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RESUMO EXECUTIVO

1. Titulo/pergunta: O risanquizumabe (Skyrizi®) é uma opgao terapéutica mais eficaz, segura e custo-
efetiva para o tratamento, em primeira linha de medicamentos bioldgicos, de pacientes adultos com
psoriase em placas moderada a grave, que apresentaram resposta inadequada, perda de resposta
ou intolerancia a terapia sistémica nao bioldégica (metotrexato, acitretina e ciclosporina), em
comparagao ao adalimumabe no Sistema Unico de Saude (SUS) para o mesmo fim?

2. Breve justificativa para a recomendagao: a psoriase € uma enfermidade inflamatéria cronica,
dolorosa, desfigurante e incapacitante que é considerada um problema de saude publica pela
Organizagdo Mundial da Saude (OMS). Apesar dos antagonistas de fator de necrose tumoral-a
(TNF-a) serem bem estabelecidos para o tratamento de psoriase moderada a grave outros
medicamentos, como antagonistas de interleucina 23 (IL-23) (como risanquizumabe (Skyrizi®)),
foram desenvolvidos para possibilitar o controle quase total ou total das lesdes, um desfecho critico
que permanece como necessidade medica ndo atendida para os pacientes. Recentemente, no SUS,
o tratamento de psoriase em placas moderada a grave em pacientes adultos com falha ou
contraindicagao ao tratamento sistémico passou a ser realizado com medicamentos biolégicos. Para
adultos, é recomendado o tratamento em primeira linha de biolégicos com adalimumabe, seguido
de secuquinumabe ou ustequinumabe em caso de falha a primeira linha. Um estudo head-to-head
comprovou a superioridade nas taxas de resposta de risanquizumabe (Skyrizi®) quando comparado
a adalimumabe, principalmente quando considerada a resposta PASI 90 a longo prazo (44
semanas). As analises econdbmicas mostram que o uso de risanquizumabe (Skyrizi®) resulta em
um custo por resposta PASI 90 (semana 44) 10% menor do que o do adalimumabe e o impacto
orgamentario demonstrou estar dentro do estimado pela CONITEC na inclusdo dos medicamentos
bioldgicos para psoriase moderada a grave. Risanquizumabe (Skyrizi®) é considerado uma nova
opcéo terapéutica bioldgica que apresenta um mecanismo de agdo inovador frente as demais
opcoes bioldgicas atualmente disponiveis no mercado publico brasileiro (inibidor da IL23p19) além
de também oferecer maior eficacia, perfil de seguranca favoravel e resposta sustentada que
endereca uma necessidade médica ndo atendida importante, permitindo aos pacientes que vivam
quase sem lesdes ou sem lesdes. podendo ser utilizado em primeira linha de tratamento, momento
em que os pacientes mais se beneficiardo. Adicionalmente, a posologia de administragdo a cada 12
semanas contribui para maior adesao dos pacientes ao tratamento, uma vez que totaliza em menor
quantidade de administragcédo por ano, além de se adequar aos processos administrativos do SUS,
que também ocorrem a cada 3 meses.

3. Populagdo-alvo: pacientes adultos (=18 anos) portadores de psoriase em placas moderada a grave,
com resposta inadequada, perda de resposta ou intolerancia ao tratamento sistémico (metotrexato,
acitretina e ciclosporina) - em primeira linha de tratamento com bioldgicos.

4. Tecnologia: risanquizumabe (SKYRIZI®)
5. Comparador: adalimumabe.

6. Processo de busca e analise de evidéncias cientificas: revisdo sistematica da literatura nas
bases de dados Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE), Biblioteca
Virtual de Saude (BVS) e The Cochrane Library (CENTRAL). A busca foi realizada até julho de 2019,
sem restrigdo de data ou linguagem. Os dados foram apresentados de forma descritiva e em tabelas,
com avaliagao individual dos resultados de cada estudo. O delineamento do estudo foi avaliado
criticamente segundo critérios descritos em formularios recomendados pelo Ministério da Saude,
segundo a Diretriz de Elaboracao de Pareceres Técnico-Cientificos.

7. Resumo dos resultados dos estudos selecionados: O IMMvent trata-se de estudo multicéntrico,
randomizado, duplo-cego e double-dummy com comparador ativo (adalimumabe), o qual incluiu 605
pacientes. O desenho do estudo consistiu em duas partes distintas, nas quais os pacientes foram
randomizados 1:1 para risanquizumabe ou adalimumabe na parte A do estudo. Na semana 16 (ao
inicio da parte B), os pacientes que primeiramente foram alocados para adalimumabe e atingiram
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ao menos PASI 90 permaneceram com o0 mesmo. Ja aqueles que atingiram PASI 50, foram alocados
para o brago risanquizumabe enquanto aqueles que atingiram resposta intermediaria ao
adalimumabe - isto &, entre 50 e 90% (>PASI 50 e < PASI 90) — foram randomizados 1:1 para
risanquizumabe ou para seguir com adalimumabe na parte B do estudo. Os pacientes inicialmente
randomizados para risanquizumabe permaneceram alocados nesse brago de tratamento na parte
B. Os desfechos coprimarios na parte A do estudo foram PASI 90 e sPGA de 0 ou 1 na semana 16;
ja os secundarios incluiram PASI 75 e PASI 100. Na parte B, PASI 90 na semana 44 entre os
pacientes re-randomizados (isto é, aqueles com resposta intermediaria ao adalimumabe) foi o
desfecho primario. Quanto aos secundarios avaliados nesta parte do estudo, foram: PASI 50, 75,
90 e 100, sPGA de 0 ou 1, dados de qualidade de vida (DLQI) e avaliagéo da limitagao ao trabalho
(WLQ) nas semanas 16 e 44. Este foi um estudo claramente positivo, onde todos os desfechos
primarios e secundarios foram atingidos com risanquizumabe o qual apresentou taxas de resposta
PASI 90/100 mais de 1,5 vezes maior em comparacao ao adalimumabe.

Qualidade da evidéncia: o risco de viés do estudo IMMvent foi avaliado e todos os critérios
apresentaram baixo risco de viés. A evidéncia também foi analisada pelo sistema GRADE e os
desfechos considerados foram avaliados com alta qualidade.

Sintese das informag¢6es econdmicas: Considerando o prego proposta na presente submissao,
de R$ 7.561, o custo estimado por paciente respondedor de risanquizumabe (Skyrizi®) para se
atingir PASI 90 no periodo de tratamento de 1 ano foi de R$ 57.281, comparado a um custo de
R$ 63.645 para seu comparador adalimumabe, o que representa uma redugdo de 10%.
Extrapolando o tempo de tratamento com risanquizumabe (Skyrizi®) e seu comparador
adalimumabe para 2 anos, o custo por respondedor resultante é de R$ 106.924 e R$ 122.744,
respectivamente, para se atingir PASI 90. Isso representa uma redugéo de cerca de R$ 16 mil por
paciente respondedor, quando a escolha de tratamento for risanquizumabe (Skyrizi®). O impacto
orcamentario decorrente da incorporacéo de risanquizumabe (Skyrizi®) no SUS no caso base variou
de R$ 27,7 milhdes no primeiro ano, até R$ 61,6 milhdes no ultimo ano, valores que s&o reduzidos
para R$ 15,4 milhdes no primeiro ano e para R$ 29,9 milhdes no ultimo ano, quando o prego sem
imposto é considerado. O acordo inovador proposto pode ainda, gerar uma economia de até R$ 12
milhdées no primeiro ano.

Considerag¢des Finais: A revisao sistematica da literatura forneceu por meio de um estudo head-
to-head um alto grau de evidéncia com relagdo a superioridade nas taxas de resposta de
risanquizumabe (Skyrizi®) quando comparado a adalimumabe, atual opgdo no SUS para o
tratamento com bioldgico em primeira linha, principalmente quando considerada a resposta PASI 90
a longo prazo (44 semanas). Tal resposta foi considerado pela CONITEC um desfecho critico para
a escolha do tratamento, por representar o controle quase total ou total das lesbes. As analises
econdmicas mostram que o uso de risanquizumabe (Skyrizi®) é mais eficaz que o uso de
adalimumabe, no tratamento de pacientes adultos com psoriase em placas moderada a grave no
SUS, e resulta em um custo por resposta PASI 90 (semana 44) 10% menor no caso base. O impacto
orcamentario demonstrou estar dentro do estimado pela CONITEC na inclusdo dos medicamentos
biolégicos para psoriase moderada a grave, principalmente ao considerar o custo do produto sem
impostos. Além disso, a incorporagéo de risanquizumabe (Skyrizi®) com o modelo proposto, pode
gerar uma economia de até R$12 milhdes no primeiro ano. O risanquizumabe (Skyrizi®) é
considerado uma nova opgéao terapéutica bioldgica voltada ao tratamento de psoriase em placas
moderada a grave, que apresenta um mecanismo de agdo inovador frente as demais opgdes
biolégicas atualmente disponiveis no mercado publico brasileiro (inibidor da IL23p19) e endereca
uma necessidade médica nao atendida importante, permitindo aos pacientes que vivam quase sem
lesbes ou sem lesbes. A posologia de administracéo a cada 12 semanas contribui para maior adesao
dos pacientes ao tratamento, uma vez que totaliza numa menor quantidade de administragéo por
ano, além de se adequar aos processos administrativos do SUS. Desse modo, os resultados clinicos
e econdmicos do presente dossié corroboram com a incorporagao de risanquizumabe (Skyrizi®)
para o tratamento de pacientes adultos com psoriase em placas moderada a grave no SUS, em
primeira linha de medicamentos bioldégicos, momento em que o paciente mais se beneficia da
resposta sustentada ja que a sobrevida dos medicamentos cai proporcionalmente a linha de
tratamento em que o0 mesmo é utilizado.
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1. CONTEXTO

1.1. OBJETIVO

O presente parecer técnico-cientifico tem como objetivo responder a seguinte pergunta

de pesquisa:

O risanquizumabe (Skyrizi®) é mais eficaz, seguro e custo-efetivo para o tratamento de
pacientes com psoriase moderada a grave, que apresentaram resposta inadequada, perda de
resposta ou intolerdncia a terapia sistémica néo biolégica (metotrexato, acitretina e
ciclosporina) em comparagdo ao tratamento com adalimumabe para o mesmo fim, na

perspectiva do Sistema Unico de Salide brasileiro?

1.2.  MOTIVACAO

A psoriase € uma enfermidade inflamatéria crénica nao transmissivel, dolorosa,
desfigurante e incapacitante, com diferentes apresentagdes clinicas (2). Afeta homens e mulheres,
com pico de incidéncia bimodal entre 16 e 22 anos e entre 57 e 60 anos de idade (3, 4). A doenca
atinge, considerando todos seus niveis de severidade, aproximadamente 100 milhdes de pessoas
em todo o mundo e, devido a sua elevada prevaléncia, é considerada um problema de saude

publica pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) (5).

A psoriase exibe relevante impacto na qualidade de vida dos pacientes pelo seu
elevado potencial incapacitante, tanto pelo acometimento da pele e consequente isolamento e/ou

discriminacao social quanto pelo elevado risco de comorbidades (6-8).

Evidéncias demonstram a complexidade da fisiopatologia da psoriase em placas. A
influéncia sinérgica de fatores genéticos e ambientais, somado as interagdes dos sistemas imunes
inato e adaptativo, causa a proliferagdo anormal de queratinécitos e consequente formagao de
lesdes psoriasicas (9). O fator de necrose tumoral-a (TNF-a) é uma citocina pré-inflamatdria cujo
papel na patogénese da psoriase esta bem estabelecido, e agentes bioldgicos (ex: adalimumabe)
que atuam na inibicdo desta citocina sdo comumente utilizados no tratamento desta doenca.
Entretanto, recentes avangos na compreensdo da patogénese da psoriase em placas
esclareceram o importante papel desempenhado pela interleucina 23 (IL-23), tornando-a alvo
terapéutico de uma nova categoria de medicamentos bioldgicos (9). O papel da IL-23 na
patogénese da psoriase esta associado a biologia da linhagem de linfécitos Th17, sendo

necessaria para a sua ativagdo e manutengao apos a diferenciagao inicial de linfécitos T virgens
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para o fendtipo Th17. Apds a ativacdo, os linfécitos Th17 secretam diversas citocinas proé-
inflamatérias, dentre elas o TNF-a, a IL-17 e a IL-22, que contribuem para o desenvolvimento das
lesbes psoriaticas (9). A IL-23 é uma citocina conhecida pelo seu importante papel na regulagao
da atividade de queratindcitos e pela contribuicdo para o processo de cronificagdo da psoriase, ou
seja, a IL-23 exerce efeitos reguladores na manutencgéo de células Th17, enquanto a IL-17 e o
TNF-a apenas mediam as fun¢des efetoras das células imunes inata (produtoras de TNF-a) e
adaptativa (produtoras de TNF-a, IL-17) (10, 11). Neste cenario, anticorpos monoclonais que
bloqueiam a IL-23, como o risanquizumabe (Skyrizi®), foram desenvolvidos, demonstrando

grande eficacia no tratamento de pacientes adultos com psoriase em placas moderada a grave.

Recentemente, no Sistema Unico de Saude (SUS), o tratamento de psoriase em
placas moderada a grave em pacientes adultos com resposta inadequada, perda de resposta ou
intolerancia ao tratamento sistémico néo biolégico (metotrexato, acitretina e ciclosporina) passou
a ser realizado com medicamentos biolégicos. Para adultos, € recomendado o tratamento em
primeira linha de biolégicos com adalimumabe, seguido de secuquinumabe ou ustequinumabe em

caso de falha ao adalimumabe (12).

Entretanto, se no passado uma resposta PASI (do inglés Psoriasis Area and Severity Index,
indice de Gravidade por Area da Psoriase) 50 e 75 era considerada suficiente e a conquista do
PASI 90 uma meta muito distante, atualmente, a redugéo de 90% do escore PASI pode ocupar o
lugar do PASI 75, uma vez que se dispde de terapias em que esse alvo terapéutico ja é uma
realidade (59). Tal realidade ja foi, inclusive, reconhecida pela CONITEC, a qual ressaltou em uma
de suas analises que a resposta PASI 90 representa o controle quase total ou total dos sintomas
e pode ser considerado, por isso, o desfecho critico para a escolha do tratamento (60).
Adicionalmente, as principais diretrizes internacionais de manejo da Psoriase Moderada a Grave
ja passaram a estabelecer como parametro ideal o atingimento de PASI 90 e/ou a auséncia de

sinais e sintomas cuténeos da psoriase (melhora completa) (45-51).

Desta forma, este dossié tem por objetivo fornecer evidéncias que corroborem com a
incorporagao de risanquizumabe (Skyrizi®) como uma alternativa em primeira linha de tratamento
com bioldgicos, voltado aos pacientes com psoriase moderada a grave com resposta inadequada,
perda de resposta ou intolerancia ao tratamento sistémico n&o bioldgico (metotrexato, acitretina e

ciclosporina), sob a perspectiva do SUS.
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2. DESCRICAO DA CONDICAO CLINICA

2.1. PSORIASE

A psoriase é uma doenca sistémica inflamatéria crbnica, com manifestagdes
predominantemente cutineas, ungueais e articulares, e diferentes apresentacbes clinicas.
Acomete homens e mulheres, com pico de incidéncia bimodal, entre 16 e 22 anos e entre 57 e 60
anos de idade. Uma pesquisa domiciliar realizada de 2015 a 2016 estimou que 1,31% da
populagdo brasileira possui diagndstico de psoriase, com variabilidade regional entre 0,92 e 1,88%
(15). Da populagdo com psoriase, estima-se que 18,2% seja de moderada a grave intensidade
(39).

Existem multiplas manifestagdes clinicas da psoriase, sendo a mais frequente a forma
em placas que acomete cerca de 79% dos pacientes adultos. Esta caracteriza-se tipicamente pela
presenca de placas descamativas de distribuicdo simétrica, acometendo couro cabeludo, face
extensora dos cotovelos e joelhos e a prega glutea. A extensdo do envolvimento é bastante
variavel e pode haver o envolvimento simultdneo de areas intertriginosas, conhecida como
psoriase invertida, além do envolvimento de canal auditivo, regido umbilical, palmas e plantas.
Tais placas podem ser assintomaticas, porém o prurido € um sintoma frequente. O fendmeno de
Koebner, isto é, o aparecimento de placas psoriasicas em regides de pele pos-trauma local, pode

ocorrer em pacientes portadores de psoriase crdonica em placas (8, 16).

A psoriase apresenta relevante impacto na qualidade de vida, pelo seu elevado
potencial incapacitante dado tanto pelo acometimento da pele e consequente isolamento e/ou

discriminagao social quanto pelo acometimento articular e o elevado risco de comorbidades (6, 7).

2.2. FISIOPATOLOGIA E HISTOPATOLOGIA

A psoriase é uma enfermidade complexa e imuno-mediada, na qual os linfocitos T e
as células dendriticas exercem importante papel (17). Os achados clinicos tipicos de
espessamento cutaneo, eritema e descamacgao resultam da hiperproliferagdo e diferenciagao

anormal dos queratindcitos (células da epiderme)(6).

Seus achados histopatologicos classicos incluem hiperplasia epidérmica,
paraqueratose, presenga de neutréfilos no estrato cérneo e em outras camadas da epiderme,
auséncia ou afilamento da camada granular e a evidéncia de capilares tortuosos e dilatados na
derme (6).
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A patogénese da psoriase € multifatorial, envolvendo fatores genéticos e ambientais.
Ha também outros fatores de risco conhecidos, sendo que muitos s&o relacionados ao estilo de
vida (18). Aproximadamente 40% dos pacientes com psoriase ou artrite psoriasica tem historia
familiar positiva, especialmente de parentes de primeiro grau (19). Ja foram identificados multiplos
loci considerados de susceptibilidade a psoriase, sendo que a maioria engloba genes de regulagéo

do sistema imune (20).

Fatores de risco para psoriase reconhecidos s&o tabagismo (16), obesidade (21), uso
de medicamentos (betas bloqueadores, litio e antimalaricos) (22), etilismo (23) e deficiéncia de
vitamina D (24).

2.3.  DIAGNOSTICO

O diagndstico de psoriase € eminentemente clinico, baseado em anamnese e exame
fisico (16). As lesdes caracteristicas de psoriase incluem placas bem delimitadas e descamativas,
com envolvimento preferencial de couro cabeludo, orelhas, face extensora de cotovelos e joelhos,
além de regidao umbilical e unhas (Figura 1). O achado de psoriase invertida na prega glutea, o
fendbmeno de Koebner ou o sinal de Auspitz corroboram com o diagndstico, assim como a histéria
familiar positiva (10, 16). Ocasionalmente, bidpsia de pele é realizada a fim de excluir demais

doengas cutaneas (16).

Os possiveis diagnésticos diferenciais variam de acordo com a apresentagao clinica
da psoriase, sendo a dermatite seborreica, o liquen simples crbnico, a dermatite atoépica, o eczema
numular e as infecgdes fungicas superficiais, como a tinea corporis, 0os mais recorrentes. Outras
afecgdes menos comuns sao lupus eritematoso cutaneo subagudo, escabiose, linfoma T cutaneo

e pitiriase rubra (25).
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Figura 1. Psoriase em placas.

2.4. MANEJO CLINICO

Por se tratar de doenca crénica, dolorosa, desfigurante e incapacitante para a qual nao
ha cura e com grande impacto negativo na qualidade de vida dos pacientes, 0 manejo da psoriase
engloba aspectos psicossociais e fisicos. As modalidades terapéuticas disponiveis sdo muitas e
sdo selecionadas baseadas na gravidade da doenca, comorbidades, preferéncias do paciente

(como conveniéncia), eficacia, tolerancia e resposta individual (26).

De forma geral, pacientes portadores de psoriase com intensidade leve podem ser
tratados com terapias exclusivamente tépicas, enquanto aqueles com psoriase moderada a grave

deverao receber também fototerapia ou terapia sistémica (26).

A psoriase é definida clinicamente como moderada a grave quando o envolvimento
da pele é maior que 3% a 10% da superficie corporea , quando abrange face, palmas e/ou plantas
ou quando leva a comprometimento funcional e elevado incobmodo ao paciente (Tabela 1) (10).
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Tabela 1. Classificagdao de gravidade segundo a extensao da psoriase (10)

Gravidade Medidas

Leve <3% de superficie corporea
Impacto minimo ou até ausente na qualidade de vida

Moderada 3% a 10% de superficie corpérea
Impacto na qualidade de vida, seja por sintomas (por exemplo, prurido) ou por regido
afetada (por exemplo, face)

Grave >10% de superficie corpérea

Grande impacto na qualidade de vida
* estima-se que a area de uma palma corresponda a cerca de 1% da superficie corpérea.

O método de avaliacdo da gravidade do acometimento da psoriase se faz pela
utilizagao do indice PASI. Os segmentos da cabeca, tronco, extremidades superiores e inferiores
sao avaliadas individualmente quanto ao espessamento cutaneo, descamacio e eritema com
graduacdo em uma escala de 0 a 4. O escore total se da pela somatdria de todos os resultados

obtidos em cada area, o qual varia de 0 a 72 (27-29).

O desfecho previamente adotado como demonstrativo de eficacia da terapéutica para
psoriase era o PASI 75, o qual corresponde a melhora de ao menos 75% do escore PASI inicial
do paciente em questao. Porém, com o advento das novas terapias biolégicas demonstrando
respostas duradouras e profundas (PASI 100 - completas ou PASI 90 - quase completas), PASI
90 e/ou PASI 100 devem ser considerados os novos desfechos de interesse nas avaliacbes de
eficacia do tratamento para psoriase moderada a grave de acordo com diretrizes de tratamento

mais recentes (27-29).

2.4.1. Psoriase moderada a grave

Um estudo transversal conduzido em 26 clinicas dermatolégicas em 11 estados do
Brasil e envolvendo a avaliagdo de 1.125 pacientes com psoriase, mostrou que 18,2% deles
apresentavam psoriase moderada a grave (39). A abordagem terapéutica da psoriase moderada

a grave é multimodal e engloba tanto tratamentos topicos quanto sistémicos (6, 10, 26, 29, 30).

A radiacdo ultravioleta tem sido utilizada no controle das lesdes psoriasicas por sua
acao anti-inflamatdria e por retardar a queratinizagao da pele. A fototerapia UVB, principalmente
de banda estreita possui, ainda, excelente perfil de toxicidade, inclusive sendo indicada em
criangas e gestantes. Por isso, é considerada primeira opgao terapéutica apos falha ao tratamento

tépico. Existem diferentes modalidades, entre as quais a radiacdo UVB e PUVA (14).

Ha uma diversidade de drogas utilizadas sistemicamente no controle da psoriase
moderada a grave. Essas incluem imunossupressores ou imunomoduladores como 0 metotrexato,

a ciclosporina, retindide sistémico (acitretina) e os agentes bioldgicos, (6, 30, 31).
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O metotrexato, um antagonista do acido félico, tem sido utilizado no tratamento da
psoriase sistémica, ungueal e na artrite psoriasica. O mecanismo de agao é centrado em sua

atividade imunossupressora nas células T (32).

A ciclosporina, outra droga imunossupressora, € igualmente utilizada no tratamento de
psoriase moderada a grave (33). Esse medicamento leva ao controle das lesbes em
aproximadamente quatro semanas apos o inicio do tratamento, porém exige monitoramento das

fungbes hepatica e renal (33).

Os retindides sistémicos sao utilizados em pacientes com psoriase moderada a grave,
incluindo aqueles com psoriase pustulosa e eritrodérmica. Usualmente a acitretina é a droga de
escolha, a qual pode ser utilizada em conjunto com radiagdo UVB e/ou PUVA, objetivando maior
taxa de resposta (34). Este medicamento tem potencial teratogénico e, portanto, deve ser evitado

em mulheres em idade fértil.

Os agentes bioldgicos sdo importantes opcdes a serem consideradas na abordagem
sistémica da psoriase moderada a grave. Exibem excelente eficacia em curto e longo prazo, com
perfil de toxicidade bastante favoravel. Essa classe de agentes inclui etanercepte, infliximabe,
adalimumabe, certolizumabe pegol, ustequinumabe, secuquinumabe, ixequinumabe,

guselcumabe e o risanquizumabe (29).

Recentemente no SUS, o tratamento de psoriase em placas moderada a grave em
pacientes adultos com resposta inadequada, perda de resposta ou intolerancia ao tratamento
sistémico nao bioldégico (metotrexato, acitretina e ciclosporina), passou a ser realizado com
medicamentos biolégicos. Para adultos, € recomendado o tratamento em primeira linha de
biolégicos com adalimumabe, seguido de secuquinumabe ou ustequinumabe em caso de falha ao
adalimumabe (12). O PCDT (Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas) para efetivagao das
linhas de tratamento da psoriase moderada a grave com medicamentos bioldgicos foi atualizado
e publicado em 11 de setembro de 2019 (35). De acordo com o PCDT o tratamento de pacientes

com psoriase no SUS deve seguir o fluxograma abaixo (Figura 2).
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FLUXOGRAMA DE TRATAMENTO
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Figura 2. Fluxograma de tratamento da Psoriase no Sistema Unico de Satide. Fonte: PCDT Psoriase do
Ministério da Saude (35).

Comprovadamente, considerando o desfecho de resposta PASI 90, a terapia biolégica
¢é significativamente mais efetiva que os agentes sistémicos convencionais, conforme a Revisao
Sistematica e Metanalise em Rede publicada pela Cochrane em 2017 (36). Esse mesmo estudo
demonstrou que metotrexato tem superioridade de eficacia no desfecho PASI 90 versus placebo
(Risco relativo [RR] - 2,6; IC 0,26 - 25,90). Em contrapartida, os imunobiolégicos apresentaram
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superioridade de eficacia também em PASI 90 versus metotrexato (RR adalimumabe vs MTX —
3,73 (IC 2,25 a 6,19) e RR infliximabe vs MTX — 2,86 (2,15 a 3,80), por exemplo) (36).

A evolugao dos medicamentos biolégicos para o tratamento da psoriase espelhou o
entendimento evolutivo da imunopatogénese da doenga. As primeiras opgdes de tratamento
biolégico se centraram em imunossupressdo. No entanto, com a melhor compreensao da
patogénese da psoriase, terapias mais direcionadas comegaram a ser desenvolvidas e se

tornaram disponiveis (11).

O bloqueio seletivo da IL-23 apresenta vantagens importantes quando comparada a
alternativas terapéuticas como os inibidores de IL-17 e IL-12/IL-23. A IL-23 é um heterodimero
composto de uma subunidade p40 também encontrada na IL-12 e uma subunidade p19 exclusiva
da IL-23. A IL-23 é importante para manter as respostas Th17, e os niveis de IL-23 encontram-se

elevados na pele psoriasica em comparagao com a pele nao lesionada (Figura 3) (37).

O bloqueio especifico da subunidade p19 da IL-23 evita efeitos no eixo IL-12/Th1 que
sdo observados com o uso de inibidores da subunidade IL-12/IL-23. A inibi¢do da IL-12 pode até
ter um efeito negativo no tratamento da doenca.Além de apresentar riscos potenciais na
imunovigilancia tumoral e na defesa do hospedeiro contra patégenos intracelulares devido ao

papel dessa citocina na produgao de interferon-y a partir de células T e células natural killer (37).

