Parametros utilizados na analise de sensibilidade univariada

Parametro Caso base Limite inferior Limite superior
Peso do pacientes 77 40 120
Market share 10% 5% 30%
Taxa de saida 15% 0% 30%
Taxa de troca 4% 0% 10%
Taxa de entrada 16% 0% 30%
Preco - adalimumabe - 40 mg 660 330 792
Prego - certolizumabe pegol - 200 mg 459 230 551
Prego - infliximabe - 100 mg 939 470 1127
Preco - etanercepte - 50 mg 331 165 397
Preco - golimumabe - 50 mg 1277 638 1532
Fonte: Relatério do demandante
-30,00 -25,00 -20,00 -15,00 -10,00 -5,00
Taxade entrada -26,50
Market share -26,20

Taxa de saida

Preco do certolizumabe
Peso do paciente

Preco do infliximabe
Preco do adalimumabe
Taxa de saida

Preco do etanercepte

Preco do golimumabe

Figura 11 - Resultado da analise de sensibilidade univariada
Fonte: Relatério do demandante

4.3.2. Analise de sensibilidade probabilistica

De acordo com a simulagdao de mil casos, considerando os dados apresentados, a
probabilidade da incorporagao do certolizumabe pegol gerar economia é de 97,3%, com 66,4%
de probabilidade dessa economia ser superior a RS 5 milh&es, como pode ser visto na Figura

12.
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Probabilidade =——Probabilidade acumulada

Figura 12- Probabilidades de diferenca entre os cenarios com e sem incorporacdo do certolizumabe
pegol (faixas em milhdes de RS)

Valores negativos representam economia gerada pela incorporagéo

Fonte: Relatdrio do demandante

4.3.3. Limitag6es do impacto orcamentdrio:

Na andlise de impacto orcamentario realizada pelo demandante, a taxa de entrada
pode ter sido superestimada, uma vez que os calculos para a mesma foram feitos
considerando os anos de 2014 a 2020, e ndo o horizonte temporal proposto (2018 a 2022),
tendo em vista que a taxa de entrada decresce anualmente. Nesse sentido a economia
estimada pelo demandante pode ter sido sobre-estimada. Entretanto, a analise de
sensibilidade da avaliagdo econdmica contemplou a varia¢do da taxa de entrada, e pode-se

observar que nao foi encontrado resultado com impacto orgamentario positivo.

O demandante afirma ter utilizado o mesmo Market share previsto para o

golimumabe, mas foi observado valores 50% menores.

5. AVALIAGCAO POR OUTRAS AGENCIAS DE ATS

AvaliacOes da tecnologia certolizumabe pegol para tratamento de pacientes com AP
moderada a grave resistente a MMCD sintéticos foram pesquisadas em sites das agéncias
internacionais Scottish Medicines Consortium (SMC/Escécia), Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH/Canada), National Institute for Clinical Excellence and Health
(NICE/Reino Unido) ePharmaceutical Benefits Advisory Committee(PBAC/Australia).
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Scottish Medicines Consortium (SMC/Escdcia)

A agéncia escocesa (SMC) incluiu o certolizumabe pegol confome indicacbes da bula
apo6s avaliar as evidéncias do estudo RAPID-PsAe de revisdao sistematica indireta, descritos
anteriormente neste relatério. O demandante apresentou um estudo de custo-utilidade com
modelagem de markov baseada no desfecho PsARC e em dados de qualidade de vida do HAQ-
DI com horizonte temporal de seis meses. Apds aplicar desconto para o sistema escocés, a
analise mostrou que o certolizumabe pegol dominou os medicamentos adalimumabe,
golimumabee infliximabe e a razdo de custo efetividade incremental foi £22.228/AVAQ.
Devido a auséncia de diferencas nos desfechos de AP entre os grupos, o comité considerou a
anadlise de custo-minimizacdo mais adequada. Nesta segunda analise, o certolizumabe pegol foi

mais barato que as opg¢Ges terapéuticas disponiveis, com a mesma eficacia (SMC, 2014).

