(:QN'TE(: cccccccccccc
oooooooooooooooo

Certolizumabeyegol
parao tratamento de artrite psoriasica
em pacientesadultoscomresposta
Inadequadaa medicamentos
modificadoresdo cursodadoenca

N° 338
Julho/2017

RELATORIO
DE RECOMENDAGAO




2017 Ministério da Saude.

E permitida a reproducdo parcial ou total desta obra, desde que citada a fonte e que ndo
seja para venda ou qualquer fim comercial.

A responsabilidade pelos direitos autorais de textos e imagens desta obra@Ndia EC

Informacdes:

MINISTERIO DA SAUDE

Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos
Esplanada dos Ministérios, Bloco G, Edificio S¥dandar
CEP: 7005800, Brasilig DF

E-mail: conitec@saude.gov.br

http://conitec.gov.br



CONTEKO

Em 28 deabril de 2011, foi publicada &iLn® 12.401 que dispde sobre a assisténcia
terapéutica e a incorporacdo de tecnologias em salde no ambito do SUS. Esta lei € um marco
para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacdo de t@maoiogsistema
publico de saude. Defineaindg que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissao
Nacional de Incorporacdo de Tecnologia€ONITEC, tem conadribuicbes a incorporacao,
exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos, produtos e procediasefiem como a

constituicdo ou alteragéo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na analise dos processos de
incorporacdo deecnologias, a nova legislacéo fixa o prazo de 180(grasrogaveis por mais
90 dia3 para atomada de decisgabem como inclui a andlise baseada em evidéncias, levando
em consideragdo aspectos como eficacia, acuracia, efetividade e seguranga da tecnologia,
além da avaliacdo econdbmica comparativa dos beneficios & dastos em relacdo as

tecnologias ja existentes.

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

Vigilancia SanitariscANVISApara que este possa ser avaliado para a incorporagdo no SUS.

Para regulamentar a compgsio, & competéncias e o funcionamento da CONITEC foi
publicadooDecreto n° 7.646le 21 de dezembro de 201A estrutura de funcionamento da

CONITEC é composta por dois féruns: Plenério e Secfetarcativa.

O Plenério € o férum responsavel pela emisdé@ recomendacdepara assessorar o
Ministério da Saude na incorporagéo, exclusdo ou alteragdo das tecnologias, no ambito do
SUS, na constituicdo ou alteracdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na
atualizacdo da Relagdo Nacional de Medieatns Essenciais (RENAMEstituida pelo
Decreto n° 7.508, de 28 de junho de 2011. E composto por treze membros, um representante
de cada Secretaria do Ministério da Salgleendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégic8ECTIE) o presidente do Plenarie um representante de
cada uma das seguintes instituicdes: ANVISf&ncia Nacional de Salde Suplementes,
Conselho Nacional de Saude€CNS Conselho Nacional de Secretarios de Sau@ONASS,
Conselho Nacional de Setarias Municipais de SaudeCONASEMS e Conselho Federal de
Medicina- CFM



Cabema SecretariaExecutivacexercidapelo Departamento de Gestdo e Incorporagao
de Tecnologias em Saud®GITSSCTIEC a gestdo e a coordenacdo das atividades da
CONITEC, bemomo a emissdo dde relatério final sobre a tecnologia, que leva em
consideracéo as evidéncias cientificas, a avaliagdo econdémica e o impacto da incorporacdo da

tecnologia no SUS.

Todas as recomendacgfes emitidapelo Plenaricsdo submetida a consulta puica
(CP)elo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéaiadga CP terd prazie
10 dias. As contribuicdes eigestdes da consulta public@ics organizadas e inseridas ao
relatorio final da CONITEC, qumsteriormente € encaminhado par@ Secretario de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode

ainda solicitar a realizacao de audiéncia publica antes da sua deciséo.

Para a garantia da disponibilizacdo das téogias incorporadas no SUo @creto

estipula um prazo de 180 dias para a efetivacéo de sua oferta a populacao brasileira.
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1. RESUMO EXECUTIVO
Tecnologia Certolizumabe pego{CIMZI®)
Indicagé&o Artrite Psoriasica

Demandante UCBBiopharma S/A

Contexta O tratamento medicamentoso da AP inclui anflamatérios ndo esteroidaiAINE)
glicocorticoides e mddamentos modificadores do curso da dga (MMCID sintéticos e
biolégicos (medicamentos artiNF). Os medicamentos biolégicos sdo indicados em caso de
falha ao tratamento prévio com o&INEse MMCD sintéticos (AP periférica) ou AANEP

axial), constituido a ultima linhale tratamento da doenca.

Pergunta O uso dccertolizumabe pegol é eficageguroe custeefetivo em pacientes coni\P
moderada a grave resistente a MMCEntéticos quando comparado aos medicamentos

adalimumabe, infliximabe, etanercepte elgnumabe?

Evidéncias cientificag-oram incluidas oito publicacdes, sendo duas revisdes sistematicas e
seis relatos do ensaio clinicandomizadoRAPIEPsSA. Cestudo RAPIEPsAdemonstrou que
certolizumabepegol (CP)foi melhor do que o placebo para os fmshos de eficacidACR20,
ACR50 e ACR70, HEBQ PASI7T®RsARC &adiga. Nao houve diferencas entre certolizumabe
pegole placebo para a seganca. A revisdo sistematica caamparacao indireta mostrogue

CP foi menos eficazque etanercepte, infliximabee golimumabe e demonstrou eficacia
semelhante ao adalimumabe para o desfecho ACR 20.

Avaliagdo econdmicaO demandanterealizou estudo de custeminimizagdo, partindo do
principio de que o certolizumabe pegresentaeficacia clinica e seguranca equivaés aos
comparadores: adalimumabe, etanercepte, infliximabe e golimumaéeto no primeiro ano
de tratamento como nos anos subsequentes CPterd custoinferior aos medicamentos

adalimumabe, infliximabe, etanercepte e golimumabe

Avaliacdo de ImpactoOrgamentario Levando em consideragdo o custo anual das
intervencdes e a projecdo do numero de pacientes por intervencao, a incorporac&® do

geraria uma economia acumulada de cerca de 8,8 milhdes de reais entre 2018 e 2022

Experiéncia InternacionalSMJEscocia CADTH/Canada, NICE/Reino Unido e PRAGAlia
incluiram ocertolizumabe peggbara o tratamento da AP em seus sistemas delsa
Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico:Alguns medicamentos estdo em fase de

desenvolvimento clinico para o trat@mto da artrite psoriasica (abatacepte, apremilaste,



brodalumabe, guselkumabe, ixequizumabe, tofacitinibe e upadacitinibe). Essas novas

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

ConsideracdesNao existem estudos quavalam o CPcom outros medicamentos disponiveis

pelo SUS por comparacdo direthlo RAPIEPsSA o CP foi melhor do que o placebo
considerandwms desfechos de eficacid.RSde comparacéo indireta relatou quePfoi menos

eficaz que etanercepte, infliximabe e gwlumabe e demonstrou eficacia semelhante ao
adalimumabepara o desfecho ACR 20a comparacao indiretdo demandanteséo relatadas
apenas a probabilidade de atingir a resposta ACR para cada medicamento, sem apresentar as
comparacles entre elesEntretanto, € possivel observaque para o certolizumabepegol
resultados para odesfechosACR 20, 50 e 70 foi menor quando comparado a maioria dos anti
TNF.Certolizumabepegol possui menor custoportanto, devido a menor efécia e menor

custo doCPem comparagdocom outros antiTNF uma avaliacdode custoeefetividade é

recomendada
Conflito de interessesOs autores declaram ndo possuir conflitos de interesse.

Recomendacaopreliminar. Com base nas evidéncias cientificas, considseuque o
certolizumabe pegol temeficacia inferior em relagdo aos medicamentos dMNF ja
disponiveis pelo SUBssim, a CONITEC &3/08/2017,recomendou a ndo incorpora¢cado no
SUS dcCertolizumabe pegol para o tratamento de pacientes adultos com artrite psoriaca ativa

moderada a grave

Consultapublica: Foram recebidaslO contribui¢cdes técnicaientificase 15 contribuicbes de
experiéncia ou opinidosendo a maioria discordanteom a recomendagéo preliminar da
CONITE®oram apresentadas novas evidéncias pelo demandante. Entretaddoirpossivel
ter conclusdes definitivas sobre a eficacia @@ em comparacdo com os medicamentos
bioldgicos adalimumabe, etanercepte e infliximabe disponibilizados pelo @dSensaio
clinico randomizadeom comparacdegliretasé importante para minimizamas incertezaslas
evidéncias apresentadas. CONITEEntendeu quendo houve argumentacdo suficiente para

alterar sua recomendacéao inicial.

Recomendacéo finalOs membros da CONIT&@ 07/12/2017, deliberararm porecomendar
a ndo incorporacdo do certolizahe para o tratamento da artrite psoriasiean pacientes
adultos com resposta inadequadavMCD sintéticosFoi assinado o Registro @eeliberacéo

n°® 3192017.



2. ACONDICAO CLINICA

2.1.Aspectos clinicos e epidemioldgicos dandicao clinica

A artrite psoriacdAP), comumente chamada de psoriasica ou psoriatica, € uma artrite
inflamatéria crénica que afeta ligamentos, tenddes, fascias, articulacées axiais e periféricas e
gue estd associada a psoriase cutaiBRASIL, 2014,ARNEIRO et al., 201BONSENSO
BRASEIRO DA PSORIASE, p0ADsoriase cutaned caracterizada pela presenca de placas
erittmato-escamosas de bordas bem definidas, que variam em ndmero e tamanho, presentes
particularmente nas superficies extensoras de membros e do couro cab@RONSENSO
BRASILEIRO DA PSORIASE,.2052)ite associada & psoriase foi descrita pela primeira vez
em 1956 por Wrighte é considerada como a manifestacdo extracutanea mais comum da
psoriase BARNAS& RITCHLIN015, CARNEIRO et al., 2013)

A AP pertence ao gruptas espondiloartropatias soronegativas que inclui também a
espondilite anquilosante (EA), a artrite reativa, a sindrome de Reiter e as artropatias
enteropaticas. Possuem diversas caracteristicas comuns em pacientes com predisposicdo
genética entre elas, apectos clinicocomo dor axial inflamatéria associada a artrite e
entesopatias peféricas, aspectos radiol6gicas aspectos laboratoriai(BOEHNCKEt al.,

2014; BRASIL, 2014)

by

Em relacdo a patogénese, a AP € uma doenca autoimune poligénica, com alta
influéncia hereditaria, de etiologia indefinida, na qual as citocinas-infl@matorias
relacionadas ao linfécito T desempenham papel centraluindo a producédo ddator de
necrose tumoral alfa (TNFUO 0 O} Y A yrié@iaca® $lo liafécito Fh e Thl7), de
interleucinal?2 (induz diferenciacdo de linfécito -Ih e a producdo denterleucire-17
(caminho de sializacdo do linfécito Fh7, induzido por K23), os quais & alvos de
tratamento com os medicamentos biol6gicos (BARBASITCHLIN2015;BOEHNCKE al.,

2014). Em sintese, a ocorréncia da AP esta ligada a uma suscetibilidade genética complexa,
associada a fatores ambientais e a mecanismos imunolo(BcdEHNCKe al., 2014; BRASIL,

2014)
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Figural - Medicamentos biolégicos para as doencas reumaticas e seus alvos.
Fonte: HER RAVANAUGHO016.
ACPA = anticorpo anpeptideocitrulinado; APC = célula apresentadora de antigeno; APRIldutorinde

proliferacdo; BAFF = fator ativador de células B; BAEFeceptor do fator ativador de células B; BCMA = proteina

de maturacéo de células B; MHC Il = complexo de histocompatibilidade classe II; 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 estd geralmente associada a psoriase cutanea, e esta acomete de 2 a 3% da
populacao. Estudos mostramug o acometimento articular aparece apds a psoriase cutanea
em 75% dos pacientes, 10% concomitantemente e em 15% pode preceder o aparecimento de
les@es cutaneagCARNEIRO et al., 20CXNSENSO BRASILEIRO DA PSORIASE, 2012)

Vérios estudos tém analisadgeevaléncia da AP na populacdo geral. Em uma revisédo
sistemética de prevaléncia, fobservadnos Estados Unidama prevaléncia de Agke 0,06 a
0,25%. Na Europa, foram observados valores de 0,05% na Turquia e Republica Tcheca e de
0,21% na Suécia. Existgroucos relatos da prevalénci@AP 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 wutiagubstico da doenca.



Um fator que ajuda a explicar a variabilidade das prevaléncias observamagliferentes
paisesestéa relacionadadiferentes formas de se classificar a doenca, ou seja, a utilizacdo da
classificacdo internacional da doenca 9 ou 10 (CID), o uso de cddigos nuddicasso de
classificag@es clinicas (OGDIE & WEISS, 2015).

A incidéncia de AP na populacdo geral foi examinada por relativamente poucos
estudos. A incidéncia relatada em publicacBes recentes varia de 3,6 a 7,2 individuos por
100.000 pessoas ao ano. Entnatia, as publicacdes entre 2001 e 2003 relataram uaigaf de
incidénciamaior, de 0,1 a 23,fior 100.000 pesso&mno (OGDIE & WEISS, 2015).