Em contraste com a inibicdo das IL-12 e IL-17, o bloqueio da IL-23 também pode
apresentar mais beneficios pleiotrépicos ao inibir o desenvolvimento, a expansao e a atividade de
células Th/Tc17 patogénicas, levando a redugbdes de multiplas citocinas pré-inflamatérias
associadas com esse tipo de células, como IL-17, IL-21 e IL-22. Contrariamente a inibicao da IL-
17, o bloqueio da IL-23p19 n&o aumenta o risco de infecgdo por candida e ndo esta associado ao
agravamento potencial de doencga inflamatdria intestinal (DIl). Finalmente, a IL-23 também pode
ter um papel regulador na produgdo de IL-17A pelos neutréfilos, que sdo encontrados em

densidades mais altas do que células Th17 na pele lesionada psoriasica (37).

Até o momento, nao foram reportados achados de farmacovigilancia para infecgbes
oportunistas, neoplasias malignas ou agravamento da DIl em relagao aos inibidores da IL-23p19

em desenvolvimento (11).
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Figura 3. Visao geral da imunopatogénese da psoriase.

2.5. IMPACTO DA PSORIASE

A Psoriase € uma doencga estigmatizante, sendo que o paciente se sente envergonhado e
rejeitado. Pode apresentar impacto significativo nas relagdes sociais, na autoimagem e na
autoestima, de forma bem diversa das doencas nao dermatoldgicas. Em relacdo a depressao,
deve-se ressaltar que o impacto psicologico e emocional nem sempre esta relacionado a

extensao/gravidade da doenga cutanea (14).

Por se tratar de uma doenca sistémica, suas manifestacbes nao se limitam a pele. Além
da artrite psoriasica, as doencgas classicamente relacionadas com psoriase sédo: a doencga de Cohn,
a uveite e os disturbios psicossociais. Nos ultimos anos, a sindrome metabdlica e seus
componentes isolados — a hipertensdo, a obesidade, o diabetes tipo Il e a dislipidemia - tem sido
associados a psoriase, e ainda, especialmente em quadros mais graves, como fator independente
de agravamento do risco cardiovascular. Estudos recentes evidenciaram maior prevaléncia de
doenga gordurosa nao alcodlica do figado e de disfungao erétil, secundaria a aterosclerose pélvica

incipiente, que, inclusive, é preditora de doencga cardiovascular futura (14).

Essas associagdes, verificadas especialmente nos casos de psoriase moderada a grave,
sdo significativamente maiores que as encontradas na populagao geral. O conhecimento dessas
associagoes, no quadro clinico da psoriase, determina uma nova postura do dermatologista frente

a doenca (14).

Sommer e colaboradores observaram em um estudo com 581 adultos hospitalizados por
psoriase em placa que o risco para comorbidades como diabetes mellitus e doencas
cardiovasculares sao maiores neste grupo quando comparado com grupo controle. Este fato

ocorre aparentemente devido aos efeitos desta doencga cronica e inflamatéria e, em particular,
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deve estar ligado a agentes pro-inflamatérios e citocinas. O risco de complicagdes
cardiovasculares deve apoiar o tratamento da psoriase (38).

O APPISOT, um estudo multicéntrico, observacional e transversal, foi realizado em 26
servicos de referéncia no tratamento de psoriase em 10 estados brasileiros. A presenca de
comorbidades crénicas, incluindo etilismo, e um alto impacto na qualidade de vida foram
extremamente frequentes entre os pacientes com psoriase avaliados durante o decorrer do estudo.
Outro fator de elevado impacto foi a alta frequéncia de pacientes nao trabalhando, mostrando que
ha perdas e impactos ainda mais profundos para o paciente (39).

Em outro estudo transversal e multicéntrico (BEYOND), 293 individuos com mais de 18
anos de idade e diagndstico prévio de psoriase foram analisados para avaliar a prevaléncia de
sindrome metabdlica e de artrite psoriasica nesta populagao. A prevaléncia de artrite psoriasica
encontrada no estudo foi de 41,8% (IC 95% 36,0-47,6%). Para sindrome metabdlica, a prevaléncia
encontrada foi de 50,0%, sendo que 75,5% também foram diagnosticados no periodo do estudo.
Dentre as outras comorbidades analisadas a mais prevalente foi dislipidemia (74,5%), seguida por
hipertenséao arterial sistémica (61,8%), obesidade (52,5%) e diabetes mellitus tipo 2 (30,9%) (40).

Estudos comparativos e informagdes das organizacbes de pacientes, demonstram que
pacientes com psoriase apresentam comprometimento fisico e emocional comparavel ao
ocasionado pela presenga de doengas cardiacas, cancer ou diabetes. Pacientes com psoriase
apresentam um maior indice de suicidio, de quadros depressivos e de consumo de alcool do que
a populagao geral (14).

Khilji e colaboradores demonstraram que uma mudanga de 5 pontos no indice de
Qualidade de Vida de Dermatologia (DLQI - do inglés Dermatology Life Quality Index) se
correlaciona com uma alteragao clinicamente significativa na qualidade de vida (41). Embora n&o
exista correlacao entre a avaliacao objetiva (que utiliza o PASI) e a qualidade de vida, parece
haver uma correlagdo entre uma melhora do PASI e uma melhora da qualidade de vida. Os
tratamentos que levam a uma maior redugdo do PASI também estdo associados a uma maior
reducéo dos indices de qualidade de vida. Um DLQI com valor de 0 ou 1 tem sido proposto como

meta de tratamento e indica que a qualidade de vida ndo é mais afetada pela psoriase (14).

Em uma comparagdo com demais doengas crénicas como cancer, insuficiéncia cardiaca
congestiva e doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), apenas depressdao e DPOC

demonstraram impacto maior que a psoriase (Figura 4) (42).
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Physical component

summary score

Mental component

summary score

No. Mean (SD) Rank* Mean (SD) Rank*
Psoriasis 317 4117 (14.21) 10 45.69 (11.37) 9
Healthy adultst 468 55.26 (5.10) 1 53.43 (6.33) 1
Dermatitis’ 214 46.88 (11.49) 2 46.16 (12.06) 8
Arthritist 826 43.15(11.62) 6 48.81(11.11) 7
Cancer' 105 45.12 (11.60) 3 48.82 (11.07) 6
Chronic lung disease! 182 42.31 (14.08) 8 44.47 (12.28) 10
Hypertension* 2089 44.31 (10.76) 5 52.22 (9.28) 2
Myocardial infarction? 107 42.64 (10.02) 7 51.67 (8.19) 4
Congestive heart falluret 216 34.50 (12.08) 11 50.43 (11.13) 5
Type 2 diabetes? 541 41.52(11.27) 9 51.90 (9.55) 3
Depression? 504 44.96 (12.05) 4 34.84 (12.17) 11

“Higher rank indicates better functioning.
'From National Survey of Functional Health Status.
'From Medical Outcome Study.

Figura 4. Comparagao entre adultos saudaveis e pacientes com psoriase e outras doengas cronicas. Retirado
de Rapp et al. (42)

Em uma survey europeia com 18.386 pacientes, a psoriase foi considerada como um
problema significativo, com grande impacto em atividades de vida diaria, tais quais rotinas de
higiene pessoal, escolha das vestimentas e atividades esportivas, denotando assim, pior
qualidade de vida (43).

Considerando o efeito negativo que a psoriase tem nos aspectos mental e fisico, o
tratamento desta doenca deve ser avaliado nao somente em termos de sua eficacia clinica, mas
também seu impacto nas condigdes de vida do paciente. O uso de medicamentos bioldgicos tem
demonstrado uma melhora nos sintomas da doenga, como também melhora na qualidade de vida

de pacientes com psoriase (7).

2.6. NECESSIDADE MEDICA NAO ATENDIDA

O obijetivo final do tratamento da psoriase é conseguir a eliminagdo completa dos sintomas
e sinais da pele. A definicdo atual de metas de tratamento deve basear-se nos resultados
alcancgaveis com os medicamentos disponiveis, conforme indicado pelos desfechos de ensaios
clinicos randomizados e os resultados observados na pratica clinica (44).

A evolugao das terapias para o tratamento da psoriase moderada a grave tem se traduzido
em melhores respostas PASI. A resposta ou melhora PASI é definida pela melhora do PASI do
paciente em relacéo a linha basal. A resposta PASI 75 (melhora de 75%) tornou-se aceita como

uma meta terapéutica razoavel para o tratamento bioldgico da psoriase. Comparacdes diretas e
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indiretas entre tratamentos biolégicos baseiam-se, principalmente, nas taxas de resposta PASI 75,
PASI 90 e PASI 100, uma vez que esses sao os desfechos dos estudos clinicos para o tratamento
da psoriase moderada a grave. Por outro lado, ndo alcangar uma resposta PASI 50 (50% de
melhora) é considerado como indicativo de falha terapéutica primaria (44).

Com o advento de novos biolégicos apresentando altos indices de resposta PASI 90 (e
até mesmo PASI 100), as principais diretrizes internacionais de manejo da Psoriase Moderada a
Grave passaram a estabelecer como parametro ideal o atingimento de PASI 90 e/ou a auséncia
de sinais e sintomas cutaneos da psoriase (45-51).

A Tabela 2 abaixo apresenta as principais diretrizes de tratamento de psoriase moderada

a grave e suas respectivas metas de tratamento.

Tabela 2. Metas de Tratamento para Psoriase Moderada a Grave

Diretriz / Consenso Objetivos do tratamento com biolégico

French Society of Dermatology, 2019 (45) e PASI Absoluto <3; ou
e DLQIO or 1; ou
e PASI 90 ou PASI 100
Spanish Academy of Dermatology and 1. OBJETIVO IDEAL:
Venereology, 2016 (46, 47) « PASI 90

¢ PGA <1, ou alternativamente uma regidao minima e
controlavel com tratamentos topicos (PGA <2 and
PASI <5)

e DLQI =1
¢ Remissodes prolongadas sem perda de eficacia

¢ auséncia de agravamento de comorbidades

2. Critério para uma resposta apropriada em longo
prazo (mais de 6 meses). Pelo menos 1 dos seguintes:

¢ PASI 75; PASI <5; PGA <1 ; DLQI <5

3. Critério minimo de eficacia:

¢ PASI 50; PASI <50 se os pacientes estiverem
satisfeitos com o tratamento; DLQI <5

European S3-Guidelines(52-54)(52-54)(51- O objetivo fundamental do tratamento é atingir a

53)(51-53)(52-54)(38-40)(34-36), 2017 (48-50) auséncia de sintomas cutaneos; mas um objetivo
razoavel é atingir uma reducao de 75% no indice PASI
inicial.

O alvo é um acometimento < 1% da superficie corporal
nas avaliagées semestrais durante o tratamento de

National Psoriasis Foundation (51) manutencio
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Resposta aceitavel apos o inicio do tratamento é
considerada como um acometimento < 3% da
superficie corporal (sendo o alvo um acometimento
<1%) ou como uma redugao > 75% na superficie
acometida dentro de 3 meses apds o inicio do
tratamento.

Consenso da Sociedade Brasileira de e PASI > 75 — Continuar Tratamento

Dermatologia para Psoriase 2012 (14) .
e PASI entre 50 e 75 e DLQI < 5 — continuar tratamento
o PASI entre 50 e 75 e DLQI > 5 — trocar tratamento

e PASI < 50 — Trocar Tratamento

Além da obtencdo da resposta clinica objetiva pelo PASI, é importante a avaliagdo da
percepcao subjetiva do paciente quanto a sua qualidade de vida (28). O consenso canadense
(2016) destaca um amplo estudo cujo objetivo foi avaliar a correlagéo entre atingir a resposta PASI
75, PASI 90 ou PASI 100 e seu respectivo impacto na qualidade de vida de pacientes com psoriase
moderada a grave. O estudo demonstrou um melhor indice de qualidade de vida para aqueles
pacientes que atingiram resposta PASI 90 (probabilidade 2 vezes maior) ou PASI 100
(probabilidade 3 vezes maior) em comparagao aos pacientes que atingiram resposta PASI 75 ou
inferior a 90 (55).

Um tratamento ineficiente resulta em agravamento desproporcional da qualidade de vida
para os pacientes que obtiverem respostas PASI mais baixas, o que pode exacerbar ainda mais
comorbidades, e um subsequente uso de recursos de assisténcia a saude. Uma resposta = PASI
90 esta associada a uma melhora da DLQI de mais que o dobro de DMCI (diferenga minima
clinicamente importante), proporcionando, assim, melhoras significativas na qualidade de vida dos
pacientes (56). Para obter melhoras clinicamente relevantes na qualidade de vida dos pacientes,

a DMCI na pontuacgao de DLQI deve ser de pelo menos quatro pontos (57).
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Adicionalmente, o maior impacto na qualidade de vida em pacientes quase sem lesoes,
quando comparados a pacientes sem lesdes, ja esta bem evidenciado. Um estudo multicéntrico
realizado nos EUA que recrutou 538 pacientes com o objetivo de comparar a pontuacao DLQI de
pacientes quase sem lesdes com pacientes sem lesdées (PASI 100), demonstrou que cerca de
76% dos pacientes sem lesdes relataram nenhum efeito negativo na qualidade de vida (DLQI<1)

contra apenas 44% dos paciente quase sem lesdes (Figura 5) (58).

Figura 5. Comparacgao do efeito da psoriase na qualidade de vida em pacientes sem les6es e quase
sem lesoes. Retirado de Takeshita et al. (58)

100%
80%
60%
40% 76%
nenhom efelto 4 4
negativo %
20% na Qol (DLOI =1) nenhum efaito
70 negativo
na QoL (DLOY <1)
0%

Pele sem lesdes (pca=0) n=97 Pele quase sem lesbes

[0<PGA < 1.5) n=441

® oLQi0-1:Semefeito @ DLQI 2-5: Efeitopequeno @ DLQJ 6-10: Efeito moderado @ DLQJ 11-20: Efeito grande @ DLQJ 21-30: Efeito muito grande

Se no passado, uma resposta PASI 50 e 75 era considerada suficiente e a conquista do
PASI 90 uma meta muito distante, atualmente, a redugédo de 90% do escore PASI pode ocupar o
lugar do PASI 75, uma vez que se dispde de terapias em que esse alvo terapéutico ja € uma
realidade (59).

Tal realidade ja foi, inclusive, reconhecida pela CONITEC, a qual ressaltou em uma de suas
analises que a resposta PASI 90 representa o controle quase total ou total dos sintomas e pode
ser considerado o desfecho critico para a escolha do tratamento. Além disso, para efeitos de
avaliagdes econémicas este comité de avaliagdo de tecnologias em saude ponderou adequado
adotar como referencial o desfecho PASI 90 em pelo menos 52 semanas de acompanhamento,
considerado um critério mais rigoroso e que portanto beneficiaria os pacientes do SUS (60).
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3. DESCRICAO DA TECNOLOGIA A SER AVALIADA

3.1. INDICAGAO

O risanquizumabe (Skyrizi®) é um antagonista da interleucina-23 indicado para o
tratamento de psoriase em placas moderada a grave em pacientes adultos que sdo candidatos a

terapia sistémica ou fototerapia (61).

3.2. POSOLOGIA E MODO DE ADMINISTRAGCAO

A dose recomendada é de 150 mg (duas injecbes de 75 mg) administradas por injecao

subcutanea na Semana 0, Semana 4 e a cada 12 semanas, iniciando apos a 22 dose (61).

3.3.  MECANISMO DE ACAO

O Risanquizumabe (Skyrizi®) é um anticorpo monoclonal humanizado da
imunoglobulina G1 (IgG1), que se liga seletivamente a subunidade p19 da citocina humana
interleucina 23 (IL-23), inibindo a sua interagédo com o receptor da IL-23. A IL-23 é uma citocina
natural que esta envolvida em respostas inflamatérias e imunes, o que faz com que
risanquizumabe (Skyrizi®) atue inibindo a liberagéo de citocinas e quimiocinas pré-inflamatérias

que contribuem para o perfil inflamatério da psoriase (61).

3.4. APROVAGCOES NO CENARIO INTERNACIONAL

Em abril de 2019, o Food and Drug Administration (FDA) aprovou o uso de
Risanquizumabe (Skyrizi®) no tratamento de pacientes adultos com psoriase em placas moderada
a grave, candidatos a terapia sistémica ou fototerapia (62). Também em abril de 2019, a Comissao
Europeia aprovou o uso de SKYRIZI (risanquizumabe) no tratamento da psoriase em placas

moderada a grave, em adultos candidatos a terapia sistémica (63).
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3.5. PROGRAMA CLINICO DO RISANQUIZUMABE (SKYRIZI)

3.5.1. VISAO GERAL

O programa de estudos clinicos de fase lll teve como objetivo comparar a eficacia e a
seguranga do risanquizumabe com comparadores ativos e com placebo em pacientes com
psoriase em placas moderada a grave. Até a presente data, foram concluidos quatro estudos de
fase 3, conforme detalhado na Figura 6, sendo os estudos UltiIMMa-1, UtIMMA-2 e IMMvent ja
publicados (1, 64).

ultimma-1 ultimma-2 'mmhance ‘mmvent

Namero do Estudo 31138 13114

Mista (64% Bio-Naive) Mista [57% Blo-Naive) Mista (43% Bio-Naive) Mista (60% Bio-Naive)

1.Risanquizumabe: 150mg 1.Risanquizumabe: 150mg 1.Risanquizumabe: 150mg  1.Risanquizumabe: 150mg
Brago 2.Ustequinumabe : 45/90mg 2.Ustequinumabe ; 45/90mg 2.Placebo 2.ADA: 40 mg
3. Placebo 3. Placebo

e -

Ii

PASI 90 € sPGA D/1 na sem 16 | PASI 90 6 sPGA 0/1 na som 16 | PASI N0 € $PGA 0/ na sem | PASESU n sPGA 071 iy sem
Desfechos primérios (vs pbo) (vs pbo) 16 {vs pbo) u(uwdq
Semana 16 (ou 12 se alcancado)] na 16 (or 12 se Semana 16 Semana 16
PASIS0 {vs ust) alcangado) PASI 75 (vs pbo) PASI 75 {vs ADA)
sPGA 0/1 {vs ust) PAS! 90 (vs ust) PASI 100 (vs pbo) PASI 100 (vs ADA)
PASI 100 (vs ust) sPGA 0/1 (vs ust) sPGA O (vs pbo)
PASL7S (s ust) @ sem12 PASI 100 {vs ust) DLQI 0/1 (vs pbo) Semana 44 (em re-
SPGA 0/1 (vs ust) @ sem 12 PASI 75 (vs ust) @ sem12 randomizac3o)
Desfechos PSS total score (vs pbo) sPGA 0/1 (vs ust) @ sem12 Semana 52 {em re- PASI 90
Seundérios DLQY 0/1 (vs pbo) PSS total score (vs pbo) r
Principais PSS 0 {vs pbo) DLQJ 0/1 {vs pbo) sPGA O/1(vs pbo)
DLQJ 0/1 (vs uste) PSS O (vs pbo)
DLQI 0/1 {vs uste)
Semana 52
PASI 90 (vs ust) Semana 52
PASI 100 (vs ust) PASI 90 {vs ust)
PAS| 100 {vs ust)
Tamanho da
Arscabin 506 491 507 605

Figura 6. Visao geral dos estudos clinicos completos de Fase 3 (1, 64, 65)
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3.5.2. ESTUDOS ULTIMMA-1 & ULTIMMA-2

DESENHO DOS ESTUDOS

Os estudos UltIMMa-1 e UltIMMa-2 sao dois ensaios clinicos de fase Ill com duracao
de 52 semanas, controlados por placebo e comparador ativo, duplo-cegos, double-dummy,
randomizados, que analisaram a eficacia e seguranga do risanquizumabe em relagao a placebo e

a ustequinumabe em individuos com psoriase moderada a grave (64).

Os pacientes foram randomizados na propor¢cao de 3:1:1 para risanquizumabe,
ustequinumabe ou placebo, respectivamente. O risanquizumabe 150 mg foi administrado como
injecao subcutanea na semana 0, 4, 16, 28, 40. O ustequinumabe 45 mg ou 90 mg, com base no

peso corporal basal, foi administrado por inje¢gdo subcutanea nas semanas 0, 4, 16, 28, 40.

RESULTADOS
uitiMMa-1

PASI 90: A proporgao de 75,3% dos pacientes tratados com risanquizumabe atingiram
resposta PASI 90 no final da parte A (semana 16) (p<0,0001), em comparagédo com 4,9% dos
pacientes tratados com placebo usando o método de imputagédo de nao resposta (NRI - do inglés

non responder imputation) (64).

sPGA 0/1: 87,8% dos pacientes tratados com risanquizumabe obtiveram um escore
sPGA (do inglés Static Physician’s Global Assessment) de pele sem lesdes ou quase sem lesdes
(sPGA 0/1), comparado a 7,8% dos pacientes tratados com placebo no final da parte A (semana
16, NRI) (p<0,001). No final da Parte B (semana 52), 86,2% atingiram PASI 90 e 90,7% dos
doentes inicialmente tratados com placebo, que mudaram na semana 16 para o risanquizumabe,
atingiram PASI 90 em comparagdo com os 7,8% dos pacientes anteriormente tratados com
placebo (NRI) (64).

UltiMMa-2

PASI 90: 74,8% dos pacientes tratados com risanquizumabe obtiveram PASI 90 no
final da parte A (NRI semana 16) em comparagédo com 2,0% dos pacientes tratados com placebo
(NRI) (p<0,001) (64).

sPGA 0/1: 83,7% dos pacientes tratados com risanquizumabe atingiram PGA sem
lesbes ou quase sem lesdes (0/1) na semana 16, versus apenas 5,1% dos pacientes tratados com
placebo (p<0,001). No final da Parte B (semana 52), 83,3% atingiram sPGA 0/1 e 87,2 % dos
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doentes tratados inicialmente com placebo, que mudaram na semana 16 para o risanquizumabe,
atingiram sPGA 0/1 (NRI) (64).

DESFECHOS SECUNDARIOS CLASSIFICADOS

PASI 90 — 52 semanas: No final da Parte B, na semana 52 do ensaio UltIMMa-1,
81,9% atingiram PASI 90 em comparac¢ao com 44,0% dos pacientes tratados com ustequinumabe
(p< 0,001). Dos pacientes inicialmente tratados com placebo, que mudaram na semana 16 para o
risanquizumabe, 78,4% atingiram resposta PASI90 em comparag¢ao com os anteriores 4,9% dos
pacientes tratados com placebo. No UltIMMa-2, no final da Parte B, 80,6% dos doentes tratados
com risanquizumabe atingiram resposta PASI 90 em comparag¢ao com 50,5% dos tratados com
ustequinumabe (p<0,001; NRI). Dos doentes inicialmente tratados com placebo, que mudaram na

semana 16 para o risanquizumabe, 85,1% atingiram um PASI 90 (64).

PASI 100: No estudo UltIMMa-1, na semana 16, 35,9% dos pacientes tratados com
risanquizumabe atingiram PASI 100 em comparagao com 12,0% dos tratados com ustequinumabe
(p<0,001) e 0,0% dos tratados com placebo (NRI) (p<0,001). Na parte B (semana 52), 56,3%
atingiram PASI 100 em comparagao com 21,0% dos pacientes tratados com ustequinumabe
(p<0,001). Dos pacientes inicialmente tratados com placebo, que mudaram na semana 16 para
risanquizumabe, 54,6% atingiram PASI 100 (64).

Nos resultados do ensaio UltIMMa-2, 50,7% dos doentes tratados com
risanquizumabe atingiram PASI 100 as 16 semanas em comparagdo com 24,2% dos doentes
tratados com ustequinumabe (p<0,001) e 2,0% com placebo (p<0,001). No final da Parte B, na
semana 52, 59,5% dos doentes tratados com risanquizumabe atingiram PASI 100, em
comparagao com 30,3% dos doentes tratados com ustequinumabe (p<0,001; NRI). Dos doentes
inicialmente tratados com placebo, que mudaram na semana 16 para risanquizumabe, 67,0%
atingiram PASI 100 (64).

O dobro de doentes que recebeu risanquizumabe atingiu PASI 100 na semana 52 em
comparagao com os que receberam ustequinumabe, tanto no ultiMMa-1 como no ultiMMa-2 (64),
0 que significa que até 6 acada 10 pacientes tratados com risanquizumabe terdo uma pela

totalmente sem lesodes.
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RESULTADOS DE SEGURANCA
O perfil de seguranga do risanquizumabe nos ensaios clinicos UltIMMa-1 e UltiIMMa-2

foi consistente com os demais estudos clinicos com a droga.

ultiMMa-1

Os pacientes tratados com risanquizumabe apresentaram taxas semelhantes de
eventos adversos emergentes do tratamento (TEAE) aos tratados com ustequinumabe e placebo
no estudo UltIMMa-1 parte A (49,7%; 50,0% e 51,0%, respectivamente) e parte B (61,3%; 66,7%
e 67,0%, respectivamente). Taxas semelhantes de eventos adversos sérios (EAS) foram
observadas nesse ensaio em todos os bracos de tratamento, com os pacientes tratados com

risanquizumabe demonstrando as menores taxas (Tabela 3 e Tabela 4) (64).

Tabela 3. TEAE nos estudos UltIMMa-1 e UItIMMa-2 Parte A. (64)

UltiMMa-1 UltiMMa-2

Risanguizumabe Ustequinumabe  Placebo Risanguizumabe Ustequinumabe Placebo

(n=304) (n=100) (n=102) (n=294) (n=19g) (n=98)
Todos os eventos adversos 151 (49,7%) 50 (50,0%) 52 (51,0%) 134 (45,6%) 53 (53,5%) 45 (45,9%)
Eventos adversos sérios 7(23%) 8 (8,0m) 3(2,9%) 6 (2,0%) 3(3.0%) 1(1,0%)
Eventos adversos graves 6 (2,0%) 3(3,0%) 5 (4,0%) 7 (2,4%) 6 (6,1%) 1(1,0%)
Eventos adversos que levaram a descontinuagio em firmaco em estudo 2(07%) 2(2,0%) 4(3,9%) 1(0,3%) 0 1(1,0m)
Infecgties 75 (247%) 20 (20,0%) 17 (16,7%) 56 (19,0%) 20 {20,2%) 9(9,2%)
Infecchies graves 1(03%) 3(3.0%) 0 3 (L,0%) 1(1,0%) 0
Tuberculose ativa 0 ] 0 0 0 0
Tuberculose latente 0 ] ] 0 0 0
Evento adverso cardiovascular importante adjudicado 0 0 0 0 0 0
Meoplasias malignas 1(0,3%) 0 1(L0%) 1(0,3%) a 0

Neoplasias malignas, exceto cincer de pele niio melanoma 0 0 0 0 0 0

Hipersensibilidade grave 0 0 0 0 1] 0
Obitos (inclusive emergentes do tratamenta) 0 0 0 1(0,3%)" 0 0

Qualquer evento adverso de grav 3ou 4 de acordo com a dassificagdo de gravidade dos Critérios Comuns de Toxicidade em Reumatologia foi consid erado grave. * Um dbito de causa desconhedda ocorreu no dia
189 do estudo, 161 dias apds a Ultima dose do firmaco em estudo e fora da janela de eventos emergentes do tratamento.
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Tabela 4. TEAE nos estudos UltIMMa-1 e UltIMMa-2 Parte B. (64)

UltiIMMa-1 UltiMMa-2

Risanquizumabe Ustequinumabe Placebo para Risanquizumabe Ustequinumabe Placebo para

(n=297) (n=0a) risanquizumabe jn=97)  (n=291) (n=104) risanquizumabe (n = 94)
Todos os eventos adversos 182 (61,3%) 66 (66,7%) 65 (67,0%) 162 (55,7%) 70(74,5%) 61 (64,9%)
Eventos adversos sérios 16 (5,4%) 4 (4,0%) 3(3.1%) 13 (4,5%) 4(4,3%) 3(32%)
Eventos adversos graves 13 (4.4%) 1{10%) 101, 0%) 5(17%) 1(11%) 5 {5.3%)
Eventos adversos que levaram a descontinuagiio do firmaco em estudo 0 0 0 2(0,7%) 2(2,1%) 2(2,1%)
Infecgtes 112 (37,7 %) 41(41,4%) 34(351%) 101 (34,7%)  46(48,9%) 34(36,2%)
Infecgies graves 2{0,7%) 1(1,0%) 1(1,0%) 2(0,7%) 0 V]
Tuberculose ativa 0 0 0 0 0 0
Tuberculose latente 1{0,3%)" [u} 0 1(03%)t 0 0
Evento adverso cardiovascular importante adjudicado 0 0 0 2 (0,7% S 0 0
Neoplasias malignas 0 0 1(1,0%) 1(03%) 1(11%) 1(1,1%)

Meoplasias malignas, exceto cincer de pele ndo melanoma 0 [4] 0 0 1(L1%) 1(1,1%)

Hipersensibilidade grave 0 0 0 0 0 0
Obitos (inclusive emergentes do tratamento) 0 0 0 1(0,3%)% 0 0

Qualquer evento adverso de grau 3 ou 4 de acordo com a dlassificagio de gravidade dos Critérios Comuns de Toxicddade em Reumatologia foi considerado grave. *Umn paciente com tuberculose latente, reportado
no dia 365 do estudo e tratado com rifampicina. tUm paciente com soroconversao, sem evidéncia de doenca ativa, reportado durante triagem anual para TB. $1Jm paciente com morte siibita de causa cardlaca no
dia 385 do estudo (101 dias apds a Ultima dose do fimaco em estudo; 0 evento nao foi considerado reladonado ao firmaco em estudo pelo pesquisador). §Um padente com infarto do miocardio tipo 1 no dia
168do estudo (o evento nao foi considerado relacionado ao farmaco em estudo pelo pesquisador).

