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CONTEXTO

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

constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

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

tecnologias ja existentes.

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

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

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

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

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

Medicina - CFM.



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

tecnologia no SUS.

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

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

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

estipula um prazo de 180 dias para a efetiva¢do de sua oferta a populacdo brasileira.
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1. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Abatacepte (Orencia®) - solugdo injetavel para administracao subcutanea

Indicagdo: Artrite reumatéide (AR) — 12 linha de tratamento com bioldgicos apds falha a

MMCDs sintéticos.
Demandante: Bristol Myers Squibb

Contexto: A artrite reumatdide (AR) é uma doenga autoimune inflamatdria e cronica,
caracterizada por sinovite periférica e manifestacdes extra-articulares. De acordo com o
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Artrite Reumatoide, o tratamento
terapéutico deve ser iniciado com os medicamentos modificadores do curso da doencga
(MMCDs) sintéticos. Os MMCDs bioldgicos sé devem ser iniciados se a atividade da doenca
permanecer moderada ou alta, apds 6 meses de tratamento com MMCDs sintéticos. Os MMCD
bioldgicos disponibilizados no SUS sdo: os anti-TNF (certolizumabe pegol, golimumabe,
infliximabe, etanercepte, adalimumabe), abatacepte intravenoso, tocilizumabe e rituximabe. O
tratamento com MMCDs bioldgicos deve ser iniciado por um medicamento da classe dos anti-
TNF. No caso de falha ou contraindicacdo absoluta aos anti-TNF, os outros bioldgicos
(abatacepte, tocilizumabe e rituximabe) sdo recomendados. O demandante solicitou a
incorporacdo do abatacepte subcutaneo para tratamento da artrite reumatoide moderada a
grave, como primeiro biolégico apds falha aos MMCDs sintéticos, na mesma linha de

tratamento que os anti-TNF, conforme o referido PCDT.

Pergunta: O uso do abatacepte subcutaneo é eficaz, seguro e custo-efetivo em pacientes com
artrite reumatoide moderada a grave, com resposta inadequada aos MMCDs sintéticos e
virgens de tratamento com MMCDs biolédgicos, quando comparado a um medicamento

bioldgico da classe dos anti-TNF?

Evidéncias cientificas: Estd disponivel na literatura cientifica, até o momento, um estudo de
nao inferioridade que comparou o abatacepte SC com o adalimumabe SC em pacientes com
AR, com resposta inadequada ao metotrexato (MTX) e virgens de tratamento com bioldgicos,
durante um periodo de 2 anos de seguimento. No estudo, o abatacepte SC foi ndo inferior ao
adalimumabe SC e o perfil de seguranca dos dois tratamentos foi semelhante ao longo do

seguimento do estudo.

Avaliagcdo econoémica: O demandante realizou uma comparac¢do de custos por resposta. Os

custos foram calculados a partir das ultimas compras feitas pelo Ministério da Saude e as taxas



de resposta utilizadas foram obtidas nos estudos que comparam os medicamentos com

placebo.

Avaliacdo de Impacto Orcamentdrio: O demandante calculou o impacto orcamentario, a partir
de uma estimativa de market share de cada medicamento e da quantidade de pacientes
elegiveis para o tratamento nos proximos 5 anos, usando como fonte os dados obtidos no
DATASUS. Os custos de tratamento utilizados no cédlculo foram os mesmos apresentados na
avaliacdo econOmica. Foram observadas algumas limitacdes no calculo e o impacto
orcamentdrio foi recalculado. Apds ajustes nos calculos apresentados pelo demandante, o
impacto orcamentario incremental em 5 anos, resultante da incorporacdo do abatacepte SC
como primeira linha de tratamento biolégico, apds falha aos MMCDs sintéticos, seria de RS

18.831.377,21.

Recomendacao da CONITEC: Os membros da CONITEC, presentes na reunido que ocorreu nos
dias 1 e 2 de outubro de 2014 decidiram, por unanimidade, ndo recomendar a incorporacao do
abatacepte subcutdneo para tratamento de pacientes adultos com artrite reumatoide
moderada a grave, como primeiro bioldgico, apds falha a pelo menos dois esquemas

diferentes de MMCDs sintéticos.

Consulta publica: Foram recebidas 3 contribuicdes durante a consulta publica n? 24/2014 do
Abatacepte para o tratamento da Artrite Reumatoide Moderada a Grave — 12 linha de
tratamento com biolégicos apds falha a MMCDs sintéticos, que ocorreu entre os dias

11/11/2014 e 01/12/2014.

Deliberagao Final: Os membros da CONITEC presentes na 322 reunidao do plendrio do dia
05/02/2015 deliberaram, por unanimidade, ndo recomendar a incorporacdo do medicamento
abatacepte subcutaneo para o tratamento da artrite reumatoide moderada a grave, como

primeiro bioldgico, apds falha dos MMCDs sintéticos.

Decisao: PORTARIA N2 14, DE 9 DE ABRIL DE 2015: Torna publica a decisdo de ndo incorporar o
abatacepte subcutaneo para o tratamento da segunda etapa (primeira etapa de bioldgicos) do
tratamento da artrite reumatoide moderada a grave, conforme o Protocolo Clinico e Diretrizes

Terapéuticas do Ministério da Satide no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS.



2. A DOENCA

2.1.Aspectos clinicos e epidemiolégicos da doenga
A artrite reumatdide (AR) é uma doenga autoimune inflamatdria e cronica,
caracterizada por sinovite periférica e manifestagdes extra-articulares. Acomete articula¢des
de pequenas dimensdes, como as das maos e pés, mas qualquer articulagado sinovial do corpo
pode ser afetada. A forma clinica mais comum é a poliartrite simétrica de pequenas e grandes
articulagdes, que pode provocar limitagdo funcional, comprometendo a capacidade laboral e a

qualidade de vida'?.

Com a progressao da doenca, os pacientes desenvolvem incapacidade para realizacao
de suas atividades, tanto cotidianas como profissionais, com impacto socioecon6mico
significativo para o individuo e para a sociedade. Aproximadamente 50% dos individuos com

AR ficam impossibilitados de trabalhar em 10 anos a partir do inicio da doenca®.

Apesar de ainda ser de etiologia desconhecida, evidéncias apontam que disturbios em
componentes do sistema imunolégico levam ao desenvolvimento anormal de auto anticorpos
que mediam reagdes inflamatdrias, particularmente nas articulagdes afetadas pela AR’. Além
disto, estudos tém demonstrado que a superposicdo de fatores hormonais, ambientais,

imunoldgicos e genéticos é determinante para o seu desenvolvimento®.

A prevaléncia da AR é duas vezes maior em mulheres do que em homens®, e a
incidéncia aumenta com a idade, sendo o pico entre 30 e 70 anos’. No Brasil, um estudo de
2004° mostrou prevaléncia de 0,46%, representando quase 1 milhdo de pessoas com AR, o que
confirma o achado do estudo multicéntrico realizado em 1993, que verificou uma prevaléncia

de AR em adultos variando de 0,2% a 1%, nas macrorregides brasileiras’.

2.2.Tratamento recomendado
Os tratamentos farmacoldgicos sdo a principal terapia para os pacientes com AR ativa
e quando instituidos precocemente previnem danos articulares estruturais (erosoes),
melhorando a capacidade funcional. O tratamento medicamentoso inclui o uso de analgésicos,
anti-inflamatérios ndo esterdides (AINEs), glicocorticoides, medicamentos modificadores do

curso da doenca (MMCDs) — sintéticos e bioldgicos — e imunossupressores™®.




De acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Artrite
Reumatoide’, do Ministério da Salde, o tratamento terapéutico deve ser iniciado com os
MMCDs sintéticos, sendo o metotrexato (MTX) a primeira escolha terapéutica. Os MMCDs
bioldgicos s6 devem ser iniciados se, apés 6 meses de tratamento com pelo menos dois

MMCDs sintéticos diferentes, a atividade da doenca permanecer moderada ou alta.