No Brasil, um estudo epidemiolégico constatou que a AP é a segunda
espondiloartropatia mais frequente, com prevalenc de 13,7% em relacdo as
espondiloartrites. A idade médiado diagnoéstico foi de 39,7 ano412,2 anos)Outros dados
demonstrados foram a predominancia de ocorréncia ncosgasculino (59% versus 41%) e
damanifestacao periférica da doenca (SAMRBKRROZ011).

Embora a AP tenha uma baixa prevaléncia na populacdo em geral, ela € comum entre
0s pacientes com psoriase. Novamente, as estimativas de prevaléncia variam

consideravelmente, de 6% a%J] dependendo das definicdes usadas (OGDIE & WEISS, 2015).

A APcausa diminuicdo na fungdo ocupacional e morbidade psicossocial. Observa
uma diminuicdo da qualidade de vida (QV), comprometimento funcional, incapacidade
psicossocial e um aumento significativo na mortalidade em comparagdo com a populacdo em
geral (B&HNCKE et al., 2014; OLIVIERI et al., 2R14%. também esté associada ao aumento
do risco de doencas cardiovasculares, diabetes mellitus tipo Il, hiperlipidemia, hipertenséo
hipotireoidismo, #erosclerose doencas gstrointestinais, respiratériaspeuropsiquiatricase
uveite(BOEHNCKE et al., 201@ARNEIRO et,£013)

2.2 .Tratamento recomendado

No Brasil, o Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica (PCDT) do Ministério dad8aude
2017 estabelece o tratamento ndo medicamentoso e medicamentoso para §BRASIL,

2017).

Como medidas ndo farmacoldgicas reatamento de pacientes com AP est&@p
controle dos fatores de risco cardiovascular tradicionais, o0 abandono do fumo e outras drogas,

a suspensédo do uso abusivo de alcool, bem como estimulo & praticeeddc#s fisicos e a



perda de pesoTambém sugersea adocao de terapia fisica supervisionada como tratamento
(BRASIL, 2017

O tratamento medicamentoso da AP inclui anflamatérios ndo esteroidaifAINE)
glicocorticoides e medicamentos modificadoredo curso da doeca (MMCD. Os

medicamentos disponiveis pelo Sistema Unico de SEBid8¥do (BRASIL, 2014):

Ibuprofeno: comprimidos reastidos de 200, 300 e 600 mg.

)l

1 Naproxenocomprimidos de 250 e 500 mg.

1 Predni®na: comprimidos de 5 e 20 mg.

1 Ciclospoina: capsulas de 10, 25, 50 e 100 mg; solucdo ¥l mg/mL em
frasco de 50 mL.

Leflunomida: comprimidosed20 mg.

Sulfassalazina: comprimidos de 500 mg.

Metotrexato: comprimidos de 2,5 mg; frasco de 50 mg/2 mL.
Metilprednisolona: frasco de 40 mg/2lm

Adalimumabeseringa preenchida de 40 mg.

Etanercepte: frascampola de 25 mg e 50 mg, seringa preleida de 50 mg.

Infliximabe: frascaampola de 100 mg/10 mL.

=A =4 =42 =4 4 4 -4

Golimumabesolugéo injetavel com 50 mg/0,5 mL com caneta aplicadora.

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

inflamatdrio ou sacroileite)BRASIL, 20).7
AP periférica
a) Devem ser implementadas medidas ndo medicamestegaciar AINE.

b) Se a doenca for persistente ap6s um masdrastituicdo de AINE em dose toleravel
pelo paciente, dewse substitiHo por outro AINE ou considerar o uso deaglarticoide. [Nos
casos de monoartriteou oligoartrite, devese considerar aaplicacdo intrearticular de
glicocorticoide (até trés aplicacdes ao ano) como alternativa ao uso de AINE. Nos casos de
poliartrite com sinovite exuberante sem resposta ou com contraindicacdo ao uso de AINE,
devese considerar o uso de glicocorticoideéigico por via oral na menorode e pelo menor

tempo possivél



c) Se a doenca for persistente apds o uso de doissAlifiEEentes ou de um AINE e
glicocorticoide, em doses preconizadas, por trés meses no total,-sieveonsiderar a
associacdo ou a substitAo por MMCD ndo biolégico até a dose maxima tolerada.
Recomendsase inicialmente a utilizacdo de um MMCD néo biolégico associado a AINE por trés
meses, com possibilidade de associacdo de um segundo MMCD naocbiclég doenca for

persistente.

d) Se aloenca for persistente mesmo com o uso de MM@D biol6gico administrado
de forma isolada ou em associacdo, em doses méaximas toleradas, por seis mese® deve
considerar o uso de anliNFalfa isolado ou associado. Com base nos estudos publicados,

admitir-se-a a associacage metotrexatoou ciclosporina&omanti-TNFalfa.

e) Devese considerar o uso de afiiNFalfa para artrite periférica, se uma ou mais
articulagdes estiverem inflamadas, se 0 BASDAb&@ml ou superior a 4u se houver trés ou
mais aticula¢des doloridgsnesmo com o so prévio de AINE e de dois MMCD administrados

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

f) Devese considerar o uso de affiNFalfa para entesite, se 0 BASDAI for igual ou
superior a 4 e se houver erges doloridas a pressédo, se a avaliapadta Escala Visual
Analdgica EVA for igual ousuperior a 5mesmo com aiso prévio de AINE e de dois MMCD

administrados de forma isolada ou em associagdo por no minimo seis meses.

g) Devese considerar o uso denti-TNFalfa para dactilite, se o BASDAt fgual ou
superior a 4e se houver digitos edemaciados e doloridos difusamente (EVA igual enosap
5), mesmo com aiso prévio de AINE e de dois MM@&@ministrados de forma isolada ou em

associacgdo por no nimo seis meseBRASIL, 2017
AP axial

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

BASDAI for igual ou super a 4, devese utilizar AINE

b) Se houver falha (persisténcia de BASDAI igual ou superianastho com aiso de

AINE por um més, substitla por outroAINE

c) Se houver falha (persisténcia de BASDAI igual ou superior a 4) com dais AINE
diferentes em doses adequadas por tréeses no total, dewse casiderar o uso de ariNF

alfa.



d) Nos casos de hipersensibilidade, laténcia ou falha terapéutica amti-TNFalfa,
devese considerara substituicdo por outro antifNFalfa. Se houver novamente falha do

segundo antiTNFalfa em dose adequada por trés meses, degeconsiderar a substituicdo
por um terceiro(BRASIL, 2017

Paciente com diagnéstico de Artrite Psoriaca

Diagnéstico: clinico+ laboratorial +
imagem + diferencial

| Diagnéstico realizado por reumatologista I

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)

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

N Critérios de exclusao: de acordo com o
medicamento, vide item critérios de
exclusdo no PCDT

Nao
=
‘ 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 persoglgg: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 fratamento e Doenca | MMCD
efeitos adversos e [+Nao persistente apos ) Nao s
S Sim biologico

critérios de 3 meses? $
interrupgao do - ——

tratamento Utilizar 2 MMCD Hipersensibilidade,

n3o bicldgico intolerancia ou
Nao falha? Sim
Y ¥
Momo;:a; EELEE Substituir por
Doenga e outro MMCD
Sim persistente** apos Nioy| o HIENROIS A0S . L biolégico
S A adversos e critérios Nio Hipersensibilidade,
l 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:

articulagdes doloridas;

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

" 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




3. ATECNOLOGIA

Tipo: Medicamento

Principio Ativo Certolizumabe pegol
Nomecomercial Cimzia®
Fabricante UCB Biopharma &

Indicacdo aprovada na Anvisdndicado em combina¢cdo com metotrexato para o
tratamento com artrite psoriasica ativa em adultos quando a resposta anterior a terapia com
MMCD tenha sido inadequada. Pode semadstrado como monoterapia em casos de
intolerdncia ao metotrexato, ou quando o tratamento continuo com metotrexato for

inadequado.

Indicacdo proposta pelo demandanténdicadoparao tratamento depacientes com
artrite psoridsica moerada a grave resistte a MMCDsintéticos associado ou ndo a

metotrexato.

Mecanismo de agdoO certolizumabe pegol € um medicamento biolégico composto
LI2NJ dzY FNJI 3YSyid2 CIoQ KdzYl y ATNFake confi§adolcghii A O 2 NLJI2
duas moléculas de polietilenoglicQIPEG.Segundoo fabricante, o processo de PEGuilacdo
resultaem melhor perfifarmacocinético do medicamentéais como menor imunogenicidade,
maior solubilidade, maioestabilidadee maior tempo de mei&ida, 0 que permite administrar
o farmaco com menor équéncia. 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 ativacao dos

demaisprocessos inflamatérios.

( Fab

IgG No Fe
1Fe

1 Fab'

LV AN 4

PEG

Receptor recombinante Anticorpo monoclonal Fab' PEGuilado
Proteina de fusdo Fc

Figura 3 Estrutura de molécula anfiNF
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O medicamento atua inibindo seletivamend TNFalfa nasformas solivel e também
associada a membrana celulddma variedade de doencas, dentre ela®\R apresentam
desregulacdo da pducdo de TNEIfa. Dessa forma, congtau-se que a inibicdo de TNF
alfaleva a melhorias clinicas e reducéo dos daassociados a progressao destas doenPas
outro lado, a auséncia de TAFa ou seu bloqueio também ocasiona problemas na fisiologia e

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

Posologia e Forma de Administrac&odisponibilizado como uma solugdara injec&o
subcutdnea em seringas preenchidas de 1 mL de solugdo contendo 200 nag/mL
certolizumabe pgol..

A dose de inducdo recomendada para pacientes adultos € de 400 mg inicialmente
(semana 0) e nas semanas 2 e 4. ApGs a dose de inducgédo, a dose de manutengéo recomendada
€ de 200 mg a cada duas semanas ou 400 mg a cada quatro semanatot@xatoMTX

deve ser administrado continuamente durante o tratamergoando apropriado.

PatenteN° do pedido: Pl 0106682. Data do depdsito: 05/06/2001. Pais: Reino Unido.
Numero 0013810.7. Data: 06/06/200@edido em tramitaca¢Brasil)

Preco proposto para irarporacaa

~ Preco proposto para a Preco Maximo de
APRESENTACAO incorporacao* Venda ao Governo
(PMVG0Y **

Solugdo injetavel com 200 mg/mLde
certolizumabe pegl para umaseringa preenchid; R$ 459,10 R$630,96
de 1mL
*Preco apresentado pelo demandante* PMVG =PMVG 0%aprovado pela CMEP atualizado em
21/07/2017

Contraindicacdes Hipersensibilidade ao certolizumabe pegmla qualqueroutro
componente da formulagdd?resenca deuberculose ativa ou outras infeccdes grayesmo
sepse, absessos e infees oportunistas) e presenca de insuficiéncia cardiaca moderada a
grave.

Precaucbes O tratamento com certolizumabe pegol ndo deve ser iniciado em
pacientes com infec¢des ativas, incluindo infec¢des cronicas ou localiPadtientes em uso
de certdizumabe pegol devem ser monitoradoguanto a sinais e sintomas de infeccao

durante o tratamentoe por pelo menos cinco meses apds o término deBtacientes que
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desenvolvem novas infec¢Bes durante o tratamento devem ser monitoradosuso do

medicamento devees interrompido em casos dafec¢des graves.

Eventos adversos da classe medicamerto®entre as reacdes adversas, as mais
comuns sdonfecgdes do trato respiratorio superier nasofaringite(20%), infec¢des do trato
urinario (7%) e artralgia (6%). Reagdadversas graves incluemisiitmia cardiaca,
insuficiéncia cardiaca congestiviaipertensaq infarto do miocardio, derrame pericardico,

pericardite efeitos dermatabgicos e renais, dentro outrdBULA)

4. ANALISE DEVIDENCIA APRESENTADA PELO DEMANDANTE

Demandante UCBBiopharma S/A
Data da solicitagd010/04/2017

O objetivo desterelatério é analisar as evidéncias cientificapresentadas pelo
demandante UCBBiopharma S/Asobre a eficacia, seguranca custoeefetividade e impacto
orcamentariodo medicameno certolizumabe pegolparao tratamentoda APem pacientes
adultos com resposta inadequada MMCD visandoavaliara suaincorporagdo no Sistema

Unicode Saude.

O demandante avaliou somentes estudos que se enquadram nos critérios

estabelecidos na pergiia estruturada, formato PIC@presentadana Tabeldl.

Tabela X Pergunta estruturada para elaboragéo do relatério (PICO)

Pacientes com artrite psoridsica moderaglg@rave resistente a MMCI

Populagdo sintéticos
Intervencéo (tecnologia) Certolizumabe pegl
Comparacao Adalimumabe, infliximabe, etanercepte e golimumabe
EficaciaResposta ao tratament(critérios ACR, PASI e PsARC)
Desfechos . )
Funcionalidade (HAQI)
(Outcome$
Sguranga
Tipo de estudo Revisdes sistematicas e ensaios clinicos randomiz&i® (

ACR20, 50, 70: pelo menos 20, 50 ou 70% de melhora no critério de resposta American College of Rheumatology;
PASI: indice de severidade e area de psoriase; PSARC: critério de resposta para a artrite psoriabita; HAQ
questionario de avaliacao de s#lindide de incapacidade.