UItIMMA-2

Taxas semelhantes de TEAE foram observadas no UltIMMa-2. Esses resultados sao
consistentes com estudos de fase Il e lll do programa de estudos clinicos de risanquizumabe em
psoriase em placas moderada a grave (64). Os pacientes tratados com risanquizumabe
demonstraram taxas de eventos adversos comparaveis aos tratados com ustequinumabe e
placebo das semanas 0 a 16 (parte A) (45,6%; 53,5 % e 45,9%, respectivamente) e das semanas
16 a 52 (55,7%, 74,5% e 64,9%, respectivamente). As taxas de eventos adversos também foram
consistentes com resultados de seguranga do programa clinico de risanquizumabe (Tabela 3 e

Tabela 4) .

CONCLUSOES

Risanquizumabe foi superior ao ustequinumabe e ao placebo em termos de
proporcionar melhora substancial das lesdes cutaneas com inicio rapido de acao e manutencgao
duradoura, em todos os desfechos estudados, incluindo PASI 75, PASI 90 e PASI 100, reforgando
a viabilidade da estratégia de abordagem mais direcionada. O perfil global de seguranga do
risanquizumabe foi similar aos perfis dos grupos placebo e ustequinumabe ao longo de toda a

duragéo dos estudos (64).
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3.5.3. ESTUDO IMMVENT

O estudo IMMvent (1) foi incluido na revisao sistematica realizada nesse parecer e é

amplamente descrito em sesséo posterior.

3.5.4. ESTUDO IMMHANCE

DESENHO DOS ESTUDOS
O ensaio clinico de fase Ill IMMhance é um estudo multicéntrico, randomizado, duplo-
cego, controlado por placebo, com duragdo de 104 semanas, com 88 semanas de tratamento e

16 semanas de acompanhamento (65).

Este estudo avaliou a eficacia e a seguranca do risanquizumabe para o tratamento de
psoriase em placas crénica moderada a grave em pacientes adultos. O objetivo deste estudo foi
avaliar o efeito da suspensao e retratamento com o risanquizumabe. Apds a suspensao da droga,

foi avaliada a manutencao da resposta e resposta ao retratamento (65).

Na fase de tratamento do estudo, os pacientes foram randomizados 4:1 para
risanquizumabe ou placebo. Os pacientes que foram originalmente randomizados para placebo

mudaram para o risanquizumabe na semana 16 (65).

Na fase de acompanhamento (semana 28 a semana 104), os pacientes do braco
risanquizumabe que atingiram sPGA 0/1 na semana 28 foram re-randomizados para continuar
com risanquizumabe ou para placebo na proporgao de 1:2. A partir da semana 32, qualquer
paciente que apresentou recidiva (definida como uma sPGA moderado a grave [> 3]) foi realocado

para risanquizumabe imediatamente (65).

RESULTADOS DE EFICACIA

Ambos os desfechos primarios da parte A do estudo foram alcangados.

PASI 90: 73,2% dos pacientes tratados com risanquizumabe atingiram PASI 90 na
semana 16, em comparag¢ao com 2,0% dos pacientes que receberam placebo, usando analises
de NRI (p<0,001) (65).

sPGA: 83,5% dos pacientes tratados com risanquizumabe atingiram sPGA 0/1 (pele
sem lesdes ou quase sem lesdes), em comparagao com 7,0% dos pacientes tratados com placebo

(p<0,001) na semana 16, usando analises de NRI (65).
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DESFECHOS SECUNDARIOS

PASI 100: 47,2% dos pacientes tratados com risanquizumabe atingiram resposta PASI
100 na 162 semana em relagcéo a 1,0% dos tratados com placebo, por meio de analises de NRI
(p< 0,001) (65).

PASI 75: 88,7% dos pacientes tratados com risanquizumabe atingiram PASI 75 na

semana 16 versus 8,0% dos tratados com placebo utilizando analises de NRI (p<0,001) (65).

DLQI: 65,4% dos pacientes tratados com risanquizumabe atingiram um escore de
DLQI 0/1 na 162 semana em relagcado a 3,0% dos pacientes tratados com placebo usando as
analises de NRI (65).

MANUTENGCAO DA RESPOSTA PASI 90 E PASI 100

Entre os pacientes re-randomizados na semana 28, 81,1%, que continuaram o
tratamento com risanquizumabe, mantiveram uma resposta de sPGA 0/1 na semana 104. A
resposta PASI 90, alcangada por 93,7% dos pacientes tratados com risanquizumabe, foi mantida
por 78,4% dos pacientes re-randomizados que continuaram o tratamento, assim como houve
incremento de resposta PASI 100 para 61,3% na avaliagdo de 104 semanas em relagdo a
avaliagao prévia em 28 semanas (57,7%), sendo a ultima dose de risanquizumabe administrada
durante o estudo, na semana 88. Essas melhoras foram observadas na maioria dos pacientes
com administragdo continua de risanquizumabe, demonstrando a durabilidade da resposta ao
tratamento com a terapia. O tempo médio até sPGA=3 foi significativamente diferente entre os
pacientes re-randomizados para continuar o tratamento com risanquizumabe na semana 28
(tempo n&o determinado), em comparagao aqueles que passaram para o tratamento com placebo
(288 dias) (p<0,001), ressaltando a resposta sustentada fornecida pela terapia continuada com o
medicamento (66, 67, 110).

RESULTADOS DE SEGURANCA

Os resultados de eficacia detectados durante o estudo IMMhance foram consistentes
com os observados em estudos anteriores com risanquizumabe. Neste estudo, dos 31 pacientes
com tuberculose latente que nao receberam tratamento especifico para a infeccdo, nenhum

desenvolveu tuberculose ativa durante o acompanhamento médio de 55 semanas (67, 111).
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CONCLUSOES IMMHANCE

Os resultados do estudo IMMhance foram consistentes com estudos clinicos de fase
[l anteriores. O risanquizumabe foi superior ao placebo no tratamento de pacientes adultos com
psoriase em placas moderada a grave, conforme demonstrado pelos desfechos primarios e

apoiado por todos os parametros secundarios classificados na Semana 16.

Os resultados demonstraram o potencial do risanquizumabe em melhorar lesdes
psoriasicas e em alcancar a remissdo das lesbes de pele em uma populacdo com psoriase
moderada a grave. Este estudo também fornece uma vis&o abrangente sobre a sustentabilidade
do tratamento com risanquizumabe, com melhora das lesbes de pele e reducdo da gravidade da

Psoriase sendo alcangada por até 104 semanas (67, 110).

O perfil de seguranga do risanquizumabe foi consistente com as observagdes de
estudos anteriores e, portanto, ndo surgiram achados inesperados. Este estudo enfatiza ainda
mais o potencial de risanquizumabe em pacientes adultos com psoriase moderada a grave no

alivio dos sintomas da doenca (67).

3.6. RECOMENDAGCOES INTERNACIONAIS DE ATS

Foram buscados relatérios de avaliagdo submetidos a agéncias de avaliagdo de
tecnologias em saude. Foram analisadas as submissdes do risanquizumabe (Skyrizi®) feitas ao
Canadian Agency for Drugs and Technology in Health (CADTH), ao National Institute for Health
Care Excellence (NICE) e ao Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC), agéncias do
Canada, Reino Unido e Australia, respectivamente (68, 69). A PBAC ainda néo finalizou a analise

de risanquizumabe e, portanto, nenhuma recomendacgao foi encontrada para esta agéncia.

Canadian Agency for Drugs and Technology in Health (CADTH)

A CADTH publicou o relatério final, revisado em 24 de junho de 2019, recomendando
a utilizacdo e o reembolso de risanquizumabe (Skyrizi®) no tratamento da psoriase em placas

moderada a grave em adultos (70).

A recomendacgdo e reembolso sdo validos desde que o custo do tratamento com
risanquizumabe (Skyrizi®) ndo exceda o custo do tratamento da terapia biolégica menos onerosa
reembolsada para o tratamento da psoriase em placas moderada a grave. Outra condigdo é que
o tratamento deve ser descontinuado se a resposta ao risanquizumabe (Skyrizi®) nao tiver sido

demonstrada em até 16 semanas (70).
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National Institute for Health Care Excellence (NICE)

Na Inglaterra, o processo de recomendacao do risanquizumabe (Skyrizi®) para o
tratamento de psoriase modera a grave foi encerrado em processo de Fast Track Appraisal (FTA)
no dia 21 de agosto de 2019. O comité de avaliagcdo reconheceu que, com as evidéncias
apresentadas pela empresa, o risanquizumabe (Skyrizi®) forneceu beneficios clinicos
semelhantes ao guselcumabe e que os custos totais associados ao risanquizumabe (Skyrizi®)

foram semelhantes ou inferiores aos custos totais associados ao guselcumabe (71).

Sendo assim, o risanquizumabe (Skyrizi®) foi recomendado como uma opg¢ao para o
tratamento da psoriase em placas em adultos, em caso de doenca grave, definida por PASI
(Psoriasis Area and Severity Index) 210 e um DLQI (Dermatology Life Quality Index) >10. Esses
sdo os mesmos critérios de inclusdo considerados no PCDT do MS vigente, para psoriase

moderada a grave (35).

O uso do medicamento foi recomendado em caso de auséncia de resposta a outros
tratamentos sistémicos, incluindo ciclosporina, metotrexato e fototerapia, e ainda em caso de
contraindicagao ou nao tolerancia a essas opgodes terapéuticas. Por fim, o uso foi condicionado ao
fornecimento do medicamento pela empresa em um acordo comercial com o National Health
Service (NHS) (71).
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4. DESCRICAO DAS TECNOLOGIAS ALTERNATIVAS

De acordo com o Relatério de Recomendacdo de adalimumabe, etanercepte,
infliximabe, secuquinumabe e ustequinumabe para psoriase moderada a grave, publicado pelo
Ministério da Saude em 2018 (12), e com o PCDT atualizado recentemente (35), recomenda-se o
uso de adalimumabe na primeira etapa de tratamento bioldégico de pacientes portadores de
psoriase moderada a grave apos falha, intolerancia ou mesmo contraindica¢éo ao uso de terapia
padrdo, com metotrexato, acitretina e ciclosporina. Secuquinumabe e ustequinumabe foram
recomendados como op¢des de segunda etapa de tratamento bioldgico, apés falha tanto a terapia
sistémica ndo biolégica quanto ao adalimumabe. Assim, considerando o intuito do presente dossié,
de avaliar a incorporacéo de risanquizumabe (Skyrizi®) em primeira linha de tratamento com
medicamento biolégico na perspectiva do SUS, o comparador escolhido como tecnologia

alternativa foi o adalimumabe.

Adalimumabe é um anticorpo monoclonal humano com acéo inibidora do fator de
necrose tumoral alfa (anti-TNF) com aprovacdo de uso no Brasil para dez indicagdes, incluindo
psoriase em placas moderada a grave com indicagéo de terapia sistémica. Sua posologia consiste
em aplicagdes subcutaneas de 80 mg (duas inje¢des) na dose inicial, seguida de doses de 40 mg
administradas em semanas alternadas, comegando na semana seguinte a dose inicial. Apos 16
semanas de tratamento, os pacientes que nao apresentam uma resposta adequada podem se
beneficiar de um aumento da frequéncia de dose para 40 mg por semana. Se for obtida uma
resposta adequada com o0 aumento da frequéncia de dose, esta pode ser reduzida,

subsequentemente, para 40 mg em semanas alternadas (61).
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5. REVISAO SISTEMATICA

5.1. OBJETIVO

Este documento faz parte do projeto do dossié para Comissdo Nacional de
Incorporagéo de Tecnologias no SUS (CONITEC) do risanquizumabe (Skyrizi®) para tratamento
da psoriase moderada a grave. Nele, apresentamos a revisao sistematica da literatura quanto a

eficacia e seguranca do risanquizumabe (Skyrizi®).

5.2. METODOS

Realizamos uma revisdo sistematica da literatura a fim de identificar todas as
evidéncias disponiveis provenientes de estudos clinicos randomizados de fase Ill e revisbes
sistematicas da literatura, com ou sem metanalise, de avaliagcao da eficacia do risanquizumabe
(Skyrizi®) no tratamento da psoriase moderada a grave para responder a seguinte pergunta de

pesquisa:

O risanquizumabe (Skyrizi®) é mais eficaz, sequro e custo-efetivo para o tratamento
de pacientes com psoriase moderada a grave, que apresentaram resposta inadequada, perda de
resposta ou intolerdncia a terapia sistémica ndo biolégica (metotrexato, acitretina e ciclosporina)

em comparacgao ao tratamento com adalimumabe para o0 mesmo fim?

5.2.1. PICOT

Para avaliar eficacia do risanquizumabe (Skyrizi®) no tratamento da psoriase
moderada a grave, uma pergunta foi desenvolvida com base no acrébnimo PICOT (Paciente,

Intervengao, Comparadores, Outcome [desfecho], Type of study [desenho do estudo]).
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Tabela 5. Pergunta de Pesquisa - PICOT

Populagao de interesse Pacientes adultos (218 anos) portadores de psoriase em placas
moderada a grave, com resposta inadequada, perda de resposta ou
intolerancia ao tratamento sistémico (metotrexato, acitretina e

ciclosporina) - em primeira linha de tratamento com biolégicos.

Intervencao estudada Risanquizumabe (Skyrizi®)

Comparadores Adalimumabe (Humira®)

Desfechos de interesse Desfechos de eficacia clinica: escore PASI (Psoriasis Area and Severity
Index) 75, 90 e 100, perfil de toxicidade, e dados de qualidade de vida.

Desenho de estudo Estudos clinicos de fase lll, revisbes sistematicas de literatura e estudos

observacionais (dados de mundo real)

5.2.2. Bases de dados e estratégia de busca

Foi realizada uma revisao sistematica da literatura e ampla busca nas bases de dados
computadorizadas Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE), Biblioteca
Virtual de Saude (BVS) e The Cochrane Library (CENTRAL) em 18 de julho de 2019.

De maneira geral, a estratégia de busca usou descritores e combinag¢des pertinentes

com o tema da reviséo: risankizumab e psoriasis (Tabela 6).

Tabela 6. Estratégia de busca nas bases de dados eletrénicas

("Bl 655066 "[All Fields] OR "risankizumab"[All Fields]) AND ("psoriasis"[MeSH Terms]
OR "psoriasis"[All Fields])

A combinacao desses termos forneceu o conjunto de referéncias consideradas para
analise. A busca foi restrita para artigos em humanos e com os seguintes tipos: estudos clinicos
randomizados (ECR), revisdes sistematicas e estudos observacionais. Nao foi restrita a data de

busca nem o idioma.

Foram também revisadas todas as referéncias dos artigos encontrados, a fim de

identificar demais estudos relevantes.
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5.2.3. Anadlise e apresentacao dos dados

Os dados foram apresentados de forma descritiva e em tabelas, com avaliagao
individual dos resultados de cada estudo. O delineamento do estudo foi avaliado criticamente
conforme os critérios descritos em formularios recomendados pelo Ministério da Saude, segundo

a Diretriz de Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientificos (72).

5.2.4. Andlise da qualidade da evidéncia

A avaliacédo geral da qualidade das evidéncias cientificas foi realizada utilizando o
sistema de classificacdo GRADE (Graus de Recomendacgdo, Avaliacdo, Desenvolvimento e
Avaliacdo do Grupo de Trabalho). Esta ferramenta foi desenvolvida para revisdes e diretrizes, e
considera amplas questdes clinicas que vao desde o diagndstico e rastreamento até a prevencao
e terapia. A metodologia GRADE € a mais flexivel entre as ferramentas existentes, uma vez que
permite aumentar ou diminuir os niveis de evidéncia de acordo com as limitagées dos desenhos
dos estudos. Os motivos para reduzir a qualidade da evidéncia incluem graves risco de
parcialidade, inconsisténcia entre os estudos, grave imprecisédo dos resultados e provavel viés de
publicacdo. As razbes para a aumento da qualidade da evidéncia incluem tamanho de efeito com
grande variabilidade e fatores de confundimento plausiveis. O risco de viés das evidéncias

cientificas pode ser classificado em alto ou baixo (7).

5.2.5. Resultados

No total, 45 estudos foram identificados na base de dados pesquisada, os quais foram
rastreados quanto aos critérios de elegibilidade. Desses, 37 foram excluidos por serem revisdes
nao sistematicas da literatura, diretrizes de tratamento, analises farmacocinéticas e opinides de
experts, e um artigo foi excluido por se tratar de referéncia duplicada. Sete artigos completos foram
submetidos a analise, sendo cinco excluidos (estudos de fase Il, estudos de fase Ill com
comparador ustequinumabe ou placebo). Desta forma, 1 artigo foi selecionado para analise

qualitativa (Figura 7 e Tabela 7).
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Artigos encontrados nas bases de dados
(n=45)

\ 4

Artigos apds remocdo de duplicatas

(n =44)
v Artigos excluidos
(n=37)
Artigos rastreados revisdes néo sistematicas da literatura,
- 44 > diretrizes de tratamento, anélises
(n =44) farmacocinéticas e opinides de experts.
DADOS PRECLINICO
\ 4
) . Artigos completos excluidos
Artigos completos avaliados (n=6)
(n=7) "|  estudos de fase II, estudos de fase Il com
comparador ustequinumabe ou placebo

A

Estudos incluidos na analise
qualitativa
(n=1)

Figura 7. Diagrama do Fluxo de Identificagcdo de Estudos (PRISMA).

PRISMA: Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis.
Adaptado de Moher et al., 2010 (73).

Tabela 7. Artigo selecionado para analise qualitativa.

Referéncia Desenho do estudo Amostra (n)
Reich K et al., 2019 Estudo de fase lll, randomizado,
IMMvent (1) duplo-cego e controlado (por n = 605

comparador ativo: adalimumabe)
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5.2.6. Resumo das evidéncias clinicas

IMMvent (1)

Objetivos do estudo
Comparar a eficacia e a seguranga do risanquizumabe em relacdo ao adalimumabe

no tratamento de psoriase em placa moderada a grave.

Desenho do estudo e metodologia

Estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego e double-dummy, com comparador
ativo (adalimumabe), constituido de duas partes distintas: a parte A (semanas 0 a 16), que avaliou
a superioridade do risanquizumabe sobre o adalimumabe; e a parte B (semanas 16 a 44), que
investigou a eficacia do risanquizumabe em pacientes atingindo resposta intermediaria (Psoriasis
Area and Severity Index [PASI] 250 a <90) ao adalimumabe durante a parte A do estudo.

Os pacientes foram randomizados 1:1 para risanquizumabe ou adalimumabe na parte
A do estudo. Na semana 16 (ao inicio da parte B), os pacientes que primeiramente foram alocados
para adalimumabe e atingiram ao menos 90% de melhora do PASI em relagdo ao inicio do
tratamento (PASI 90) permaneceram com o medicamento. Os pacientes que atingiram menos de
50% de melhora (PASI 50) foram alocados para o brago risanquizumabe. Por fim, aqueles que
atingiram resposta intermediaria ao adalimumabe — isto &, entre 50 e 90% (=PASI 50 e < PASI 90)
— foram re-randomizados 1:1 para risanquizumabe ou para seguir com adalimumabe na parte B
do estudo. Os pacientes inicialmente randomizados para risanquizumabe permaneceram
alocados nesse braco de tratamento na parte B.

Além disso, os pacientes foram estratificados de acordo com o peso (<100 kg versus
>100 kg) e o uso prévio de inibidores de TNF-alfa (0 versus =1).

Durante toda a condugao do estudo, pacientes, investigadores e todos os envolvidos
nos centros de pesquisa permaneceram cegos. Para tanto, utilizou-se a estratégia de estudo
double-dummy, em que todos os pacientes recebem o mesmo numero de aplicagbes, e com a

mesma aparéncia.

Desfechos

Na parte A do estudo, os desfechos coprimarios foram PASI 90 e escore de avaliagao
estatica global do médico, Static Physician’s Global Assessment (SPGA) sem lesdo ou quase sem
lesdo (escore de 0 ou 1). Os desfechos secundarios incluiram alcancar reducéo de 75% e 100%
na semana 16 (PASI 75 e PASI 100).
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Ja na parte B, entre o grupo de resposta intermediaria de pacientes que foram re-
randomizados, o desfecho primario foi o PASI 90 na semana 44. Os desfechos secundarios
incluiram a proporgéao de pacientes que alcangaram PASI 50, 75, 90 e 100, além de escores sPGA
de 0 ou 1 e mudanca no DLQI e escore de avaliagédo de limitagcao ao trabalho (Work Limitations

Questionnaire - WLQ) nas semanas 16 e 44.

Populagao do estudo

Pacientes adultos (idade =218 anos), diagnosticados com psoriase crénica em placas
moderada a grave (com ou sem artrite psoriasica) e estavel por no minimo seis meses, com
acometimento de ao menos 10% da superficie corpérea, com PASI 212 e escore sPGA 23. Esses
pacientes deveriam ser candidatos a terapia sistémica ou fototerapia e elegiveis para tratamento

com adalimumabe.

Resultados

Foram randomizados 605 pacientes para receber risanquizumabe (n=301) ou
adalimumabe (n=304). No total, 585 pacientes (97%) completaram a parte A do estudo e destes
550 (94%) completaram a parte B.

Para a analise dos desfechos coprimarios da parte A, os dados dos 605 pacientes
foram incluidos. Para a analise do desfecho primario da parte B, foram incluidos os 109 pacientes
re-randomizados na semana 16, 53 pacientes re-randomizados para risanquizumabe e os 56
pacientes re-randomizados para continuar com adalimumabe na semana 16.

As caracteristicas basais da populagao do estudo, tanto demograficas quanto em
relagdo a prépria psoriase, estavam balanceadas entre os grupos (Tabela 8). A maior parte dos
pacientes era do sexo masculino, com idade média de 46 anos (desvio padrao [DP] 13) e peso
médio de 90 kg (DP 24). A média observada de PASI basal foi 20 (DP: 7) e a média de
envolvimento de superficie cutanea foi de 26% (DP: 17). As propor¢des de 39% dos pacientes
alocados para receber risanquizumabe e 37% dos randomizados para adalimumabe relataram
realizagao de qualquer terapia bioldgica prévia. Dessa forma, mais de 60% dos pacientes incluidos
em cada grupo era de primeira linha de terapia bioldgica, os quais se enquadram na pergunta de
pesquisa deste dossié. De forma geral, entre os pacientes re-randomizados na parte B do estudo,

0s grupos permaneceram equilibrados.

Tabela 8. Caracteristicas demograficas e clinicas basais da populagéo do estudo.
Risanquizumabe Adalimumabe
(n-301) (n=304)
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Idade (anos) 45,3 (13,8) 47,0 (13,1)
Sexo

Mulher 91 (30%) 92 (30%)

Homem 210 (70%) 212 (70%)
Etnicidade

Branco 245 (81%) 263 (87%)

Asiatico 41 (14%) 35 (11%)

Negro ou Afro-americano 11 (4%) 6 (2%)

Outro 4 (1%) -
Peso, kg 88,8 (23,1) 91,4 (24,6)
Peso >100kg 82 (27%) 87 (29%)
IMC, kg/m? 30,2 (7,9) 30,8 (7,4)
Diagnéstico de artrite psoriasica 23 (7,6) 37 (12,2)
PASI 20,0 (7,5) 19,7 (7,5)
sPGA de gravidade 58 (19%) 58 (19%)
Envolvimento da area corpoérea, % 26,5% (17) 25,5% (17)
Qualquer terapia biolégica prévia 118 (39%) 111 (37%)
Terapia TNFi prévia (excluindo adalimumabe) 44 (15%) 45 (15%)
Terapia nao TNFi prévia 95 (32%) 83 (27%)
Terapia com inibidor IL-12 e IL-23 35 (12%) 21 (7%)
Terapia com inibidor IL-17 60 (20%) 64 (21%)

IMC: indice de massa corpérea; PASI: Psoriasis Area and Severity Index; sPGA: Static Physician’s Global Assessment

Neste estudo, todos os desfechos primarios e secundarios foram atingidos (Tabela 9).
Na semana 16, foi observada uma maior proporgao de pacientes do grupo risanquizumabe que
alcancou PASI 90 e escores sPGA de 0 ou 1, assim como PASI 75 e PASI 100 em relagao aqueles

do grupo adalimumabe.

Entre os pacientes considerados respondedores intermediarios ao adalimumabe e que
foram re-randomizados para risanquizumabe na parte B do estudo, evidenciou-se uma maior
proporgao de pacientes que atingiram PASI 90 e PASI 100 na semana 44, quando comparado aos
pacientes re-randomizados para seguir com adalimumabe. Em concordancia com esses dados
encontrados, uma maior parte dos pacientes que receberam risanquizumabe alcangaram escores

sPGA de 0 tanto na parte A quanto na parte B do estudo.