Os MMCD biolégicos disponibilizados no SUS sdo os inibidores do fator de necrose
tumoral alfa (anti-TNF alfa: certolizumabe pegol, golimumabe, infliximabe, etanercepte e
adalimumabe), abatacepte intravenoso (inibe a ativacdo dos linfdcitos T), tocilizumabe (inibe a
sinalizagdo mediada pelos receptores de interleucina-6) e rituximabe (provoca a destruicdo dos

linfécitos B)'.

Ainda de acordo com o referido PCDT da Artrite Reumatoide, o tratamento com
MMCDs bioldgicos deve ser iniciado por um medicamento da classe dos anti-TNF e a escolha
entre eles deve ser realizada considerando os diferentes perfis de toxicidade, eventos adversos
ou contraindicacGes. Nos casos de contraindicacdo absoluta a todos os anti-TNF, recomenda-
se o uso de abatacepte ou tocilizumabe. No caso de falha primdria a um anti-TNF, recomenda-
se a utilizacgdo de um MMCD bioldgico de outra classe (abatacepte, tocilizumabe ou
rituximabe). Em caso de falha secundaria a um anti-TNF, recomenda-se a troca por um
segundo anti-TNF ou por abatacepte, rituximabe ou tocilizumabe, sendo que a escolha entre
eles deve respeitar o perfil de seguranga de cada medicamento e as peculiaridades de cada
paciente, uma vez que ndo ha evidéncias de superioridade de um medicamento sobre os
demais. Os MMCD biolégicos ndao devem ser prescritos de forma associada entre si pelos riscos

de eventos adversos graves'.

3. ATECNOLOGIA

Abatacepte é uma proteina de fusdo humana recombinante que inibe seletivamente a
ativacdo das células T do sistema imune, reduzindo o processo inflamatério relacionado a
artrite reumatoide. A forma farmacéutica para uso intravenoso do abatacepte ja estd

incorporada ao SUS, nos casos de falha ou de contraindicagcdo absoluta aos anti-TNF.
Tipo: Medicamento
Principio Ativo: Abatacepte

Nome comercial: Orencia® solugdo injetavel para administragao subcutanea



Fabricante: Bristol Myers Squibb
Indicagdo aprovada na Anvisa:

- Artrite Reumatoide Adulta: ORENCIA é indicado para a reducao dos sinais e sintomas,
inducdo de resposta clinica principal, inibicdo da progressdo do dano estrutural e melhora da
funcdo fisica em pacientes adultos com artrite reumatoide de atividade moderada a grave.
ORENCIA pode ser usado como monoterapia ou em combinacdo com medicamentos
antirreumaticos modificadores do curso da doenca (MMCD), que ndo sejam antagonistas do

fator de necrose tumoral (anti-TNF).
- Artrite Idiopatica Juvenil / Artrite Reumatoide Juvenil

Indicagao proposta pelo demandante: Tratamento de pacientes adultos com artrite
reumatoide, previamente tratados com pelo menos dois esquemas diferentes de
Medicamentos Modificadores do Curso da Doenga (MMCD) e que apresentem atividade de
doenca moderada ou alta, conforme um indice combinado de atividade da doenca (ICAD).
(Primeira linha bioldgica, segundo a Portaria n2 710, de 27 de junho de 2013, que aprovou o

Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Artrite Reumatoide).

Posologia e Forma de Administracdo: A dose recomendada para adultos é fixa,
independente do peso, de 125 mg/semana por via subcutdnea. O tratamento subcutdneo
pode ser iniciado com ou sem uma dose de ataque intravenosa. Para os pacientes que
iniciarem o tratamento com uma dose de ataque intravenosa, o medicamento deve ser
iniciado como uma infusdo intravenosa Unica (dose calculada com base no peso do paciente,
de aproximadamente 10mg/kg), seguida pela primeira injecdo subcutinea de 125mg. Os
pacientes que tiverem o tratamento com o ORENCIA intravenoso substituido pela
administragdo subcutanea deverdo receber a primeira dose subcutdnea ao invés da préoxima

dose intravenosa programada.

Patente: A patente de invencdo da molécula de abatacepte (P11100956-7) expirou em
27/06/2011 no Brasil. H4 pedidos de patente para o medicamento abatacepte em analise no
INPI; os pedidos de patente que tratam da formulacdo subcutanea sdo PI0620186-5 (validade

Dez. 2026) e P10622256-0 (validade Dez. 2026).



Prego proposto para incorporagao:

~ Prego proposto para a Preco Maximo de
APRESENTACAO . = % Venda ao Governo
incorporagdo (PMVG) **
125 MG/ML SOL INJ CT 1 SER PREENC VD TRANS +
DISPOSITIVO ULTRASAFE PASSIVE + EXTENSORES RS 423,96 RS 854,35
DE APOIO
125 MG/ML SOL INJ CT 4 SER PREENC VD TRANS +
DISPOSITIVO ULTRASAFE PASSIVE + EXTENSORES RS 1.695,84 RS 3.417,39
DE APOIO

*Prego apresentado pelo demandante, excluindo os impostos PIS, COFINS e ICMS. ** PMVG = Prego
Fabrica (PF) aprovado pela CMED (ICMS 18%)

Contraindicagdes: ORENCIA ndo deve ser administrado em pacientes com

hipersensibilidade conhecida ao abatacepte ou a quaisquer de seus componentes.

Precaugbes: N3o ¢é recomendada a administracgdo do medicamento

concomitantemente com antagonistas de TNF ou outros medicamentos bioldgicos.

Se ocorrer uma reacao anafilatica ou outra reacdo adversa grave, a administracdo de

ORENCIA deve ser interrompida imediatamente e o medicamento ndo deve ser mais utilizado.

A seguranca e a eficacia de ORENCIA para administracdo subcutdnea em pacientes
menores de 18 anos de idade ndo foram estudadas, portanto seu uso em criangas ndo pode

ser recomendado.

Ndo ha nenhum estudo em mulheres gravidas. ORENCIA ndo deve ser utilizado por

mulheres gravidas sem orientagdo médica.

Eventos adversos da classe medicamentosa: o uso de medicamentos bioldgicos é

associado com aumento do risco de infecgdes graves e de reativacio de tuberculose®.

4. ANALISE DA EVIDENCIA APRESENTADA PELO DEMANDANTE
Demandante: Bristol Myers Squibb Farmacéutica S.A.
Data da solicitagdo: 10/06/2014

De acordo com o demandante, os novos consensos na area de reumatologia, como o

EULAR (2013)° e o Consenso Brasileiro de Reumatologia', tém recomendado os



medicamentos biolégicos com diferentes mecanismos de a¢do, e ndo somente os anti-TNF,
como primeira linha de tratamento apds a falha com MMCDs sintéticos. Aproximadamente
30% dos pacientes n3o respondem aos anti-TNF'“'?, sendo necessdrias alternativas
terapéuticas que promovam maior taxa de retencdo. As taxas de retencdo observadas nos
principais estudos do abatacepte foram de 86% a 94%"*'*"* e a analise retrospectiva realizada
por Meissner e colaboradores'®, a partir de uma base de dados de pacientes virgens de
tratamento com MMCDs bioldgicos, mostrou que a taxa de troca de tratamento com

abatacepte (2,1%) foi significativamente inferior a dos anti-TNF adalimumabe (9,5%),

etanercepte (9,0%) e infliximabe (5,5%).

O objetivo deste relatdrio é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela Bristol
Myers Squibb Farmacéutica S.A. sobre eficdcia, seguranca, custo-efetividade e impacto
orcamentdrio do abatacepte subcutaneo para tratamento da artrite reumatoide moderada a
grave, como primeiro biolégico apds falha a, pelo menos, 2 esquemas de MMCDs sintéticos,

visando avaliar a sua incorporagdo no Sistema Unico de Saude.

Somente serdo avaliados os estudos que se enquadram nos critérios estabelecidos na
pergunta seguinte, cuja estruturacdo encontra-se na Tabela 1. Como o PCDT da Artrite
Reumatoide recomenda que o tratamento com MMCDs biolégicos deva ser iniciado por um
medicamento da classe dos anti-TNF, o ideal é que se encontrem estudos comparando o

abatacepte SC a um anti-TNF.