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

A agéncia canadense (CADTH) incluiu o certolizumabe pegol para AP ativa moderada a
grave em monoterapia ou associado ao metotrexatoapenas quando o custo anual do
tratamento com este medicamento n3do exceder o custo anual do tratamento com
medicamentos biolégicos mais baratos ja disponibilizados. A decisdo foi publicada em abril de
2015 a partir de revisdo sistemdtica de literatura que incluiu resultados do ensaio clinico
RAPID-PsA e de pregos competitivos frente as alternativas terapéuticas disponibilizadas (preco
anual mais barato que infliximabe, etanercepte e ustequinumabe, embora mais caro que

adalimumabe e golimumabe) (CADTH, 2015).
National Institute for Clinical Excellence and Health (NICE/Reino Unido)

A agéncia britdnica (NICE) recomendouo uso de certolizumabe pegol apds falha
constatada a 12 semanas de uso de outro anti-TNF. Além disso, a continuidade do tratamento
depende da comprovacao de efetividade do certolizumabe pegol, medida pela melhora de
pelo menos dois dos quatro critérios PSARC, sendo um deles obrigatoriamente a contagem de

articulagdes edemaciadas ou a contagem de articulagdes inflamadas(NICE, 2013).
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Pharmaceutical Benefits Advisory Committee(PBAC/Australia)

O comité australiano (PBAC) também recomendou a incorporagdo do cetolizumabe

pegol para pacientes com AP ativaique apresentaram falha a um MMCD. A decisdo foi

publicada em novembro de 2014 a partir de estudo de custo minimizacao na qual o principal

comparador foi o adalimumabe, enquanto etanercepte, golimumabe e infliximabe foram

considerados comparadores secundarios. O desfecho principal avaliado foi o ACR 50 entre 12 e

16 semanas, por meta-analise indireta incluindo apenas pacientes virgens de anti-TNF (PBAC,

2014).

6. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Alguns medicamentos estdao em fase de desenvolvimento clinico para o tratamento da

artrite psoriasica (Quadro 2). Essas novas tecnologias ainda ndo tiveram seu registro aprovado

pela Anvisa para essa indicacao.

As alternativas terapéuticas para artrite psoriasica que estdo no horizonte tecnolégico

sdo:

Quadro 2 — Medicamentos potenciais para artrite psoriasica

receptor da
interleucina 17A

Nome do Mecanismo de Via de Estudos clinicos/ Aprovado para
Principio ativo acdo administragao indicagao artrite psoriasica
Abatacepte Modulador de Intravenosa ou [eFase 3 em andamento | - FDA (2017).
coestimulagao subcutanea
seletivo de células
T
Apremilaste Inibidor da Oral e Fase 3 concluido - FDA (2014),
fosfodiesterase 4 - EMA (2015),
- Australia (2015),
- Canada (2015).
Brodalumabe Antagonista do Subcutanea e Fase 3 concluido -

"Velocidade de hemossedimentagdo >25mm/h ou Proteina C reativa>15mg/L; e, contagem pelo menos
20 articulagdes ativas (inflamadas e edemacias) ou pelo menos 4 articulagdes ativas das seguintes

articulagdes principais: cotovelo, pulso, joelho e ou tornozelo e ombro ou quadril.
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Guselkumabe Inibidor da Subcutanea e Fase 3 — ainda ndo -
interleucina 23A aberto para
recrutamento
Ixequizumabe Antagonista da Subcuténeo e Fase 3 em andamento | - Japdo (2016).
interleucina 17A o Fase 4 - ainda n3o
aberto para
recrutamento
Tofacitinibe, Inibidor da Oral e Fase 3 concluido -
citrato enzima Janus
quinase (JAK)
Upadacitinibe Inibidor seletivo Oral e Fase 3 em andamento | -
da JAK1
Fontes: Cortellis da Thomson Reuters; www.clinicaltrials.gov; www.fda.gov; www.ema.europa.eu;

www.anvisa.gov.br; www.cadth.ca; www.tga.gov.au; www.clinicaltrialsregister.eu. Atualizado em: 14/07/2017.

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

Os medicamentos adalimumabe, etanercepte e infliximabe possuem biossimilares
registrados internacionalmente. No entanto, no Brasil ndo ha um entendimento com relagdo a
intercambialidade de tais medicamentos com os seus respectivos referéncias, os quais estdo,

inclusive, registrados na Anvisa para essa indicagao.

7. CONSIDERAGOES FINAIS

e N3do existem estudos que avaliem o certolizumabe pegol comparado a outros
medicamentos disponiveis no SUS por comparacgdo direta.

e O ensaio clinico randomizado RAPID-PsA mostrou que o certolizumabe pegol foi
melhor do que o placebo para os desfechos de eficacia. Ndo houve diferencas entre
certolizumabe pegol e placebo para a seguranca.

e A revisdo sistematica de comparacgao indireta demonstrou que certolizumabe pegol
foi menos eficaz que etanercepte, infliximabe e golimumabe e demonstrou eficdcia
semelhante ao adalimumabe para o desfecho ACR 20.

e O ensaio clinico randomizado RAPID-PsA apresentou boa qualidade metodoldgica
(baixo risco de viés).

e As revisOes sistematicas apresentaram qualidade metodoldgica moderada a alta e
qualidade da evidéncia moderada a muito baixa.