Tabela 9. Desfechos primarios e secundarios observados.
Semana 16

Risanquizumabe Adalimumabe Diferengas absolutas P
(n=301) (n=304) ajustadas (IC 95%)

PASI 90 218 (72%) 144 (47%) 24,9% (17,5-32,4) <0,0001
sPGA 0 ou 252 (84%) 183 (60%) 23,3% (16,6-30,1) <0,0001
1

PASI 100 120 (40%) 70 (23%) 16,7% (9,5-23,9) <0,0001
sPGA 0 124 (41%) 71 (23%) 17,7 (10,4-24,9) <0,0001
PASI75 273 (91%) 218 (72%) 18,9% (13,0-24,9) <0,0001

Semana 44

AbbVie Brasil Confidencial 42



aobbvie

Adalimumabe para Adalimumabe para Diferencgas absolutas P
risanquizumabe adalimumabe ajustadas (IC 95%)
(n=53) (n=56)

PASI 90 35 (66%) 12 (21%) 45,0% (28,9-61,1) <0,0001
sPGAOQou 39 (74%) 19 (34%) 38,9% (22,0-55,8) <0,0001
1

PASI 100 21 (40%) 4 (7%) 32,8% (18,8-46,9) <0,0001
sPGAO 21 (40%) 4 (7%) 32,8% (18,8-46,9) <0,0001
PASI75 48 (91%) 26 (46%) 44.2% (29,2-59,2) <0,0001

PASI: Psoriasis Area and Severity Index; sPGA: Static Physician’s Global Assessment

A proporcao de pacientes que alcangcaram PASI 90 foi significativamente maior no
grupo risanquizumabe em comparagao ao grupo adalimumabe, superioridade ja observada a partir
da semana 8 (Figura 8A). Em relacdo ao escore sPGA, uma maior propor¢cdo de pacientes do
grupo risanquizumabe atingiu escores 0 ou 1 a partir da semana 4, quando comparados com 0
grupo adalimumabe (Figura 8B).

No que se refere a proporcao de pacientes que atingiu PASI 100 e escores sPGA igual
a 0 (Figura 8C e D), foram evidenciadas diferencas significativas entre os grupos desde a semana
8, favorecendo o risanquizumabe.

Entre os pacientes considerados respondedores intermediarios ao adalimumabe na
parte A do estudo e que foram re-randomizados para risanquizumabe, na semana 4 da parte B foi
demonstrada uma maior propor¢do de pacientes que atingiu PASI 90 em relacdo aqueles re-
randomizados para seguir com adalimumabe (Figura 9A). Além disso, foi observada uma maior
proporgao de PASI 100 (Figura 9C) e escores sPGA de 0 (Figura 9D) na semana 8 da parte B do
estudo. Durante a parte B, os respondedores intermediarios realocados para risanquizumabe
demonstraram média de melhora de 93% em relacdo ao PASI quando comparados aos pacientes
re-randomizados para continuar com adalimumabe (média de melhora de 72% do PASI) na
semana 44 (p<0,0001).

Tais diferengas observadas entre os grupos foram constantes durante toda a condugao

do estudo.
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Figura 8. Proporgao de pacientes (imputacédo de nao respondedores) atingindo (A) PASI 90, (B) sPGA
sem lesdo ou quase sem lesdo (0 ou 1), (C) PASI 100 e (D) sPGA sem lesao (0) desde a linha de base

até o final da semana 16.
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Figura 9. Proporcao de pacientes re-randomizados (imputagao de nao respondedores) atingindo (A)
PASI 90, (B) sPGA sem lesdo ou quase sem lesdo (0 ou 1), (C) PASI 100 e (D) sPGA sem lesdo desde

a linha de base até o final da semana 44.

Em relagio a qualidade de vida, observou-se uma maior propor¢ao de pacientes com
escore DLQI de 0 ou 1 (sem impacto na vida do paciente) no grupo risanquizumabe do que no
grupo adalimumabe (198 [66%] versus 148 [49%]; p<0,0001). Tal observagao também foi realizada
no grupo de respondedores intermediarios re-randomizados para risanquizumabe em comparagao
aos realocados para adalimumabe (35 [66%] versus 16 [29%]; p<0,0001). Quanto aos escores
WLQ, maiores mudangas em relagéo a linha de base foram observadas na semana 16 no grupo
de pacientes tratados com risanquizumabe (p=0,0123).

Respostas clinicas importantes foram observadas em outros grupos de tratamento.

Pacientes tratados com adalimumabe e que alcangaram menos do que PASI 50 na semana 16
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demonstraram beneficio clinico ao serem re-randomizados para risanquizumabe, com 21 (61%)
pacientes desse grupo alcangando PASI 90 e 24 (63%) pacientes alcangcando escores sPGA 0 ou

1 na semana 44.

Adicionalmente, entre os pacientes que receberam risanquizumabe continuamente
durante todo o estudo, o beneficio avaliado na semana 16 (PASI 90 e sPGA de 0 ou 1) foi

consistente até a semana 44.

Dados de Segurancga

As frequéncias de eventos adversos relacionados ao tratamento, eventos adversos
sérios e eventos adversos que levaram a descontinuagao do tratamento foram baixas em ambos

os bragos de tratamento, mesmo nos grupos re-randomizados (Tabela 10 e Tabela 11).

Os eventos adversos mais frequentemente reportados (25% dos pacientes de cada
grupo) na parte A do estudo foram infeccao de vias aéreas superiores (IVAS) e cefaleia. Um
evento adverso sério de depressao foi relatado no grupo risanquizumabe e uma infeccdo grave
ocorreu em um (<1%) paciente de cada grupo: abscesso abdominal e sepse no grupo
adalimumabe e abscesso perirretal no grupo risanquizumabe. Nao foram relatados casos de
retocolite ulcerativa ou doencga de Crohn, tuberculose, ou reacao de hipersensibilidade em nenhum

dos grupos.

Neoplasia foi reportada em um paciente de cada grupo durante a parte A: uma paciente
com carcinoma lobular invasivo de mama no grupo risanquizumabe e um paciente com neoplasia
maligna de vesicula biliar estagio clinico IV no grupo adalimumabe, essa ultima culminando em
oObito.

Durante a parte B do estudo, os eventos adversos ocorreram em 40 (75%) pacientes
realocados para risanquizumabe e em 37 (66%) pacientes re-randomizados para continuar com
adalimumabe. Eventos adversos sérios aconteceram em trés (6%) pacientes realocados para
risanquizumabe e em dois (4%) que permaneceram recebendo adalimumabe. Os eventos
adversos mais frequentemente reportados foram IVAS, bronquite, infec¢gdo do trato urinario,
artralgia, dorsalgia e cefaleia. Infeccbes sérias foram reportadas em dois (4%) pacientes
realocados para risanquizumabe (influenza e infec¢ao de trato urinario) e em nenhum paciente do
grupo adalimumabe. Nenhum evento cardiovascular maior, tuberculose ativa, reacdo de

hipersensibilidade, neoplasia ou ébito foi reportado durante a parte B do estudo.
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Tabela 10. Visdo geral dos eventos adversos emergentes do tratamento até o final da semana 16.
Risanquizumabe Adalimumabe

(n=301) (n=304)
Qualquer evento adverso 168 (56%) 173 (57%)
Eventos relacionados ao medicamento 55 (18%) 61 (20%)
Eventos adversos sérios 10 (3%) 9 (3%)
Eventos adversos sérios relacionados ao medicamento 2 (1%) 4 (1%)
Eventos adversos graves 10 (3%) 10 (3%)
Evento adverso levando a descontinuacdo do 4 (1%) 6 (2%)
medicamento
Infeccéo 88 (29%) 74 (24%)
Infeccéo séria 1 (<1%) 1 (<1%)
Infecc@o oportunista 0 1 (<1%)
Tuberculose ativa 0 0
Tuberculose latente 0 0
Hipersensibilidade séria 0 0
Evento cardiovascular adverso maior adjudicado 1 (<1%) 0
Eventos hepaticos 5 (2%) 3 (1%)
Neoplasia 1 (<1%) 1 (<1%)
Neoplasia excluindo céncer de pele ndo melanoma 1 (<1%) 1 (<1%)
Mortes (incluindo ndo emergentes do tratamento) 1 (<1%) 2 (1%)
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Tabela 11. Visao geral dos eventos adversos emergentes do tratamento da semana 16 até a semana

44 (populagdo de seguranga)

Pacientes re-randomizados

Adalimumabe
(semana 0-16) e
Risanquizumabe PASI 50 para
(semana 0-16) para <PASI 90
risanquizumabe (semana 16)

(semana 16-44) para

Adalimumabe
(semana 0-16) e
PASI 50 para
<PASI 90
(semana 16) para

Adalimumabe
NR (semana 0-
16) e <PASI 50
(semana 16)
para
risanquizumab

Adalimumabe
(semana 0-16) e

<PASI 90
(semana 16)
para

adalimumabe

(n=294) risanquizumab adalimumabe e (semana 16-
e (semana 16- (semana 16-44) 44) (senz::ladif)s44)
44) (n=56) (n=38)
(n=53)
Qualquer
evento
adverso 66 (22%) 16 (30%) 12 (21%) 8 (21%) 28 (19%)
Evento 188 (64%) 40 (75%) 37 (66%) 23 (61%) 98 (68%)
adverso
relacionado
ao
medicamento
Evento 4 (1%) 1(2%) 0 2 (5%)
adverso sério 1 (1%)
Evento 12 (4%) 3 (6%) 2 (4%) 4 (11%) 5 (3%)
adverso sério
relacionado
ao
medicamento
Evento 0 o o 0 o
adverso grave 14 (5%) 3 (6%) 5 (9%) 4 (11%) 6 (4%)
Evento
adverso
levando a 5 (2%) 0 3 (5%) 1 (3%) 1 (1%)
descontinuag
ao
Infeccéo 119 (40%) 25 (47%) 18 (32%) 15 (39%) 68 (47%)
Infecgdo séria 3 (1%) 2 (4%) 0 2 (5%) 2 (1%)
Infec¢ao 2 (1%) 0 0 0 0
oportunista
Tuber_culose 0 0 0 0 0
ativa
Tuberculose
latente 1 (<1%) 1 (2%) 0 1 (3%) 0
Hlpersen's[blll 0 0 0 0 0
dade séria
48
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Evento
cardiovascula
r adverso 0 0 0 1 (3%) 0
maior
adjudicado
hi\gt].tgoss 8 (3%) 1 (2%) 4 (T%) 0 6 (4%)
Neoplasia 2 (1%) 0 0 0 0
Neoplasia
excluindo
cancer de 1 (<1%) 0 0 0 0
pele ndo
melanoma
Mortes
(incluindo nao
emergentes 0 0 0 0 0
do
tratamento)

NR: Nao respondedores

Eventos hepaticos foram relatados em cinco pacientes tratados com risanquizumabe
e em trés com adalimumabe, sendo que um dos pacientes do grupo risanquizumabe, o qual fazia
uso concomitante de isoniazida como profilaxia para reativacao de tuberculose, foi descontinuado

do estudo por tal motivo.

O estudo reportou um 6ébito no grupo risanquizumabe por infarto agudo do miocardio
no dia 73 de tratamento e dois no grupo adalimumabe (abscesso abdominal, sepse e perfuragao
gastrica no pos-operatério de colecistectomia e um por céncer de vesicula biliar,
supramencionado). Nenhum dos o6bitos foram considerados relacionados ao tratamento pelos

investigadores.

Discussao

Neste estudo de Fase lll, risanquizumabe foi superior ao adalimumabe para o
tratamento de psoriase em placas moderada a grave em pacientes adultos, com ou sem artrite
psoriasica e em maioria naives ao tratamento com medicamentos biologicos. Foi demonstrada a

superioridade tanto nos desfechos coprimarios quanto nos secundarios avaliados.

A resposta foi observada precocemente e se manteve consistente durante toda a
condugéo do estudo. Vale notar que mesmo os respondedores intermediarios (=PASI 50 a <PASI
90) e nao respondedores (<PASI 50) ao adalimumabe, quando realocados para receber
risanquizumabe demonstraram eficacia similar aqueles randomizados para tal na parte A do

estudo.

Eventos adversos relacionados ao tratamento foram similares entre os grupos e nao
houve nenhum evento adicional naqueles pacientes que foram re-randomizados de adalimumabe

para risanquizumabe. Esses pacientes o fizeram sem nenhum periodo de washout (tempo para
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que um medicamento seja excretado do corpo antes do inicio de outro) do adalimumabe e a
frequéncia de eventos adversos, assim como a gravidades destes permaneceram similares ao

observado na parte A do estudo.

A eficacia e o perfil de segurancga do risanquizumabe evidenciados nesse estudo é
consistente com os reportados em dois outros estudos de fase Ill (UltIMMa-1 e UltIMMa-2) (74),
validando e reiterando o papel do risanquizumabe no tratamento da psoriase em placas moderada
a grave em adultos. Quanto ao perfil de eficacia e toxicidade observado com o adalimumabe,

também é consistente com o ja reportado em estudos de fase Il (75, 76).

O PASI 75 era a definicdo anteriormente utilizada para se considerar resposta ao
tratamento da psoriase em placas (77), e ele foi considerado — porém a resposta PASI 90 é uma
realidade com o advento das novas terapias biologicas e esta comprovadamente relacionada a
uma maior qualidade de vida para os pacientes. Assim sendo, esse rigoroso desfecho foi adotado
nesse estudo do risanquizumabe e devera ser considerado o novo padrdo de resposta no

tratamento da psoriase em placas moderada a grave.

Conclusao

O tratamento com risanquizumabe (Skyrizi®) demonstra superioridade clinica e
estatisticamente significativa em relagao ao adalimumabe, resultando em melhora substancial da
pele em pacientes adultos portadores de psoriase em placas moderada a grave. Essa
superioridade foi avaliada por estudo clinico multicéntrico, randomizado e de fase Ill, que
selecionou rigorosos desfechos coprimarios: PASI 90 e escore sPGA 0 ou 1, bem como utilizou-

se de métodos estatisticos conservadores (NRI) para a analise de superioridade.

O estudo atingiu os seus desfechos primarios de PASI 90 (risanquizumabe vs.
adalimumabe, 72,4% vs 47,4%; p<0,001) e sPGA 0/1 (risanquizumabe vs. adalimumabe, 83,7%
vs 60,2%; p<0,001) na 16% semana. Todos os desfechos secundarios do estudo também

alcangaram significancia estatistica com valores de p<0,001.

A parte B do ensaio IMMvent demonstrou a resposta duradoura de melhora das lesdes
de pele com risanquizumabe (com base no PASI 90 e PASI 100) na semana 44 (risanquizumabe
vs. adalimumabe, 66% e 39,6% vs 21,4% e 7,1%; p<,001).

Tal resposta obtida com risanquizumabe (Skyrizi®) foi rapida e duradoura, o que se
traduziu em melhor qualidade de vida (escore DLQI 0 ou 1) em comparagado ao adalimumabe.
Esse dado corrobora a significancia clinica dos achados de superioridade do risanquizumabe

(Skyrizi®) em relagdo ao adalimumabe.
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O risco de viés do estudo IMMvent foi em geral baixo e n&o foi identificado viés que

comprometesse a credibilidade dos achados do estudo (Tabela 12). A graduacdo da qualidade

dos desfechos esta descrita na Tabela 13.

Tabela 12. Risco de viés do estudo IMMvent

Referéncia Sequéncia Allocation Cegamento dos  Cegamento Dados Reporte  Outros
randomizada concealment pacientes e dos daavaliagdo incompletos  seletivo  vieses
envolvidos na dos de
condugao do resultados dados
estudo
Reich K et
al., 2019 + + + ? + + +
IMMvent
(1)
6. (+) Baixo risco de viés
7. (-) Altorisco de viés
8. (?) Risco de viés desconhecido
9. Nota: Estudo financiado pela AbbVie e Boehringer Ingelheim.
Tabela 13. Avaliagdo da qualidade de evidéncia pelo sistema GRADE.
Desfecho Risco de Inconsisténcia Evidéncia Imprecisao Qualidade da
viés indireta evidéncia
GRADE
PASI 90 nao grave nao grave nao grave ndo grave Alta
sPGA nao grave ndo grave nao grave ndo grave Alta
PASI 75 nao grave ndo grave nao grave ndo grave Alta
PASI 100 nao grave ndo grave nao grave ndo grave Alta
PASI 50 nao grave ndo grave nao grave nao grave Alta
DLQlI ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave Alta
WLQ ndo grave ndo grave nao grave ndo grave Alta

Nota: PASI: Psoriasis Area and Severity Index; sPGA: Static Physician’s Global Assessment DLQI: Dermatology Life Quality Index;

WLQ: Work Limitations Questionnaire.
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6. EVIDENCIAS ADICIONAIS DE EFICACIA E SEGURANCA

Nesta secdo serdo descritos os resultados relevantes de risanquizumabe (Skyrizi®)
obtidos de estudos que foram encontrados durante a revisdo sistematica, porém nao se

enquadravam na estratégia PICOT.

ARMSTRONG ET AL. (78)
Objetivos do estudo

Estimar a taxa relativa de resposta dos novos tratamentos para psoriase durante os

periodos de resposta primaria € manutencgao, por meio dos desfechos PASI 90 e PASI 100.

Desenho do estudo e metodologia

Revisao sistematica da literatura dos dados de estudos clinicos randomizados de fase
Il ou Il de tratamentos e dosagens aprovados pela European Medicines Agency (EMA) para o

tratamento de psoriase moderada a grave em pacientes adultos.
Os tratamentos analisados incluiram:

o Agentes anti-TNF: adalimumabe, certolizumabe pegol, etanercepte e

infliximabe

e Agentes anti-IL: brodalumabe, guselcumabe, ixequizumabe, risanquizumabe,

secuquinumabe, tildraquizumabe e ustequinumabe
e Agentes anti-PDE4: apremilast
e Esteres de acido fumarico: dimetil fumarato

Os desfechos analisados incluiram probabilidade de obter PASI 90 ou PASI 100 ao fim
do periodo de resposta primaria (10-16 semanas) e ao fim do periodo de manutengao (44-60

semanas).

As taxas de resposta PASI em 10 a 16 semanas de cada tratamento foram estimadas
por meio de uma meta-analise em rede (NMA) Bayesiana, com um modelo de efeitos aleatérios
de Dersimonian-Laird (79). Um modelo ordinario com ajuste por resposta do brago de referéncia

do estudo foi aplicado para o ajuste da variabilidade entre os estudos clinicos.
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As taxas de resposta PASI em 44 a 60 semanas foram estimadas por meio de dados

de estudos clinicos em que ndo houve mudancga do esquema de tratamento durante o periodo de

manutencao. Na auséncia de bracos de referéncia em comum, uma NMA de efeitos aleatdrios foi

aplicada para estimar as taxas de resposta relativa.

Tabela 14. Estudos incluidos na meta-anélise de Armstrong et al. (78)

Tratamento Estudo Fase Braco Tempo N
(semanas)
Periodo de resposta primaria
Adalimumabe Asahina 2/3 Placebo 16 46
Asahina 2/3 Adalimumab 80 mg at week 0, then 40 mg 16 43
EOW starting at week 1
Bissonnette 4 Placebo 16 10
Bissonnette 4 Adalimumab 80 mg at week 0, then 40 mg 16 20
EOW starting at week 1
REVEAL 3 Placebo 16 39
8
REVEAL 3 Adalimumab 80 mg at week 0, then 40 mg 16 81
EOW starting at week 1 4
CHAMPION 3 Placebo 16 53
CHAMPION 3 Adalimumab 80 mg at week 0, then 40 mg 16 10
EOW starting at week 1 8
Gordon 2006 2 Placebo 12 52
Gordon 2006 2 Adalimumab 80 mg at week 0, then 40 mg 12 45
EOW starting at week 1
Cai 2017 3 Placebo 12 87
Cai 2017 3 Adalimumab 80 mg at week 0, then 40 mg 12 33
EOW starting at week 1 8
Etanercepte Leonardi 3 Placebo 12 16
6
Leonardi 3 Etanercept 25 mg BIW / 50 mg QW 12 16
2
Papp 3 Placebo 12 19
3
Papp 3 Etanercept 25 mg BIW / 50 mg QW 12 19
6
van de 3 Placebo 12 46
Kerkhof
van de 3 Etanercept 25 mg BIW / 50 mg QW 12 96
Kerkhof
Gottlieb 2 Placebo 12 55
Gottlieb 2 Etanercept 25 mg BIW / 50 mg QW 12 57
Infliximabe EXPRESS 3 Placebo 10 77
EXPRESS 3 Infliximab 5 mg/kg at weeks 0, 2 and 6, then 10 30
Q8W 1
EXPRESS II 3 Placebo 10 20
8
EXPRESS II 3 Infliximab 5 mg/kg at weeks 0, 2 and 6, then 10 31
Q8W 4
SPIRIT 2 Placebo 10 51
SPIRIT 2 Infliximab 5 mg/kg at weeks 0, 2 and 6, then 10 99
Q8w
Chaudhari Placebo 10 11
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Tempo

Tratamento Estudo Fase Braco N
(semanas)
Chaudhari Infliximab 5 mg/kg at weeks 0, 2 and 6, then 10 11
Q8W
Torii Placebo 10 19
Torii Infliximab 5 mg/kg at weeks 0, 2 and 6, then 10 35
Q8W
Yang Placebo 10 45
Yang Infliximab 5 mg/kg at weeks 0, 2 and 6, then 10 84
Q8W
Ixequizumabe UNCOVER 1 3 Placebo 12 43
1
UNCOVER 1 3 Ixekizumab 160 mg at week 0, then 80 mg 12 43
Q2w 3
UNCOVER 2 3 Placebo 12 16
8
UNCOVER 2 3 Ixekizumab 160 mg at week 0, then 80 mg 12 35
Q2w 1
UNCOVER 3 3 Placebo 12 19
3
UNCOVER 3 3 Ixekizumab 160 mg at week 0, then 80 mg 12 38
Q2w 5
IXORA-S 3 Ixekizumab 160 mg at week 0, then 80 mg 12 13
Q2w 6
IXORA-S 3 Ustekinumab 45 mg < 100 kg, 90 mg > 100 12 16
kg at weeks 0 and 4, then Q12W 6
Reich 2017 3 Ixekizumab 160 mg at week 0, then 80 mg 12 54
Q2w
Secuquinumabe  ERASURE 3 Placebo 12 24
6
ERASURE 3 Secukinumab 300 mg at weeks 0, 1, 2, and 12 24
3, then monthly starting at week 4 5
FEATURE Placebo 12 59
FEATURE Secukinumab 300 mg at weeks 0, 1, 2, and 12 58
3, then monthly starting at week 4
FIXTURE 3 Placebo 12 32
4
FIXTURE 3 Secukinumab 300 mg at weeks 0, 1, 2, and 12 32
3, then monthly starting at week 4 3
JUNCTURE 3 Placebo 12 61
JUNCTURE 3 Secukinumab 300 mg at weeks 0, 1, 2, and 12 60
3, then monthly starting at week 4
CLEAR 3 Ustekinumab 45 mg < 100 kg, 90 mg > 100 12 33
kg at weeks 0 and 4, then Q12W 5
CLEAR 3 Secukinumab 300 mg at weeks 0, 1, 2, and 12 33
3, then monthly starting at week 4 4
CLARITY 3 Ustekinumab 45 mg < 100 kg, 90 mg > 100 12 55
kg at weeks 0 and 4, then Q12W 2
CLARITY 3 Secukinumab 300 mg at weeks 0, 1, 2, and 12 55
3, then monthly starting at week 4 0
Ustequinumabe ACCEPT 3 Ustekinumab 45 mg at weeks 0 and 4, then 12 20
Q12w 9
ACCEPT 3 Ustekinumab 90 mg at weeks 0 and 4, then 12 34
Q12w 7
LOTUS 3 Placebo 12 16
2
LOTUS 3 Ustekinumab 45 mg at weeks 0 and 4, then 12 16
Q12w 0
PEARL Placebo 12 60
PEARL Ustekinumab 45 mg at weeks 0 and 4, then 12 61
Q12w
AbbVie Brasil Confidencial 54



aobbvie

Tratamento Estudo Fase Braco Tempo N
(semanas)
PHOENIX 1 3 Placebo 12 25
5
PHOENIX 1 3 Ustekinumab 45 mg at weeks 0 and 4, then 12 25
Q12w 5
PHOENIX 1 3 Ustekinumab 90 mg at weeks 0 and 4, then 12 25
Q12w 6
PHOENIX 2 3 Placebo 12 41
0
PHOENIX 2 3 Ustekinumab 45 mg at weeks 0 and 4, then 12 40
Q12w 9
PHOENIX 2 3 Ustekinumab 90 mg at weeks 0 and 4, then 12 41
Q12w 1
Igarashi 2/3 Placebo 12 31
Igarashi 2/3 Ustekinumab 45 mg at weeks 0 and 4, then 12 64
Q12w
Igarashi 2/3 Ustekinumab 90 mg at weeks 0 and 4, then 12 62
Q12w
VIP-U 4 Placebo 12 21
VIP-U 4 Ustekinumab 45 mg < 100 kg, 90 mg > 100 12 22
kg at weeks 0 and 4, then Q12W
Guselcumabe VOYAGE-1 3 Placebo 16 17
4
VOYAGE-1 3 Adalimumab 80 mg at week 0, then 40 mg 16 33
EOW starting at week 1 4
VOYAGE-1 3 Guselkumab 100 mg at weeks 0, 4, then 16 32
Q8W 9
VOYAGE-2 3 Placebo 16 24
8
VOYAGE-2 3 Adalimumab 80 mg at week 0, then 40 mg 16 24
EOW starting at week 1 8
VOYAGE-2 3 Guselkumab 100 mg at weeks 0,4, then 16 49
Q8w 6
ORION Placebo 16 16
ORION Guselkumab 100 mg at weeks 0, 4, then 16 62
Q8W
Ohtsuki 2018 3 Placebo 16 64
Ohtsuki 2018 3 Guselkumab 100 mg at weeks 0, 4, then 16 63
Q8W
Brodalumabe Nakagawa 2 Placebo 12 38
2016
Nakagawa 2 Brodalumab 210 mg at weeks 0, 1, and 2, 12 37
2016 then Q2W
Papp 2012 2 Placebo 12 38
Papp 2012 2 Brodalumab 210 mg at weeks 0, 1, and 2, 12 40
then Q2W
AMAGINE-1 3 Placebo 12 22
0
AMAGINE-1 3 Brodalumab 210 mg at weeks 0, 1, and 2, 12 22
then Q2W 2
AMAGINE-2 3 Placebo 12 30
9
AMAGINE-2 3 Ustekinumab 45 mg < 100 kg, 90 mg > 100 12 30
kg at weeks 0 and 4, then Q12W 0
AMAGINE-2 3 Brodalumab 210 mg at weeks 0, 1, and 2, 12 61
then Q2W 2
AMAGINE-3 3 Placebo 12 31
5
AMAGINE-3 3 Ustekinumab 45 mg < 100 kg, 90 mg > 100 12 31
kg at weeks 0 and 4, then Q12W 3
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Tempo