Pergunta O uso dccertolizumabe pegod eficazseguroe custeefetivo em pacientes
com AP moderada a grave resistente a MMCBintéticos quando comparado aos

medicamentosadalimumabe, infliximabe, etanercepte e golimuma&be
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4.1.Evdéncia Clinica

O demandante realizou uma busca nas bases de dados Cochrane Library, MEDLINE via
Pubmed, Literatura LatinAmericana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Centre for
Reviews and Dissemination (CRIZJi A f A T | Y R 2 CerblizumabSpygd¥ 2 afsodiatic
arthritis€ duscas complementares foram conduzidas em websites de agéncias de Avaliacdo de
Tecnologias em Saude e instituicbes correlatas e suas bases de dados. Mecanismos de busca
incluiram adicionalmente Google® e outras ferramentasnenliBuscas eletrénicas foram
complementadas por buscas manuais de refiei@s bibliograficas e resumdg publicacdes
selecionadas.

Apés a realizacao da busca nas bases de d&@ostulos (incluindo duplicatas) foram
localizados.Quando alicados os crérios de elegibilidade23 estudos foram selecionados
para leitura na integrados quaisdoze estudodgoram incluidogpelo demandante sendodez
oriundos de ensaios clinicosma revisdo ndo sistematica uma revisdo sisteméaticde
comparacaandiretacom metaanalise(Figurad).

99 estudos encontrados
Pubmed: 2& Cochrane:3%
CRD:34 LILACS:D

h

79 estudos restantes
apos remocado de

duplicidades 10 estudos excluidos por
¢ desenhos que ndo
determinados nos critérios de
23 estudos restantes 4 inclusdo
analise de titulos -
'1' 1 estudo excluido por ndo
apresentar dados separados
12 estudos incluidos pra PsA

para sintese gualitativa

Figurad -Fluxograma de sele¢éo de estutealizad@elo demandante

Afim de confirmar as evidéncias apresentadafoealizar evidéncias complementares
sobre o tema, foirealizada uma nova busca, enb/06/2017, utilizando termos mais
abrangentes, nas bases de dados PubMed, EMBASE, Cochrane ghas#«Ci& nos critérios
estabelecidosa perguntano formato PICO (Tabeld) definida pelo demandanteA estratégia

de busca encontrgena tabela2.
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Tabela 2 Nova busca de evidénaa

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

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

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

ubmed)  ((((((((((((("Certolizumab Pegol"[Mesh]) OR Certolizumab Pegol)
Certolizumab Pegols) OR "Pegol, Certolizumab") OR 'R &egitolizumab™
OR Cimzia) OR Cimzias) OR CDP870) OR CDP870s) OR "CDP 870"
CDP") OR "870s, CDP") OR "CDP 870s"

82

#1'psoriatic arthritis'/exp OR ‘alibert bazin disease' OR ‘arthritis psoria
OR 'arthritis, psoriatic' OR 'arthropathpsoriasis' OR ‘arthropathy, psoriat

EMBASE OR 'polyarthritis, psoriatic' OR 'psoriasis, arthritis' OR 'psoriatic polyartt
#2'certolizumab pegol/exp OR 'cdp 870" OR 'cdp870' OR 'cimzia
‘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 beezasched) #5
Arthropathies, Psoriatic (Word variations have been searched)
Arthropathy, Psoriatic (Word variations have been searched) #
Psoriatic Arthropathies (Word variations have been searched)
#1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 | #9le3H descriptor:
[Certolizumab Pegol] explode all trees #1€ertolizumab pegol" (Word
variations have been searched) #11 "Certolizumab Pegols" (Word
variations have been searched) #12 "Pegol, Certolizumab" (Word varia
have been searched) #1BegolsCertolizumab (Word variations have be¢
searched) #14 Cimzia (Word variations have been searched) #4% or
#10 or #11 or #12 or #13 or #14 #16 #8 and #15

The
Cochrae
Library

57

("artrite psoriasica" or "arthritis, psoriatic" or "artritis psoriasica"
GLIEA 2 NNIG BRBGAOFE 2N aLlAa2NNFaAsS NI

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

Total de

Estudos 849

ApoOs a realizagdanovabusca nas bases de dad8d9titulos (incluindo duplicatas)
foram localizados. Aplicdo os critérios de elegibilidade, dois revisores independentes
selecionaram 67 estudos para leitura na integra, e para os casos de divergéncias, um terceiro
revisor realizou a avaliacdo. Dos 67 estuduty estudos foramselecionados e incluidos

(Figura 5.
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Identificacdo

PUBMED 82
EMBASEZ08

LILACS =20
Cochrane &7

Publicacdes identifictas através d
pesquisa nas bases de dad849

A 4

Selecao

v

Duplicatas
117

732

PUBMED 82
EMBASES&10

LILACS =20
Cochrane 38

Publicacdes apés remocédo de duplicatg

A 4

Publiagbes excluidas segund
critérios de exclusédo: 665

1 Tipo de estudo: 496
1 Tipo de participante: 130
1 Tipo de intervencéo: 39

Eleaibilidade

Incluidos

l

completa: 67

Publicacdes selecionadas para leiturg

\4

l

Publicacdes excluidaegundo
critérios de exclusao: 60

9 Tipo de estudo: 53

9 Tipo de participante: 05

1 Tipo de intervencao: 01

Estudosncluidos: 8

Figura 5 Fluxograma da nova sele¢&o dos estudos.

Utilizandoos critérios de inclusdo descritos s@ssao anterigum estudo adicionbfoi

incluido. Quatraelatosdo ensaio clinico randomizadouma revisdo nao sistematica incluidos

pelo demandantedram excluidosiessa nova sele¢ée os motivos foram descritosa tabela

3.
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Tabela3 - Estudodncluidos na reviséo da literatufaita pelo demandantes pela nova selecéo.

Estudo

Tipo de estudo |

Desfechos avaliados

Revisdo sistematica

Ungprasert, 2016

Revisdo sistematica e mesmalise

Resultados de eficacia ACR 20

Dhillon, 2014

Revisdo nédo sistematica

Resultados de eficacido estud
RAPIEPSA

Kingsley & Scott, 2015

Revisdo sistematica e metmalise

ACR 20, PsARC e descontinug
do tratamento devido a toxicidade

Ensaio clinico randomizaB&PIEPSA

Kavanaugh, 2015

Estudo duplo cego randomizado de fg
3

Resultados de produtividade

Mease, 2014

Resultados de 24emanas de estud
duplo cego randomizado de fase 3

Resultados de eficacia e seguran
ACR 20, ACR50, ACR 70, B4
PASI, PsARC, LEI, MDA e eve
adversos

Van derHeijde, 2014

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

Resultads de eficacia: Progress
radiografica

Gladman, 2014

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

Resultados de funcionalidade
qualidade de vida

HAQ DI, SB6 PCS, s MCS
PsAQoL, DLQI

Extensao aberta de ensaio clinico ramipaddRAPIEPSA

Mease, 2015

Extensdo aberta de 96 semanas
estudo clinico randomizado

ACR, PASI, HAD), MDAMtss

Extenséo aberta de ensaio clinico randomizR&d®IEPsAResumo

s de congresso

Kavanaugh, 20%3

Resultados de 48 semanas de esty
clinico randomizado

Resultados de produtividade

Mease, 2018+ *

Resultados de 48 semanas de esty
clinico randomizado

ACR 20, ACR50, ACR 70, HDA(¢
PASI, PsARC, LEIl, MDA e eve
adversos

Kavanaugh, 2014

Extensdo aberta de 96 semanas
estudo clinico radomizado

Resultados de produtividade

Gladman, 2014

Extensdo aberta de 96 semanas
estudo clinico randomizado

Resultados de funcionalidade
qualidade de vida

HAQ DI, SB6 PCS, S¥6 MCS
PsAQoL, DLQI

Gladman, 2016

Extensdo aberta de 216 semanas
egudo clinico randomizado

Resultados de funcionalidade
qualidade de vida
HAQ DI, SB6 PCS, S¥b6 MCS

PsAQoL, DLQI

* Excluidana novaanalise Reviséo nao sistematica
**Excluidmanovaandlise. Avaliapenas desfechade produtividade
** Excluidona nova analise. Rsultadosincorporada no relato completo publicado no ano seguinte

pelo mesmo autor

¥ Estudo incluidma nova anélise
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4.1.1.Descricdo dos estudos incluidos

Foram incluida®ito publicacdes, sendo duas revisG@sematicase seis relatos do

ensaio cliniclRAPIBDPsA.
A. Revisdes sistematicas
Ungprasert et al. (2016)

Ungprasert et al. (2016) realizaram uma matalise de comparacéo indireta com o
objetivo de avaliar a eficacia comparativa dos agentes biol6gicos no tratamento da AP em
pacientes ge ndo respondram previamente ao uso de MMCD sintétiecAINE. A estratégia
de busca foaplicadas abases 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 ndo respormsva tratamento prévio com MMCD sintéticesou
AINE, que foram acompanhados por um periodo minimo de 12 semanas e querawalia

como desfecho primario ou principalACR20.

Um total de 12 estudos foram incluidos. A medida sumaria de risco relativo para
alcancar o ACR20 dos medicamentos -&htF (adalimumabe, etanercepte, infliximabe e
golimumabe) foi de 4,42 (IC 95%; 3¢%b5%,51) em comparacdo com placebo (meatadise
direta de sete estudos). A metmalisede comparacdo diretgpara certolizumabe pegol em
comparacdo com placebonédo foi apresentada, pois apenas o estudo RARID foi incluido,

e este sera descrito posteriormte de forma detalhada (MEASE et al., 20N&§).metaanalise

de comparacao indireta, os aftNF(adalimumabe, etanercepte, infliximabe e golimumabe)
foram mais eficazes dgue o certolizumabepegol (RR 2,20; 1C95% 1;826; p9,001),
ustequinumabee o apremilaste Individualmente, os anfiNF (etanercepte, infliximabe e
golimumabég foram superiores ao certolizumabgegol para ACR) (p<0,05) Porém nao
houve diferenca entre aertolizumabepegol e o adalimumabe. Quando comparado aos
demais medicamentosistequinumabe, apremilaste secuguinumabg o certolizumabepegol
ndo apresentou diferenca estatisticamente significante em relacdo a resposta AGR2(%

4).
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Tabelad ¢ Resultados para o desfecho ACR 20 comparanderaifiantiggadalimumabe, etaneepte,
infliximabe e golimumabe)certolizumabe, apremilaste, ustequinumabe e secuquinumabe no estudo
Ungprasert et al. (2016)

ACR20

Intervencdes RR (IC95%) Favorece Valor p
Anti-TNF antigos agrupados
Anti-TNF antigo x certolizumabe 2,20 (1,483,26) Anti-TNF antigo < 0,001
Anti-TNF antigosndividualmente 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 (0,881,53) NS 0,13
Certolizumabe x apremilaste 30 mg 1,10 (0,661,82) NS 0,71
Certolizumabe x ustequinumabe 45 mg 1,08 (Q71¢1,64) NS 0,72
Certolizumabe x ustequinumabe 90 mg 0,95 (0,6%1,44) NS 0,81
Certolizumabe x secuquinumabe 75 mg 0,86 (0,421,79) NS 0,68
Certolizumabe x secuquinumabe 150 mg 0,50 (0,251,00) NS 0,05
Certolizumabe x secuquinumabe 300 mg 0,55 (0,281,09) NS 0,08

RR: razdo de riscACR20: pelo menos 20% de melhora no critério de resposta American College of Rheumatology
Limitacdes:

1 Auséncia de estudos de comparacao dirétdo foram encontrados estudos primarios

que realizassem comparacao direta entertolizumabe pegol e 0s affiNF.

1 A comparacao indireta pressupde que os comparadooesuns (neste caso, placebo)
saotransitivos,ou seja, queos grupos de comparadores placebo séo suficientemente
similares em todos 0s ensaiositietanto, esta supo&;do pode néo ser verdadeira se
fatores de confusdo ou modificadores de efesdistribuirem de forma desigual nos
grupos de comparacdedNo presente estudo, embora as principais caracteristicas
basais dos participantes tenham sido semelhantes nos estpdmarios, nase deve

ignorar a possibilidade de distribuicdo desigual de modificadores de efeito.
Kingsley & Scott (2015)

Kingsley & Scott (2015) realizaram uma revisdo sistemética de ensaios clinicos
controlados randomizados que analisaram o impagd#s intervencfes com medicamentos
modificadores do curso da doenca sintéticos ou bioldégicos para o tratamento da artrite
psoridsica. Foram coletados dados de ACR 20, PSARC e descontinuac¢ao do tratamento devido a

toxicidade. Embora o foco principal tenhadsiem estudos publicados, também foram
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examinados novos ensaios apresentados em forma de resumo em22Q#3que ainda nao
haviam sidgublicados para evitar a omisséo de informacg6es importantes e atualizadas sobre

o desenvolvimento de tratamentos.