TABELA 1. PERGUNTA ESTRUTURADA PARA ELABORAGCAO DO RELATORIO (PICO)

Pacientes com artrite reumatoide moderada a grave, com
Populagao resposta inadequada aos MMCDs sintéticos e virgens de
tratamento com MMCDs biolégicos.

Intervengao (tecnologia)  Abatacepte subcutaneo

Comparagao Medicamento bioldgico anti-TNF
Desfechos Melhora no critério ACR e eventos adversos
(Outcomes)

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

Pergunta: O uso do abatacepte subcutaneo é eficaz, seguro e custo-efetivo em
pacientes com artrite reumatoide moderada a grave, com resposta inadequada aos MMCDs
sintéticos e virgens de tratamento com MMCDs bioldgicos, quando comparado a um

medicamento bioldgico da classe dos anti-TNF?



4.1 Evidéncia Clinica

O demandante selecionou duas publicacdes, Weinblatt et al. 2013 e Schiff et al.
2014Y, que compararam o abatacepte SC com o adalimumabe SC em pacientes com artrite
reumatoide, com resposta inadequada ao MTX e virgens de tratamento com bioldgicos. A
publicagdo Schiff et al. 2014" relata os resultados de 2 anos do estudo Weinblatt et al. 2013".

Os dados e resultados desses estudos serdo apresentados a seguir.
—  Estudo Weinblatt et al. 2013 (AMPLE - resultados de 1 ano)":

AMPLE foi um ensaio clinico randomizado de fase lllb, de ndo-inferioridade, que
comparou o uso de abatacepte SC (125mg por semana) com o adalimumabe SC (40mg a cada 2
semanas) em pacientes com artrite reumatoide, com resposta inadequada ao MTX e virgens
de tratamento com bioldgicos. Os pacientes foram tratados concomitantemente com uma
dose estdvel de MTX. Os pacientes ndo foram cegados no estudo, somente os avaliadores dos
desfechos. De acordo com os autores, o cegamento ndo foi possivel devido a barreiras
logisticas, que ndo permitiram o mascaramento das seringas de adalimumabe. O desfecho
primario foi a avaliacdo da ndo-inferioridade do abatacepte, em relacdo ao adalimumabe,
através da resposta ACR20 em 1 ano de tratamento. O estudo teve 2 anos de duracdo e a

publicacdo de Weinblatt et al. 2013 apresentou os resultados do primeiro ano do estudo.

No estudo, foi escolhida uma margem de 12% de ndo-inferioridade. Considerando-se
2,5% de nivel de significancia unilateral, com 93% de poder para detectar uma diferenga entre
0s grupos e uma margem de 12% de ndo-inferioridade, foi calculada uma amostra de 648
pacientes, igualmente randomizados nos 2 grupos de tratamento, necessaria para se testar a

hipdtese de ndo-inferioridade de tratamentos.

No total, 646 pacientes foram randomizados e tratados (318 no grupo abatacepte SC e
328 no grupo adalimumabe SC). As principais razdes para o abandono do estudo foram a falta
de eficacia (3,8% dos pacientes tratados com abatacepte SC versus 4,6% dos pacientes
tratados com adalimumabe SC) e a ocorréncia de eventos adversos (3,5% no grupo abatacepte
SC versus 6,1% no grupo adalimumabe SC). A proporgdo de pacientes que alcangou resposta
ACR20 em 1 ano foi de 64,8% no grupo abatacepte e 63,4% no grupo adalimumabe (diferencga
entre os grupos de 1,8%; IC 95% -5,6% a 9,2%), demonstrando portanto a ndo-inferioridade do
abatacepte SC em relagdo ao adalimumabe SC. Ao final do primeiro ano, 46,2% (IC 95% 40,7%
a 51,7%) e 46% (IC 95% 40,6% a 51,4%) dos pacientes tratados com abatacepte SC e



adalimumabe SC, respectivamente, alcangcaram resposta ACR50 e 29,2% (IC 95% 24,2% a
34,2%) e 26,2% (IC 95% 21,5% a 31%), respectivamente, alcancaram resposta ACR70.

Nos grupos abatacepte SC e adalimumabe SC, a incidéncia de eventos adversos graves
foi de 10,1% e 9,1%, respectivamente, e a taxa de infecgcbes graves foi de 2,2% e 2,7%,
respectivamente. As frequéncias de abandono do estudo devido a eventos adversos graves
foram de 1,3% e 3% para os grupos abatacepte e adalimumabe, respectivamente. Reag¢des no
local da injecdo ocorreram em 3,8% dos pacientes que receberam abatacepte SC comparados

com 9,1% dos pacientes que receberam adalimumabe SC.
—  Estudo Schiff et al. 2014 (AMPLE - resultados de 2 anos)"’:

Schiff et al. 2014 apresentaram os resultados dos 2 anos de seguimento do estudo
AMPLE, nos quais o cegamento dos investigadores e o controle do estudo foram mantidos. As
porcentagens de pacientes que completaram os 2 anos de estudo foram de 79,2% (252/318)
no grupo abatacepte SC e de 74,7% (245/328) no grupo adalimumabe SC. As principais razbes
para abandono do estudo foram eventos adversos (3,5% dos pacientes com abatacepte versus
9,1% com adalimumabe) e falta de eficacia (6,0% com abatacepte versus 4,9% com
adalimumabe). As respostas ACR20, ACR50 e ACR70 permaneceram comparaveis entre os dois
grupos ao final dos 2 anos. As taxas cumulativas de eventos adversos em 2 anos foram de
92,8% versus 91,5% e de eventos adversos graves foram de 13,8% versus 16,5% nos grupos
abatacepte SC e adalimumabe SC, respectivamente. As taxas de abandono do estudo devido a
eventos adversos foram de 3,8% versus 9,5% (diferenca estimada de -5,7; IC95% -9,5a -1,9) e
devido a eventos adversos graves foram de 1,6% versus 4,9% (diferenca estimada de -3,3; IC
95% -9,5 a -1,9) nos grupos abatacepte e adalimumabe, respectivamente. Infec¢Ges graves
ocorreram em 12 (3,8%) versus 19 (5,8%) pacientes, em 2 anos de tratamento com abatacepte
versus adalimumabe, respectivamente. Nenhuma infecgdo grave provocou o abandono do
estudo no grupo abatacepte e 9 infec¢Oes graves no grupo adalimumabe provocaram o
abandono do estudo. Reagdes no local da injecdo ocorreram em 4,1% versus 10,4% dos
pacientes nos grupos abatacepte e adalimumabe, respectivamente (diferenga de -6,3; IC 95% -

10,2 a-2,3), em 2 anos de estudo.
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LimitagOes:

— 0O estudo ndao menciona se houve sigilo na randomizagao dos pacientes.

— Os pacientes ndo foram cegados para o tratamento que receberam. Mesmo que as
seringas de adalimumabe ndo pudessem ser mascaradas, conforme descrito pelos
autores do estudo, a técnica de double-dummy poderia ter sido aplicada (cada
paciente receberia duas administracdes, uma de medicamento e uma de placebo: os
pacientes no grupo abatacepte receberiam uma administracdo de abatacepte e uma
de placebo imitando o adalimumabe; e os pacientes no grupo adalimumabe
receberiam uma administracdo de adalimumabe e uma de placebo imitando o
abatacepte).

— 0O estudo AMPLE foi financiado pela Bristol Myers Squibb.

Além da analise dos estudos apresentados pelo demandante, a Secretaria-Executiva da
CONITEC considerou relevante a realizacdo de nova busca na literatura por artigos cientificos,
com o objetivo de localizar evidéncias complementares sobre o tema, nas bases Medline (via
Pubmed), Biblioteca Cochrane (via Bireme) e Centre for Reviews and Dissemination (CRD). As
estratégias de busca e os numeros de estudos encontrados, selecionados e utilizados
encontram-se no quadro abaixo (Quadro 1). A estratégia de busca, realizada no dia

18/09/2014, foi baseada nos critérios estabelecidos no PICO (Tabela 1).