Tratamento Estudo Fase Braco N
(semanas)
AMAGINE-3 3 Brodalumab 210 mg at weeks 0, 1, and 2, 12 62
then Q2W 4
Certolizumabe CIMPASI-1 3 Placebo 16 51
pegol
CIMPASI-1 3 Certolizumab pegol 400 mg at weeks 0, 2, 16 95
and 4, then 200 mg Q2W
CIMPASI-1 Certolizumab pegol 400 mg Q2W 16 88
CIMPASI-2 Placebo 16 49
CIMPASI-2 3 Certolizumab pegol 400 mg at weeks 0, 2, 16 91
and 4, then 200 mg Q2W
CIMPASI-2 Certolizumab pegol 400 mg Q2W 16 87
CIMPACT 2 Placebo 12 57
CIMPACT 2 Certolizumab pegol 400 mg at weeks 0, 2, 12 16
and 4, then 200 mg Q2W 5
CIMPACT 2 Certolizumab pegol 400 mg Q2W 12 16
-
NCT00245765 Placebo 12 59
NCT00245765 Certolizumab pegol 400 mg at week 0, then 12 59
200 mg Q2W
NCT00245765 Certolizumab pegol 400 mg Q2W 12 58
Tildrakizumab reSURFACE-1 Placebo 12 15
4
reSURFACE-1 3 Tildrakizumab 100 mg at weeks 0, 4, then 12 30
Q12w 9
reSURFACE-1 3 Tildrakizumab 200 mg at weeks 0, 4, then 12 30
Q12w 8
Papp 2015 Placebo 16 45
Papp 2015 Tildrakizumab 100 mg at weeks 0, 4, then 16 89
Q12w
Papp 2015 2 Tildrakizumab 200 mg at weeks 0, 4, then 16 86
Q12w
reSURFACE-2 3 Placebo 12 15
6
reSURFACE-2 3 Tildrakizumab 100 mg at weeks 0, 4, then 12 30
Q12w 7
reSURFACE-2 3 Tildrakizumab 200 mg at weeks 0, 4, then 12 31
Q12w 4
Risanquizumabe  UltiIMMal 3 Placebo 16 10
2
UltiMMal 3 Ustekinumab 45 mg < 100 kg, 90 mg > 100 16 10
kg at weeks 0 and 4, then Q12W 0
UltiMMal 3 Risankizumab 150 mg at weeks 0, and 4, 16 30
then Q12W 4
UltiMMa2 Placebo 16 98
UltiMMa2 Ustekinumab 45 mg < 100 kg, 90 mg > 100 16 99
kg at weeks 0 and 4, then Q12W
UltiMMa2 3 Risankizumab 150 mg at weeks 0, and 4, 16 29
then Q12W 4
IMMvent 3 Adalimumab 80 mg at week 0, then 40 mg 16 30
EOW starting at week 1 4
IMMvent 3 Risankizumab 150 mg at weeks 0, and 4, 16 30
then Q12w 1
IMMhance 3 Placebo 16 10
0
IMMhance 3 Risankizumab 150 mg at weeks 0, and 4, 16 40
then Q12W 7
Apremilaste PSOR-008 / 3 Placebo 16 28
ESTEEM-1 2
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Tempo

Tratamento Estudo Fase Braco N
(semanas)
PSOR-008 / 3 Apremilast 30 mg twice daily after initial 16 56
ESTEEM-1 titration schedule 2
PSOR-010/ 3b Placebo 16 84
LIBERATE
PSOR-010/ 3b Etanercept 25 mg BIW / 50 mg QW 16 83
LIBERATE
PSOR-010/ 3b Apremilast 30 mg twice daily after initial 16 83
LIBERATE titration schedule
PSOR-005 2b Placebo 16 88
PSOR-005 2b Apremilast 30 mg twice daily after initial 16 88
titration schedule
Ohtsuki 2017 2b Placebo 16 84
Ohtsuki 2017 2b Apremilast 30 mg twice daily after initial 16 85
titration schedule
Periodo de manutencéo
Apremilaste LIBERATE 3b Apremilast 30 mg BID 52 74
Ohtsuki 2017 2b Apremilast 30 mg BID 52 85
PSOR- 2 Apremilast 30 mg BID 52 58
005/PSOR-
005E
Etanercepte Trying 2007 3 Etanercept 50 mg BIW 48 30
4
Infliximabe EXPRESS 3 Infliximab 5 mg/kg at week 0, 2, and 6, then 50 28
Q8W 1
EXPRESS II 3 Infliximab 5 mg/kg at week 0, 2, and 6, then 50 13
Q8W 4
Adalimumabe ADACCESS 3 Adalimumab 80 mg at week 0, then 40 mg 51 11
Q2w 5
Gordon 2006 2 Adalimumab 80 mg at week 0, then 40 mg 60 45
Q2w
VOYAGE 1 3 Adalimumab 80 mg at week 0, then 40 mg 48 33
Q2w 4
Ustequinumabe AMAGINE-2 3 Ustekinumab 45 mg or 90 mg at week 0, 4, 52 30
then Q12W 0
AMAGINE-3 3 Ustekinumab 45 mg or 90 mg at week 0, 4, 52 31
then Q12W 3
CLEAR 3b Ustekinumab 45 mg or 90 mg at week 0, 4, 52 33
then Q12W 5
IXORA-S 3 Ustekinumab 45 mg or 90 mg at week 0, 4, 52 16
then Q12W 6
PSTELLAR 3 Ustekinumab 45 mg or 90 mg at week 0, 4, 52 69
then Q12W
UltiMMal 3 Ustekinumab 45 mg or 90 mg at week 0, 4, 52 10
then Q12W 0
UltiMMa2 3 Ustekinumab 45 mg or 90 mg at week 0, 4, 52 99
then Q12w
Secuquinumabe CLEAR 3b Secukinumab 300 mg at week 0, 1, 2, and 3, 52 33
then Q4W 4
Pooled 3 Secukinumab 300 mg at week 0, 1, 2, and 3, 52 68
analysis of then Q4W 6
four trials
(ERASURE,
FEATURE,
FIXTURE, and
JUNCTURE)
Ixequizumabe IXORA-S 3 Ixekizumab 160 mg at week 0, 80 mg Q2W 52 13
until week 12, then 80 mg Q4W 6
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Tratamento Estudo Fase Braco Tempo
(semanas)
UNCOVER 3 3 Ixekizumab 160 mg at week 0, 80 mg Q2W 60 38
until week 12, then 80 mg Q4W 5
Brodalumabe AMAGINE-2 3 Brodalumab 210 mg at week 0, 1, 2, then 52 18
Q2w 9
AMAGINE-3 3 Brodalumab 210 mg at week 0, 1, 2, then 52 19
Q2w 4
Guselcumabe Ohtsuki 2018 3 Guselkumab 100 mg at week 0, 4, then Q8W 52 63
VOYAGE 1 3 Guselkumab 100 mg at week 0, 4, then Q8W 48 32
9
Risanquizumabe IMMvent 3 Risankizumab 150 mg at week 0, 4, then 44 30
Q12w 1
ultiMMal 3 Risankizumab 150 mg at week 0, 4, then 52 30
Q12w 4
UltiMMa2 3 Risankizumab 150 mg at week 0, 4, then 52 29
Q12w 4

Resultados

Um total de 83 estudos foram analisados. Desses, 60 estudos foram incluidos na NMA

de resposta primaria (10 -16 semanas) e 23 estudos foram incluidos na NMA de manutencao (44-

60 semanas).

Na andlise do periodo de resposta primaria (10-16 semanas), risanquizumabe

apresentou as maiores taxas de respostas PASI 90/100 dentre os tratamentos analisados (71,6%

e 40,4%, respectivamente), seguido de ixequizumabe, brodalumabe e guselcumabe. Ndo houve

diferencga estatistica entre as respostas com os quatro tratamentos. Por sua vez, adalimumabe

apresentou taxas de resposta PASI 90/100 iguais a 43,7% e 16,5%, respectivamente. As taxas de

resposta estdo disponiveis na Figura 10.
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Figura 10. Taxas de resposta PASI 90/100 em 10 a 16 semanas.
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Na analise do periodo de manutencgéo (44-60 semanas), risanquizumabe novamente
apresentou as maiores taxas de respostas PASI 90/100 dentre os tratamentos analisados (79,4%
e 56,2%, respectivamente), seguido de brodalumabe, ixequizumabe, guselcumabe e
secuquinumabe. Dentre os cinco bioldgicos, risanquizumabe apresentou resposta PASI 90
significativamente maior que ixequizumabe e secuquinumabe (p<0,05). Adicionalmente,
risanquizumabe e ixequizumabe apresentaram respostas PASI 100 significativamente maiores
que secuquinumabe e guselcumabe (p<0,05). As taxas de resposta estao disponiveis na Figura
1.

APR ADA ETA SOBIW INF UST W SEC 300 Xy BRO 210 RIS 150 GUS 100
" PASI 90 16.0% 46.2% 3L.0% 30.1% §2.4% 71.3% 7. 73 S

PASI 100 24.2% 31.0% 12.4% 543% S4.5% 56.2% 17.4%

Figura 11. Taxas de resposta PASI 90/100 em 44 a 60 semanas.

LEE ET AL. (80)
Objetivos do estudo

Realizagao de uma revisao sistematica da literatura dos dados de fase Il publicados
para ixequizumabe, brodalumabe, bimequizumabe, guselcumabe, tildraquizumabe,

risanquizumabe e certolizumabe pegol.

Desenho do estudo e metodologia

Revisao sistematica da literatura realizada na base de dados MEDLINE, restrita para
artigos publicados em inglés entre 1 de janeiro de 2012 a 15 de outubro de 2017. Foi utilizada a
seguinte combinacdo de termos: IL-23 AND psoriasis; IL-17 AND psoriasis; tumor necrosis 59ator

AND psoriasis; [drug name] AND psoriasis.
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Na indisponibilidade de dados provenientes de artigos de fase lll, foram incluidos
estudos de fase Il nessa revisdo. Foram também revisadas as referéncias de cada artigo a fim de

identificar fontes relevantes de informacéo.

Resultados

Por se tratar de uma revisao sistematica publicada em margo de 2018 que limitou a
data de publicagédo dos artigos em até outubro de 2017, foram incluidos os dados de estudos de
fase Il do risanquizumabe (Tabela 15) e os da dos preliminares dos estudos de fase Il que estavam

em andamento a época.

Tabela 15 - Dados dos desfechos do estudo na semana 12 nos estudos de variagdo de dose (estudos de fases
2 e 3 do inibidor de IL-23 risanquizumabe)

Pacientes, %

Estudo Intervencgéo Esquema Resposta Resposta IGAde0 PGAde Qualquer Qualquer
o PASI 75 PASI 90 (se~m 0 (s?m evento evento
. lesdo) lesdo) adverso adverso
pacientes) .
ou1i sério
out (quase
(minimo) e
Papp et Ustequinumabe  Semana 0, 72,0 40,0 62,0 NR 72,0 10,0
al., 2017 45 mg ou 90 mg 4e16
(fase 2)
(n=166)
Risanquizumabe  Semana 0 63,0 33,0 58,0 NR 81,0 9,0
18 mg
Risanquizumabe Semana 0, 98,0 73,0 90,0 NR 80,0 10,0
90 mg 4e16
Risanquizumabe Semana 0, 88,0 81,0 88,0 NR 69,0 2,0
180 mg 4¢e16
ultiMMa-1 Flacebo NR 5,0 NR 8,0 NR 3,0
(n=506) Ustequinumabe  Semana 0, NR 42.0 NR 63,0 NR 8,0
45 mg ou 90 mg 4¢e16
Risanquizumabe Semana 0, NR 75,0 NR 88,0 NR 2,0
150 mg 4¢e16
ultiMMa-1 Placebo NR 2,0 NR 5,0 NR 1,0
(n=491) Ustequinumabe  Semana 0, NR 48,0 NR 62,0 NR 3,0

45 mg ou 90 mg 4e16

AbbVie Brasil Confidencial 60



aobbvie

Risanquizumabe Semana 0, NR 75,0 NR 84,0 NR 2,0
150 mg 4e16
IMMvent ~ ~dalimumabe 80 mg na NR 47,0 NR 60,0 NR 3,0
semana 0,
(n=605) entéo 40
mg a cada
semana
Risanquizumabe Semana 0, NR 72,0 NR 84,0 NR 3,0
150 mg 4e16

PASI: psoriasis area and severity index; IGA: investigator global assessment; PGA: physician global assessment; NR:
not reported

Os estudos ultiMMa-1 e ultiMMa-2 incluiram 506 e 491 pacientes respectivamente, os
quais foram randomizados para receber risanquizumabe (150 mg nas semanas 0, 4 e 16),
ustequinumabe (45 mg ou 90 mg nas semanas 0, 4 e 16) ou placebo. Os desfechos coprimarios

foram PASI 90 e escore sPGA de 0 ou 1 na semana 16.

Observou-se que 75% dos pacientes no brago risanquizumabe alcangcaram PASI 90 em
ambos os estudos em comparacao a 42% e 48% daqueles randomizados para ustequinumabe,
assim como 5% e 2% dos pacientes recebendo placebo na semana 16 nos estudos ultiMMa-1 e
ultiMMa-2, respectivamente (p<0,001 entre placebo e ustequinumabe em ambos os estudos).
Também se reportou uma maior proporg¢ao de pacientes que atingiu escores sPGA de 0 ou 1 na
semana 16 alocados no brago risanquizumabe: 88% e 84% em comparagao a 63% e 62% para

ustequinumabe e 8% e 5% para placebo, nos estudos ultiMMa-1 e ultiMMa-2, respectivamente.

Na semana 16, 2% dos pacientes do grupo risanquizumabe relataram eventos
adversos sérios em ambos os estudos, enquanto 8% e 3% do grupo ustequinumabe e 3% e 1%
do grupo placebo reportaram eventos adversos sérios nos estudos ultiMMa-1 e ultiMMa-2,

respectivamente.

Em relagdo aos dados do IMMvent, foram reportados também os dados preliminares
nessa revisao sistematica (pela data de publicagido). O reporte dos dados finais publicados em

2019 foram supra explicitados.

O tratamento com risanquizumabe (Skyrizi®) demonstrou superioridade clinica e
estatisticamente significativa em relagcado ao adalimumabe e ustequinumabe, resultando em
melhora substancial das lesdes de pele em pacientes adultos portadores de psoriase em placas
moderada a grave. Essa superioridade foi avaliada por estudo clinico multicéntrico, randomizado

e de fase lll, que selecionou rigorosos desfechos coprimarios: PASI 90 e escore sPGA 0 ou 1.
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Tal resposta obtida com risanquizumabe (Skyrizi®) foi rapida e duradoura, o que se
traduziu em melhor qualidade de vida (escore DLQI 0 ou 1). Esse dado corrobora a significancia
clinica dos achados de superioridade do risanquizumabe (Skyrizi®) em relacdo ao demais

medicamentos bioldgicos analisados.

AbbVie Brasil Confidencial 62



aobbvie

7. AVALIACAO ECONOMICA

7.1. ESTUDOS ECONOMICOS
7.1.1. Métodos

Uma revisao da literatura foi realizada nas bases de dados Medical Literature Analysis
and Retrieval System Online (MEDLINE), National Institute for Health Research (NIHR) Centre for
Reviews and Dissemination (CRD) Database, Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Cochrane
Library e International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research (ISPOR)
Scientific Presentations Database para encontrar estudos de avaliagdo econbmica de

risanquizumabe (Skyrizi®) no tratamento da psoriase em placas moderada a grave .

7.1.2. Resultados

Nao foram encontrados estudos econdmicos, avaliagbes econdmicas parciais ou
completas ou estudos de impacto orgamentario que avaliassem o uso de risanquizumabe
(Skyrizi®) no tratamento da psoriase em placas moderada a grave. Entretanto, descrevemos a
seguir dois estudos econdbmicos que avaliaram o custo por resposta de opgdes terapéuticas
disponiveis para o tratamento de psoriase em placas moderada a grave, sob a perspectiva do
sistema publico brasileiro. Apesar de nao incluirem o risanquizumabe (Skyrizi®) em suas
respectivas analises, tais estudos podem contribuir para o racional metodolégico do
desenvolvimento do modelo deste dossié, uma vez que fornecem o panorama do que tem sido
realizado em estudos econémicos no Brasil, para a indicacao de interesse. As caracteristicas e os

resultados estdo descritos nas Tabelas 16 e 17.

Tabela 16 - Andlises econdmicas completas e parciais na literatura para o tratamento de psoriase
em placas moderada a grave — caracteristicas

Autor e pais Analise Comparador e Tipo de Tempo Tipo de Tipos e fonte de
(perspectiva) indicacao modelo horizonte custos (ano) parametros de
eficacia/seguranga
Fioratti et al., Custo por Guselcumabe vs.  Custo por 52 semanas  Custos diretos Comparagéo
2018 Brasil (81) resposta; . resposta (apenas indireta (razéo de
andlise de Adtaallmumat\be, medicamentos)  risco de metanalise;
orgcamento etanercepte, dado de
S infliximabe,
ixequizumabe, guselcumabe do
secuquinumabe e
ustequinumabe estudo VOYAGE 1)
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Scaccabarozziet  Custo por Adalimumabe, Custo por 52semanas Custos diretos  Revisdo sistematica
al., 2016 Brasil resposta etanercepte, resposta (apenas com metanalise
(82) infliximabe e medicamentos)

ustequinumabe

Tabela 17. Analises econémicas completas e parciais na literatura para o tratamento de psoriase em
placas moderada a grave — resultados

Autor e pais Comparador Custo do Custo por resposta Custo do Custo por
. (BRL/PASI) resposta
(perspectiva) ano de ano de (BRL/PASI)
inducao (BRL) manutengio
(BRL)
Fioratti et al, Guselcumabe 75.256,16 98.642,54 64.505,28 84.550,75
2018 Brasil* (81) (100 mg)
Adalimumabe 107.574,74 208.686,42 99.890,83 193.780,25
(40 mg)
Etanercepte (50 90.800,58 639.123,94 90.800,58 639.123,94
mg)
Infliximabe (100 123.036,16 208.038,95 92.277,12 156.029,21
mg)
Ixequizumabe 85.900,15 112.549,22 65.688,35 86.101,46
(80 mg)
Secuquinumabe 103.173,12 160.929,51 77.379,84 120.697,14
(150 mg)
Ustequinumabe 60.294,00 124.078,33 48.235,20 99.262,66
(45 mg)
Scaccabarozzi Adalimumabe 61.551,00 97.237 57.155 90.292
et al. 2010 Finercepte(sem  63.695,00 130.523 63.695 130.523
Brasil** (82) . ~
indugéo)
Etanercepte (com 78.394,00 153.714 63.695 124.893
inducao)
Infliximabe 64.000,00 92.486 52.000 75.145
Ustequinumabe 41.463,00 54.917 35.658 47.229

*Custo por resposta PASI 90; **Custo por resposta PASI 75.

De modo geral, ambos os estudos utilizaram o modelo de custo por resposta PASI,
considerando um horizonte temporal de 52 semanas. Além disso, os estudos consideraram
apenas os custos de aquisicdo do medicamento para realizagao da analise. Observou-se, ainda,

que o estudo publicado mais recentemente utilizou a resposta PASI 90 como desfecho clinico.

Deste modo, verifica-se que analises de custo por respondedor com base nos
desfechos de resposta PASI sao considerados adequados pela literatura cientifica para
tratamentos bioldgicos em psoriase moderada a grave. Também se verifica que, independente do

carater cronico da doenga, as analises sdo feitas com menor horizonte temporal, dado a
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indisponibilidade de dados comparativos confiaveis de mais longo prazo. Essa metodologia esta,
também, de acordo com as recentes recomendacdes publicadas pelas CONITEC que envolviam

a avaliagdo de medicamentos bioldgicos para o tratamento de psoriase moderada a grave (12,60).

7.2.  ANALISE DE CUSTO-EFETIVIDADE

7.2.1. Pergunta de pesquisa

O objetivo desta analise econdmica completa foi determinar o custo do tratamento com
risanquizumabe (Skyrizi®) por paciente respondedor para o Sistema de Saude Publico brasileiro
no tratamento de psoriase em placas moderada a grave. A seguinte pergunta de pesquisa orientou

esta analise:

Pergunta de pesquisa: Na perspectiva do Sistema de Saude Publico brasileiro, o
risanquizumabe (Skyrizi®) é mais eficaz, seguro e custo-efetivo para o tratamento de pacientes
com psoriase em placas moderada a grave em primeira linha de tratamento biolégico, ou seja,
que apresentaram resposta inadequada, perda de resposta ou intoleréncia a terapia sistémica
ndo biolégica (metotrexato, acitretina e ciclosporina) em comparagdo ao tratamento com

adalimumabe para o mesmo fim?

7.2.2. Populacéo alvo

A populacéo considerada nesta analise, esta de acordo com a submissao proposta por
esse dossié e € a mesma utilizada na revisdo sistematica para avaliagdo das evidéncias
cientificas: pacientes adultos (=18 anos) portadores de psoriase em placas moderada a grave,
que apresentaram resposta inadequada, perda de resposta ou intolerancia a terapia sistémica nao

biolégica (metotrexato, acitretina e ciclosporina.

7.2.3. Desenho do estudo

O desenvolvimento da presente analise econdmica seguiu a Diretriz para elaboragéao
de Estudos de avaliagdo Econémica de Tecnologias do Ministério da Saude no Brasil (83).
Seguindo a literatura cientifica e os recentes relatorios de recomendagao emitidos por este comité,

optou-se por elaborar um modelo de custo por respondedor.
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7.2.4. Perspectiva da analise

O modelo considera a perspectiva do Sistema de Saude Publico brasileiro.

7.2.5. Comparadores

Uma vez que a solicitagdo de incorporacéo de risanquizumabe (Skyrizi®) é para o
tratamento de pacientes adultos com psoriase em placas moderada a grave, apds resposta
inadequada, perda de resposta ou intolerancia a terapia sistémica nao bioldgica (metotrexato,
acitretina e ciclosporina), outros possiveis comparadores existentes nessa indicagdo e na

perspectiva considerada foram levantados através de uma busca na literatura.

Entre os estudos recuperados, foi identificado o “Relatério de Recomendag¢ao de
incorporacdo dos medicamentos biolégicos adalimumabe, etanercepte, infliximabe,
secuquinumabe e ustequinumabe para psoriase moderada a grave”, na CONITEC. Segundo esse
documento, o tratamento de pacientes adultos com psoriase em placas moderada a grave com
resposta inadequada, perda de resposta ou intolerdncia a terapia sistémica nao bioldgica
(metotrexato, acitretina e ciclosporina), passa a ser realizado com determinados agentes
bioldgicos, recém-incorporados no SUS. Recomenda-se o uso de adalimumabe em primeira linha
de tratamento e, em caso de falha, intolerancia e contraindicacdo a esse bioldgico, o uso de

secuquinumabe ou ustequinumabe é indicado (84).

Desta forma, adalimumabe foi considerado a melhor opcdo de comparador para o
cenario base da analise econémica, considerando que € a unica opgao disponivel no SUS para o
tratamento de psoriase moderada a grave na primeira linha com medicamento biolégico de acordo
com o PCDT recentemente publicado (35) e tendo em vista que o presente dossié tem como
objetivo propor e analisar a inclusao de risanquizumabe (Skyrizi®) em primeira linha de tratamento

com medicamento bioldgico.

7.2.6. Taxa de desconto

Ataxa de desconto de 5% foi atribuida aos custos e resultados de eficacia, em analises
acima de um ano, de acordo com a diretriz brasileira de desenvolvimento de analises econémicas

completas (83).
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7.2.7. Horizonte temporal

O horizonte temporal da andlise sera de dois anos, seguindo padrdo de estudos

econdmicos e clinicos de tratamentos imunobioldgicos para psoriase moderada a grave.

7.2.8. Tipo de analise econémica

Nos ultimos anos, novas op¢des terapéuticas com agentes bioldgicos tém surgido para
o tratamento de psoriase moderada a grave (85). A eficacia e o beneficio clinico desses
medicamentos sdo comumente mensurados, em estudos clinicos randomizados ou em estudos
de mundo real, pelas respostas PASI 75/90/100 alcancadas pelos participantes dos estudos. Em
pacientes com psoriase em placas moderada a grave , a resposta PASI 75/90/100 correspondem
a melhora de, ao menos, 75%, 90% e 100% do escore PASI basal do paciente em questao,

respectivamente (86).

O alcance da resposta PASI 90 tem sido considerado por diretrizes de tratamento mais
recentes (por exemplo: Sociedade Francesa de Dermatologia de 2019 [45]) como o desfecho de
eficacia mais satisfatério a ser fornecido aos pacientes com psoriase moderada a grave (sucesso
terapéutico) (29). Segundo o estudo IMMvent (1), risanquizumabe (Skyrizi®) mostrou-se
altamente eficaz na resolugdo completa ou quase completa das lesdes dos pacientes com
psoriase em placas moderada a grave. O medicamento proporcionou o alcance da resposta PASI
90 na maioria dos pacientes em relagao aqueles que receberam tratamento com comparador ativo

(adalimumabe).

Nesse cenario, estudos que avaliem a melhor opgéao terapéutica, considerando o custo
necessario para a obtencado e manutencao da resposta clinica, especialmente resposta PASI 90,
tem se tornado relevantes. Analises econdmicas utilizando a abordagem de custo por respondedor
tem sido usadas em estudos econdmicos que avaliaram opgdes terapéuticas para pacientes com
psoriase em placas moderada a grave (85, 87), inclusive em estudos brasileiros na perspectiva
do SUS (88, 89). Recentemente, esse modelo econémico foi utilizado como parte da avaliagao
econdmica da submissao da categoria de medicamentos biolégicos para psoriase moderada a
grave na CONITEC, em outubro de 2018 (84). Ainda, evidéncias sugerem que o custo incremental
por respondedor fornega uma medida de custo-efetividade que tém significaAncia tanto clinica
quanto econdmica para os gestores e para os profissionais da saude (85, 87). Assim, o modelo de
custo por resposta foi a abordagem escolhida para realizar a andlise econbémica de

risanquizumabe (Skyrizi®) na perspectiva do SUS, em comparagéo com o adalimumabe.
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7.2.9. Estrutura do modelo

O modelo foi estruturado para verificar os custos e respostas clinicas de
risanquizumabe (Skyrizi®) e seu comparador, adalimumabe, apds o primeiro ano de tratamento e
apos o segundo ano de tratamento, o que leva em consideragado o carater crénico da psoriase em

placas moderada a grave.

Para tal, foram considerados os custos diretos de aquisicdo e administracao das
drogas e custos de monitorizagdo da doenga, como exames laboratoriais, exames de imagem e
consultas ambulatoriais. Para analise de resposta foram considerados os desfechos de PASI
(Psoriasis Area and Severity Index) 75, PASI 90 e PASI 100, que respectivamente representam a
diminui¢ao de 75%, 90% e 100% do escore PASI basal.

7.2.10. Mensuracéao de parametros

Os parametros de eficacia utilizados foram derivados do estudo clinico IMMvent, que
compara o tratamento usando risanquizumabe 150mg subcutdneo nas semanas 0 e 4, seguido
por 150mg a cada 12 semanas, com o comparador ativo adalimumabe 80mg subcutaneo na
semana 0, seguido de 40mg a cada 2 semanas apos a primeira semana em um total de 605
pacientes adultos (idade =18 anos) com psoriase em placas cronica moderada a grave estaveis a
pelo menos 6 meses envolvendo ao menos 10% da area corpdrea (1). Os resultados foram
averiguados na forma dos desfechos PASI* 75, PASI 90, PASI 100 e sPGA? em 16 e 44 semanas

de tratamento.

7.2.11. Parametros clinicos

Os dados de eficacia foram derivados do estudo clinico IMMvent (1) que comparou

adalimumabe e risanquizumabe em até 44 semanas.