Resultalos:28 ensaios clinicos foramclaidos com 5.177 pacientes. Quinedataram
resultados com MMCD bioldgicos, sendo que nove avaliaramThig trés avaliaram
ustequinumabe, um avaliou abatacepte, um avaliou secuquinumabe e um brodalimumabe.
Todos esse®nsaios relataram respostas ACR&Emparada aoplacebo No geral, estes
resultadosforam positivos (raz&o de risco 2,98; IC 93%2-4,01). Nos nove ensaios de anti
TNF, as respostas de ACRp@esentaranrazao de riscale 3,63 (IC 95%: 2,18,03)e nostrés
estudos de ustequinumabe, razdo dscode 2,06 (IC 95%: 1,6459). Os outros ensaios de
biologicos individuais apresentaram raz8es de risco variaveis; com abatacepte a razdo de risco
foi de 2,49 (IC 9594,235,04), com secuquinumabe foi de 1,5C 95% 0,484,68) e com
brodalimumabe foide 2,16 (IC 95%i,31-4,13). Foram incluidos dois resumos na analise do
secuguinumabe que apresentou razdo de risco de 2,97 (ICH3%3,88) para ACR 20. Ja o
certolizumabepegol apresentou uma razao de risco @&39 (IC 95%1,723,32) com um
estudo incluido. Sete desses ensaios clinicos relataram respostas para o desfechamisAR
também foram positivos para o tratamento (razéo de risco 2,64; |IC 32%3,05). Uma série
de toxicidades ocorreram nos variossaios clinicos. A comparagcdo 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%4-2,13). A toxicidade dos
MMCD sintéticos em monoterapisagao de risco 1,82, IC 95%14-2,89) foi maior do que a
dos MMCD biolégicos (razdo de risco 1,i1,95% 0,63,95) quando comparado com o

placebo.
Limitacoes:

1 Pequeno nimero de estudgmracada medicamento, especialmente para MMCD

sintéticos convenionais e para tratamento combinado.

1 Muitos dos estudos anteriores sdo de tamanho relativamente pequeno (refletindo
a raridade relativa da artrite psoriasica em comparacao, por exemplo, com a artrite
reumatoide) eque foram realizados antedo reconhecimeto da importancia de

usar medidas de resultado predeterminadas padronizaddaras
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1 A qualidade dos estudos realizados recentemente € maior aues estudos

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

esses estudos sdquase inteiramente conduzidos pelo fabricante, suscitando

possiveis preocupagdes sobre vieses e relatos seletivos.

I Muitos estudos ainda séo relatados apenas em forma de resumo, o que significa

gue aindanéo foram submetidos a uma revisdo completa parega

I As metaanalises se concentraram nos resultados locomotaagetanto a artrite

psoridsica € uma doenca roplexa com multiplos resultados considerados

relevantes, que devem sepnsideradogm estudos de eficacia/efetividade.

A seguir esté descritama sintese dos principais resultados (Tabela 5).

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

placeba

Intervencgdes versus placebo ACR20 RR (IC95%) Favorece Estudos
Sulfasalazina 1,23 (0,6%2,28) NS 1
Ciclosporina 1,25 (0,692,28) NS 1
Clazaquizumabe 1,26 (0,722,18) NS 1
Leflunomida 1,81 (1,1@2,96) Leflunomida 1
Metotrexato 1,82 (0,9%3,40) NS 1
Ustequinumabe 2,06 (1,642,59) Ustequinumabe 3
Apremilaste 2,10 (1,752,51) Apremilaste 5
Brodalinumabe 2,16 (1,184,13) Brodalimumabe 1
Certolizumabe 2,39 (1,723,32) Certolizumabe 1
Abatacepte 2,49 (1,285,04) Abatacepte 1
Secuquinumabe 2,97 (2,2¢3,88) Secuquinumabe 3
Adalimumabe 3,41 (2,1@5,54) Adalimumabe 2
Infliximabe 3,51 (0,8813,98) NS 3
Etanercepte 4,15 (2,7%6,36) Etanercepte 2
Golimumabe 5,73 (3,1@10,57) Golimumabe 1

RR: razdo de riscACR20: pelo menos 20% de melhora no critério de resposta American College of Rheumatology

B. Ensabs clinicos:

As evidéncias de eficacia apresergtagelo demandante sdo provenientes do ensaio

clinico randomizadomulticéntrico, fase 3, denominad®APIEPsA (NCT01087788foram

incluidos neste relatorio trés relatos completos referentefase duplecega deste estudo
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(MEASE, 2014HEIJDE, 201GLADMN, 2083 e um referente afase aberta (MEASE, 2015).
Os demais sdo resumos de congresem relatos de desfechos da fase aberta do estudo
(GLADMAN, 2014b; GLADMAN, 2016

O estudo RAPIBsA avaliou a eficacia e seguranca do certolizumabe pegol para o
tratamento de AP em pacientes com falha prévia a peknos um MMCD nao biolégico.
Foram incluidos 409 pacientes com 18 ou mais anos de Eldignostico de AP segundo os
critérios CASPARom duracdo da doenca de pelo menos seis meses. Os pacientesapoderi
ter utilizado até um amiTNF previamentee foi permitido o uso concomitamante de
metotrexato, sulfazalassina, leflunomida e glicocorticoides orais. Os pacientes foram
randomizados em trés grupos: placefsolucéo salina 0,9% (n=136), certolizumabep&jd
mg a cada duasemanas (n=138pu certolizumabepegol 400mg mensalmente (n=135).
Ambos os grupoem uso decertolizumabepegolreceberam dose de ataque de 400 mas
semanas 0, 2 e Na semana 14 e 16, de forma ce§®, (434%) participantes do grup
placebo com menos de 10% de im@ia com relagdo a contagem de articulagfes inflamadas
ou edemaciadas foram novamente randomizados para recebdolizumabepegol200mg a
cada 15 dias oucertolizumabe pegol 400mg uma vez ao mésdNa linha de base
aproximadamente 70% dos pacientes fazia uso concomitante de MMCD e 19% ja havia

apresentaddalha a um antiTNF.

Apés a semana 24pdos os pacientes do grupo placebo receberaentolizumabe
pegol, sendo quaté a semana 48 o estudo foi cego para a dosagem m@ebia partir da
semana 48 até a semard 6 o estudo foi abertoOs desfechos primarios do estudo foram o
ACR 20 na semana 12 e a mudanca radimgrdna semana 24. Outros desfechos avaliados
foram: pelo menos 20, 50 ou 70%e melhora no critério de respta American College of
Rheumatology (ACR 20, 50 ou 70)questioréario de avaliagdo de saude irelicde
incapacidadéHAQDI), indice de gradade e area de psoria@®AS), critérios de resposta na
APPsARY; indice de entesiteLE), atividade da doenca minim(MDA) e eventos adversos
(MEASE, 2014; MEASE 2015), progressado radiografica (HEIJE, &@lidcdo da
funcionalidade(HAQ-DI), da qualidade de vida (S6), qualidade de vidaelacionada aAP
(PSAQOL), fadiga, dentre outros indices reportados peloemas (GLAMAN, 2014). Os
resultadossumarizados estdo descritos na tabela 6 e os resultados detalhados podem ser
consultados no apéndice De maneira geral, os resultados de eficacia avaliados favorecem o

uso de certolizumabe pegobmparadoao placelo, 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. Apés este periodo ndo ha grupo
controle, e a interpretacdo de que os resultados se mantém ao longo do tempo devem ser

feitas com cautela.

Limitacdes Foram identificadas limitacbes no desenho do estudo e na avaliacdo dos

resultados do estudo.

1 O comparador utilizado no estud@APIEPsAé uma solucdo salina 0,9% (placebo)
guando o comparador ideal seria algum dos medicamentos T disponiveis no
mercado.

1 A randomizacéonéo foi estratificada segundo o uso concomitante de MMCD, o que
acarretou desbalanceamento entre 0s grupos quanto a proporcapagéentes em
uso destes medicamentpgmbora a andlise de sensibilidade do ACR20 e do PSARC
ndo tenha revelado diferga nos resultados segundo o uso de MMCD.

1 O cegamento doparticipantes edos investigadorepode ter sido comprometido pelas
caracteristicas organolépticas da solugéo salina e da solucao de certolizpegdie
(MEASE et al., 2014

1 A proporgdo de pacietes do grupo placebo4B,4%) queforam realocados para um
dos grupos de intervencd@carretou em elevad aumento da proporcdo de
imputacdo de dados para o grupo placebo nos desfechos avaliados em 24 semanas.
Especificamente a avaliagdo da progresséao radfmg foi sensivel a esta troca e, ao
considerar os resultados da andlise fegbecificadando houve diferenca entre os
grupos placebo e intervencao devido a superestimacdo da progresséo radiografica
(HEIJE et al., 2014).

1 Finalmente, os resultados dasfa aberta do estudo, de maior tempo de seguimento,
nao possuem grupo comparador e sdo, em sua maioria, provenientes de resumos de

congresso. Isto dificulta a interpretacdo dos resultados e diminui a for¢ca da evidéncia.

A seguir esta descrita uma sinteds principais resultados (Tabela 6).
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Tabela6 - Principais resultados do ensaio clinico incluido nuaa revisdo da literatura segundo
comparadores, desfechos e tempo de seguimento.

COMPARADOROSE RELATO TEMPODESFECHO RESULTADO
ECR RAPIBsA- Fasaeduplo cego (0 a 24 semanas)
Placebo Mease, 12 semanas
(n=136) 2014 ACR20 Favorece CZP (p01)
CZP 200mg/15 dias 24 semanas
(n=138) ACR5@ ACR70 Todos os desfechos favorece@zZP
HAQDI (p<Q001)
CZP 400mg/ més PASI75
(n=135) PsARC
Seguranga N&o houve diferenca entre os grupos
Van der 24 semanas
Heijde, Progresséo Andlise préespecificada:
2014 radiografica Sem diferencga entre grupos
Andlise poshoc:
Favorece CZP (p< 0,001)
Gladman, 24 semanas
2014a HAQ DI Todos os ddechos favorecemCZP
Fadga (p<Q001)

ECRRAPIEPsSA- Fase aberta (48 a 96 semanas)

CZP 200mg/15 dias Mease, 48 e 96semanas
(n=138) 2015 ACRO0/ ACBO/ACRO  Sem grupo comparador.
PASI75 Resltados de 24 semanas séo
CZP 400mg/ més Progresséo mantidos para maiores tempos de
(n=135) radiografica seguimento
ECRRAPIEPSA
96 semanas Global: CZP: 8%
Eventos adversos Eventos adversos sérios:,0%
Descontinuacdo por evento advers
9,2%
Gladman, 96semanas Sem grupo comparador.
20140 HAQ DI Resultados de 24 semanas si
Fadga mantidos para maiores tempos d
seguimento
Gladman, HAQ DI Sem grupo comparador.
2016 Fadga Resultados de 24 semanas s

mantidos para maiores tempos d
seguimento

ACR20: pelo menos 20% de melhora no critério de respostié¢an 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 psase; HAGDI questionario de avaliacdo de saude indide de incapacidade;
PsARGCcritérios de resposta na artrite psoriasica; CZdttolizumabe pegol.
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C. Revisdo sistematica com me&@nalise indireta apresentada pelo demandante

O demandante conduziu uma refib sistematica com met@nalise de comparacao
indireta com o objetivo deeomplementar a evidéncia deficacia comparativa dos agentes
biolégicos no tratamento da AP em pacientes que ndo responderam previamente ao uso de
MMCD Além do desfecho de ACR 20aléado porUngprasert et al. (2016p demandante
incluiu resultados de eficacia mensurados pelo ACR 50, ACRsARg&desfecho relacionado
a incapacidade fisica (HA®) e desfecho relacionado ao componente psicolégico da doenca
(SF36 MCS).Para estaanalise foram avaliados apenas os desfechos de eficacia e de

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

A estratégia de busca aplicads bases de dados EMBASKIEDLINEté janeiro de
2017e busca manual também foi realizadamtotal de oitoestudos foram incluidosTodos os
oito estudos incluidos pelo demandante foram incluidos pela revisdo sistemética de
Ungprasert et al. (2016 Apenas ndo foram incluidos estudos que avaliaram ustequinumabe
(n=2), apremilaste (n=1) e secuqumabe (n=1). Esta exclusdo é adequada por ndo serem
medicamentos atualmente disponibilizados pelo SUS. O diagrama de rede dos estudos

incluidos podeser visualizado na figura 6.