Quadro 1: Estratégia de busca

Bases de L. Referéncias Referéncias Referéncias
Estratégia de busca . -
dados encontradas | selecionadas utilizadas
. . "abatacept" [Supplementary Concept]
Medline (via AND subcutaneous. Filters activated: 15 2 0
Pubmed)
Humans.
Cochrane “abatacept” em RevisGes Cochrane
. 3 0 0
(via Bireme) (CDSR)
(abatacept) AND (rheumatoid arthritis)
CRD IN DARE, HTA 34 0 0

Ndo foram incluidos os estudos que avaliaram o abatacepte para administragao
intravenosa, as revisGes narrativas, estudos sobre imunogenicidade, estudos sem grupo

controle, ou controlados por placebo.
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Os dois ECR que preencheram aos critérios de inclusdo e que foram selecionados
foram os mesmos estudos apresentados pelo demandante (Weinblatt et al. 2013" e Schiff et

al. 2014").

Portanto, com base nos critérios de inclusdo (Tabela 1) e na estratégia de busca

(Quadro 1), ndo foram incluidos estudos adicionais.

4.2 Avaliagao Econ6mica

Na avaliacdo econOdmica, o demandante comparou o abatacepte SC com os outros
medicamentos bioldgicos ja disponibilizados pelo SUS: os anti-TNF (adalimumabe,
etanercepte, infliximabe, certolizumabe pegol e golimumabe) e o tocilizumabe. Embora o
tocilizumabe ndo esteja disponivel no SUS como primeira linha de tratamento bioldgico, o
demandante o incluiu como comparador para tornar a avaliagdo econémica completa,
incluindo todas as opc¢Ges de agentes biolégicos disponibilizados pelo SUS na mesma linha de

tratamento.

Os resultados do estudo foram apresentados na forma de custo por resposta em cada
um dos desfechos avaliados (ACR 20, ACR 50, ACR70, ACR90, DAS-28 e HAQ-DI) para cada um

dos tratamentos avaliados.

As caracteristicas do estudo elaborado pelo demandante estdo apresentadas no

quadro abaixo:

Quadro 2: Caracteristicas do estudo de avaliagdo econdmica elaborado pelo demandante

PARAMETRO ESPECIFICACAO COMENTARIOS

1. Tipo de estudo Comparacgao de custo por resposta Visto que ndo ha
evidéncias de
superioridade clinica entre
os agentes bioldgicos, o
tipo de estudo mais
adequado neste caso seria
uma analise de custo-
minimizagao

2. Tecnologia/intervengdo | Abatacepte 125mg SC Adequado
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3. Comparadores e Adalimumabe 40mg/0,8ml SC Adequado
e Etanercepte 25mg/iml ou
50mg/ml
e Infliximabe 10mg/ml x 10ml
e Certolizumabe pegol 200mg/ml
e  Golimumabe 50mg/0,5ml
e Tocilizumabe 20mg/ml x 4ml
4. Populagao-alvo Pacientes com AR moderada a grave, | Adequado
com resposta inadequada a primeira
linha de MMCD sintético e virgens de
tratamento com agente bioldégico
5. Desfechos Desfechos mensurados 12 meses Adequado

apos o inicio do tratamento:

e Percentual de pacientes que
atingem melhora no ACR20;

e Percentual de pacientes que
atingem melhora no ACR50;

e Percentual de pacientes que
atingem melhora no ACR70;

e Percentual de pacientes que
atingem melhora no ACR90;

e Percentual de pacientes que
apresentam escore DAS-28
(Disease Activity Score em 28
articulagdes) < 2,6;

e Percentual de pacientes que
atingem melhora na funcgéo fisica
> 0,3 unidades em relagdo ao
baseline, medida pelo HAQ-DI
(Health Assessment
Questionnaire Disability Index)

6. Horizonte temporal

1 ano (48 semanas)

1 ano corresponde a 52
semanas

7. Taxa de desconto N3o foi aplicada (horizonte temporal | Adequado
de 1 ano)
8. Perspectiva Sistema Unico de Saude (SUS) Adequado

9. Modelo

N3o foi utilizado modelo, foi feita
uma andlise de custo por resposta
que utiliza dois pardmetros (custo e
eficacia), através da seguinte
formula:

Custo por resposta = “custo médio
por paciente (12 meses)” / “resposta
ao tratamento”

Como nao ha evidéncias
de superioridade clinica
entre os agentes
bioldgicos, o tipo de
estudo mais adequado
neste caso seria uma
andlise de custo-
minimizagao.

10. Tipos de custos

Custos associados ao tratamento
com os medicamentos avaliados,
considerando as doses
recomendadas em bula.

Adequado
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11. Quantidade anual dos

medicamentos de acordo

com a dose

e Abatacepte SC: 125mg/semana

e Adalimumabe: 40mg em
semanas alternadas

e Etanercepte 50mg: 50mg/
semana

e Etanercepte 25mg: 25mg 2x/
semana

¢ Infliximabe: 3mg/kg nas semanas
0, 2 e 6, com manutengdo da
dose a cada 8 semanas
(considerado paciente com peso
médio de 70kg)

e Certolizumabe pegol: 400mg nas
semanas 0,2 e 4 e 200mgem
semanas alternadas

e Golimumabe: 50mg a cada 4
semanas

e Tocilizumabe: 8mg/kg a cada 4
semanas (considerado paciente
com peso médio de 70kg)

As posologias
recomendadas no PCDT da
Artrite Reumatoide' sdo
mensais, para a maioria
dos biolégicos (posologias
descritas na tabela 5).
Portanto, ao se comparar
os custos dos
medicamentos com
posologias semanais com
os custos dos
medicamentos com
posologias mensais, o
numero de semanas no
ano faz diferenga no
calculo. Para todos os
medicamentos, foi
utilizado um periodo de 48
semanas de tratamento,
mas o correto seriam 52
semanas.

12. Busca por evidéncia

Para a comparagdo com o
adalimumabe SC, foi utilizado o
estudo de Weinblatt et al. 2013, que
foi encontrado apds revisao da
literatura.

Para os demais medicamentos, o
demandante relata que fez uma
busca na literatura para identificar os
estudos clinicos individuais de cada
droga. O critério para a selegdo dos
estudos foi baseado nas
caracteristicas das populagdes de
cada estudo, no momento da
entrada no estudo.

Adequado, entretanto a
busca e a selegdo dos
estudos para os
medicamentos, exceto o
adalimumabe, n3o foi
apresentada.

13. Origem dos dados
econdmicos

Os custos considerados para cada
bioldgico referem-se ao precgo de
aquisicdo de cada medicamento pelo
SUS (pregos publicados no DOU sem
os impostos PIS, COFINS e ICMS):

e Abatacepte SC (prego proposto
pelo demandante): RS 423,96 —
custo anual de RS 20.371,22

e Adalimumabe: RS 1.758,76 —
custo anual de RS 21.105,12

e Etanercepte 25mg: RS 847,60 —
custo anual de RS 20.342,40

e Etanercepte 50mg: RS 1.695,20 —
custo anual de RS 20.342,40

e Infliximabe: RS 939,14 — custo
anual de RS 22.539,36

e Certolizumabe: RS 948,86 — custo

Alguns precgos estdo
desatualizados, os pregos
das ultimas compras estdo
expostos na tabela 5.
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anual de RS 12.809,66

e  Golimumabe: RS 1.475,28 —
custo anual de RS 17.703,34

e Tocilizumabe: RS 225,78 — custo
anual de RS 18.950,40

14. Origem dos dados de
eficacia

Para a comparagdo com o
adalimumabe SC, foi utilizado o
estudo de Weinblatt et al. 2013.

Para os demais agentes bioldgicos,
foi realizada uma comparacgao
indireta com o abatacepte IV,
utilizando os seguintes estudos:

e Abatacepte IV: Estudo AIM*E

e Etanercepte: Estudo TEMPO™

e Infliximabe: Estudo ATTRACT*

e Certolizumabe pegol: Estudo
RAPID I**

e Golimumabe: Estudo GO-
FOWARD?

e Tocilizumabe: Estudo LITHE?