A eficacia em 1 ano foi definida como aquela em 44 semanas de tratamento no estudo.
Os mesmos resultados para os desfechos PASI 75/90/100, obtidos em 44 semanas, foram
posteriormente extrapolados para 2 anos, com base na diferenga absoluta de resposta entre os
tratamentos. Essa extrapolagéo foi considerada conservadora tendo em vista que mantem as
mesmas taxas de respostas para ambos os tratamentos, entretanto, estudos de mundo real

demonstram um decaimento consideravel da taxa de resposta para adalimumabe no decorrer dos

1 PASI=Psoriasis Area Severity Index
2 sPGA=static Physician’s Global Assessment
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anos (108), enquanto o estudo IMMhance demonstra que no bragco de tratamento com
risanquizumabe (Skyrizi®) a resposta se sustenta praticamente constante até a analise de 104

semanas, ou seja, dois anos (66).

As eficacias clinicas em 16 e 44 semanas estido descritas, respectivamente, na Tabela

18 e na Tabela 19. Os valores considerados de NNT (segundo Equacéao 2) estdo na Tabela 20.

Tabela 18. Eficacia clinica em 16 semanas segundo estudo IMMvent (1)

Risanquizumabe Adalimumabe
91,0% 72,1%
PASI 75 Diferenca absoluta (95% ClI):
18,9% (13,0%; 24,9%)
72,0% 47,1%
PASI 90 Diferenga absoluta (95% CI):
24,9% (17,5%; 32,4%)
40,0% 23,3%
PASI 100 Diferenca absoluta (95% ClI):

16,7% (9,5%; 23,9%)

Tabela 19. Eficacia clinica em 44 semanas segundo estudo IMMvent (1)

Risanquizumabe Adalimumabe
91,0% 46,8%
PASI 75 Diferenca absoluta (95% ClI):
44,2% (29,2%; 59,2%)
66,0% 21%
PASI 90 Diferenca absoluta (95% ClI):
45,0% (28,9%; 61,1%)
40,0% 7%
PASI 100 Diferenca absoluta (95% CI):

32,8% (18,8%; 46,9%)

Tabela 20. Valores considerados de NNT (number needed to treat).

Periodo Desfecho Risanquizumabe Adalimumabe

1 ano de PASI 75 1,10 2,14
tratamento PASI 90 1,52 4,76
PASI 100 2,50 13,89

2 anos de PASI 75 1,10 2,14
tratamento PASI 90 1,52 4,76
PASI 100 2,50 13,89
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No estudo IMMvent a eficacia clinica mensurada para adalimumabe e risanquizumabe
(Skyrizi®) na semana 44 se deu em um grupo de pacientes que primeiramente estavam no brago
de adalimumabe e foram re-randomizados na semana 16 para o tratamento com risanquizumabe
(Skyrizi®) ou adalimumabe. O grupo re-randomizado foi constituido de pacientes com resposta
intermediaria (resposta PASI entre 50 e 90%). Os pacientes com resposta PASI acima de 90%
continuaram automaticamente o tratamento com adalimumabe e aqueles pacientes com resposta
inadequada, abaixo de 50%, foram automaticamente para terapia mais efetiva e comegaram o
tratamento com risanquizumabe (Skyrizi®) (1). Para mais informagdes do desenho do estudo por

favor veja a secao 5.2.6.

Apesar da andlise de resposta PASI na semana 44 se dar apenas no grupo de
pacientes respondedores intermediarios, considerou-se que nao trazia grande viés para o modelo
econdmico, uma vez que os dois extremos de respostas foram excluidos da analise (tanto os
pacientes que primeiramente ndo responderam ao adalimumabe, quanto aqueles que tiveram alto
nivel de resposta). Assim, como a analise do modelo é comparativa, levando em consideracao a
magnitude de diferenca de resposta, e ndo o valor absoluto e, considerando a presenca de um
estudo head-to-head, randomizado, duplo cego e double dummy, o qual fornece alto nivel de

evidéncia comparativa, optou-se por seguir com o estudo IMMvent como fonte dos dados clinicos.

7.2.11.1. Eventos adversos

Devido a néao influéncia dos possiveis eventos adversos relacionados ao uso de
risanquizumabe ou adalimumabe nos desfechos de resposta clinica estes ndo foram considerados

no presente modelo.

Entretanto, os principais eventos adversos (eventos mais comuns, presentes em 210%

dos pacientes) relacionados ao uso dos medicamentos estéo listados na Tabela 21.

Tabela 211. Eventos adversos mais comuns de risanquizumabe e adalimumabe.

Tratamento Evento adverso muito comum (210%)
Risanquizumabe Infecgdes do trato respiratério superior
Adalimumabe Infecg¢des no trato respiratério

Leucopenia

Anemia

Cefaleia

Dor abdominal

Nausea

Rash

Dor musculoesquelética

Reacéo no local de injecéao

Aumento de lipideos
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7.2.12. Uso de recursos

Os custos de tratamento considerados foram divididos entre custos de tratamento e
custos de monitorizagdo da doenga. Para os custos de tratamento foi considerada a posologia
descrita em cada produto e um ano contendo 52 semanas. Com isso, 0 modelo estimou para
risanquizumabe (Skyrizi®) 5 e 4,33 doses de 150 mg para o ano de indugédo e de manutencgao,
respectivamente, e 28 e 26 doses de 40 mg de adalimumabe, no ano de indugdo e manutencgao,

respectivamente.

Custos de tratamento — risanquizumabe (Skyrizi®)

O custo de aquisicdo da droga € uma proposicao da empresa baseada no valor que o

produto pode agregar ao SUS, tendo em vista que:

e As recentes recomendacdes deste comité que analisaram medicamentos
biolégicos para o tratamento de psoriase moderada a grave consideraram o
critério de custo por respondedor para a inclusdo dos medicamentos no

Sistema Unico de Saude brasileiro (12);

e O mais recente relatorio de recomendacao da CONITEC para psoriase
moderada a grave reconheceu que PASI 90 representa o controle quase total
ou total dos sintomas e pode ser considerado o desfecho critico para a escolha
do tratamento, além da importancia da analise dos desfechos a longo prazo,

considerando o carater crénico da psoriase (60);

¢ Risanquizumabe é um medicamento inovador, pertencente a classe dos anti-
IL23, que eleva o patamar de respostas e possibilita a maioria dos pacientes
com psoriase moderada a grave viver uma vida sem lesdes ou quase sem

lesbes (1);

A AbbVie propde, como forma de parceria com o Ministério da Saude, para viabilizar o
tratamento da psoriase moderada a grave com os tratamentos mais inovadores, um prego
baseado na analise de custo por respondedor que leva em consideragéo a taxa de resposta PASI
90 em um ano que risanquizumabe pode proporcionar aos pacientes brasileiros. Com isso,
espera-se que o Ministério da Saude possa disponibilizar para médicos e pacientes uma terapia
com superioridade comprovada em estudo head-fo-head, comparado a terapia hoje disponivel,

sem a necessidade de um pagamento incremental por paciente respondedor. Adicionalmente,
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entendendo as incertezas envolvidas na incorporagdo de um medicamento inovador, a empresa
oferece um preco com o qual o Ministério de Saude podera ter uma economia de 10% por paciente
respondedor, quando comparador ao custo por respondedor de adalimumabe, de forma a
enderecgar qualquer incerteza relativa ao modelo ou aos dados de efetividade, que ainda possam

permanecer.

Os precos unitarios utilizados no modelo estao disponiveis na Tabela 22 Para o caso
base foi considerado o preco proposto com impostos, que leva em consideragao o PIS/COFINS e
0 ICMS (18%) que incidem sobre o produto. Um cenario alternativo de impacto orgamentario foi
construido para analisar o impacto da isencido destes impostos na compra centralizada, o qual

utilizou o preco proposto sem impostos.

Tabela 22. Pre¢o unitario de risanquizumabe

Categoria de pre¢o Valor unitario Desconto
Preco Fabrica ICMS 18% R$ 16.824,54

Preco Proposto com impostos R$ 7.561,07 55%
Preco Proposto sem impostos R$ 5.387,26

Custos de tratamento — Comparadores

Para o comparador adalimumabe foi considerado o preco de compra centralizada,

segundo licitagdo do Ministério da Saude em 2018 (93), conforme descrito na Tabela 23.

Tabela 23. Prec¢os unitarios de adalimumabe.

Categoria de prego Valor unitario

Preco de compra centralizada (93) R$ 477,34

Custo de monitorizagdo

Os recursos de monitorizagao utilizados durante o tratamento com risanquizumabe ou
adalimumabe foram baseados nas recomendag¢des do PCDT (Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas) de psoriase de 2019 (35). Os recursos foram depois custeados segundo valores
disponiveis na base de dados SIGTAP (Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos,
Medicamentos e OPM do SUS), de competéncia em 08/2019.

Os recursos de monitorizacdo de risanquizumabe foram considerados equivalentes

aos de ustequinumabe por ambos terem mecanismo de agdo que inibem interleucinas, mesmo
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regime de dosagem e perfil de seguranca semelhantes (64). Os recursos de monitorizagdo de
adalimumabe foram considerados segundo recomendacgdes para classe terapéutica (drogas anti-

TNF). Os recursos e valores destes estao disponiveis na Tabela 24.

Tabela 24. Valores e frequéncia de recursos de monitorizagao

Recurso Valor unitario Frequéncia
Risanquizumabe Adalimumabe
ﬁ:rr:‘soultgrr:aegf:‘ leto Eg 101$O Antes do inicio do Antes do inicio do
TGPIP?LT P RS 2’01 tratamento, apés 4 tratamento, apés 4 e 12
’ semanas e, em semanas e, em
-(I;?egltﬁ\si:a sérica Eg %g; seguida, a cada 3 seguida, a cada 3
Sedimento urinario R$ 3,70 Meses. MEses.
Urocultura R$ 5,62 A cada 3 meses em A cada 3 meses em
pacientes de risco pacientes de risco
FA (fosfatase alcalina) R$ 2,01
Gama-GT R$ 3,51
Proteina C reativa R$ 2,83
Sorologia para R$ 18,55
hepatite B
gg:g:gg:: :2:;':_'?\? Eg 1888 Antes do inicio do Antes do inicio do
Sorologia para HCV RS 18.55 tratamento tratamento
Teste de gravidez R$ 0,00
Radiografia de térax R$ 9,50
(PA e perfil)
PPD (derivado R$ 0,00

proteico purificado)

7.2.13. Calculo dos resultados

O custo por respondedor (CPR) é calculado com base no custo, no periodo para

tratamento e no numero necessario para tratar (NNT, do inglés number needed to treat).

Equacdo 1: Calculo de CPR (Custo por respondedor)

CPR = NNT =« Custos

O numero necessario para tratar € calculado como o oposto da probabilidade do
desfecho PASI desejado.
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Equacdo 2: Calculo de NNT (Number needed to treat)

1

NNT =
Prob.Desfecho(%)

7.2.14. Robustez do modelo

Para verificagdo da robustez do modelo foram feitas analises de sensibilidade dos

parametros utilizados.

Para ambas as analises de sensibilidade foram utilizados os intervalos de confianga
de cada pardmetro. Quando um intervalo de confianga nao foi identificado foi utilizada uma
variacéo de 10% do valor original, segundo recomendacao do Ministério da Saude (94, 95). Um

total de 36 parametros foram analisados.

Com base nos resultados de cada analise de sensibilidade foi calculado o intervalo de

confianga dos resultados segundo a Equagao 3.

Equacao 3: Calculo de intervalo de confian¢a (96, 97)

Std.dev

I1C95% = média + 1,96
° N

A lista de todos os parametros utilizados nas analises de sensibilidade, assim como

seus valores, esta disponivel na Tabela 25.

Tabela 25. Parametros utilizados nas analises de sensibilidade

Parametro Valor (IC 95%)
Administragoes de adalimumabe no 12 ano 18 (16,200; 19,800)
Administragées de adalimumabe no 22 ano 26 (23,400; 28,600)
Administragées de risanquizumabe no 12 ano 3 (2,700; 3,300)
Administragées de risanquizumabe no 22 ano 4,33 (3,900; 4,767)

CAGR da populagao efetivamente em tratamento com biolégicos no SUS 0,064 (0,058; 0,071)
entre 2020 e 2023
Crescimento populacional em 2020 0,012 (0,011; 0,013)

Crescimento populacional em 2021 0,011 (0,010; 0,012)
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Crescimento populacional em 2022 0,011 (0,010; 0,012)
Crescimento populacional em 2023 0,010 (0,009; 0,011)
Crescimento populacional em 2024 0,010 (0,009; 0,011)
Diferenca absoluta de resposta PASI 100 em 16 semanas 0,167 (0,095; 0,239)
Diferenca absoluta de resposta PASI 100 em 44 semanas 0,328 (0,188; 0,390)
Diferenca absoluta de resposta PASI 75 em 16 semanas 0,189 (0,130; 0,249)
Diferenca absoluta de resposta PASI 75 em 44 semanas 0,442 (0,292; 0,592)
Diferenca absoluta de resposta PASI 90 em 16 semanas 0,249 (0,175; 0,324)
Diferenca absoluta de resposta PASI 90 em 44 semanas 0,450 (0,289; 0,611)
Market share de risanquizumabe em 2020 0,200 (0,180; 0,300)
Market share de risanquizumabe em 2021 0,300 (0,270; 0,500)
Market share de risanquizumabe em 2022 0,400 (0,360; 0,700)
Market share de risanquizumabe em 2023 0,500 (0,450; 0,700)
Market share de risanquizumabe em 2024 0,500 (0,450; 0,700)
Média de peso feminina 62,232 (56,008; 68,455)
Média de peso masculina 72,396 (65,156; 79,635)
Populagdo efetivamente em tratamento com biolégicos no SUS em 2020 7.096 (6.386,400;
7.805,600)
Populagao efetivamente em tratamento com biolégicos no SUS em 2021 7.744 (6.969,600;
8.518,400)
Populagdo efetivamente em tratamento com biolégicos no SUS em 2022 8.152 (7.336,800;
8.967,200)
Populagao efetivamente em tratamento com biolégicos no SUS em 2023 8.559 (7.703,100;
9.414,900)

Analise de sensibilidade deterministica

A andlise de sensibilidade deterministica consiste na verificagao de impacto do desvio
padrao de cada parametro utilizado sobre o resultado final. Para tal, o resultado final é calculado
com cada parametro individualmente em seus valores maximo e minimo. Os parametros sao entao

ranqueados de acordo com seu impacto sobre o resultado final.

Analise de sensibilidade probabilistica

A andlise de sensibilidade probabilistica consiste na verificagdo dos provaveis
resultados finais dentro da variagdo de todos os parametros utilizados. Para tal, os parametros
sao todos concomitantemente variados aleatoriamente dentro de seus respectivos desvios padréo.
Para diminuicdo da instabilidade da analise e maior convergéncia dos resultados, um total de 1000

simulagdes probabilisticas sao feitas (98).
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Para a visualizagdo dos resultados da analise de sensibilidade probabilistica, estes
foram colocados em forma de grafico boxplot. A Figura 12 demonstra como analisar este tipo de

grafico.

— | Qutliers
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|

=— | Intervalo de confiancga (95% Cl)

Média

Intervalo interquartil

Figura 12. Explicagao do grafico boxplot.

7.2.15. Resultados

O custo estimado por paciente respondedor de risanquizumabe (Skyrizi®) para se
atingir PASI 90 no periodo de tratamento de 1 ano foi de R$ 57.281, comparado a um custo de
R$ 63.645 para seu comparador adalimumabe, no sistema publico de saude brasileiro. Isso
significa que se considerarmos o custo de tratamento para que tenhamos 1 paciente com resposta
PASI 90 por pelo menos um ano, este sera 10% menor com a utilizagdo de risanquizumabe

(Skyrizi®), quando comparado a utilizagao de adalimumabe (Tabela 26).

Tabela 26. Custo por paciente respondedor para PASI 90 em um ano de tratamento

PASI 90
NNT Custo por respondedor
Risanquizumabe (Skyrizi®) 1,52 R$ 57.280,80
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Adalimumabe 4,76 R$ 63.645,33

Para o cenario de um ano de tratamento s&o apresentados o custo por respondedor
na perspectiva do sistema publico de saude brasileiro de risanquizumabe (Skyrizi®) e
adalimumabe para se atingir PASI 75 e PASI 100 (Tabela 27).

Tabela 27. Custo por respondedor para PASI 75 e 100 em um ano de tratamento

PASI 75 PASI 100
NNT Custo por NNT Custo por
respondedor respondedor
Skyrizi® (risanquizumabe) 1,10 R$ 41.544,32 2,50 R$ 94.513,32
Adalimumabe 2,14 R$ 28.558,80 13,89 R$ 185.632,22

Os resultados comparativos em um ano estao disponiveis na Figura 13.
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Custo por respondedor em 1 ano
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Figura 13. Custo por respondedor em 1 ano de tratamento

Extrapolando o tempo de tratamento com risanquizumabe (Skyrizi®) e seu
comparador adalimumabe para 2 anos, mantendo de forma conservadora a mesma taxa de
resposta, conforme explicado anteriormente, o custo por respondedor resultante é de R$ 106.924
e R$ 122.744, respectivamente, para se atingir PASI 90. Isso demonstra que, se levarmos em
conta o carater crénico da doenga, para a qual os pacientes precisarao de tratamento por periodos
mais longos, o Sistema Unico de Salde brasileiro estaria economizando cerca de R$ 16 mil para
obter um paciente com resposta PASI 90 sustentada por 2 anos se optar por tratar seu pacientes

com risanquizumabe (Skyrizi®), em comparagao ao adalimumabe (Tabela 28).
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Tabela 28. Custo por respondedor para PASI 90 em dois anos de tratamento

PASI 90
NNT Custo por respondedor
Skyrizi® (risanquizumabe) 1,52 R$ 106.924,16
Adalimumabe 4,76 R$ 122.744,57

Para o cenario de dois anos de tratamento, sdo apresentados nas tabelas a seguir o
custo por paciente respondedor no sistema publico de saude brasileiro de risanquizumabe
(Skyrizi®) e adalimumabe para se atingir PASI 75 e PASI 100.

Tabela 29. Custo por respondedor para PASI 75 e 100 em dois anos de tratamento

PASI 75 PASI 100
NNT Custo por NNT Custo por
respondedor respondedor
Skyrizi® (risanquizumabe) 1,10 R$ 77.549,39 2,50 R$ 176.424,86
Adalimumabe 2,14 R$ 55.077,69 13,89 R$ 358.005,00

Os resultados extrapolados para 2 anos estdo disponiveis na Figura 14.
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Custo por respondedor em 2 anos
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Figura 14. Custo por respondedor em 2 anos de tratamento.

7.3.  ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

O modelo de impacto orgamentario foi desenvolvido para simular o impacto financeiro
apos a introdugao de risanquizumabe (Skyrizi®) no mercado de saude publico brasileiro. O modelo

foi desenvolvido em Microsoft Excel® seguindo as diretrizes do Ministério da Saude (99).

7.3.1. Perspectiva da anadlise

A analise foi realizada tendo como perspectiva o sistema publico de saude brasileiro.

7.3.2. Horizonte temporal da analise

O horizonte de tempo estabelecido foi de cinco anos, de acordo com a diretriz do
Ministério da Saude (100).

7.3.3. Cenarios
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Neste modelo, um cenario simula o reembolso de risanquizumabe (Skyrizi®) para o
tratamento de psoriase em placas moderada a grave utilizando diferentes valores de adoc¢ao do
mercado. Esse cenario foi comparado a outro, que representa a pratica utilizada atualmente para

a doenga.

Cenario A — atual: Representa o cenario atual, em que o reembolso do novo tratamento

nao é realizado.

Cenario B — proposto: Considera o reembolso de risanquizumabe (Skyrizi®). Para
refletir a realidade de uma possivel incorporagéo, uma adogao progressiva foi incluida.
A diferenca entre os custos do cenario proposto e o cenario atual representa o impacto

orcamentario adicional.

7.3.4. Comparadores

Foi considerado para a analise de impacto orgamentario o mesmo comparador do

modelo de custo-respondedor: adalimumabe.

7.3.5. Adocao do Mercado

Para a adogédo do mercado de risanquizumabe (Skyrizi®) no cenario de incorporagao

do produto foram usadas estimativas internas da AbbVie.

Dois cenarios foram considerados: um cenario de adog¢ao do mercado estimado e um
cenario de adogdo do mercado agressivo, considerado pelo modelo como maximo. Ambos os

cenarios estdo descritos na Tabela 30.

Tabela 30. Cenarios de ado¢ao do mercado considerados para analise de impacto orgcamentario

2020 2021 2022 2023 2024
Adog¢do de mercado estimado 20% 30% 40% 50% 50%
Adog¢do de mercado agressivo 30% 50% 70% 70% 70%

7.3.6. Populagao de interesse e dindmicas da doenca

Foi considerada como populagao de interesse a populagéo brasileira de uso do SUS
com psoriase em placas moderada a grave que faria uso da primeira linha de tratamento bioldgico,

segundo o PCDT atualizado (35). Assim, foram utilizados os dados do CEAF (Componente
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Especializado da Assisténcia Farmacéutica), conforme o relatério de medicamentos bioldgicos
para psoriase moderada a grave da CONITEC, o qual demonstrou uma populagdo que
efetivamente trata a doenca no SUS (84). A populacao delimitada pelo relatorio esta disponivel na
Tabela 31.

Tabela 31. Populagao efetivamente tratada com imunobiolégicos para psoriase em placas moderada
a grave no SUS (84)

Ano 2020 2021 2022 2023
Populagdao em
tratamento com 7.096 7.744 8.152 8.559
biolégicos

Para a extrapolagdo da populagdo em tratamento com imunobioldgicos para psoriase
em placas moderada a grave em 2024 foi calculado o CAGR (do inglés compound annual growth

rate) de 2020 a 2023 segundo a Equagao 4.

Equacéo 4. Calculo de CAGR (compound annual growth rate)

. 1
M /(An0 fina1-Anoimiciar) _ 1

CAGR = (
Valorinicial

Seguindo a metodologia citada foi calculado que o crescimento da populagdo em
tratamento com imunobiolégicos para psoriase em placas moderada a grave no SUS entre 2020
e 2023 foi de 6,45% ao ano. Com base no crescimento anual no periodo, a populagédo em 2024

foi estimada como 9.111. A populacao extrapolada de 2020 a 2024 esta disponivel na Tabela 32.

Tabela 32. Extrapolagdo da populagao efetivamente tratada com imunobioldgicos para psoriase em
placas moderada a grave no SUS
Ano 2020 2021 2022 2023 2024

Populagdo em
tratamento 7.096 7.744 8.152 8.559 9.111
com bioldgicos

No PCDT atual (35), adalimumabe é recomendado como unico tratamento de 12 linha

imunobioldgica para pacientes com psoriase em placas moderada a grave (35). Desse modo, para
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este modelo foi considerado que todos os pacientes que entram em primeira linha de tratamento
biolégico estardo em tratamento com adalimumabe, exceto aqueles pacientes que ja se encontram
em tratamento com outro medicamento biolégico. Assim, foi utilizada a estimativa reportada no
Relatério de Recomendacdo de secuquinumabe para 1° linha de tratamento biolégico para
psoriase moderada a grave (60). Tal relatério assumiu que 20% dos pacientes entrariam no PCDT
ja na segunda linha de tratamento. Sendo assim, a populagéo calculada elegivel ao tratamento
com adalimumabe seria de 80% do total de pacientes elegiveis a tratamento com imunobioldgico,

conforme estimativa disponivel na Tabela 33.

Tabela 33. Populagao estimada em primeira linha de tratamento biolégico para psoriase em placas
moderada a grave no SUS

Ano 2020 2021 2022 2023 2024

Populagdo em

primeira linha

de tratamento
bioldgico

5.677 6.195 6.522 6.847 7.589

Com base nos cenarios de ado¢do do mercado para risanquizumabe (Skyrizi®), foi
calculado o numero de pacientes para tratamento com o produto entre 2020 e 2024 dentre os

pacientes elegiveis ao tratamento com adalimumabe. Os dados estédo disponiveis na Tabela 34.

Tabela 34. Pacientes estimados para tratamento com risanquizumabe (Skyrizi®) entre 2020 e 2024

2020 2021 2022 2023 2024

Populacéo elegivel a usar risanquizumabe
1.136 1.859 2.609 3.424 3.645
Cenério estimado

Populagcdo méaxima a usar risanquizumabe
) _ 1.704 3.098 4.566 4.794 5.103
Cenario agressivo

Para simular a dindmica da doenga, considerando as diferentes linhas de tratamento
propostas na atualizagéo do PCDT (35), assumiu-se uma taxa de descontinuagéo ano a ano para
os tratamentos, de forma a estimar o numero de pacientes que passam para segunda linha de
tratamento. Para o adalimumabe, assumiu-se as taxas de descontinuagéo reportadas no registro
da Associacéo Britanica de Dermatologia, o qual contou com o seguimento de 3.523 pacientes em
uso de primeira linha de tratamento biolégico e estimou a taxa de descontinuagéo de adalimumabe

em 21%, 33% e 41% para o primeiro, segundo e terceiro ano de tratamento, respectivamente.
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Como para risanquizumabe (Skyrizi®) ainda nao foram encontradas publicagdes de
mundo real utilizou-se o dado do estudo IMMhance (66), no qual apenas 4% dos pacientes que
atingiram PASI 90 perderam a resposta ao longo de 1 ano. De tal modo, assumiu-se para
risanquizumabe (Skyrizi®), de forma conservadora, uma taxa de descontinuagdo constante ao
longo dos anos, igual a 4%. A Tabela 35, apresenta a dindmica da populagdo considerada e
demonstra a distribuicdo dos pacientes nas diferentes linhas de tratamento para o cenario

estimado.

Tabela 35. Populagdo de pacientes considerada na AlO ano no tratamento e linha, a cada ano.

Adalimumabe

2020 2021 2022 2023 2024
12 Ano de tratamento 1.136 723 750 815 221
22 Ano de tratamento 897 571 593 644
32 Ano de tratamento 601 383 397
42 Ano de tratamento em diante 355 581
22 linha - 12 Ano de tratamento 239 448 592 524
22 Linha - 22 Ano de tratamento em diante 239 687 1.279

Risanquizumabe (Skyrizi®)

2020 2021 2022 2023 2024
12 Ano de tratamento 1.136 723 750 815 221
22 Ano de tratamento 1.091 694 720 782
32 Ano de tratamento 1.047 666 691
42 Ano de tratamento em diante 1.005 1.644
22 linha - 12 Ano de tratamento 45 73 100 88
22 Linha - 22 Ano de tratamento em diante 45 118 218

Para os pacientes que passaram para segunda linha de tratamento, assumiu-se que
a distribuicdo entre as opgdes disponiveis no PCDT atualizado (35), secuquinumabe e
ustequinumabe, seria igualitaria, ou seja, 50% dos pacientes que chegassem na segunda linha de
tratamento seriam tratados com ustequinumabe e 50% com secuquinumabe. Para o calculo de
custo de tratamento com essas drogas considerou-se o prego de compra centralizada para
secuquinumabe, de R$ 634,00 por 150 mg, e para ustequinumabe foi respeitado o prego proposto
pela empresa, disponivel no relatério de recomendagao da CONITEC que analisou a incorporagao

dos medicamentos bioldgicos para psoriase moderada a grave (12), de R$ 3.289,82 por 45 mg, ja
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que nenhuma compra centralizada foi identificada para ustequinumabe até o presente momento.
Para o calculo do custo anual de tratamento, tanto do ano de inducdo quanto do ano de
manutencao, foram utilizadas as posologias dos produtos conforme a bula e considerado um ano

composto por 52 semanas.