e Na comparacdo indireta realizada pelo demandante foram apresentadas apenas a

probabilidade de atingir a resposta ACR para cada medicamento, sem mostrar as
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comparacoes entre eles. Observou-se, entretanto, que os valores pontuais de ACR 20,
50 e 70 para o certolizumabe pegol foram menores quando comparados a maioria dos
anti-TNF.

e Certolizumabe pegol apresentou menor custo do que as outras alternativas disponiveis
no SUS.

e A conducdo de um estudo de custo-efetividade deveria ser considerada, tendo em
vista a ndo equivaléncia terapéutica entre certolizumabe e etanercepte, infliximabe e

golimumabe e o menor custo do certolizumabe pegol.

8. RECOMENDAGAO INICIAL DA CONITEC

Pelo exposto, os membros do plenario presentes na 582 reunido ordinaria da CONITEC,
realizada no dia 03 de agosto de 2017, recomendaram que a matéria fosse submetida a
consulta publica com recomendacdo inicial desfavordvel a incorporacdo no SUS do
Certolizumabe pegol para o tratamento de pacientes adultos com artrite psoriaca ativa
moderada a grave. Com base nas evidéncias cientificas, considerou-se que o certolizumabe

pegol tem eficdcia inferior em relagdao aos medicamentos anti-TNF ja disponiveis pelo SUS.
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10. APENDICES
APENDICE 1
Tabela 16 - Principais resultados do ensaio clinico RAPID-PsA.
COMPARADOR E DOSE RELATO TEMPO/DESFECHO RESULTADO
ECR RAPID-PsA - Fase duplo cego (0 a 24 semanas)
Placebo Mease, 2014 12 semanas Favorece CZP (p<0,001)
(n=136) ACR20 CZP200mg: 58,0%
CZP400mg: 51,9%
CZP 200mg/15 dias Placebo: 24,3%
(n=138)
24 semanas Favorece CZP (p<0,001)
CZP 400mg/ més ACR50 CZP: 42,1%
(n=135) Placebo: 12,5%
ACR70 CZP: 26,0%
Placebo: 4,4%
HAQ-DI CZP:-0,5
Placebo: -0,19
PASI75 CZP200mg: 62,2%
CZP400mg: 60,5%
Placebo: 15,1%
PsARC CZP200mg: 78,3%
CZP400mg: 77,0%
Placebo: 33,1%
Seguranga Ndo houve diferenca entre os grupos para

a ocorréncia de eventos adversos, eventos
adversos graves ou infecgoes,

Heijde, 2014 24 semanas
Progressao
radiografica

N3o - progressao
radiografica

Sem diferenga entre grupos na andlise
, ape #
pré-especificada

Analise post hoc: Favorece CZP (p< 0,001)*
CZP200mg: 83,3%

CZP400mg: 76,3%

Placebo: 34,6%

Gladman, 24 semanas
2014a HAQ DI
Fadiga

Favorece CZP (p< 0,001)
CZP200mg: -0,43 + 0,54
CZP400mg: -0,52+ 0,66

Placebo: -0,17+0,43

CZP200mg: -2,2 £+ 2,6
CZP400mg:-1,9+2,3
Placebo:-0,6 + 2,3

*Menor pontuacdo observada utilizada para dados faltantes no baseline e maior pontuagdo observada utilizada

para dados faltantes na semana 24

*Ponto corte <0,0 mTSS; Pacientes que mudaram de grupo ou sairam do estudo foram considerados como falha

(progressao).
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Tabela 17 - Principais resultados do ensaio clinico RAPID-PsA.(Continuagdo)
COMPARADOR E RELATO TEMPO/ RESULTADO
DOSE DESFECHO
ECR RAPID-PsA - Fase aberta (48 a 96 semanas)
CZP 200mg/15 dias Mease, 2015 48 semanas
(n=138) ACR20 CZP200mg: 66,7%
CZP400mg: 65,9%

CZP 400mg/ més
(n=135) ACR50 CZP200mg: 49,3%
ECR RAPID-PsA CZP400mg: 45,9%

ACR70 CZP200mg: 34,8%
CZP400mg: 30,4%

PASI75 CZP200mg: 66,7%
CZP400mg: 61,8%
96 semanas
ACR20 CZP200mg: 68,8%
CZP400mg: 59,3%
ACR50 CZP200mg: 50,7%
CZP400mg: 48,9%
ACR70 CZP200mg: 35,6%
CZP400mg: 34,1%
PASI75 CZP200mg: 58,9%
CZP400mg: 46,1%
Progressdo CZP: 0,14 1C95% (-0,04; 0,33)

radiografica

Eventos Global: CZP: 87,8%
adversos Eventos adversos sérios: 17,0%
Descontinuagdo por evento adverso: 9,2%
Gladman, 96 semanas
2014b
HAQ DI CZP:-0,52
Fadiga CZP:-2,4
Gladman, HAQ DI CZP:-0,5
2016
Fadiga CzZP:-2,3