Adequado

15. Resultados da analise

Resultados da analise do
demandante estdo expostos na
tabela 2

Foram apresentados
apenas os resultados
referentes ao primeiro
ano de tratamento. Alguns
tratamentos possuem um
custo maior no primeiro
ano que nos anos
seguintes, porém isso foi
desconsiderado.

16. Analise de sensibilidade

Univariada — Nesta analise foram
calculados os custos por resposta em
cada desfecho considerando os
valores superior e inferior do
intervalo de confianga das taxas de
resposta dos estudos considerados.

Andlise de cenario- Nesta analise o
demandante variou o prego dos
medicamentos que tem um custo
menor a partir do segundo ano de
tratamento, calculando os custos por
resposta baseados no custo de
tratamento a partir do segundo ano.

Os parametros que foram
variados sdo adequados,
porém o tipo de estudo
(comparacgédo de custo por
resposta) ndo é adequado.

17. Resultado das analises de
sensibilidade

Os resultados da analise de
sensibilidade estdao expostos nas
tabelas3e4

As andlises foram
baseadas nos resultados
do primeiro ano de
tratamento, apenas.
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TABELA 2: CUSTO POR RESPOSTA DE CADA TRATAMENTO

Bioldgico ACR20 ACR50 ACRYTO ACR90 DAS28 HACQ-DI

Comparagado Direta
Abatacepte 5C RS 31.437 RS 44.004 RS 69.764 R$195.877 RS 47.047 RS 33.727
Adalimumabe RS 33.289 RS 45.881 RS 80.554 RS$329.768 RS 50.370 RS 37.027

Comparagdo Indireta

Abatacepte 5C RS 27.906 RS 42.430 RS 70.270 nd nd nd
Et te 25

anercepte 25mg/  pe31875 R$36.646 RS 59.972 nd nd nd
50mg
Infliximabe R% 38.801 R%$75.131 RS 160.995 nd nd nd
Certolizumabe RS 18.949 RS 28.657 RS 56.680 nd nd nd
Golimumabe RS 28.693 RS 48.918 RS 106.008 nd nd nd
Tocilizumabe RS 29,244 RS 45,456 R% 87.329 nd nd nd

TABELA 3: RESULTADOS DA ANALISE DE SENSIBILIDADE UNIVARIADA
Parametros avaliados Cl — Limite Inferior Cl — Limite Superior
Peso médio do paciente (kg): ACR70 - Infliximabe RS 107.330 RS  160.995
Peso médio do paciente (kg): ACR70 - Tocilizumabe RS 74.853 RS 99.805
ACRS0: Abatacepte RS  39.403 RS  50.052
ACRS0: Adalimumabe RS 41.061 RS 51.983
ACR90: Abatacepte RS 148.695 RS 291.017
ACR90: Adalimumabe RS 231.924 RS 555.398
TABELA 4: RESULTADOS DA ANALISE DE SENSIBILIDADE DE CENARIO
L. Cenario Alternativo

e Cenario Base . -

Bioldgico (considerando doses de manutencao)
ACR20 ACRS50 ACR70 ACR20 ACRS0 ACR70

Comparagao Indireta
Abatacepte SC R$ 27.906 R$42.440 R$70.270 RS 27.906 R$42.440  R$70.270
Infliximabe RS 38.801 RS 75.131 RS 160.995 RS 29.101 RS 56.348 RS 120.747
Certolizumabe RS 18.949 RS 28.657 RS 56.680 RS 16.844 RS 25.473 RS 50.382
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O demandante ndo incluiu os custos de acompanhamento dos pacientes, pois, de
acordo com o PCDT, a conduta de monitoramento dos pacientes com AR em uso de biolégicos
é semelhante, independente da droga utilizada. Os custos indiretos e custos ndo médicos
também ndo foram incluidos na andlise. Como todos os biolégicos sdo administrados em

associacdo com MTX, o custo desse medicamento nao foi incluido.

Como so existe estudo de eficdcia de comparacao direta entre o abatacepte SC e o
adalimumabe SC, para a comparacao do abatacepte com os demais agentes biolégicos, o
demandante fez uma comparacdo indireta, considerando os estudos que comparam esses
agentes com o placebo associado ao MTX (comparador comum). Como ndo ha estudos que
comparem o abatacepte SC com o placebo + MTX, e como o abatacepte SC é ndo inferior ao
abatacepte 1V, de acordo com o estudo de Genovese (2011)** o estudo selecionado para o
abatacepte foi da forma IV versus placebo + MTX (estudo AIM)™. O método de comparacdo

2% no qual um

indireta utilizada pelo demandante foi o proposto por Choi e colaboradores
estudo é selecionado como o estudo base e a resposta ACR do grupo controle (placebo + MTX)
desse estudo é utilizada como base para normalizar as respostas marginais dos grupos
experimentais (bioldgico + MTX) dos demais estudos®’. O estudo utilizado como base foi o do

abatacepte IV (estudo AIM)™.

Limitagdes do estudo:

A principal limita¢do do estudo foi o uso da metodologia de comparagao de custos por
taxa de resposta. Como nenhum tratamento bioldgico tem sua superioridade clinica
comprovada, em relagdo aos demais, ndo havendo diferengas estatisticamente significativas
entre um tratamento e outro, o tipo de estudo mais adequado neste caso seria de custo-
minimizagao.

Como o demandante considerou a comparagao de custos por resposta, para avaliar a
incerteza relacionada aos resultados obtidos, identificando as variaveis que possuem maior
probabilidade de influencia-los, o demandante deveria ter feito uma analise de sensibilidade,
usando os intervalos de credibilidade obtidos na comparacgao indireta do abatacepte com os
bioldgicos etanercepte, infliximabe, certolizumabe, golimumabe e tocilizumabe. Dessa forma,
seria possivel observar o custo por resposta de cada medicamento, usando os limites inferiores
e superiores dos intervalos de credibilidade, e compara-los aos resultados do abatacepte. O

demandante s6 fez essa analise de sensibilidade para as respostas do abatacepte e do
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adalimumabe, usando os intervalos de confianga obtidos no estudo de ndo-inferioridade

(comparacdo direta) entre esses dois medicamentos.

Os custos anuais dos medicamentos foram calculados com base em 48 semanas, e nao
52. Considerando-se as posologias recomendadas no PCDT da Artrite Reumatoide’ (tabela 5),
as administra¢cdes da maioria dos bioldgicos sdao mensais, exceto para o etanercepte, cuja
administracdo é semanal. O abatacepte SC também possui administracdo semanal. Ao se
comparar o custo anual de tratamento de um medicamento com administragdo mensal com o
custo anual de tratamento de um medicamento com administracdo semanal, o nimero
considerado de semanas no ano influencia na comparag¢ao. Se considerarmos que 0 ano possui
48 semanas, estaremos subestimando os custos anuais dos tratamentos com administracao
semanal, ja que um ano possui 52 semanas. Portanto, os custos de tratamento dos agentes
bioldgicos com posologias semanais (abatacepte e etanercepte) foram subestimados no
calculo apresentado pelo demandante. Além disso, os valores considerados na analise sdo
referentes ao primeiro ano de tratamento com cada bioldgico, mas, para alguns bioldgicos, o
tratamento a partir do segundo ano apresenta menor custo, conforme apresentado na tabela

5 abaixo, considerando 52 semanas de tratamento anual:

TABELA 5: CUSTO DE TRATAMENTO ANUAL E POSOLOGIA DOS AGENTES BIOLOGICOS
PARA ARTRITE REUMATOIDE

Preco Custo anos Posologia (paciente adulto
Tratamento P Custo 12 Ano . . *
unitario seguintes 70kg, sem fracionamento)
3 x 400mg no primeiro més,
Certolizumabe Pegol RS 540,03 RS 15.120,84 RS 12.960,72 2 x 200mg nos meses
seguintes
Golimumabe RS 1.477,78 | RS 17.733,36 RS 17.733,36 1 x 50mg ao més
3mg/kg/dose nas semanas
5 )
Infliximabe R$939,14 | R$22.539,36 | RS 16.904,52 0,2 e 6 depois
3mg/kg/dose a cada 2
meses.
Etanercepte RS 423,80 RS 22.037,60 RS 22.037,60 50mg/semana
Adalimumabe RS 879,38 RS 21.105,12 RS 21.105,12 2 x 40mg/més
Tocilizumabe RS 229,00 RS 19.236,00 RS 19.236,00 8mg/kg/dose por més
1000mg nos diasO e 14 e,
Rituximabe RS 2.050,00 | RS 16.400,00 RS 16.400,00 apos, a cada 6 ou mais
meses
3x750 0,2
Abatacepte IV R$ 533,00 | R$23.985,00 | RS 19.188,00 X /20Mg nas semanas
e 4; depois 750mg/més
Abatacepte SC RS 423,96 RS 22.045,92 RS 22.045,92 250mg por semana

* Posologias recomendadas no PCDT da Artrite Reumatoide®
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4.3 Analise de Impacto Orgamentario

Para estimar o impacto orcamentdrio da incorporacdo do abatacepte subcutdneo na
12 linha de bioldgicos para o tratamento da artrite reumatoide, a empresa construiu um
modelo considerando todos os medicamentos bioldgicos e estimou a porcentagem de

mercado (market share) de cada um deles.

Esses dados foram obtidos do DATASUS e a porcentagem de pacientes tratados foi
estimada de acordo com a quantidade de medicamentos dispensada e a posologia de cada um
deles. Os anexos 1 e 2 apresentam a quantidade de pacientes estimada entre marco de 2013 e

marco de 2014 e o market share de cada medicamento, respectivamente.

Além do market share dos medicamentos, o demandante também estimou o
crescimento da populacdo elegivel para tratamento e os mesmos dados do DATASUS foram
utilizados para estimar a quantidade de pacientes em tratamento nos proximos 5 anos. A

tabela 6 apresenta a quantidade de pacientes estimada pelo demandante entre 2013 e 2019:

TABELA 6: ESTIMATIVA DA QUANTIDADE DE PACIENTES ELEGIVEIS PARA
TRATAMENTO ENTRE 2013 E 2019

2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019
Pacientes 31.049 34.109 37.471 41.163 45.220 49.677 54.573

Para determinar o market share do cendrio atual, o demandante estimou a evolugao
da porcentagem de mercado de cada medicamento, observada no periodo de fevereiro a
mar¢o de 2014, e assumiu-se que essa taxa continuaria constante ao longo dos préximos 5
anos. As taxas de evolugdo observadas foram 99,6% para Etanercepte; 99,4% para o
Adalimumabe; 98,2% para o Infliximabe; 112,8% para o Certolizumabe Pegol e 118,1% para o
Golimumabe. A tabela 7 apresenta o market share projetado pelo demandante entre 2013 e

2019, sem a incorporacao do abatacepte SC:
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TABELA 7: MARKET SHARE PROJETADO NO CENARIO SEM A INCORPORACAO DO

ABATACEPTE SC
2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019
Etanercepte 38,6% 38,0% 37.7% 37.4% 36,9% 36,3% 35,5%
Adalimumabe 50,0% 46,8% 46,6% 46,3% 46,0% 45,7% 45,4%
Infliximabe 11,5% 9,8% 9,7% 9,5% 9,3% 9,1% 9,0%
Golimumabe 0,0% 4,7% 5,3% 6,0% 6,8% 7,6% 8,6%
Certolizumabe 0,0% 0,6% 0,8% 0,9% 1,0% 1,2% 1,5%

Para estimar o market share dos medicamentos num cenario em que haja a
incorporacao do abatacepte SC, o demandante assumiu que os medicamentos que entraram
mais recentemente no rol do SUS (golimumabe e certolizumabe) manteriam a mesma
porcentagem do mercado do cendrio anterior (sem a incorporagdo do abatacepte), enquanto
gue a porcentagem de mercado do abatacepte seria uma média das porcentagens do
golimumabe e certolizumabe, e que apenas os medicamentos mais antigos (etanercepte,
infliximabe e adalimumabe) perderiam mercado para o abatacepte SC. A tabela 8 apresenta a
estimativa de market share feita pelo demandante dos medicamentos no cendrio de

incorporacao do abatacepte SC:

TABELA 8: MARKET SHARE PROJETADO NO CENARIO DE INCORPORAGAO DO

ABATACEPTE SC
2013 2014 20135 2016 2017 2018 2019
Etanercepte - - 36,7% 36,2% 35,6% 34,8% 33,9%
Adalimumabe - - 45,5% 45,1% 44, 7% 44,2% 43,7%
Infliximabe - - B, 7% 8,3% 8,0% 7. 7% 7,3%
Golimumabe - - 5,3% 6,0% 6,3% 7,6% 8,6%
Certolizumabe - - 0,8% 0,9% 1,0% 1,2% 1,5%
Abatacepte 5C - - 3,0% 3,4% 3,9% 4,4% 5,0%

Em relacdo aos custos de tratamento, o demandante considerou os mesmos custos
estimados na sua andlise economica, descritos no Quadro 2 (item 13. Origem dos dados

econdmicos). Esses custos estdo reapresentados na tabela 9 abaixo:
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TABELA 9: CUSTOS DE TRATAMENTO UTILIZADOS NO IMPACTO ORCAMENTARIO

APRESENTADO
Adalimumabe Etanercepte Infliximabe Golimumabe Certolizumabe  Abatacepte
Custos de
RS 21.105,12 RS 20.342,40 RS 22.530,36 R%17.703,34 R% 12.809,66 RS 20.371,22
Tratamento

A partir do niumero de pacientes, do market share dos medicamentos e dos custos
considerados, o demandante estimou o impacto orcamentario da incorporacao do abatacepte

SC. A tabela 10 apresenta os resultados desse impacto:

TABELA 10: IMPACTO ORCAMENTARIO DA INCORPORACAO DO ABATACEPTE SC

2015 2016 2017 2018 2018
Cendrio Atual RS 776.121.742 RS 851.199.301 RS 933.352.500 R51.023.197.213 RS1.121.388631
Cendrio Projetado RS 775.033.021 RS 849841970 RS 931.659.805 R51.021.086.022 RS 1.118.754 687
Incremental -R% 1.088.721 -R%1.357.331 -RS 1.692.602 -R% 2.111.190 -R% 2.633.945

Conforme os resultados apresentados pelo demandante e expostos acima, a
incorporacdo do abatacepte SC no tratamento de pacientes com AR moderada a grave, em
primeira linha de bioldgicos, traria uma economia de aproximadamente RS 1,1 milhdo no

primeiro ano e de RS 8,8 milhdes nos préoximos 5 anos.

Limitagdes da analise:

O método utilizado para estimar o market share e a quantidade de pacientes elegiveis
para tratamento nos préximos 5 anos foi considerado satisfatério, embora tenha sido feito a
partir da opinido do demandante. Para minimizar a incerteza quando a essa estimativa de
market share, o demandante deveria ter feito uma andlise de sensibilidade, considerando o
caso, por exemplo, do abatacepte SC retirar o mercado dos anti-TNF mais novos,
certolizumabe e golimumabe, e ndo dos anti-TNF mais antigos que, em geral, apresentam

custo maior.

Os custos considerados pelo demandante no cdlculo do impacto orcamentdrio se
referem aos custos do 12 ano de tratamento, e ndo aos custos dos anos seguintes. Alguns
medicamentos, como o certolizumabe e o infliximabe, possuem custos maiores no primeiro
ano de tratamento. O demandante realizou uma andlise de cenario considerando as doses de
manuten¢do do certolizumabe e do infliximabe. Entretanto, para os medicamentos que
possuem posologia semanal, como o etanercepte e o abatacepte SC, foram consideradas

apenas 48 semanas de tratamento anual; o correto seria considerar 52 semanas anuais, de
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forma a tornar equipardvel a comparagcdao com os medicamentos com posologia mensal. A
tabela 5, apresentada na avaliagdo econémica deste relatério, apresenta os custos de
tratamento e as posologias (recomendadas pelo PCDT da Artrite Reumatoide) de cada

medicamento bioldgico.