7.3.7. Analise de sensibilidade

Para testar a robustez da analise de impacto orgcamentario foi utilizada uma analise de
sensibilidade deterministica. A analise de sensibilidade deterministica consiste na verificagao do
impacto sobre o resultado final do desvio padrao de cada parametro utilizado. Para tal, o resultado
final é calculado com cada pardmetro individualmente em seus valores maximo e minimo. Os
parametros sao entdo ranqueados de acordo com seu impacto sobre o resultado final.

A lista de todos os parametros utilizados nas analises de sensibilidade, assim como

seus valores, esta disponivel na Tabela 25.

7.3.8. Resultados — Impacto orgamentario

O impacto orgamentario decorrente da incorporagéo de risanquizumabe (Skyrizi®) no
(SUS) no caso base variou de R$ 27,7 milhdes no primeiro ano, até R$ 61,6 milhdes no ultimo
ano, com base nos parametros e premissas acima descritos. Os dados por ano estao descritos na
Tabela 36 e Figura 15.

Tabela 36. Impacto orgamentario entre 2020 e 2024 da incorporacio de Risanquizumabe (Skyrizi®)
em acordo tradicional

Ano Impacto Or¢camentério (R$)
2020 R$ 27.736.721,41
2021 R$ 38.484.156,71
2022 R$ 50.344.103,88
2023 R$ 62.876.186,67
2024 R$ 61.640.477,44
Total R$241.081.646,12

AbbVie Brasil Confidencial 85



aobbvie

" RS70
R R$63 R$62
=
S R$60
R$50
RS50
R840 R$38
RS30 R$28
R$20
RS10
RS-
2020 2021 2022 2023 2024

Figura 15. Grafico do impacto orgamentario entre 2020 e 2024 no caso base.

Para o cenario com ado¢ao de mercado agressiva, o impacto orgamentario decorrente
da incorporacgdo de risanquizumabe (Skyrizi®) no Sistema Unico de Saude (SUS) no caso base
variou de R$ 41,6 milhdes no primeiro ano, até R$ 84,2 milhdes no ultimo ano, conforme
demonstrado na Tabela 37 e Figura 16.

Tabela 37. Impacto orgamentario entre 2020 e 2024 da incorporacio de Risanquizumabe (Skyrizi®)
considerando cenario agressivo de adogiao de mercado

Ano Impacto Orgcamentario (R$)
2020 R$ 41.605.082,11
2021 R$ 65.279.935,75
2022 R$ 89.570.886,89
2023 R$ 81.469.913,62
2024 R$ 84.190.643,31
Total R$ 362.116.461,69
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Figura 16. Grafico de cachoeira do impacto orgamentario entre 2020 e 2024 considerando cenario agressivo de

adoc¢ao de mercado.

Para avaliar o impacto da isencdo de impostos na compra centralizada, foi realizada
uma analise de cenario no qual se substitui no caso base o prego proposto pelo prego proposto
sem impostos. Com isso o impacto orgamentario foi reduzido para R$ 15,4 milhdes no primeiro

ano e para R$ 29,9 milhdes no ultimo ano conforme demonstrado ano a ano na Figura 17.
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Figura 17. Impacto orgamentario entre 2020 e 2024 considerando o prego sem impostos de risanquizumabe
(Skyrizi®)
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Entretanto, a AbbVie gostaria ainda de propor um acordo de compartilhamento de risco,
para afirmar a parceria com o Ministério da Saude e diminuir as incertezas relacionadas a
incorporacdo de um medicamento inovador. Assim a empresa devolveria os gastos decorrentes
de pacientes que nao utilizassem o produto por mais de 4 meses, de acordo com o DATASUS,
sendo esse um indicativo de falha primaria ao tratamento. Para estimar o impacto deste acordo
foi calculada a potencial economia por ano do valor pago no periodo de resposta primaria (3 doses)
para a porcentagem da populagao elegivel que ndo obteve resposta PASI 90 neste periodo, de

acordo com o estudo IMMvent (1).

Considerando entdo o cenario do prego sem impostos e com o acordo de
compartilhamento de risco, o impacto orcamentario resultante foi de R$ 13,7 milhdes no primeiro
ano, chegando a R$29,6 milhdes no ultimo ano, com uma economia total de quase R$ 5 milhdes

para o Ministério da Saude, nos 5 anos da analise. Os dados por ano estao descritos na Figura 18.

RS70

Milhdes

RS60
RS50

RS40
R$31,27 R$29,58

R530 R$24,36

R$18,99

RS2
%20 R$13,73

RS-

2020 2021 2022 2023 2024

Figura 18. Impacto orgamentario entre 2020 e 2024 considerando o prego sem impostos de
risanquizumabe (Skyrizi®) e o acordo de compartilhamento de risco

Além disso, para dar mais previsibilidade para o Ministério da saude, a AbbVie propde
estabelecer um capping para o contrato do primeiro ano, no qual a AbbVie arcara com até 15% de
pacientes adicionais ao maximo estimado nesse dossié, sem custo ao Ministério. Com isso, se no
primeiro ano houverem mais de 1704 pacientes em uso de risanquizumabe (Skyrizi®), até um teto
de 1959 pacientes, os pacientes adicionais seriam tratados sem custo incremental para o

Ministério da Saude, podendo chegar em até 255 pacientes sendo tratados sem custo. Isso pode
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gerar uma economia de até R$ 9,6 milhdes para o Ministério da Saude, considerando o prego

proposto com impostos de risanquizumabe (Skyrizi®).

O contrato de compartilhamento de risco aqui proposto, o qual visa dar previsibilidade
para o Ministério da Saude e possibilitar a incorporacdo de um tratamento mais eficaz para
psoriase moderada a grave, pode gerar uma economia de até R$ 12 milhdes no primeiro ano de

contrato, conforme demonstrado na Figura 19.
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Figura 19. Economia potencial considerando o contrato de compartilhamento de risco proposto.

A titulo de comparacado, vale ressaltar que no momento da recomendagao de
incorporacao dos medicamentos bioldgicos para o tratamento de psoriase moderada a grave pela
CONITEC (12), o impacto orgamentario estimado por este Comité variou de R$ 102.784.023 no
primeiro ano cheio até R$ 157.596.217 no quinto ano, se considerarmos o cenario de escolha para
incorporacao, o qual compreende o cenario 7. A Figura 20, retirada do relatorio de recomendacao
da CONITEC (12), demonstra a estimativa de impacto orcamentario com a inclusdo de

medicamentos biolégicos para o tratamento de psoriase moderada a grave em diferentes cenarios .
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Linha de

6 7 8
R Cendrio Cendrio Cenédrio Cendrio 9
adalimumabe (50%), adakmumabe, etanercepte,
12 adabmumabe adalimumabe secuquinumabe [25%) e infiikimabe, secuguinumabe e
ustequinumabe [25%) ustequinumabe (20% cada)
2 secuuinimebs secugquinumabe e =

ustequinumabe

Para cada cenario foi calculado o impacto orgamentario no horizonte temporal de cinco

anos (2015-2023) (Tabela 20)

TABELA 20. IMPACTO ORCAMENTARIO

Ano CENARIO 6 CENARIO 7 CENARIO 8 CENARIO 9
2019 RS 15.656.331.68 RS 15.656.331,68 RS 1884227998 RS 21.478.686,54
2020 RS 10290854597 RS102.784023,15 RS119.882.81952 RS 13515835488
201 R$116.775.116,07 RS116658006,10 RS118889252,77 RS 138.139.700,31
2022 R5145.135043,19 RS 14762812683 RS150.176536,01 RS 169.446.856,05
2023 R$154722040,44 RS 15759621795 RS160.057.62852 RS 180.701567,51
TOTAL RS$535.197.077,34 RS$540322.705,70 RS 567.848.516,79 RS 645.925.165,29

Figura 20. Impacto Or¢gamentario da inclusdo dos medicamentos biolégicos segundo estimativa da

CONITEC

7.3.9. Analises de sensibilidade

Analise de sensibilidade deterministica

Os parametros mais sensiveis foram o numero de administragdes de risanquizumabe

(Skyrizi®) e adalimumabe no segundo ano, as taxas de adog¢do de mercado adotadas e a

populagao efetivamente em tratamento com medicamentos biolégicos no SUS em 2023. Os

valores deterministicos dos cinco pardmetros mais sensiveis, assim como a amplitude de impacto

orcamentario derivada destes estao disponiveis na Tabela 38.

Tabela 38. Parametros mais sensiveis para impacto orgamentario segundo analise deterministica
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Valor (IC 95%)

Amplitude do impacto
orcamentario total em 5 anos (R$)

Administragoes de
risanquizumabe no 2°
ano

Market share de
risanquizumabe em 2024

Market share de
risanquizumabe em 2022

Populagao efetivamente
em tratamento com
biolégicos no SUS em
2023

Market share de
risanquizumabe em 2023

4,33 (3,9:4,77)

0,5 (0,45;0,70)

0,4 (0,36;0,70)

8559 (7703,1;9414,9)

0,5 (0,45:0,7)

(R$ 213.755.955; R$ 268.407.337)

(R$ 232.169.759; R$ 276.680.360)

(R$ 236.720.731; R$ 273.468.669)

(R$ 223.145.683; R$ 259.441.148)

(R$ 234.816.592; R$ 266.228.718)

A Figura 21 mostra em grafico de tornado o impacto dos 15 pardmetros de maior

sensibilidade sobre o impacto orcamentario em 5 anos da incorporagao de risanquizumabe

(Skyrizi®).

A analise de sensibilidade demonstrou variagdes modestas no impacto orcamentario,

corroborando com a robustez do modelo. Além disso, a adocdo de mercado de risanquizumabe

(Skyrizi®) ano a ano esta entre os fatores que mais impactaram no modelo, para o qual uma

analise de cenario avaliando numeros mais agressivos ja havia sido desenvolvida.
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_— AdministragGes de risanquizumabe no 22 ano
R$232-_ Market share de risanquizumabe em 2024
R$236.720.-_ Market share de risanquizumabe em 2022

_— Populagdo efetivamente em tratamento com biolégicos no SUS em 2023
R$234.81-_ Market share de risanquizumabe em 2023
R$238.316.4'_ Market share de risanquizumabe em 2021
R$232.--49.671 Administragdes de risanquizumabe no 12 ano

R$234.84--7.314.370 AdministragGes de Adalimumabe no 22 ano
R$239.354.38i-9.525 Market share de risanquizumabe em 2020
R$236.720.-.45.435.603 Populagdo efetivamente em tratamento com biolégicos no SUS em 2022
R$237.949.8.'244.213.474 Administrages de Adalimumabe no 12 ano
R$238.316.4'.$243.865.760 Populagdo efetivamente em tratamento com biolégicos no SUS em 2021
R$240.060.812 IIR$242.528.481 Populagdo efetivamente em tratamento com biolégicos no SUS em 2020
R$240.544.491 II R$241.618.801 CAGR da populagdo efetivamente em tratamento com bioldgicos no SUS.
R$241.081.646 Diferenga absoluta de resposta PASI 75 em 16 semanas

Figura 21. Grafico de tornado dos 15 parametros de maior sensibilidade sobre impacto
or¢camentario

A Figura 22 demonstra o intervalo de confianga dos valores de custo por resposta por
desfecho em 1 ano de tratamento adicionada aos resultados originais do modelo. Embora as
respostas PASI 90 e PASI 100 tenham alta variabilidade de custo por resposta, os resultados de

risanquizumabe (Skyrizi®) e adalimumabe ndo se sobrepdem.
R$ 200.000
R$ 150.000

RS 100.000

o . . I I
o I

PASI 75 PASI 90 PASI 100

M Risanquizumabe ® Adalimumabe

Figura 22. IC 95% dos valores de custo por resposta em 1 ano segundo andlise de sensibilidade
deterministica.
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Os intervalos de confianga dos resultados do modelo foram calculados com base nos
resultados da analise de sensibilidade deterministica. Os intervalos de confianga de custo por

respondedor em 1 ano e impacto orcamentario estao, respectivamente, nas Tabelas 39 e 40.

Tabela 39. Resultados deterministicos de custo por respondedor em 1 ano

PASI 75 (IC 95%) PASI 90 (IC 95%) PASI 100 (IC 95%)
Risanquizumabe 42K (42k; 42K) 57k (57k; 57Kk) 95k (94k; 95k)
Adalimumabe 29k (28k; 29K) 64k (62k; 65Kk) 186k (177k; 194k)

*k = mil (x1073)

Tabela 40. Resultados deterministicos de impacto orgamentario em 5 anos

Impacto orcamentario em 5 anos (IC 95%)

241M (241 M; 242 M)

*M = milhdo (x106)

Analise de sensibilidade probabilistica

A Figura 23 representa, em formato boxplot, os resultados das 1.000 simulagdes
probabilisticas de custo por resposta. Embora os resultados de custo por respondedor de
adalimumabe tenham tido grande variagdo, os resultados de custo por respondedor de
risanquizumabe (Skyrizi®) se mantiveram concentrados, demonstrando a robustez do modelo e

qualidade dos dados utilizados.
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I CPR Ris - PASI75
[ CPR Ris - PASI90
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M CPR Ada - PASI100

Figura 23. Grafico boxplot de custo por resposta em 1 ano segundo andlise de sensibilidade

probabilistica.

A grande variagdo dos resultados de sensibilidade de custo por respondedor de

adalimumabe em relacdo a risanquizumabe (Skyrizi®) pode ser explicada, em parte, pela

metodologia utilizada para eficacia clinica. Como o estudo IMMvent (1) possui apenas intervalo de

confianga para a diferenga absoluta de eficacia clinica entre os tratamentos, ndo foi possivel

verificar a variagao de ambas as eficacias individualmente.
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8. CONSIDERACOES FINAIS

Uma revisdo sistematica da literatura foi realizada para o presente dossié, com o
objetivo de avaliar a eficacia e a seguranga de risanquizumabe (Skyrizi®) no tratamento de
pacientes adultos com psoriase em placas moderada a grave, apds falha ou contraindicagéo ao
tratamento sistémico, em primeira linha de tratamento biolégico. A comparacéo foi realizada com
0 uso de adalimumabe, como primeira opgao terapéutica com biolégicos no SUS. Apenas um
estudo clinico randomizado foi incluido como evidéncia principal (Estudo IMMvent) (1).
Adicionalmente, uma metanalise em rede que comparou a eficacia de risanquizumabe (Skyrizi®)
frente ao adalimumabe e demais bioldgicos utilizados para o tratamento de psoriase, publicada

no formato de péster, foi incluida como evidéncia adicional.

O IMMvent (n=605 pacientes) consistiu em um estudo multicéntrico, randomizado,
duplo-cego e double-dummy com comparador ativo (adalimumabe). Observou-se que, na semana
16, uma maior propor¢ao de pacientes do grupo risanquizumabe alcangou os desfechos co-
primarios PASI 90 e escores sPGA de 0 ou 1, assim como os desfechos secundarios PASI 75 e
PASI 100, em relagdo ao grupo adalimumabe. Na segunda parte do estudo, resultados similares
foram observados nos pacientes considerados respondedores intermediarios ao adalimumabe.
Na semana 44, evidenciou-se uma maior propor¢cao de pacientes re-randomizados para
risanquizumabe que atingiu PASI 90 e PASI 100, quando comparado aos pacientes re-
randomizados para seguir o tratamento com adalimumabe (1). Assim, a revisdo sistematica da
literatura forneceu por meio de um estudo head-to-head, um alto grau de evidéncia com relagao a
superioridade nas taxas de resposta de risanquizumabe (Skyrizi®) quando comparado a
adalimumabe, atual op¢do no SUS para o tratamento com biolégico em primeira linha, segundo
atualizagcdo do PCDT de psoriase moderada a grave. Tal superioridade € ainda mais evidente
quando considerada a resposta PASI 90 a longo prazo (44 semanas), a qual foi um desfecho
considerado critico pela CONITEC para a escolha do tratamento, por representar o controle quase

total ou total das lesdes (60).

Em relacdo a qualidade de vida, o tratamento com risanquizumabe resultou em uma
proporgao significativamente maior de pacientes com escore DLQI 0 ou 1 (sem impacto na vida
do paciente), frente ao tratamento com adalimumabe (p<0,0001). Resultados similares foram
observados para o grupo de respondedores intermediarios re-randomizados para risanquizumabe

em comparacao aos realocados para adalimumabe (p<0,0001) na semana 44.

Adicionalmente, os resultados da metanalise em rede também demonstraram

melhores desfechos de eficacia com risanquizumabe frente ao adalimumabe e demais biolégicos
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utilizados para o tratamento de psoriase, inclusive ustequinumabe e secuquinumabe, opgdes
terapéuticas também disponiveis no SUS para outras linhas de tratamento. Nos periodos de
resposta primaria (10-16 semanas) e de manutencdo (44-60 semanas), risanquizumabe
apresentou as maiores taxas de respostas PASI 90/100 frente ao adalimumabe e demais
biolégicos analisados (85). O presente dossié propde, portanto, a incorporagdo de uma tecnologia
altamente eficaz, em primeira linha de tratamento, 0 momento em que o paciente mais se beneficia
ja que a sobrevida dos medicamentos cai proporcionalmente a linha de tratamento em que o

mesmo & utilizado (109).

As analises econdmicas mostraram que o0 uso de risanquizumabe (Skyrizi®) € mais
eficaz que o uso de adalimumabe, no tratamento de pacientes adultos com psoriase em placas
moderada a grave no SUS, e resulta em um custo por resposta PASI 90 (semana 44) 10% menor
no caso base. O risanquizumabe (Skyrizi®) obteve resultados de custo por resposta PASI 90 e
100 menores que seu comparador no 1° ano, que se intensificaram em 2 anos. Além disso, o
acordo de compartilhamento de risco proposto pode gerar uma economia de até R$12 milhées no
primeiro ano. Com isso, o impacto orgcamentario demonstrou estar dentro do estimado pela
CONITEC na inclusdo dos medicamentos bioldgicos para psoriase moderada a grave (12),

principalmente ao considerar o custo do produto sem impostos.

As analises do modelo desenvolvido se mostraram robustas em ambas as analises de
sensibilidade e as principais variagbes foram analisadas em cenarios alternativos, dando maior

confiabilidade a avaliagdo econémica desenvolvida.

O risanquizumabe (Skyrizi®) é considerado uma nova opgao terapéutica bioldgica
voltada ao tratamento de psoriase em placas moderada a grave, que apresenta um mecanismo
de agao inovador frente as demais opgodes biolégicas atualmente disponiveis no mercado publico
brasileiro (inibidor da p19), além de também oferecer maior eficacia, perfil de seguranga favoravel
e resposta sustentada (71) que endereca uma necessidade medica nao atendida importante,
permitindo aos pacientes que vivam quase sem lesbes ou sem lesdes. Adicionalmente, a
posologia de administragdo a cada 12 semanas contribui para maior adesdo dos pacientes ao
tratamento, uma vez que totaliza numa menor quantidade de administragdes por ano, além de se

adequar aos processos administrativos do SUS, que também ocorrem a cada 3 meses (107).

Desse modo, os resultados clinicos e econdmicos do presente dossié corroboram com
a incorporagao de risanquizumabe (Skyrizi®) para o tratamento de pacientes adultos com psoriase
em placas moderada a grave no SUS em primeira linha de medicamentos biolégicos (na falha ou

contraindicagéo ao tratamento sistémico (ciclosporina, metotrexato e acitretina)).
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I) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

SKYRIZI®
risanquizumabe

APRESENTACAO:

SKYRIZI® (risanquizumabe) solucio injetavel de 75 mg/0,83mL:

- 75 mg em seringa com 0,83 mL de dose tinica pronta para uso: embalagem com 2 seringas prontas
para uso com 0,83 mL de solucéo injetavel e 2 envelopes com lengo umedecido em alcool.

VIA SUBCUTANEA
USO ADULTO

COMPOSICAO:

Cada seringa de 75 mg/0,83 mL contém:

FISANQUIZUMADE. .....veviiiiiiciicieeeeere et 75 mg

EXCIPIENtES™ QSP cvvveevveerieriieeieeiiesieesieesieeteestee e sveesiee s 0,83 mL

*succinato dissodico hexaidratado, acido succinico, sorbitol, polissorbato 20 e 4gua para injetaveis.

II) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
SKYRIZI® (risanquizumabe) ¢ indicado para o tratamento de psoriase em placas moderada a grave
em pacientes adultos que sdo candidatos a terapia sistémica ou fototerapia.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia e seguranga de SKYRIZI® (risanquizumabe) foram avaliadas em 2.109 individuos com
psoriase em placas moderada a grave em quatro estudos multicéntricos, randomizados, duplo-cegos
(ULTIMMA-1, ULTIMMA-2, IMMHANCE e IMMVENT). Os individuos admitidos tinham 18
anos de idade ou mais e apresentavam psoriase em placas com envolvimento da area de superficie
corporea (BSA) > 10%, versdo estatica da Avaliagao Global pelo Médico (sPGA) >3 na avaliagdo
geral (espessura/endurecimento da placa, eritema e escamagdo) da psoriase em uma escala de
gravidade de 0 a 4, e Indice de gravidade da psoriase por area (PASI) > 12.

Em geral, os individuos apresentaram uma pontuagdo PASI basal mediana de 17,8 e BSA mediana
de 20%. A pontuacdo sPGA basal foi grave em 19,3% dos individuos. Um total de 9,8% dos
individuos do estudo apresentaram histdrico de artrite psoridsica diagnosticada.

Em todos os estudos, 30,9% dos individuos ndo haviam sido expostos previamente a terapias
biologicas e terapias sistémicas ndo biologicas, 38,1% dos individuos haviam recebido fototerapia
prévia, 48,3% haviam recebido terapia sistémica ndo biologica prévia, 42,1% haviam recebido
terapia bioldgica, e 23,7% haviam recebido pelo menos um agente anti-TNF alfa para o tratamento
da psoriase.

ULTIMMA-1 e ULTIMMA-2

Os estudos ULTIMMA-1 e ULTIMMA-2! admitiram 997 individuos (598 randomizados para
SKYRIZI® (risanquizumabe) 150 mg, 199 para ustequinumabe 45 mg ou 90 mg e 200 para
placebo). Os individuos receberam tratamento na semana 0, semana 4 e, posteriormente a cada 12
semanas, apos as doses iniciais na semana 0 e semana 4. Os resultados sdo apresentados na Tabela
1 e Figura 1.
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Tabela 1. Resultados de Eficacia em Adultos com Psoriase em Placas nos estudos
ULTIMMA-1 e ULTIMMA-2

ULTIMMA-1 ULTIMMA-2
SKYRIZI® | ustequinumabe | Placebo| SKYRIZI® | ustequinumabe |Placebo
(N=304) (N=100) (N=102) (N=294) (N=99) (N=98)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
SPGA pele sem lesdes ou quase sem lesées (0 ou 1)
Semana 12 250 (82,2) 65 (65,0) 9 (8,8) 242 (82,3) 64 (64,6) 9(9,2)
Semana 16 | 267 (87,8) 63 (63,0) 8 (7,8) 246 (83,7)° 61 (61,6) 5 (5,1
Semana 52 262 (86,2) 54 (54,0) — 245 (83,3) 54 (54,5) —
sPGA pele sem lesoes (0)
Semana 16 112 (36,8) 14 (14,0) 2 (2,0) 150 (51,0) 25 (25,3) 33,1
Semana 52 175 (57,6) 21(21,0) — 175 (59,5) 30 (30,3) —
PASI 75
Semana 12 264 (86,8) 70 (70,0) 10 (9,8) 261 (88,8) 69 (69,7 8(8,2)
Semana 52 279 (91,8) 70 (70,0) — 269 (91,5) 76 (76,8) —
PASI 90
Semana 16 [ 229 (75,3) 42 (42,0) 5(4,9) 220 (74,8)* 47 (47.,5) 2 (2,0)
Semana 52 249 (81,9) 44 (44,0) — 237 (80,6) 50 (50,5) —
PASI 100
Semana 16 109 (35,9) 12 (12,0) 0 (0,0) 149 (50,7) 24 (24,2) 2 (2,0)
Semana 52 171 (56,3) 21(21,0) — 175 (59,5) 30 (30,3) —
Todas as comparagdes de SKYRIZI® (risanquizumabe) Versus ustequinumabe e placebo atingiram p
<0,001, exceto para PASI 75 na Semana 52 no estudo ULTIMMA-2, onde p = 0,001
“Desfechos coprimarios versus placebo

Figura 1. Evolucio da alteracdo percentual média a partir do periodo basal do PASI nos
estudos ULTIMMA-1 e ULTIMMA-2

Alteracao percentual no PASI a
partir do periodo Basal (%)

o

RZB = risanquizumabe
UST = ustequinumabe

p <0,001 em cada timepoint

18
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O exame de idade, sexo, raga, peso corporal (<130 kg), pontuagdo PASI basal, artrite psoridsica
concomitante, tratamento sistémico nao bioldgico prévio, tratamento bioldgico prévio e falha no
tratamento com bioldgico prévio ndo identificou diferengas na resposta a0 SKYRIZI®
(risanquizumabe) entre esses subgrupos.

Foram observadas melhoras na psoriase envolvendo o couro cabeludo, as unhas e as palmas e
plantas na Semana 16 e na Semana 52 em individuos tratados com SKYRIZI® (risanquizumabe).

IMMHANCE

O estudo IMMHANCE? admitiu 507 individuos (407 randomizados para SKYRIZI®
(risanquizumabe) 150 mg e 100 para placebo). Os individuos receberam tratamento na Semana 0,
Semana 4 e a cada 12 semanas. Os individuos que estavam originalmente em tratamento com
SKYRIZI® (risanquizumabe) e tiveram uma resposta SPGA de pele sem lesdes ou quase sem lesdes
na Semana 28 foram randomizados novamente para continuar com SKYRIZI® (risanquizumabe) a
cada 12 semanas ou ter o tratamento descontinuado.

Na Semana 16, SKYRIZI® (risanquizumabe) foi superior ao placebo nos desfechos coprimarios de
sPGA de pele sem lesdes ou quase sem lesdes (83,5% SKYRIZI® (risanquizumabe) vs 7,0%
placebo) e PASI 90 (73,2% SKYRIZI® (risanquizumabe) vs 2,0% placebo). Mais individuos que
utilizaram SKYRIZI® (risanquizumabe) apresentaram pele sem lesdes [SPGA 0 (46,4% SKYRIZI®
(risanquizumabe) vs 1,0% placebo) ou PASI 100 [47,2% SKYRIZI® (risanquizumabe) vs 1,0%
placebo] na Semana 16. Os individuos que receberam SKYRIZI® (risanquizumabe) também
apresentaram maior probabilidade de ter uma resposta PASI 75 quando comparada com placebo
(88,7% SKYRIZI® (risanquizumabe) vs 8,0% placebo).

Dos 31 individuos do estudo IMMHANCE com tuberculose (TB) latente, que nio receberam
tratamento da infeccgdo latente durante o estudo, nenhum desenvolveu TB ativa durante o
acompanhamento médio de 55 semanas utilizando risanquizumabe.