¥sd-aldvd

Figura 6 Diagrama deede dosestudos selecionados pelo demandante pardarendlise indireta
ADA: Adalimumabe; CZP: certolizumabe pegol; ETA: Etanercepte; GOL: golimumabe; IFX: Infliximabe

Para as analises de resposta ACR e PASI foi utilizada a metodologia bayesiana

multinomial. Todas as analises foram feitas utilizasd® sftware OpenBugs 3.1.2.
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Considerando o objetivo de complementar as éuxilas com resultados dos outros
medicamentos biolégicos disponiveisnquarado ao certolizumabgegol os desfechos que
apresentaam o efeito de cada medicamentmmparado aglacebo feam suprimidos desta
avaliacaoPara os desfechos PSARC, HA® SEB6 componente psicoldgico, apds 24 semanas
de tratamento, n&o houve diferenca entre os medicamentos biolégicos (Tabela 7 e Tabela 8).
Mesmo o demandante tendsugeridoa probabilidade dese atingir resposta ACR para cada
medicamento,embora ndo tenha apresentadcomparacoes entre eles, observea que o
valor pontual de ACR 20, 50 e 70 para o certolizumabe pegol foi menor quando comparado a

maioria dos antiTNF(Tabela 9).

Tabela 7- Resulados de eficacia (PSARC) e incapacidade {BIA@presentados pela meta
analise indireta realizada pelo demandante.

Resposta PSARC Alteracdo na HAEDI
~ I 0 . - 0
CZP vs andiNF Razdo de possibilidades [95% IC] Diferenca média [95% IC]
Analise Priméa Analise Priméria
12¢16 semanas 12¢16 semanas
24 semanas 24 semanas

CZR/s ADA 0,72[0,20;2,85] | 1,14[0,24;540] | nZnp wbn|l nZnc wbwm
CZP/s.ETA 0,34[0,08;1,26] | 0,73[0,15; 3,3] NZHGP wbn| nZHCc wbM™
CZPvs.IFX 0,30[0,08;1,17] | 1,17[0,24;5,91] | 0,43[0,06;0,78]| nZny b n
CZRisGOL 0,29 [0,06; 1,43] | 1,04 [0,22; #8] bn 50%53’] OB isny abwm

ADA: adalimumabe; CZP: certolizumabe pegol; ETA: etanercepte; IFX: infliximabe; GOL: golimumabe;
PBO: placebo; IC: intervalo de confian¢®AQDI questionario de avaliacdo de saude indide de
incapacidade; PsARGitérios de resposta na artrite psoriasica.

Tabela 8 Resultados de qualidade de vida componente psicolégic8gBapresentados pela
meta-analise indireta realizada pelo demandante.

Alteracdo no SBB6
CZP vs an{TNF Diferenca média [95% IC]
12¢16 semanas Analise Primaria
24 semanas

CZP vs. ADA NIyt wbmIyp HXInc wbnXrtrT
CZP vs. ETA N&o disponivel nyn wbHZdcC
CZP vs. IFX bBOXHMD wbcITy nmc wboXyc
CZRss.GOL bnXcc wbnZny bnZom wboZdqg

ADA: adalimumabe; CZP: certolizumabe pegol; ETA: etanercelteinfiximabe; GOL: golimumabe;
PBO: placebo; IC: intervalo de confianca3&MedicalOQutcomesStudy36 ¢ Item Short¢ FormHealth
Survey
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Tabela 9 Resultados de eficacia (ACR 20, 50,70) apresentados pelaandise indireta
realizada pelo demndante.

Probabilidade ACR20 ACR50 ACR70

de atingir
12-16 12-16 12-16

EspOsta - 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 confiand&R20: pelo menos 20% de melhora no critério de resposta
American College of Rheumatology; ACR50: pelooses0% de melhora no critério de resposta
American College of Rheumatology; ACR70: pelo menos 70% de melhora no critério de resposta
American College of Rheumatology.

Limitacdes:

1 A duracgdo e a gravidade da AP na linha de base padiumenciar negativamer os
resultados. Os pacientes dos estudos RAP e IMPACT apresentaram valores de
PASI mais elevados; (REVEAL e IMPACT 2 possuem maior propor¢do de pacientes
02Y %oz RS O2YLINRBYSUGAYSYy (2 &dzZLISNFAOAL ¢
pacientes com maiotempo de duragdo da doenca. Além disso, tipos e requisitos para
0 uso de terapias concomitantes (corticosteroides, AINEs e MMCD sintéticos) podem
ter variado.

1 O crossover do paciente na forma de escape preaepgesentouuma fonte de
heterogeneidade eme 0s ensaiof)s 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 biolégico.

91 Devido as &riacdes nos tempos de awgép dos resultados de eficacia, oadibs dos
resultados eml2-16 semanas foram agrupadasom base em umauposi¢cdo de que
havia pouca ou nenhuma diferenca no efeito do tratamento para as Vvarias
intervencgdes entre 12 e 16 semanas.

1 O demandante relatou a pbabilidade de atingir a resposta ACR para cada

medicamento, sem apresentar as comparacoes entre eles
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1 O demandante afirma que a metandlise de comparacdo indiretavaliou
principalmente os dados deito ensaios clinicos realizadoem pacientes sem
exposic® prévia a terapéutica aniNF.N&o fica claro como foram obtidos os dados
estratificados, uma vez que no estudo RAP#HA aproximadamente 19% dos
pacientes utilizaram anfiNF previamente. Além de ser uma possivel fonte de

heterogeneidade, a estratificag altera a randomizacéo dos pacientes.

4.1.2.Avaliacdo da qualidade dos estudos incluidos

Qualidade doensaio clinico randomizadBAPIBDPsA
De acordo conatabela 10observase que o ECR RAPH3Aapresenta boa qualidade
metodoldgica e baixo risco de viés eimop dos sis critérios avaliados pela ferramentie

risco de viés da Cochraf@péndice 2)

Tabela 10- Avaliacdo da qualidade do ECR RARIBpela ferramenta de risco de viés da
Cochrane.

Itens Risco de viés

Geragdo da sequéncia de Alocacao
Sigilo de Alocagéo

Cegamento dos pesquisadores e pacientes Risco Incerto
Cegamento dos avaliadores dos resultados
Dados dos desfechos incompletos

Relato seletivo de desfechos

Avaliagéo Geral BAIXO RIST

Qualidade da ®idénciadas evisdessistematicag GRADE

A avaliacdo do nivel de evidéndias revisdes sistematicdsi realizada utilizando a
ferramenta GRADE. As avaliacbes foram realizadas por pares e as discordancias foram

resolvidas por consenso.

Parao estudo demeta-andlise de compard@p indireta, a ferramenta GRADE foi
utilizada conforme discutido em Salaatial. (2014).0 GRADE foi aplicado para cada desfecho
do estudo, permitindo assim a graduacdo da evidéncia em alta, moderada, baixaitou m

baixa.

O estudo ddJngprasertet al. (205) apresenbu qualidade da evidéncibaixa e muito
baixa paraps desfechos metanalisados. A evidéncia foiuito baixaprincipalmente pelaisco

de viésde publicacdp por evidéncia indiretee por imprecisdopara todos os desfechos
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analisadosO estudode Kingsley&Scott(2015)apresentou qualidade da evidéncia moderada,
devido ao risco de viés griblicacaAqApéndice 3

Qualidade metodolégica das revisfeistematicas AMSTAR

A qualidade metodol6gica dasviedes sistematicas avaliadas por meio da ferramenta
AMSTAR vau entre 8 e 9, com valor médio de 8,5 em Olestudo de Kingsl&Scott(2015)
foi o melhor avalido pela Ferramenta AMSTAR com ndeas preenchidos, sendo de alta
gualidade metodologicdJngprasertet al(2016)preencheu oib critérios listados no AMSTAR

avaliadocomo moderada qualidade metodoldgi€Babela 11)

Dos 11 elementos que o AMSTAR considera para a avaliagdo da qualidade das revisbes
sisteméaticas foram identificadas na revisé@s seguintes falhas metodolégicas: 1) nao
estabelecer um protocolo prévio incluindo uma pergunta clara de investigacéo e os critérios de
exclusdo e inclusdo; 2) ndo associar adequadamente a qualidade dos estudos incluidos nas

conclus6es e 3) ndo avaliariév de publicacao.

Tabela 11-Avaliacdo da qualidade metodoldgica das revisbes sistematicas inclaidesabusca-

ferramentaAMSTAR

AMSTAR ngs;%yl&é Scott Unggrlaésert
1. Foi fornecido um projeto a priori? 0 0
2. Selecéo estudos e extracde dados duplamente? 1 1
3. Pesquisa/busca bibliogréafica abrangente? 1 1
4. Situacao da publicacgéao foi critério de inclusao? 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 conclusao? 1 0
9. Métodos usados foram adequados para combinar os resultac 1 1
10. Probabilidade de viés de publicacéo foi avaliada? 0 0
11. O conflito de intexsse foi informado? 1 1
Total (11 itens) 9 8

4.2 Avaliagédo Econémica

O demandanteconduziuum estudo de custeminimizagéo, partindo do principio de
gue o certolizumabe pegolpresenta eficacia clinica e seguranca equivalentes aos

comparadores: adalimumabetanercepte, infliximabe e golimumabe. O objetivo do estudo
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contudo foi verificar se o certolizumabe pegphratratamento da doenca artrite psoriasica
moderada a gravgesistente aMMCDsintéticos apresentamenor custo dajue o tratamento

com seus comaradores.
4.2.1 Estimativa do custo do tratamento

Para estimar o custo do tratamento com os aniF, foram consideradas as
apresentacfes farmacéuticas registradas na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
ja incorporadas ao SUS, os precos pgguelo Ministério de Saude (MS) e o proposto pela UCB.

Na andlise foram considerados apenas os custos de aquisicdo dosamedlics, segundo

Portal Transparéncia, disponibilizado pela Controladoria Geral da Repiialzza 12

Tabela 12 Prec¢os considados para o célculo do impacto orgamentario

Item Preco de aquisicdo  Fonte

Certolizumabe pegol 200 mg R$ 459,10 Fabricante

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

Fonte: Relatdo do demandante

Com excecdo do infliximabe, os demais diNFalfa analisados na avaliacdo
econbmica sao administrados por via subcutdnea. Desse modo, apresentam custos de
monitorizacdo e de acompanhamento por profissionais de saude semelhantes, @daiss
custos foram desconsiderados.Para o calculo do custo total do infliximabe, cuja posologia leva
em consideracéo o peso do padeno peso considerado foi de gnilogramas, com base em
pesquisa no banco de dados do DATASUS. O consumo anual fieidcajmr paciente para
cada antiTNF e foram estimados os custos para o primeiro ano e para 0s anos subsequentes
de tratamento, considerando a posologia indicada nas bulas dosTal&alfa e no PCDT do
Ministério da SaudéTabela 1}

Tabelal3 - Posologa e consumo anual por droga

Droga Posologia Consumo Consumo
primeiro ano Segundo ano
Certolizumabe Semanas 0, 2 e 4: 400 mg 6,0 gramas 5,2 gramas
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pegol Manutenc&o: 400 mg/4 semanas 15 injecbes 13 inje¢bes
Adalimumabé® Duas injec6es meass de 40 mg 0,96 grama 0,96 grama
24 injecbes 24 injecbes
Infliximabe® Semanas 0, 2 e 6: 5 mg/kg 3,2 gramas 2,4 gramas
Manutencéo: 5 mg/kg a cada 8 semanas 32 ampolas 24 ampolas
Etanercept&® 50 mg/semana, totalizando « 2,4 gramas 2,4 gramas
dispensacbes no més
48 injecdes 48 injecdes
Golimumabé* 50 mg/més 0,6 grama 0,6 grama
12 injegbes 12 injecbes

Fonte: Relatdrio do demandante

O caélculo de custminimizagdo do demandante conclugue, no primeiro anade
tratamento, o certolizumabe pegol teréusto 13% inferior ao adalimumabe, 54% inferior ao
infliximabe, 13% inferior ao etanercepte e 10% inferior ao golimumabe. Nos anos
subsequetes, o certolizumabe pegol teicdusto 25% inferior ao adalimumabe, 47%eror ao

infliximabe, 25% inferior ao etanercepte e 22% inferiogabmumabe Figura 7.

30,05
22,54
13.77 15,8315,83 15,8815,88 15.3215.32
IH.94 I I I I I I
Certolizumabe Adalimumabe Infliximabe Etanercepte Golimumabe

pegol
mAno1 mDemaisanos

Figura? - Resultados da analise de custinimizacaca; custo anual por intervengédo (milhares de reais).
Fonte: relatdrio do demandante
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As caracteristicas dostudo elaborado pelo demandante estdapresentadas no

quadro abaixo:

Quadro 1- Caracteristicas do estudo de avaliagdo econdmica elaborado pelo demandante

PARAMETRO

ESPECIFICACAO

COMENTARIOS

A. Tipo de estudo

Custeminimizagéo

N&o adequado. Com base 1
estudo Unpsgrat et al. (2016
certolizumabe pegol foi menos
eficaz que infliximabe,
etanercepte e golimumabe par
o0 desfecho ACR 2@everia ter
sido conduzida andlise de cust
efetividade.

. Tecnologia/intervengéo

Certolizumabe pegol

Adequada

. Comparadores

Adalimumabe, etanercepte,
infliximabe e golimumabe

Adequada

. Populagéealvo

Pacientes com AP moderada
grave resistente a MMCD
sintéticos

Adequada

. Desfechs

ACR, PSARC, HAQe
desfecho relacionado ao
componente psicolégico da
doenca (SB6 MCS)

N&do adegado. O demandantg
ndo compara os medicamentd
para & desfech@ ACR20, ACRS
e ACR70 em sumeta-andlise de
comparacdo indireta.