ACR20: pelo menos 20% de melhora no critério de resposta American College of Rheumatology; ACR50:
pelo menos 50% de melhora no critério de resposta American College of Rheumatology; ACR70: pelo
menos 70% de melhora no critério de resposta American College of Rheumatology; PASI: indice de
severidade e d4rea de psoriase; HAQ-DI questionario de avaliagdo de saude indide de incapacidade;
PsARC: critérios de resposta na artrite psoriasica; CZP: certolizumabe pegol.
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APENDICE 2

RISCO DE VIES DO ECR RAPID-PsA.

Critérios de avaliacao risco de viés Cochrane - ECR RAPID-PsA

Geragdo da Baixo risco de viés

sequéncia de Randomisation 1:1:1. Stratified by investigator site and prior exposure to TNF
Alocagdo inhibitor according to an interactive voice response system

Sigilo de Baixo risco de viés

Alocacdo Interactive voice response system

Cegamento dos | Incerto

participantes e | As carateristicas organolépticas do farmaco podem ter interferido neste quesito,
pessoal uma vez que a solugdo do ativo apresenta viscosidade e cor diferenciada da do
placebo (Solugdo amarelada vs. Solugdo transparente)

Administered subcutaneously by investigators using a blinded prefilled syringe

Cegamento dos | Baixo risco de vies
avaliadores dos | All study site personnel with roles in the study and patients were masked to

resultados treatment assignment; study drug kits were identical irrespective of treatment.
Dados dos Baixo risco de viés

desfechos Utiliza ITT. Risco incerto para analises imputadas pelo método Last observation
incompletos carried forward devido ao elevado grau de perdas no grupo plecebo.

Analyses were conducted in the randomised set (RS), which included all patients
randomised to the study. Non-responder imputation was used for ACR, PASI, PSARC
and MDA responses, in which patients who discontinued from the study, or had
missing data, were considered non-responders. Patients who escaped placebo
treatment at week 16 were considered placebo non-responders from week 16
onwards. CZP patients eligible for escape continued to receive CZP and were not
assumed to be non-responders from week 16. Last observation carried forward
(LOCF) imputation methodology was used for missing HAQ-DI, LEl, LDI and mNAPSI
data

Relato seletivo Baixo risco de viés

de desfechos ClinicalTrials.gov (NCT01087788)
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APENDICE 3

GRADE

Tabela 18 - Avaliagdo da qualidade da evidéncia do estudo de Ungprast et al (2016)pelo GRADE.

Desfecho Interveng¢des por comparagdes indiretas Tempo Ne Ne Risco de Evidéncia Viés de Qualidade RR
(semanas) estudos Pacientes Viés Inconsisténcia indireta Imprecisdo Publicagdo

ACR20  Todos os outros anti-TNF/Certolizumabe NR NR NR ndo ndo sim ndo sim Baixa 2.20(1.48-3.26)
Certolizumabe/Apremilaste20mg NR NR NR ndo sim sim ndo sim Muito Baixa  1.53(0.88-1.53)
Certolizumabe/Apremilaste30mg NR NR NR ndo sim sim ndo sim Muito Baixa  1.10(0.66-1.82)
Certolizumabe/Utsequinumabe 45mg NR NR NR ndo sim sim ndo sim Muito Baixa  1.08(0.71-1.64)
Certolizumabe/Utsequinumabe 90mg NR NR NR ndo sim sim ndo sim Muito Baixa 0-95(0.63-1.44)
Certolizumabe/Secuquinumabe75mg NR NR NR ndo sim sim ndo sim Muito Baixa 0-86(0.42-1.79)
Certolizumabe/Secuquinumabe150mg NR NR NR ndo sim sim ndo sim Muito Baixa 0-50(0.25-1.00)
Certolizumabe/Secuquinumabe300mg NR NR NR ndo sim sim ndo sim Muito Baixa 0-55(0.28-1.09)

Tabela 19 -Avaliagdo da qualidade da evidéncia do estudo de kingsley et al (2015)pelo GRADE.

Desfecho Intervengdes (sZ?nn;::s) estT:ios Paciliites Inconsisténcia ﬁf:ﬁ::;a Imprecisdo P:;:éiz:;o Qualidade RR

ACR20 Certolizumabe x Placebo 12/24 1 NR nio N3o nao sim Moderada 2,39 (1,72-3,32)
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