Portanto, o impacto orcamentario de incorporacdo do abatacepte SC foi recalculado,
mantendo os parametros de market share estimados pelo demandante, apesar da incerteza
guanto a essas estimativas, mas utilizando 52 semanas de tratamento, os precos atuais e os
custos a partir do segundo ano de tratamento, expostos na tabela 5. Os valores de calculo

desse novo impacto estdo apresentados na tabela 11 abaixo.

TABELA 11: IMPACTO ORCAMENTARIO CONSIDERANDO O CUSTO DE TRATAMENTO
A PARTIR DO SEGUNDO ANO

2015 2016 2017 2018 2019 Total
Cenério RS RS RS RS RS RS
Atual 779.784.492,65 | 855.400.016,51 | 938.066.654,32 | 1.028.368.368,47 | 1.126.917.010,62 | 4.728.536.543
Cenério RS RS RS RS RS RS

Projetado | 782.092.304,90 | 858.277.213,69 | 941.654.541,17 | 1.032.843.555,63 | 1.132.500.304,40 | 4.747.367.920

Impacto RS RS RS RS
R$ 4.475.187,16 | RS 5.583.293,77
Incremental 2.307.812,26 2.877.197,18 3.587.886,85 18.831.377,21

5. CONSIDERAGOES FINAIS

O demandante solicitou a incorporacdo do abatacepte subcutaneo no tratamento da
artrite reumatoide moderada a grave, como primeira linha de tratamento apds a falha com
MMCDs sintéticos, na mesma linha de tratamento dos agentes bioldgicos anti-TNF, que ja
estdo incorporados no SUS. Em um estudo de ndo-inferioridade disponivel na literatura, com
duas publicagGes referentes a 1 e 2 anos de seguimento, o abatacepte SC foi comparado ao
anti-TNF adalimumabe SC em pacientes com resposta inadequada ao MTX e virgens de
tratamento com bioldgicos. O resultado do estudo comprovou a nao inferioridade do
abatacepte em relagdo ao adalimumabe. O perfil de seguranca dos dois bioldgicos foi
semelhante.

N3o ha evidéncias na literatura cientifica que comprovem a superioridade de um

agente biolégico em relagdo a outro bioldgico e as indicagdes de uso desses agentes no SUS
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estdo baseadas na experiéncia clinica e no perfil do paciente, conforme estabelece o Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude. Os anti-TNF foram os primeiros
bioldgicos a serem utilizados no tratamento de pacientes com artrite reumatoide e, portanto,
apresentam maior tempo de experiéncia clinica do que os outros bioldgicos, como o
abatacepte.

Caso o abatacepte SC fosse incorporado como primeiro biolégico, apds falha dos
MMCDs sintéticos, com o preco solicitado pelo demandante, o impacto orcamentario

incremental em 5 anos seria de RS 18.831.377,21.

6. RECOMENDAGAO DA CONITEC

Os membros da CONITEC, presentes na 292 reunido ordindria, realizada nos dias 1 e 2
de outubro de 2014, decidiram, por unanimidade, ndo recomendar a incorporacdo do
abatacepte subcutdneo para tratamento de pacientes adultos com artrite reumatoide
moderada a grave, como primeiro bioldgico, apds falha a pelo menos dois esquemas
diferentes de Medicamentos Modificadores do Curso da Doenga (MMCD).

Ndo ha evidéncias cientificas que justifiquem a necessidade de se incorporar o
abatacepte em primeira linha de biolédgico, apds falha dos MMCDs sintéticos, pois ndo ha
comprovacdo de superioridade em relacdo aos anti-TNF. As evidéncias cientificas disponiveis
até o momento somente mostram que o abatacepte ndo é inferior ao adalimumabe. Além
disso, com o preco solicitado pelo demandante, a incorpora¢do do abatacepte nessa linha de

tratamento traria um impacto orcamentario de RS 18.831.377,21 em 5 anos.

7. CONSULTA PUBLICA

A consulta publica n? 24/2014 foi realizada entre os dias 11/11/2014 e 01/12/2014.
Foram recebidas 3 contribui¢cdes durante a consulta publica do “Abatacepte para o tratamento
da Artrite Reumatoide Moderada a Grave — 12 linha de tratamento com bioldgicos apds falha a
MMCDs sintéticos”. Somente sdo consideradas contribuicGes de consulta publica aquelas que
foram encaminhadas no periodo estipulado e por meio do site da CONITEC, em formulario

proprio.

Dentre as 3 contribuicGes enviadas (Grafico 1), 2 se referiram a contribui¢bes de

profissionais de saude e 1 da empresa fabricante da tecnologia avaliada.
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Contribuigdes Consulta Publica - Abatacepte SC em 12 linha apds
falha dos MMCDs sintéticos
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As 3 contribuicdes foram analisadas pela Secretaria-Executiva e pelo Plendrio da
CONITEC. As 2 contribuicbes de profissionais da saude foram agrupadas, visto que
apresentavam similaridade de conteudo. As contribuicdes foram resumidas e apresentadas

abaixo, juntamente com a avaliagao feita pela CONITEC.

1. Contribuigdes de profissionais de saude sobre a forma subcutinea de
administragdo do abatacepte:
e “A forma subcutdnea é mais uma opgdo de tratamento para os pacientes com
AR e facilitard o acesso ao medicamento, principalmente para os pacientes que
vivem em dreas rurais ou distantes dos centros infusionais.”
2. Contribuicdo da empresa fabricante da tecnologia avaliada sobre a eficicia e o

impacto orgamentdrio do abatacepte SC:

e  “Mesmo considerando-se a equivaléncia terapéutica entre a intervengdo e os
comparadores incluidos na andlise sabe-se que, na prdtica, existem diferengas
de resposta clinica entre os tratamentos, dado que a ndo inferioridade é
determinada de acordo com uma margem em que a intervengdo pode ser

inferior ao controle, dados os critérios estatisticos. Desta forma, assume-se que
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existe uma diferenga entre as respostas clinicas, mesmo que pequena, entre as

diversas interven¢des analisadas.”

AVALIACAO DA CONTRIBUICAO PELA CONITEC: A CONITEC se baseia nas evidéncias

cientificas apresentadas. Visto que os estudos disponiveis ndo apresentam
superioridade estatistica de nenhum medicamento bioldgico sobre outro, a diferenca
de eficacia considerada pode ser atribuida a mera casualidade. Para avaliar a incerteza
em relacdo as estimativas de resposta, o demandante deveria ter feito uma analise de
sensibilidade, usando os intervalos de credibilidade obtidos na comparacao indireta do
abatacepte com os biolédgicos etanercepte, infliximabe, certolizumabe, golimumabe e

tocilizumabe.

e “Em relagcdo ao cdlculo anual de doses, a demandante baseou sua andlise no
Relatdério da CONITEC n2 12/2012 e no Boletim Brasileiro de ATS n? 19 do
Ministério da Saude, em que considerou-se para fins de andlise que o més

possui quatro semanas e que, por consequéncia, o ano possui 48 semanas.”

AVALIACAO DA CONTRIBUICAO PELA CONITEC: No referido relatério n? 12/2012 da

CONITEC foram consideradas 48 semanas ao ano. Entretanto, nos ultimos relatorios da

CONITEC, considerou-se mais adequado o uso de 52 semanas ao ano.

e “F importante destacar que existe um equivoco na andlise constante do
relatdrio, pois para os medicamentos certolizumabe, infliximabe, adalimumabe
e tocilizumabe foi considerado que o ano possui 48 semanas, e para os
medicamentos abatacepte SC, etanercepte e golimumabe foi considerado que

0 ano possui 52 semanas.”