. Horizonte temporal
adequado

Nao declarado

O demandante relataum custo
inferior do certolizumabepegol
em comparagdo com osutros
medicamentos disponiveis n
SUS nrimeiro anoe nos anos
subsequentes, sem relatar
horizonte temporal.

. Duracéo de cada ciclo 1 ano Adequado.
. Taxa de desconto N&o incluida. -
Perspectiva SUS Adequada
. Modelo N&o declarado. Avaliacdo somente dasistos.

. Tipos de custos

Diretos médicos
(medicamentos)

O custo com a infusdo d
infliximabe néo foi estimadoDe
acordo com o demandante,ao
foram considerados custos d
administracdo, pois estes ja ests
previstos na APA
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correspondente ag
medicamento, de valor zero,
visto que néao é feito repasse pa
a administracdo e q
medicamento é de compri
centralizada pelo Ministério d

Saude.
L. Quantidade anual dos Definido de acordo com
medicamentos de acordo | posologia dos medicamentg
com a dose para o ciclo d um ano,| Adequado.
considerando a fase d
inducéo e de manutencao.
M. Busca por evidéncia Foram incluidas oit¢ O demandante realizou uma
publicacbes, sendo dug revisédo sistematia de

revisbes sistematicas e sg comparacao indireta para
relatos do ensaio clinic embasar o seu pressuposto (

randomizado RAPIBsA equivaléncia terapéutica.
N. Origem dos dados Portal da transparéncia. Adequado. Foram utilizado
econbmicos dados de compras publics
oficiais.
O. Origem dos dados de Meta-andlise de compacdo | Para o desfecho ACRséo
efetividade indireta realizada pelo apresentadas apenas
demandante. probabilidade de atingir @

resposta ACR para caq
medicamento, sem apresentar g
comparacdes entre 0S
medicamentos biolégicos
Observase, entretanto, que 09
valores patuais deACR 20, 50 ¢
70 para o certolizuabe foram
menores quando comparade a
maioria dos antiTNF

P. Razéao de custefetividade | Nao incluidaFoi realizado um Como existeevidéncia de que

incremental (RCEI) estudo de custaninimizagdo. | certolizumabe pegd é menos
eficaz (ACR20 em 24 seman
gue etanercepte, infliximabe ¢
golimumabe e possui menor
custo, deveria ter siddg
apresentada a RCEI.

Q. Analise de sensibilidade N&o incluida -

R. Resultado das analises de

sensibilidade N&o incuida .

ACR20: pelo meno®% 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 Rheumatol@jy;ifthice de
severidade e area de psoriase; HBRquestionario de avaliacdo de salde indide de incapacidade;
PsARC: critérios de resposta na artrite psoridsica; CZP: certolizumabe pegol
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4.2 2 LimitacBes da andlise de custainimizacao

1 Tipo de andlise: demandante condug andlise de custaninimizagdo com base em
um estudo de comparacao indiretagalizadocom os mesmseestudos utilizados em
outra revisdo sistematicalfpgprasert et al, 2016), para demonstrar a equivaléncia
terapéutica entre o certolizuni@e pegol e comparadorgadalimumabe, etanercepte,
infliximabe e golimumabe)

1 Entretanto, Ungprasert et al (2016), em sua metaalise indireta,demonstraram
resultados que favorecenetanercepte, infliximabe e golimumapeom resultado
estatisticamente gjnificativo, para @esfechcACR20.

1 A proposta inicial do estudde comparacao indiretaonduzido pelo demandanttoi
de avaliar os desfechoACR20, ACR50, ACR 70 e PsSARC, desfecho relacionado a
incapacidade fisica (HAQI) e desfecho relacionado ao coomgnte psicolégico da
doenca (SB6 MCS). Entretanto, nadfmram demonstradas as comparagdes entre o
certolizumabe pegol e os afliNF para odesfechoACR20, ACF0 e ACR70.

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

1 As diferenca®bservadas no estudbingprasert et al (201§)ara osdesfechos ACR
favorecendoetanercepte, infliximabe e golimumajpeodem justificar a elatracdo de

uma andalise de custefetividade.

4.3.Analise de Impacto Orcamentario

O objetivo da andlise de impacto orcamentario foi compreender geaho impacto
financeirono SUSJa incorporacdo do certolizumabe pegpéra o tratamento de pacientes

comAP noderada a tave e falha prévia ao tratamento com AINE.

Os custosconsideradosna andlise foram os mesmos utilizados na analise de eusto
minimizacado citada anteriormente. O horizonte temporal foi de cinco armabilizados a

partir de 2018

Foi considesidauma populagao inicial d8.344individuosrecebendo medicamentos

biol6gicos para tratamento daartrite psoriasiceem 2015 O ano @ 2014 foi utilizado como
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referéncia, por ser o ultimo ano completo com dados disponiveis no DATASUS no periodo de

realizacao da analise pelo demandante.

A taxa de entrada de novos pacientes no modelo foi calculada com base no histérico
de novos pacientes desde 2011, coletado nas bases de dados do DATASUS. O célculo foi feito
considerando a proporcdo percentual de pacientgge iniciaram o tratamento com
medicamento bioldgico no ano em andlise em relacdo ao total de pacientes do ano anterior. A
taxa de entrada de novos paciestelecresce a cada ano, indo d&¥® em 2012 49% em
2014.

Utilizandoese o historico de entrada deowmos pacientes, construise a seguinte
equac&o para célculo da taxa de novos pacientes a cada arigo9E?, na qualy representa
a taxa de entrada em funcdo do ano, e a variawapresenta o ano em analise, sendo que
2012 é o ano 1, 2013 é o aBpchegando, sucessivamente, ao ano 9 em 2020. Calcutando
média aritmética das taxas de entrada entre os anos de 2015 até 2020,-sie€gsaxa de

entrada média de 1% ao ano, valor aplicado no modelo de impacto orgamentario.

A taxa de troca de anfiNFalfa foi calculada dividindse o nimero de pacientes que
receberam mais de um ariiNFalfa no mesmo ano pelo numero total de pacientes

recebendo drogas biolégicas neste m@Esano. A taxa assumida foi d&4o ano.

A taxa de saida de pacientes do madébi calculada dividindse o numero de
pacientes que deixaram de receber medicamentos biolégicos (ou seja, que receberam no ano
anterior e ndo receberam no ano em andlise) pelo nimero total de pacientes em tratamento
no ano anterior. Aaxa assumida fa média aritmética das taxas de saida do periodo de-2012
2014, cujo valor foi 14%.

O numero total de pacientes no modelo chego®.d@78em 2022 A variagdo, ano a

ano, esta apresentada rigura 8
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Pacientes emusonoano anterior ® Pacientes novos ou emtroca

Figura 8 Numero de pacierds a cada ano
Fonte: Relatério do demandante

Devido a incorporacdo tardia, quando comparada aos outros -TéEalfa
concorrentes, ja disponibilizados pelo SUS, psa/@ue o certolizumabe pegol terd uma cota
de mercado méaxima de 10% sobre os pacientesoa ou em troca de medicamentos
biol6gicos. Dest forma, estimotse que, em 20220 certolizumabe pegol tera 10% dearket
sharesobre os pacientes novos ou em troca de medicamento biold@mbela 14)Adotouse

uma curva de adocdao tedrica, baseada eramaplos de outros medicamentos.

Tabelal4l - Projecdo demarket sharepara o certolizumabe pegol em pacientes novos ou
trocando de tratamentp2018 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
namero de pacientes por inteencdo por ano no periodo entre 2018 e220 Esseslados,
apresentados na Figura, $erviram de base para o calculo do impacto orgcamentario da

incorporagéo 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 interveng@o ano no peiodo entre 2018 e 2022
Fonte: Relatério do demandante

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 mill®de reais entre 2018 e 2022, comostradonaFigura 10
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Figura 10- Comparacaalos custosentre 0s cenarios com e sem incorporagdo do certolizumabe pegol
(milhGes de R$no periodo entre 2018 e 2022.
Fonte: Relatério do demandante

4.3.1.Andlisede sensibidade univariada

A fim de se avaliar quais parametros inseridos no modelo podem ser fonte de
incertezae mais interferem no resultaddo impacto orcamentaripfoi feita uma analise de
sensibilidade univariada. Os parametros considerados nesta analisapsé@sentados na

Tabela 15
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Obserou-se que nenhuma das variaveis, quando alterada sozifdzacom 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 economiadgeaoSUS foide R$ 0,97

milhdes de reaigFigura 11)

Tabeld 5 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
Preco- certolizumabe pegol 200 mg 459 230 551
Preco- 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
Taxa de 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: Relatdrio do demandante

4.3.2.Analise de sensibilidade probabilistica

De acordo com a simulacdo de mil casosnsiderando oslados apresertados a
probabilidade da incorporagéo do certolizumabe pegol gerar economia é de 97,3%, com 66,4%
de probabilidade desaeconomiaser superior a R$ 5 milhdes, como pode ser vistd-igara

12.
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Probabilidade =——Probabilidade acumulada

Figura 12 Probabilidades de diferenga enties cenarios come sem incorporagdao certolizumabe
pegol(faixas em milhGes de R$)

Valores negativos representam economia gerada pela incorporacéo

Fonte: Relat6rio do demandante

4.3.3.Limitacdes dampacto orcamentario

Na andise de impacto orcamentario realizada pelo demante, 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. Nemsido a economia
estimada pelo demandante podéer sido sobreestimada Entretanto, a analise de
sensibilidade da avaliacdo econdmica contempowariacdo da taxa de entragda pode-se

observar que ndo foi encontradagesultado com impacto orgamentarositivo.

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

golimumabe, maoi observadovalores 50% menores

5. AVALIACAO POR OUTRAS AGENCIAS DE ATS

Avaliacbeda tecnologiacertolizumabe pegopara tratamento depacientes com AP
moderada a grave resistente a MMCD sintétidosam pesquisadas em sitetas agéncias
internacionaisScottish Medicines ConsortiulfBMCEscécia) Canadian Agency for Drugs and
Technologies in HealfCADTH/CanadalNational Institute for Clinical Excellencedadealth
(NICE/Reino Unido)harmaceutical Benefits Advisory CommittEe8ACAustralia)
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Scottish Medicines Consortiu@MQCEscécia)

A agéncia escocesa (SM@luiu o certolizumabe pegotonforme indicacbes da
bula ap6s avaliar as evidéncias do est®RRPIEPs/A de revisdo sistematica indiretdescrits
anteriormente neste relatério. O demandante apresentou um estudo de autiitdade com
modelagemde markov baseadao desfecho PSARC e em dados de qualidade de viti\Qo
DI com horizonte temporal de seis meses. Apés aplicar desconto para o sistema escocés, a
analise mostrou que o certolizumabpegol dominou os medicamentosadalimumale,
golimumalee infliximabe e arazZio de custo efetividade incremental f&i22228/AVAQ.
Devido a auséncia de diferengags desfechos de AP entre gaipos, o comité considerou a
analise de custoninimizacdo mais adequada. Nestgundaanalise, o certolizumabgegolfoi

mais barato que agpc¢des terapéuticas disponivem a mesma eficac{@8C, 2014).

Canadian Agency for Drugs and Technologies in HegtADTH/Gnad4a)

A agéncia canadense (CADird)uiu o certolizumale pegol para AP ativa moderada a
grave em monoterapia ou assod@ ao metotrexatoapenas quandoo custo anual do
tratamento com este medicamentmdo excede o custo anual dotratamento com
medicamentos biolégicos mais barat@ disponibilizads. A decisao foi publicada em abril de
2015 a partir de revisdo sistematicke literatura que incluiu resultados do ensaio clinico
RAPIEPsAe de precos competitivos frentesalternativas terapéuticas disponibilizadas (preco
anual mais barato que iliXimabe, etanercepte e ustequimabe, embora mais caro que

adalimumabe e golimuabe) (CADTH, 2015).
National Institute for Clinical Excellence and Hea{thlCE/Reino Unido)

A agéncia britanica (NICEcomendouo uso de certolizumabe pegein monoterapia

ou em combinagdo com metotrexato para o tratamento da AP ativa somente se:
1 A pessoa tem artrite periféricem trés ou mais articulagbedolorosase trés ou mais
articulacbes inchadas, e a artrite psoriatica ndo respondeu a pelo menoMMED

sintéticos em monoterapiau em combinacao.
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1 O tratamento normalmente deve ser iniciadonc@ medicamento menos dispendioso
(levando em consideragcdo os custos de administracGomedicamento, a dose
necessaria e o preco do produto por dose). Isso pode ser variadazadaaindividuo,
devido a diferencas no método de administrac&sgquemas teapéuticos

ou
1 Apessoausou um antdTNF mashouve falha terapéutica secundaria doenca parou

de responderpposas primeiras 12 semanas.
Pharmaceutical Benefits AdvispiCommitte¢PBAC/Austrélia)

O omité australiano (PBACambém recomendou a incorporagdo do cetolizumabe

pegol para pacientes com AP afiyae apresentaram falha a um MMCD. A decisdo foi
publicada em novembro de 2014 a partir de estudo de custo ming&@aa qual o principal
comparador foi o adalimumabe, enquanto etaneragpgolimumabe e infliximabe foram
considerados comparadores secundarios. O desfecho principal avaliado foi o ACR 50 entre 12 e
16 semanas, por metanalise indireta incluind@apenaspacientes vigens de antTNF (PBAC,
2014).

6. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Alguns medicamentos estdo em fase de desenvolvimento clinico para o tratamento da
artrite psoriasica (Quadrd). Essas novas tecnologias ainda néo tiveram seu registroajwro

pela Anvisa para essa indicagao.

'Velocidade de hemossedimentagdo >25rhnau Proténa C reativa>15mg/L; epntagem pelo menos
20 articulagBes ativas (inflamadasedemacias)ou pelo menos 4 articulagbes ativas das seguintes
articulacdes principais: cotovelo, pulso, joelho e ou tornozelo e ombro ou quadril
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As alternativas terapéuticas para artrite psoriasica que estao

no horizonte tecnoldgico

sao:
Quadro?2 ¢ Medicamentos potenciais parartrite psoriasica
Nome do Mecanismo de Via de Estudosclinicos/ Aprovado para
Principio ativo acao administracao indicacao artrite psoriasica
Abatacepe Modulador de Intravenosa ouffFase 3 em andamento| - FDA (2017).
coestimulacéo subcutanea
seletivo de célulag
T
Apremilase Inibidor da Oral TFase3 concluido - FDA (R14),
fosfodiesterase 4 - EMA (2015),
- Austrdlia (2015),
- Canada (2015).
Brodalumabe | Antagonista do Subcuténea [fFase Zoncluido -
receptor da
interleucina 17A
Guselkumabe | Inibidor da Subcuténea [Fase X ainda n&o -
interleucina 23A aberto para
recrutamento
Ixequizumalke Antagonista da Subcutédneo [f[Fase 3 em andamento| - Japdo (2016).
interleucina 17A fFase4 - ainda ndo
aberto para
recrutamento
Tofacitinibe, Inibidor da Oral [TFase 3 concluido -
citrato enzima Janus
quinase (JAK)
Upadacitinibe | Inibidor seletivo | Oral fFase 3 em andamentq| -
da JAK1
Fontes Cortellis” da Thomson Reuters; www.clinicaltrials.gowww.fda.goy www.ema.europa.ey

www.anvisa.gov.hmwww.cadth.ca; www.tga.gov.auyww.clinicaltrialsregister.euAtualizado em: 14/072017.

LegendaEMA- European Medicines AgendyDA- U.S. Food and Drug Administratiginvisa- Agéncia Naonal de
Vigilancia Sanitaria.

Os medicamentos adalimumabe, etangrte e infliximabe possuem biossimilares
registrados internacionalmente. No entanto, no Brasil ndo ha um entendimento com relacédo a
intercambialidade de tais medicamentos com 0s seus respectivos referéncias, os quais estao,

inclusive, registrados na Anvigara essa indicacao.
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7. CONSIDERACOES FINAIS

1 N&o existem estudos que avaliem o certolizumgbegol comparado aoutros

medicamentos disponiveiso SUS por comparacao direta.

1 O ensaio clinico randomizad@APIEPSA mostrou que o certolizumabe pegdbi
melhor do que o placebo para os desfechos de eficacia. Nao houve diferengas entre

certolizumabepegole placebo para a seguranca.

1 A revisdo sistematica de comparacao indirdemonstrouque certolizumabepegol
foi menos eficazjue etanercepte, infliximabe e golumabee demonstrou eficacia

semelhante ao adalimumalmara o desfecho ACR 20.

1 O ensaio clinico randomizado RAIPIEA apresentouboa qualidade metodologica

(baixo risco de viés).

1 As revises sistematica apresentaramqualidade metodolégica moderada alta e

qualidade da evidénciamoderadaa muito baixa.

1 Na omparacgéo indiretarealizada pelodemandanteforam apresentadas apenas a
probabilidade de atingir a resposta ACR para cada medicamento,nmssstrar as
comparacgdes entre ele®©bservouse, entretanto, queos valores pontuais d&CR 20,
50 e 70 para o certolizumalmgolforam menoresquando comparadea maioria dos

anti-TNFE

1 Certolizumabgegolapresentoumenor custodo que as outras alternativas disponiveis

no SUS.

1 A conducdo de um estudo de custtetividade deveia ser considerada, tendo em
vista a ndo equivaléncia terapéutica entre certolizumabe e etanercepte, infliximabe e

golimumabe e o menor custo do certolizumategol

8. RECOMENDACARELIMINARA CONITEC

Pelo exposto, os membros do plenério presesina 582 reunido ordinarida CONITEC,
realizada nodia 03 de agosto de 2017, recomemdm que a matéria fosse submetida a

consulta publica com recomendacgdo inicidedavoravel a incorporacdo no SUS do
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Certolizumabe pegol para tratamento de pacientes dultos com artrite psoriaca ativa
moderada a graveCom base nas evidéncias cientificasnsiderouse que o certolizumabe

pegol tem eficaciinferior em relacdo aos medicamentos aiitNF j& disponiveis pelo SUS

9. CONSULTA PUBLICA

A consulta publica n® 42017 foi realizada entre os dias 11/09/2017 e 02/10/2017.
Foram recebidas 10 contribuicbas formulario técnicocientifico e 15 contribuicdes de

experiéncia ou opinido.
9.1 ContribuigBes sobre experiéncia ou opinido

Todas as contribuigbes discordaraptalmente com a recomendagdo preliminala
CONITEC.

Em relacdo a origem, 6,7% (n=1) se rafarcontribui¢cdes d pacientes, 13,3% (n= 2)
de familiar, amigo ou cuidador de paciente, 53,3% (n= 8) de profissionais de saude, e 26,7%

(n=4) de grupos, assoc@gou organizacao de pacientes (Grafico 1).

Contribuig¢oes Consulta Publica

1 W Paciente
2

4
‘ B Familiar, amigo ou
8

cuidador de paciente

Profissional de salde

Grupos/associa¢do/orga
nizagdo de pacientes

Gréfico 1¢ Origem das contribuicdes da consulta publica de experiéncia e opiniao
Na analise do teor, das 15 contribuic6es recebidas, uma foi excluida por ser duplicada.

Os motivosapresentados para a disa#@ncia foram categorizados em: nova alternativa

terapéutica, eficacia da terapia, seguranca, comodidade posoldgica, seguranca na gravidez,
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custos, mecanismo de acéo e indicacdo para o uso do medicamento (Gréfico 2). A maioria das
contribuicbessobrea efic@cia e seguranca relataram resultados positivosettolizumabepor

meio de experiéncia clinica e/ou cientifiggontaram que ccertolizumabe seria mais uma
opcao terapéutica para individuos que apresentaram resposta inadequada a outras
alternativas dispniveis pelo SUS. Além disso, foi relatado que dicaenento é seguro na
gravidez,possui um custo menor, além de ser um medicamento com mecanismo de acgao

fundamental para o tratamento da AP
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Gréfico 2¢ Motivos das contribuigdes de experiéncia e opinido

9.2 Contribuig8es técnicerientificas

Das dez contribuicfes técnicientificas, seis (60,0%) foram de profissionais de saude,
duas (20,0%) de paciente, familiar, amigo ou cuidadorayd0,0%) de sociedade médica e
uma (10,0%) contribuicdo da empresantiindante da incorporagéo do certolizumabe. Quanto
a recomendacdo preliminda CONITEC/0% discordaram totalmente e 30% concordaram
totalmente ou parcialmente. Trés contribui¢des foram excluidas (sem contetdo) e sete foram
analisadasDessas, 42,9% (3)mapresentavam motivo ou embasamento técnico e uma foi
experiéncia clinica com o uso de certolizumabe. Apenas as consideracdes de um profissional
de saude, da Sociedade Brasileira de Reumatologia (SBR) e do fabricante da tecnologia
avaliada cotinham evidécias cientificas e sdo discutidas a seguir.

O profissional de saude incluiu uma evidéncia que ja foi analisesk® relatério e

outra que nédo foi considerada, pois ndo avalia o0 medicamento certolizumabe, objeto da
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incorporacdo. As consideracBes da SBBtaneonsulta publica incluiram os medicamentos
secuguinumabe, ustequinumabe e certolizumabe como um todo. De acordo com a SBR, devido
a moderada taxa de falha priméaria (sem resposta adequada nas primeiras 12 semanas) e
secundaria (perda da resposta ao londp tempo, apdés melhora inicial das 12 semanas), que
totaliza 20 a 40% dos pacientes, esta indicada a troca entre agentes da mesma classe
(blogueadores do TNF) ou mudanca para medicamentos com outros mecanismos de a¢do. Em
relacdo ao certolizumabe, foraapresentadasvidéncias de eficacia e seguranca ja incluidas
neste relatorio. Além disso, foram incluidas novas evidéncias, demonstrando que este
medicamento seria seguro tanto para o uso durante a gestacdo, quanto na amamentacgao, por
apresentar menor pasgiem placentaria e baixa concentracdo no leite materno (<1%).
Também, certolizumabe, secuquinumabe e ustequinumabe demonstraram inibicdo da
progressao radiografica em 70 a 80% dos pacientes ao longo de dois anos.

O demandante da tecnologia encaminhou aimiicbes com respostasoa pontos
levantados pelo Relatério da CONITEC disponibilizado em Consulta Publica. As respostas serédo

apresentadas erdoispontos principais:

A. Inferioridade do certolizumabe para o desfecho ACR 20 em comparacdo com

etanercepte, ifliximabe e golimumabe, relatada pelo estudo Ungprasert et al (2016).

Demandanteda proposta deincorporagao

Quanto a metanalise de Ungprasert et al (2016), que relata inferioridade de eficacia do
certolizumabe pegol, a mesma apresenta uma limitacéo itapée que é a suposicao de que
0s grupos de comparadores placebo sdo suficientemeirhilares em todos 0s ensaiddém
RSadGl ftAYAlGlLoen2s SEAAGS 2 @ASa& 3ISNFR2 LISt 2 NBO:
estudos mais recentes, como o0 RAPKEAapresentem menor diferenca entre as respostas de
eficacia ds grupos controle e intervencao.

O método apresentado pela UCB embasado na literatura cientifica para corrigir o
QLI I OSo2 ONB S Lk T2A F OSA G2 LISt 2 bL/ 9 S Lz f A
incorporacdo de certolizumabe pegol para o tratamento deigntes com artrite psoriasica.
t 2NJ YSAZ2 RI I LX A OF cen 2 RS dzyY I YSUGIF NNBINBaan?2
certolizumabe pegol mostrou ser tdo eficaz no desfecho ACR 20 quanto os demais
medicanentos bioldgicos para artrite psoriasica, com tendéncia a ser meltnmericamente

em alguns casos.
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Como observouse demonstracdo de eficidcia equivalente em todos os desfechos
incluido ACR 20, 50 e ,7® analise custaninimizacdoé indicadaconforme estaklecido nas

diretrizes do Ministério da Saude.

Consideracgdea contribuicAodo demandanteda proposta de incorporacao

Apesar do NICE ter incorporado o certolizumabe no sistema de saude da Ingkaterra
comité observou que a comparacgao dnsaio clinicgue avaliou o certolizumabdrAPIEPsA
com ensaios clinicos pacatros MMCD biol6gicoge apremilast) era incerta apresentando
0S seguintes argumentos

1 As populacdes recrutadas em ensaios clinicos mudaram ao longo do tempo,
com ensaios anteriores, exahdo os pacientes questavam em uso de MMCD
biol6gicq e ensaios posteriores que os incluiam. Existe uma variacdo entre os
ensaiosclinicosnos critérios de exclusdo para a subpopulagio uso de
MMCD bioldégicoOensaio clinicd/RAPIEPSA é mais seletiviio que osestudos
gue avaliaram secwguinumake, ustegquinumale e apremilast no
recrutamento de pacienteem uso de MMCD bioldgicoporque excluiu
pacientes cuja doenc¢a nao respondeu aami-TNFhasprimeiras12 semanas
de tratamento.

1 As taxas de respostao placebo aumentaram acentuadamente ao longo do
tempo duranteensaios clinicogD comité concluiu que, ndo estava claro como
essas questdebaviam sido contabilizadasa submisséalo fabricante Logo,
néo foi possivel fazer conclusdes confiaveis sobdiffeaenca na eficicia de
certolizumale pegol usando as analisde fabricante

9 Certolizumabe pegol mostrou eficacia a curto prazo no tratamento da artrite
psoriatica em comparacdo com o placebo. Na populacdo virgem de tratamento
com MMCD bioldgico, todossalesfechosmostraram que o certolizumabe
pegol eraeficaz mas sua eficacia relativa em comparacdo com etanercepte,
adalimumabe, golimumabe e infliximabe era incerta, com diferentes
tratamentos sendo mais efetivos dependendo do desfecho e da analise
(moddo nédo ajustadce ajustado).