AVALIACAO DA CONTRIBUICAO PELA CONITEC: O relatério da CONITEC se baseou na

posologia descrita no PCDT de Artrite Reumatéide. As posologias dos medicamentos
certolizumabe, infliximabe, adalimumabe e tocilizumabe no PCDT sdo mensais e na
bula, semanais. Visando facilitar os mecanismos de controle e monitoramento do SUS,
o Ministério da Saude juntamente com os elaboradores do PCDT definiram uma

posologia madaxima por més para os medicamentos biolégicos. Segundo os
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especialistas, essa modificacgdo ndo prejudicaria a eficdcia e seguranca dos
medicamentos no que se refere aos principais desfechos esperados.

Exemplo Certolizumabe:

— PCDT: Deve-se iniciar com 400 mg, por via subcutanea, nas semanas 0, 2 e 4; apos,

manter com 200 mg duas vezes/més ou 400 mg a cada més.

— Bula: A dose recomendada de CIMZIA para pacientes adultos com artrite reumatoide é
400 mg (administradas como duas injecGes de 200 mg por via subcutanea)

inicialmente e nas semanas 2 e 4, seguido de 200 mg a_cada duas semanas. Como

dose de manutengao, pode ser considerada a dose de 400 mg de CIMZIA cada quatro

semanas.

e A CONITEC sugeriu “que fosse realizada uma andlise de sensibilidade
considerando que o abatacepte SC iria retirar o mercado dos anti-TNF mais
novos (certolizumabe e golimumabe) e ndo dos anti-TNF mais antigos que, em
geral, apresentam custo maior. Considerando os dados de mercado e a
evolugdo observada até o momento, a demandante entende que o cendrio
proposto pela CONITEC para a andlise de sensibilidade ndo representa um
cendrio com grandes chances de se tornar realidade, pois os medicamentos
que estdo perdendo participagcéio de mercado desde a incorporagdo dos novos
anti-TNFs sdo o adalimumabe, o etanercepte e o infliximabe que correspondem
por 84% das prescricoes no SUS para Artrite Reumatoide. Seguindo a
orientacGo da CONITEC, realizou-se uma nova simulagdo de Impacto
Orcamentdrio considerando o novo valor proposto pela demandante (RS
369,00) e um cendrio de custos de manutencdo em um horizonte de 52

semanas de tratamento.”

2015 2016 2017 2018 2019
R§ 790.836.912 RE 867.127.801 R$ 950.475.624 R$ R%
Cenario Atual 1.041 454 212 1.140.662.178
RE788.777.117 RE 864.558.812 R§ 947.273.333 R3 R$
Cenario Projetado 1.037 459 967 1.135678.912
-R$ 2.059.795 -R$ 2.567.989 -R$ 3.202.301 -R$ 3.994.245 -R$ 4.983.265

Incremental
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AVALIACAO DA CONTRIBUICAO PELA CONITEC: Quando os custos de tratamento dos

medicamentos da Artrite Reumatoide sdo analisados, fica claro que o impacto
orcamentdrio depende de quais medicamentos deixaram de ser utilizados para a
entrada do abatacepte SC, visto que seu custo é inferior ao adalimumabe e
etanercepte, e superior ao certolizumabe, infliximabe e golimumabe. Mesmo
considerando o market share sugerido pelo demandante, ndo ha evidéncias cientificas
gue comprovem superioridade do abatacepte SC, em relacdo aos anti-TNF, que

justifiqguem a necessidade de sua incorporacao nessa linha de tratamento.

Tratamento Precgo unitario Custo 12 Ano Custo anos seguintes
Certolizumabe Pegol RS 540,03 RS 15.120,84 RS 12.960,72
Infliximabe RS 939,14 RS 22.539,36 R$ 16.904,52
Golimumabe RS 1.477,78 RS 17.733,36 R$ 17.733,36
Abatacepte SC R$ 369,00 R$ 19.188,00 R$ 19.188,00
Adalimumabe RS 879,38 RS 21.105,12 R$ 21.105,12
Etanercepte RS 423,80 RS 22.037,60 R$ 22.037,60

8. DELIBERAGAO FINAL

Os membros da CONITEC presentes na 322 reunido do plenario do dia 05/02/2015
deliberaram, por unanimidade, ndo recomendar a incorporagao do medicamento abatacepte
subcutaneo para o tratamento da artrite reumatoide moderada a grave, como primeiro

biolégico, apos falha dos MMCDs sintéticos.

N3o ha evidéncias cientificas que comprovem superioridade de eficacia do abatacepte
subcutaneo em relagdo aos anti-TNF ja utilizados apds a falha do tratamento com MMCDs

sintéticos.

Foi assinado o Registro de Deliberagdo n2 107/2015.
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9. DECISAO

PORTARIA N2 14, DE 9 DE ABRIL DE 2015

Torna publica a decisdo de ndo incorporar o
abatacepte subcutaneo para o tratamento da segunda
etapa (primeira etapa de bioldgicos) do

tratamento da artrite reumatoide moderada a

grave, conforme o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas do Ministério da Salide no ambito

do Sistema Unico de Saude - SUS.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS DO MINISTERIO DA
SAUDE, no uso de suas atribuicdes legais e com base nos termos dos art. 20 e art. 23 do
Decreto 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 Fica ndo incorporado o abatacepte subcutdneo para o tratamento da segunda etapa
(primeira etapa de bioldgicos) do tratamento da artrite reumatoide moderada a grave
conforme o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude no SUS.

Art. 22 O relatério de recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporagao de Tecnologias no
SUS (CONITEC) sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletrénico:
http://conitec.gov.br/.

Art. 32 A matéria poderd ser submetida a novo processo de avaliacdo pela CONITEC caso sejam
apresentados fatos novos que possam alterar o resultado da analise efetuada.

Art. 49 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagao.
JARBAS BARBOSA DA SILVA JUNIOR

Publicado no DOU n? 68, pagina 34, no dia 10 de abril de 2015.
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11. ANEXOS

ANEXO 1: QUANTIDADE DISPENSADA DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS PARA ARTRITE REUMATOIDE ENTRE MAR/2013 E MAR/2014 (DATASUS):

- mar-13 abr-13 mai-13 jun-13 jul-13 ago-13 set-13 out-13 nov-13 dez-13 jan-14 fev-14 mar-14
Etanercepte 11.973 12.081 12,173 12.261 12,229 12.380 12.470 12.687 12.579 12.641 12.843 12.947 12.950
Adalimumabe 15.515 15.618 15.621 15.603 15.500 15.634 15.675 15.814 15.624 15.639 15.910 16.011 15.979
Infliximabe 3.561 3.584 3.515 3.474 3.473 3.429 3.376 3.410 3.312 3.324 3.387 3.403 3.356
Golimumabe - - - - 11 31 166 423 638 930 1.197 1.418 1.e07
Certolizumabe - - - - - 2 7 26 49 75 128 133 217
MERCADO 31.045 31.283 31.309 31.338 31.213 31476 31.654 32.360 32,252 32.609 33.465 33.962 34.109

ANEXO 2: MARKET SHARE DE CADA MEDICAMENTO BIOLOGICO ENTRE MAR/2013 E MAR/2014 DE ACORDO COM A QUANTIDADE DE PACIENTES:

- mar-13 abr-13 mai-13 jun-13 jul-13 ago-13 set-13 out-13 nov-13 dez-13 jan-14 fev-14 mar-14

Etanercepte 38,6% 38,6% 38,9% 39,1% 39,2% 39,3% 39,3% 39,2% 39,0% 38,8% 38,4% 38,1% 38,0%

Adalimumabe 50,0% 49,9% 49,9% 49,8% 49, 7% 49,7% 49,5% 48,9% 48 4% 48,0% 47,5% 47 1% 46,8%
Infliximakbe 11,5% 11,5% 11,2% 11,1% 11,1% 10,9% 10,7% 10,5% 10,3% 10,2% 10,1% 10,0% 9,8%
Golimumabe 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,1% 0,5% 1,3% 2,1% 2,9% 3,6% 4,2% 4,7%
Certolizumabe 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,1% 0,2% 0,2% 0,4% 0,5% 0,6%
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