1 O comité concluiu que, embora houvesse limitacbes nas analises

certolizumale é semelhanteaos outros MMCD biologicogpara melhorar os
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sintomas das articulagdes nas suppla¢cbesvirgem de tratamento o@m uso
prévio de MMCbiolégim.

O NHS (National Institute for Health Research) realizecentemente,uma revisao
sistematica e unestudo econdbmio para avaliar o ertolizumale e o secuwjuinumabe para
tratar a artrite psoridtica ativa apdés uma resposta inadequada MMCD e caroborar a
avaliacao realizada pelo NI@Ehetwork metaanalysegNMA)foi conduzida para investigar a
eficacia relativa d secuquinumabe e certolizumabe os outros comparadores ativos. As
andlises foram realizadagara quatro desfechosPsARC, HARI cadicional a resposta
PsSARC, PASI e ACRo fa analizadatoda a populaéo incluida nos estudogor causa da
heterogeneidadenos ensaiosclinicos mas foram realizadaanalises posubgruposvirgens de
tratamento eem uso prévio dMMCDbiolégica Os dade sugerem que a taxa de resposta ao
placebo € uma fonte potencial de heterogeneidade, apesar de ndo haver uma razéo clara para
esse efeito. Por esse motivigram realizadosnodelos que se ajustam para a resposta ao

placeba

1 Pacientes virgens de tratamentom MMCD biolégico

Em termos d resposta PSARC, os resultados indicaram queecuquinumabe e
certolizumabepossuem ura eficicia relativa em comparacao cetanercepte, adalimumabe,
golimumabe e infliximabé incerta

Em termos de HA®@I condicionah resposta PSARC, os resultados do modelo ajustado
foram semelhantesao modelon&o ajustado A mediana da alteracdo do escore HBIXoi
maior cominfliximabe e etanercepteseguido desecuquinumab&00 mg massecuquinumabe
150 mge certolizumabeoram piores do que todos osutros tratamentos,com excecao do
apremilaste

Os resultados da NMA ndo ajustada para PASI, indicaram que todos os tratamentos
foram mais efetivos do que o placebo. A diferenca entre os tratamentos foi incerta, com
intervalos de confiaga largos que se sobrepdem uns com 0s outeoss probabilidades a
certolizumabemudaram entre os modelo#ssim, o ertolizumabe @rece ser menos eficaz do
que todos o0s outros tratamentospm excecao do etanercepte e apremilagste modelo ndo
ajustado.No entanto, no modelo ajustado, certolizumabeparece ser mais eficaz do que
golimumabe, ustequinumabe, apremilaste e etanercepteeznelhanteao adalimumabe

Da mesma forma, para as respostas ACR, as diferencas entre os tratamentos eram

incertas, comintervalos de confiangdargos que sesobrepdem uns com 0s outroOs
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resultados ndo ajustados sugeriram que 0S pacientes que tomasecnquinumabe e
certolizumabeapresentavam probabilidades menores de resposta do que ageefesso de
infliximabe, etanecepte, golimumabe e adalimumab&pds o ajuste para resposta ao placebo,
as probabilidades de resposta tanto pasecuquinumabequanto para certolizumabe

aumentaram.

1 Pacienteemuso prévio deMMCD biol4gico
A evidéncia para a subpopulacém uso préviode MMCD biolégic@ muito escassa,
com apenas dois ensaicclinics avaliando dois tratamentos(secuquinumabe e

ustequinumabe)Portanto,o certolizumabe nao foi avaliado.

Diante dhsevidénciaspbservase que ndo é possivel chegar a conclusdes defisitiva
sobre a efichcia de calizumabe em comparacdo com awedicamentos biol6gicos
adalimumabe, etanercepte e infliximabe disponibilizados pelo SAJSinica evidencia
disponivel que compara certolizumabe com outras alternativas é o estudo de Ungprasert et al
(2016) que realiza uma comparacgéo indiretaapresentalimitacdes Um ensaio clinico
randomizado que realize comparacOafiretas do certolizumabecom as alternativas
disponiveis no SU& importante para minimizar as incertezagpresentadas pel@studo de
O2YLJ NI} cen2 AYRANBGF ! yILINFaSNI SiG f o6wHnmcO S
ONBSLE o

B. Certolizumabe pegol na mulher em idade fértil, na gestagéo e lactagéo

Demandante do medicamento

O demandante apresentou novas evidéncidescritas a segju

- Gisbert& Chaparro (20133ugerem que devido ao fatoodtertolizumabe pegol ndo
possuir fragmento Fc de uma molécula de IgG1 faz com que sua transferéncia placentaria seja
muito menor emcomparag¢ao com outros antiNF;

- Mahadevanet al. (2013) demonstaram que tanto certolizumabe pegol como
adalimumabe e infliximabe poderiam ser utilizados nos dois primeiros trimestres de gestagéao.
Porém, devido aos niveis minimos de transferéncia placentaria observados no estudo, os
autores sugerem que certolizumde pegol possa ser utilizado durante tod periodo da

gravidez;
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- A European League Against RheumatiiBULARyecomendaam a utilizacdo de
medicamentos antirreumaticos durante a gravig8KORPE®t al., 2016) Oguidelinereforca
que, a realizacdo dedtamento medicamentoso eficaz € possivel com razoavel seguranca para
o feto / crianca durante a gravidez e lactacdo. Adicionalmeatepublicacdotambém
recomenda a utilizacdo deertolizumabepegol durante todo o periodo de gravidenmo

também durante eriodo de lactacao.

Adicionalmente, a Sociedade Britdnica de Reumatologia (BSR), em uma diretriz cuja
metodologia de elaboragao foi reconhecida e acreditada pelo NICE, apresenta certolizumabe
pegol como o Unico anrfiNF compativedarautilizacdo duranteos trés trimestres de gravidez,

além do periodo de amamentac@eLINet al., 2016)

O estudo CR|EBstudo farmacocinético desenhado para avaliar se certolizumabe pegol
era transferido através da placenta de mulheres gravidas para seus,bafiliéu um
imunoensaio projetado para quantificar de maneira especifica o certolizumabe. fegoio
resultado, ndo encontrou niveis mensuraveis em 13 de 14 amostras de sangue infantil no
momento do nascimento e em todas as amostras infantis nas semanas quatro aogm

nascimentdMARIETTEt al., 2017)

Além disso, em recente publicacdo do estudo CRADLE, prospectivo, multicéntrico de
farmacocinética, foi demonstrada minima a nenhuma transferéncia de certolizumabe pegol no
leite materno. Em concluséo, os achadagerem que o nivel de certolizumabe pegol ingerido
pelo lactente durante a succdo é minimo e indica que a continuacdo do tratamento com
certolizumabe pegol, da paciente com doenca inflamatéria cronica, € compativel com a

amamentacadCLOWSEt al., 2017)
Consideracg6ea contribuicdo

Gisbert& Chaparro (2013) avaliaranstedos que incluiram dados de 462 mulheres
com doenca inflamatéria intestinaéxpostas a agentes affNF durante a gravideApesar
dessesmedicamentosterem atravessado glacenta no final do segundo trimestreda
gestacéaog eles sao de baixo risco no curto prazo. O uso de agente3MAtiapds o segundo
trimestre leva a exposi¢do int@erina. Um aumento nas infecgfes tem sido observado
recentemente em criancas expostas a imunomoduladomm combinacdo com o0s
medicamentosanti-TNF no Gtero, suscitando preocupacfes quanto as caéseips para

desenvolvimento do sistema imunolégiddonsegentemente, foi sugerido que os farmacos
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anti-TNF deveem ser interrompidos durante o segundo trinties O Certolizumab é um
fragmento Fab de um anticorpo monoclonal afhlF e, portanto, pode ndo ser interroidp
durante uso ra gravidez. Os medicamentos amilF foram detectados no leite materno,
embora em quantidadepequenas Osrelatos de casmdo sigerem toxicidade; no entanto, os

efeitos da exposigcdo no recénascido merecem mais investigagao.

Mahadevan et al. (2013) observaram que s concentragbes de infliximabe e
adalimumabe, mas ndo deertolizumabe foram maiores enbeb&sno nascimento e em ssu
corddes do que em suas mées. Os niveisattolizumabeem bebése seus corddes foram <2
>g / ml. O nivel médio dénfliximabe no corddo era 160% o da mée, o nivel médio de
adalimumabeno corddo era 153% o da mae e o nivel mégidolizumabeno cordao era 3,9%

0 da mae.Observouse que orifliximabe e adalimumabpoderam ser detectados nos bés
por até 6 mesesentretanto, rdio foram notificadas anomalias congénitas ou complicagbes

graves.

A EULARealizou uma reviséo sistematica de literatur relatou que entre os MMCD
biol6gicos, devese considerar a continuacdo dos anhNF durante a prigira parte da
gravidez.Etanercepte e certolizumabe podem ser considerados para uso durante a gravidez
devido a baixa taxa de passagem transplacentéribaixa transferéncia para o leite materno
foi demonstrada para infliximabe, adalimumabe, etanerceptegolizumabe. A continuacéo
dos anti-TNF deve ser considerada compativel com a amamentagdodiferenca na
transferéncia placentéaria relacionada a estrutura da molécula e -wid@ precisa ser levada
em consideragdo ao selecionar um afNF para mulhese em idade fértil. Como
consequéncia, infliximabe e adalimumabe podem ser interrompidos, preferencialraengg
semanas, e etanercepte na semana3da gravidez. A seguranc¢a do certolizumabe durante
a gravidez precisa ser confirmada pwvos estudosNao existemevidéncias soélidas para a
segurancado bebépara certolizumabe, golimumabe, abatacepte, tocilizumabe, rituximabe,
belimumabe e anakinra, mas revisdes sistematicas de literatura e dados de registro nao
sugerem qualquer evidéncia de danos desagsntes quando utilizados antes da concepc¢ao

ou no primeiro trimestrSKORPE®&t al., 2016)

A Sociedade Britanica de Reumatologgtata que infliximabe pode ser utilizado até a
16* semana de gravidez e amedicamentos adalimumabe, etanercepte e certaii|abe
durante o primeiro e segundo trimest de gravidez, sendo que certolizumale pode ser

utilizado também no terceiro trimestre de qvidez entretanto os dados séo limitadokla
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amamentacdo os anfiNF adalimumabe, etanercepte, infliximabe e certofiabe podem ser
utilizados (dados limitados) Ndao ha dados para avaliar o golimumabe na gravidez e

amamentacao.

Mariette et al. (2017)observou que 13/14 criangcas ndo apresentaram niveis de
certolizumabe quantifichveis ao nascer (<0,6824mL); um bebé apresentou um nivel minimo
de certolizumabe de 0,042g/mL (propor¢ao plasmatica infantil / mae: 0,09%); nenhum bebé
apresentou niveis quantificaveis em 4 e 8 semanas. As amostras do corddo umbilical de 3/15
apresentaram niveis deertolizumabe quantificaveis (maximo: 0,048g / mL). N&o foram
detectados anticorpos antiertolizumabeem mées, corddes umbilicais ou bebés. Os bebés de
maes expostas aoertolizumabetinham um perfil de seguranga consistente com o de bebés
de mé&esnao exposas. Isto indicaa ndo transferéncia placentaria de certolizumabe de maes

para kebés, sugerindo falta de exposi¢cdo durante o segundo e terceiro trimestres.

Clowse et al. (2017) observanaque quando quantificaveis, as concentracbes de
certolizumabe foram menosedo que 1% da concentracdo plasmatica observada com dose
terapéutica, indicando transferéncia minima do certolizumabe para o leite materno. A dose
relativa do bebé foi de 0,15% da dose mateseado que um valok10% € considerado
improvavel que seja denteresse clinico. A absorcdo de certolizumabe por bebés através do
leite materno é improvavel devido a sua baixa biodisponibilidade oral e a estrutura molecular

sem Fc.

As outras evidéncias apresentadas pelo demandante na consulta publica ja foram

incluicasnesterelatorio ounaose referem aAP.

9.3 Avaliacdo global das contribuicdes

Apos apreciacdo das contribuices encaminhadasqueiaulta miblican&o foi possivel
chegar a conclusfes definitivas sobre a eficicia de certolizumabe em comparacdo com os
medicamentos bioldgicos adalimumabe, etanercepte e infliximabe disponibilizados pelo SUS.
Um ensaio clinico randomizado que realize comparacdes diretas do certolizumabe com as
alternativas disponiveis no SUS é importante para minimizar as incertezas idésces
apresentadasNeste sentidop plenario da CONITEC entendeu que ndo houve argumentacao

suficiente para alterar a recomendacéo inicial.
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10. RECOMENDAC/AINAL

Os membros da CONITEC presentes na 622 reunido ordinaria, no dia 07/12/2017,
deliberaram por unanimidade por ndo recomendaa incorporacao do certolizumabe para o
tratamento da artrite psoridsicaem pacientes adultos com resposta inadequada a

medicamentos modificadores do curso da doesiggéticos

Foi assinado o Registro Beliberacdo n819/2017.
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