IMMVENT
O estudo IMMVENT? admitiu 605 individuos (301 randomizados para SKYRIZI®
(risanquizumabe) e 304 para adalimumabe). Os individuos randomizados para SKYRIZI®
(risanquizumabe) receberam 150 mg de tratamento na Semana 0, Semana 4 e a cada 12 semanas
apos a 2% dose. Os individuos randomizados para adalimumabe receberam 80 mg na Semana 0, 40
mg na Semana | e 40 mg a cada duas semanas até a Semana 15. A partir da Semana 16, os
individuos que receberam adalimumabe continuaram ou trocaram de tratamento com base na
resposta:

s < PASI 50 foram trocados para SKYRIZI® (risanquizumabe);

* PASI 50 a <PASI 90 foram randomizados novamente para continuar com adalimumabe ou

trocar para SKYRIZI® (risanquizumabe);
* PASI 90 continuaram a receber adalimumabe.

Resultados semelhantes para SKYRIZI® (risanquizumabe) na Semana 16 foram vistos tanto no
estudo IMMVENT quando comparados aos demais estudos clinicos (Tabela 2 e Figura 2).

Tabela 2. Resultados de eficacia na Semana 16 em adultos com psoriase em placas no estudo

IMMVENT
SKYRIZI® adalimumabe
(risanquizumabe) (N=304)
(N=301) n (%)
n (%)
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SPGA de pele sem lesdes ou quase 252 (83.,7) 183 (60,2)
sem lesdes”

PASI 75 273 (90,7) 218 (71,7)
PASI 90* 218 (72,4) 144 (47,4)
PASI 100 120 (39,9) 70 (23,0)
Todas as comparagdes atingiram p < 0,001

2 Desfechos coprimarios

Para individuos que tiveram PASI 50 a < PASI 90 com adalimumabe na Semana 16 e foram
randomizados novamente, as diferengas nas taxas de resposta PASI 90 entre a troca para SKYRIZI®
(risanquizumabe) e a continuag@o de adalimumabe foram observadas logo apds 4 semanas da re-
randomizagdo (49,1% vs 26,8 %, respectivamente). Sessenta e seis porcento (35/53) dos individuos
atingiram PASI 90 ap6s 28 semanas de SKYRIZI® (risanquizumabe), em comparagdo com 21,4%
(12/56) que continuaram a receber adalimumabe. Outros niveis de resposta também foram maiores
ap6s nova randomizacio para SKYRIZI® (risanquizumabe): 39,6% PASI 100, 39,6% sPGA sem
lesdes € 73,6% sPGA sem lesdes ou quase sem lesdes tiveram resposta ap0s a troca para SKYRIZI®
(risanquizumabe), em comparagdo com 7,1% PASI 100, 7,1% sPGA sem lesdes e 33,9% sPGA sem
lesdes ou quase sem lesdes que continuaram recebendo adalimumabe.

Figura 2. Evolucido da PASI 90 ap6s nova randomizacio no estudo IMMVENT

10 —@— ADARZE (N=53)
90%
— &= = ADASADA (N=56)
S 80%
<)
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=
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¥ 40%
=
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Semanas ap6s a nova randomizacio

ADA/ADA: Individuos randomizados para adalimumabe e que continuaram com adalimumabe
ADA/RZB: Individuos randomizados para adalimumabe e que trocaram para SKYRIZI®
(risanquizumabe)

p<0,05 na Semana 4 e p < 0,001 em cada time point, a partir da Semana 8

Nos 270 pacientes que mudaram de adalimumabe para SKYRIZI® (risanquizumabe) sem um

periodo de washout, o perfil de seguranga foi semelhante aquele dos pacientes que iniciaram
SKYRIZI® (risanquizumabe) apds o washout de quaisquer terapias sistémicas anteriores.
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Manutencio e Duraciio da Resposta
Em uma anélise integrada de individuos respondedores PASI 100 que receberam SKYRIZI®

(risanquizumabe) nos estudos ULTIMMA-1 e ULTIMMA-2 na Semana 16, destes, 79,8%

(206/258) dos individuos que continuaram com SKYRIZI® (risanquizumabe) mantiveram a
resposta na Semana 52. Dentre os respondedores PASI 90 na Semana 16, 88,4% (398/450) dos
individuos mantiveram a resposta na Semana 52.

Entre os individuos com resposta sSPGA de pele sem lesdes ou quase sem lesdes na Semana 28 no
estudo IMMHANCE, 87,4% (97/111) dos individuos rerandomizados para continuar o tratamento
com SKYRIZI® (risanquizumabe) mantiveram essa resposta na Semana 52 em comparagio com
61,3% (138/225) dos que foram re-randomizados para retirada de SKYRIZI® (risanquizumabe).

Qualidade de Vida / Resultados Relatados pelo Paciente
Significativamente mais individuos tratados com SKYRIZI® (risanquizumabe) obtiveram
pontuacdo 0 ou 1 [sem impacto na qualidade de vida relacionada a satide] no Indice de Qualidade
de Vida em Dermatologia (DLQI) na Semana 16 em comparacdo ao placebo, ao adalimumabe ou
ustequinumabe (Tabela 3). A melhora na qualidade de vida relacionada a satde se manteve até a

Semana 52 (estudos ULTIMMA-1 e ULTIMMA-2).

Tabela 3. Qualidade de vida relacionada a saude nos estudos ULTIMMA-1, ULTIMMA-2 e

IMMVENT
ULTIMMA-1 ULTIMMA-2 IMMVENT
SKYRIZI |ustequinumab| Placebo | SKYRIZI |ustequinumabe| Placeb | SKYRIZI |adalimumabe
® e ® ° ®
(risanquiz (risanquiz (risanquiz
umabe) umabe) umabe)
(N=304) (N=100) |(N=102)| (N=294) (N=99) (N=98) | (N=301) (N=304)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n(%) | n(%) n (%)
DLQI 0 ou 1
Seman |200 (65,8) 43 (43,0) 8(7,8) [196 (66,7) 46 (46,5) 4 (4,1) [198 (65,8) 148 (48,7)
a
16
Seman |229 (75,3) 47 (47,0) 208 (70,7) 44 (44,4)
a - - - -
52

Todas as comparagdes de SKYRIZI® (risanquizumabe) versus ustequinumabe, adalimumabe e placebo
atingiram p < 0,001

Nos estudos ULTIMMA-1 e ULTIMMA-2 foram demonstradas melhoras significativamente
maiores nos sintomas de psoriase (coceira, dor, vermelhiddo e queimagéo, conforme medido pela
Pontuagio de Sintomas de Psoriase [PSS]) com SKYRIZI® (risanquizumabe) comparado ao
placebo na Semana 16. Uma proporgao significativamente maior de individuos utilizando
SKYRIZI® (risanquizumabe) atingiram indice PSS 0 (sem sintomas) na Semana 16 em comparagio
com ustequinumabe e com placebo. Na Semana 52, 55,7% (333/598) dos individuos utilizando
SKYRIZI® (risanquizumabe) relataram auséncia de coceira, dor, vermelhiddo ou queimagio.

Ansiedade e depressdo, medidas pela Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressio (HADS),
melhoraram no grupo com SKYRIZI® (risanquizumabe) na Semana 16 em comparagdo com aqueles
que receberam placebo nos estudos ULTIMMA-1 e ULTIMMA-2.

Uma melhora maior no Questionario de Limitagdes no Trabalho (WLQ) na Semana 16 foi

alcancada em individuos que receberam SKYRIZI® (risanquizumabe) em comparacdo com aqueles

que receberam adalimumabe no estudo IMMVENT.
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Dados de Seguranc¢a Pré-Clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelaram riscos especiais para seres humanos, com base em estudos de
toxicidade de doses repetidas, incluindo avaliagdes farmacologicas da seguranca, em estudo de
toxicidade reprodutora e no desenvolvimento em macacos cynomolgus com doses de até 50
mg/kg/semana (produzindo exposi¢des de cerca de 70 vezes a exposigdo clinica na dose humana
maxima recomendada [MRHD]).

Carcinogenicidade

Estudos de carcinogenicidade ndo foram realizados com SKYRIZI® (risanquizumabe). Em um
estudo de toxicologia cronica de 26 semanas em macacos cynomolgus com doses de até 50
mg/kg/semana (cerca de 70 vezes a exposicao clinica na MRHD), nao foram observadas lesdes pré-
neoplasicas ou neoplasicas.

Mutagenicidade
Nao foram realizados estudos de mutagenicidade com SKYRIZI® (risanquizumabe).

Comprometimento da fertilidade

Estudos em macacos cynomolgus com doses de até 50 mg/kg/semana (cerca de 70 vezes a
exposicdo clinica na MRHD) com SKYRIZI® (risanquizumabe) ndo indicaram efeitos nocivos
diretos ou indiretos na fertilidade masculina ou feminina. No estudo de toxicologia de doses
repetidas de 26 semanas, a histopatologia dos 6rgaos reprodutores de macacos cynomolgus machos
e fémeas nao revelou qualquer resultado adverso relevante. Em um estudo de doses repetidas de 26
semanas em macacos cynomolgus machos sexualmente maduros, ndo foram observados efeitos nos
parametros de fertilidade masculina.

Farmacologia e/ou toxicologia animal

Em um estudo de toxicologia de 26 semanas com doses subcutineas semanais de até 50 mg/kg, ndo
foram observados efeitos adversos em macacos cynomolgus machos e fémeas com exposi¢des
cerca de 70 vezes superiores a exposi¢ao clinica na MRHD.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
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O risanquizumabe ¢ um anticorpo monoclonal humanizado (imunoglobulina G1 [IgG1]) bloqueador
da interleucina-23. Este ativo ¢ produzido em células de ovario de hamster chinés (CHO), utilizando
a tecnologia de DNA recombinante.

Grupo farmacoterapéutico: Imunossupressores, inibidores da interleucina, codigo ATC LO4AC16
Mecanismo de aciao

O risanquizumabe é um anticorpo monoclonal humanizado IgG1 que se liga seletivamente com alta
afinidade a subunidade p19 da citocina humana interleucina 23 (IL-23) ¢ inibe sua intera¢do com o
complexo do receptor da IL-23. A IL-23 ¢ uma citocina habitualmente presente no corpo humano
que esta envolvida em respostas inflamatdrias e imunes. A 1L-23 da suporte ao desenvolvimento,
manutencdo e ativagdo de células Th17, que produzem IL-17A, IL-17F e IL-22, bem como outras
citocinas pro-inflamatorias, e desempenha um papel fundamental na condugéo de doencas
autoimunes inflamatorias, como a psoriase. A IL-23 ¢é regulada positivamente na pele lesionada em
comparacdo com a pele ndo lesionada de pacientes com psoriase em placas. Ao bloquear a ligacao
da IL-23 ao seu receptor, o risanquizumabe inibe a sinaliza¢do celular dependente de IL-23 e a
liberagao de citocinas pré-inflamatorias.

O risanquizumabe ndo se liga a IL-12 humana, que compartilha a subunidade p40 com a IL-23.

Farmacodinimica

Em um estudo de individuos com psoriase, a expressdo de genes associados ao eixo 1L-23/IL-17 foi
diminuida na pele apos doses unicas de risanquizumabe. Redugdes na espessura da epiderme,
infiltragdo de células inflamatorias e expressdo de marcadores da doenga psoriasica também foram
observadas nas lesdes psoriasicas.

Farmacocinética

- Absorcao

O risanquizumabe apresentou farmacocinética linear com aumento proporcional a dose na
exposi¢do em intervalos de dose de 18 a 300 mg e 0,25 a 1 mg/kg, administrados por via
subcutanea e 200 a 1200 mg e 0,01 a 5 mg/kg administrados por via intravenosa.

Apds administragdes subcutineas de risanquizumabe, as concentragdes plasmaticas maximas foram
atingidas entre 3-14 dias apos a administragdo com biodisponibilidade absoluta estimada de 89%.
Com o regime de administragdo em individuos com psoriase (150 mg na Semana 0, Semana 4 ¢
apos as duas doses iniciais, a cada 12 semanas), a concentragdo plasmatica no estado de equilibrio e
a concentra¢do plasmatica maxima estimada sdo de 12 e 2 pg/mL, respectivamente.

- Distribuicao

A média (£ desvio padrdo) do volume de distribui¢ao no estado de equilibrio (Vss) foi de 11,4
(£2.7) L, nos estudos de Fase 3 em pacientes com psoriase, indicando que a distribuicdo de
risanquizumabe ¢ limitada, principalmente aos espacos vascular e intersticial.

- Metabolismo

Em terapias com anticorpos monoclonais, as IgG sdo tipicamente degradadas em pequenos
peptideos e aminoacidos por meio de vias catabdlicas, do mesmo modo que as IgG endogenas. Nao
se espera que risanquizumabe seja metabolizado pelas enzimas do citocromo P450.

- Excrecao

A depuracao sist€émica média (+ desvio padrdo) do risanquizumabe foi de 0,3 (= 0,1) L/dia nos
estudos de Fase 3 em pacientes com psoriase. A meia-vida média de eliminag@o terminal de
risanquizumabe variou de 28 a 29 dias nos estudos de Fase 3 em pacientes com psoriase.

Sendo um anticorpo monoclonal IgG1, néo se espera que risanquizumabe passe por filtragdo
glomerular nos rins ou seja excretado como uma molécula intacta na urina.
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Linearidade / ndo-linearidade

O risanquizumabe exibiu uma farmacocinética linear com aumentos aproximadamente proporcionais
a dose na exposi¢do sistémica (Cmax e AUC) nos intervalos de dose avaliados de 18 a 300 mg ou
0,25 a Img / Kg na administragdo subcutdnea em individuos saudaveis e individuos com psoriase.

Farmacocinética em populacdes especiais
- Pacientes pediatricos: a farmacocinética de risanquizumabe em pacientes pediatricos ndo foi
estabelecida.

- Idosos: dos 2.234 individuos com psoriase em placas expostos ao SKYRIZI® (risanquizumabe),
243 tinham 65 anos ou mais e 24 individuos tinham 75 anos ou mais. No geral, ndo foram
observadas diferengas na exposi¢do, seguranca e eficacia de risanquizumabe entre individuos
idosos e mais jovens que receberam SKYRIZI® (risanquizumabe) (veja em “8. POSOLOGIA E
MODO DE USAR”).

- Insuficiéncia renal ou hepatica: ndo foram realizados estudos especificos para determinar o
efeito da insuficiéncia renal ou hepatica na farmacocinética de risanquizumabe. Com base na
analise de farmacocinética populacional, os niveis séricos de creatinina, clearance de creatinina ou
dosagem de enzimas hepaticas (ALT/AST/bilirrubina), ndo apresentaram impacto significativo no
clearance de risanquizumabe em individuos com psoriase.

Sendo um anticorpo monoclonal IgG1, o risanquizumabe ¢ eliminado principalmente por meio de
catabolismo intracelular e ndo se espera que sofra metabolismo via enzimas hepaticas do citocromo
P450 ou eliminagao renal (veja em “8. POSOLOGIA E MODO DE USAR”).

- Peso corporal: o clearance de risanquizumabe e o volume de distribui¢do aumentam com o
aumento do peso corporal, o que pode resultar em uma eficacia reduzida em individuos com peso
corporal elevado (> 130 kg). No entanto, esta observacdo ¢ baseada em um numero limitado de
individuos. Atualmente, ndo é recomendado ajuste da dose com base no peso corporal.

- Sexo ou raca: o clearance de risanquizumabe ndo foi significativamente influenciado pelo sexo
ou raga em individuos adultos com psoriase em placas. Nao foram observadas diferengas
clinicamente significativas na exposi¢ao ao risanquizumabe em individuos chineses ou japoneses
em comparagdo com individuos caucasianos em um estudo clinico de farmacocinética.

4. CONTRAINDICACOES

SKYRIZI® (risanquizumabe) ndo deve ser usado em pacientes alérgicos ao risanquizumabe ou a
qualquer um dos componentes da formula¢do e em pacientes com infec¢des clinicamente ativas
importantes (por ex: tuberculose ativa, veja em 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Com o objetivo de melhorar a rastreabilidade de produtos bioldgicos, o0 nome comercial ¢ o lote do
medicamento utilizado devem ser devidamente registrados.

Hipersensibilidade
Caso ocorra uma reagdo de hipersensibilidade grave, a administragdo de SKYRIZI®
(risanquizumabe) deve ser descontinuada imediatamente e deve ser iniciada terapia apropriada.

Infeccdes: SKYRIZI® (risanquizumabe) pode aumentar o risco de infecgoes.

Em pacientes com infecg@o cronica ou historico de infec¢ao recorrente, os riscos e beneficios
devem ser considerados antes de se prescrever SKYRIZI® (risanquizumabe).

Pacientes devem ser instruidos a procurarem seu médico, caso desenvolvam sinais ou sintomas de
infecgdo clinicamente importantes. Se um paciente desenvolver infec¢do ou ndo estiver
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respondendo a terapia padrdo para a infec¢@o, o paciente deve ser monitorado cuidadosamente e
SKYRIZI® (risanquizumabe) ndo deve ser administrado até que a infecgo regrida.

Tuberculose: nos estudos clinicos de Fase 3 para psoriase, dos 72 individuos com tuberculose
(TB) latente que foram tratados concomitantemente com SKYRIZI® (risanquizumabe) e receberam
tratamento para a infecgdo latente de forma apropriada, nenhum desenvolveu TB ativa durante o
acompanhamento médio de 61 semanas utilizando risanquizumabe. Em pacientes com TB latente,
deve-se considerar terapia anti-TB antes de iniciar o tratamento com SKYRIZI® (risanquizumabe).
O SKYRIZI® (risanquizumabe) ndo deve ser administrado a pacientes com TB ativa.

Imunizacdes: antes de iniciar a terapia com SKYRIZI® (risanquizumabe), a conclusio de todas as
imunizagdes apropriadas deve ser considerada de acordo com as diretrizes atuais de imunizagdo. Se
um paciente tiver recebido vacinas vivas (viral ou bacteriana), é recomendado aguardar pelo menos
4 semanas antes de iniciar o tratamento com risanquizumabe. Os pacientes tratados com
risanquizumabe ndo devem receber vacinas vivas durante o tratamento e por pelo menos 21
semanas apos o tratamento.

Excipientes com efeito conhecido: este medicamento contém 68,0 mg de sorbitol por dose de 150
mg. O efeito aditivo de produtos administrados concomitantemente contendo sorbitol (ou frutose) e
o consumo alimentar de sorbitol (ou frutose) deve ser levado em considerag@o.

Este medicamento contém menos de 1 mmol de soédio (23 mg) por dose de 150 mg, ou seja,
essencialmente “sem sodio”.

Capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas:
O SKYRIZI® (risanquizumabe) ndo tem ou apresenta influéncia pouco significativa na capacidade
de dirigir e utilizar maquinas.

Populacdes especiais:

Uso na gestacio
Os dados limitados disponiveis com o uso de SKYRIZI® (risanquizumabe) em gestantes sio
insuficientes para informar quaisquer riscos associados a0 medicamento.

- Dados em animais e/ou humanos: um estudo avangado de toxicidade no desenvolvimento pré e
pos-natal foi realizado em macacos cynomolgus. Macacas cynomolgus gravidas receberam
semanalmente doses subcutineas de risanquizumabe de 5 e 50 mg/kg a partir do dia 20 de gestagdo
até ao parto e os macacos cynomolgus (mae e filhotes) foram acompanhados durante 6 meses (180
dias) apos o parto. Estas doses produziram exposigdes até aproximadamente 70 vezes a exposi¢do
clinica da dose maxima recomendada em seres humanos (MRHD). Néo foram observadas mortes
nos fetos/filhotes e/ou malformagdes relacionadas ao medicamento. Nio houve efeitos sobre o
crescimento e desenvolvimento dos filhotes, incluindo avaliagdo de parametros externos, viscerais,
esqueléticos e neurocomportamentais ¢ parametros de imunotoxicologia do desenvolvimento. Nos
filhotes, as concentragdes séricas médias aumentaram de maneira dose-dependente ¢ foram
aproximadamente 20-90% das respectivas concentragdes maternas. Apos o parto, a maioria das
macacas cynomolgus adultas e todos os filhotes dos grupos tratados com risanquizumabe
apresentaram concentragdes séricas mensuraveis de risanquizumabe até 91 dias apds o parto. As
concentragdes séricas estavam abaixo dos niveis detectaveis em 180 dias ap6s o parto.

Categoria B: Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagio
médica ou do cirurgido-dentista.
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Mulheres em idade fértil: as mulheres com potencial para engravidar devem utilizar um método
contraceptivo eficaz durante o tratamento e por pelo menos 21 semanas ap6s a ultima dose do
tratamento.

Uso na lactac¢iio: ndo ha dados disponiveis sobre a presenca de risanquizumabe no leite humano,
sobre os efeitos no bebé amamentado ou sobre os efeitos na produggo de leite. Embora a IgG
humana seja secretada no leite humano, os dados publicados sugerem que os anticorpos no leite
materno ndo entram na circulag@o neonatal e infantil em quantidades substanciais.

Uso em idosos: dos 2234 individuos com psoriase em placas, expostos ao risanquizumabe em
estudos clinicos, 243 tinham 65 anos ou mais e 24 individuos tinham 75 anos ou mais. Portanto, ha
informagdes limitadas em individuos > 65 anos de idade. No geral, ndo foram observadas
diferencas na exposi¢ao de risanquizumabe entre individuos idosos e mais jovens que receberam
SKYRIZI® (risanquizumabe).

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nao se espera que SKYRIZI® (risanquizumabe) seja metabolizado por enzimas hepaticas ou sofra
eliminagdo renal. Ndo sdo esperadas interagdes medicamentosas entre SKYRIZI® (risanquizumabe)
e inibidores, indutores ou substratos de enzimas que metabolizam medicamentos ¢ ajustes de dose
nao sdo necessarios.

Foi realizado um estudo de interagdo medicamentosa em individuos com psoriase em placas para
avaliar o efeito da administragdo repetida de risanquizumabe na farmacocinética dos substratos de
sondas sensiveis do citocromo P450 (CYP). A exposigdo da cafeina (substrato da CYP1A2),
varfarina (substrato da CYP2C9), omeprazol (substrato da CYP2C19), metoprolol (substrato da
CYP2D6) e midazolam (substrato da CYP3A), apos o tratamento com risanquizumabe, foi
comparavel a exposicao anterior ao tratamento com risanquizumabe, indicando auséncia de
interacdes medicamentosas clinicamente significativas por meio destas enzimas.

Analises de farmacocinética populacional indicaram que a exposi¢do ao risanquizumabe néo foi
afetada por medicamentos concomitantes (metformina, atorvastatina, lisinopril, anlodipino,
ibuprofeno, acetilsalicilato e levotiroxina) usados por alguns individuos com psoriase em placas
durante os estudos clinicos.

Terapia imunossupressora concomitante: a seguranca ¢ eficicia de SKYRIZI® (risanquizumabe)
em combinagdo com medicamentos imunossupressores, incluindo produtos biologicos, ou com
fototerapia, ndo foram avaliadas.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

SKYRIZI® (risanquizumabe) deve ser mantido em sua embalagem original, protegido da luz e
armazenado entre 2 e 8°C (na geladeira). Nao congelar.

Prazo de validade: se armazenado nas condigdes indicadas, o medicamento se mantera proprio
para consumo pelo prazo de validade de 24 meses, a partir da data de fabricacao.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:

A solugdo de SKYRIZI® (risanquizumabe) é um liquido incolor a ligeiramente amarelo, limpido a
ligeiramente opalescente, para administragdo subcutanea. O liquido pode conter pequenas
particulas brancas ou translicidas. SKYRIZI® (risanquizumabe) nio deve ser usado se a solugdo
estiver turva ou incolor, ou se contiver particulas grandes.
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Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de uso:

Este medicamento deve ser utilizado exatamente como indicado pelo médico, farmacéutico ou
enfermeiro.

SKYRIZI® (risanquizumabe) é administrado na forma de 2 injegdes.

O paciente e o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro decidirdo se o paciente deve injetar
SKYRIZI® (risanquizumabe) por conta propria. SKYRIZI® (risanquizumabe) ndo deve ser
administrado a menos que o paciente tenha sido treinado por um médico, farmacéutico ou
enfermeiro. Um cuidador do paciente também pode administrar as inje¢des de risanquizumabe apos
o treinamento.

Leia as instrucdes completas antes de usar SKYRIZI® (risanquizumabe):

Embolo Suporte do dedo Tampa da agulha

|
l

e

Corpo da seringa
Informacdes importantes para saber como aplicar SKYRIZI® (risanquizumabe)

* Leia atentamente as instru¢des sobre como aplicar SKYRIZI® (risanquizumabe) antes de
administrar uma inje¢do e siga-as passo a passo. Falar com o médico, farmacéutico ou
enfermeiro se precisar de ajuda;

» Marcar as datas no calendério para saber quando usar o SKYRIZI® (risanquizumabe);

»  Manter o SKYRIZI® (risanquizumabe) na embalagem original para protegé-lo da luz até a
hora de usa-lo;

» Nao injetar se o liquido estiver turvo ou contiver flocos ou particulas grandes. O liquido
deve estar incolor a ligeiramente amarelo e pode conter pequenas particulas brancas ou
translacidas;

» Naio usar se a seringa pronta para uso estiver vencida;

» Nao usar se o liquido tiver sido congelado (mesmo se descongelado);

» Nao agitar a seringa;

» Nao usar se a seringa pronta para uso tiver sido derrubada ou danificada;

Bula para o profissional da saude
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* Naio usar se a tampa da seringa estiver quebrada ou faltando. Devolver este medicamento a

farmacia;

* Nao remover a tampa da agulha até o momento antes da injecao.

Para uma administracdo mais confortavel: retire a embalagem da geladeira e deixe-a em
temperatura ambiente, longe da luz direta do sol, por 15 a 30 minutos antes da injegao.
» Nao retirar as seringas da embalagem até o momento da aplicacdo;
+ Nao aquecer o SKYRIZI® (risanquizumabe) de qualquer outra forma. Por exemplo, niio
aquecer em micro-ondas ou em agua quente.

Siga as etapas abaixo todas as vezes que utilizar SKYRIZI® (risanquizumabe):

PASSO 1

e

A
49

/
@~ @7

PASSO 2

Locais para injecio

u

Locais para injecao

PASSO 3

Bula para o profissional da saude
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Colocar os seguintes itens sobre uma superficie
limpa e plana:
* 2 seringas preenchidas e 2 lengos
umedecidos com alcool;
* 2 bolas de algodao ou compressas de
gaze;
* Recipiente de descarte especial.
Lavar e secar as maos.
Comegar com uma seringa para a primeira
injecdo.
Para uma dose completa, siio necessarias 2
injecées, uma apos a outra.

Escolher a partir destas 3 areas o local da
injecao:

» frente da coxa esquerda;

¢ frente da coxa direita;

* barriga (abdomen) a pelo menos 5 cm ao
redor do umbigo.

Para a segunda seringa, injetar a pelo menos 3
cm da primeira injecdo. Nfo injetar no mesmo
local.

Antes de cada aplicagdo, limpar o local da
inje¢do fazendo movimentos circulares com um
lengo umedecido em alcool.

« Nao tocar nem assoprar o local da
injecdo apds limpa-lo. Deixar a pele secar
antes de realizar a injegdo.

» Nio injetar por cima da roupa;

» Nao injetar na pele que esteja dolorida,
machucada, avermelhada, dura, com
cicatrizes ou com estrias;

» Nao injetar em areas afetadas pela
psoriase.
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e
Verifique o liquido
PASSO 4
e
$
PASSO 5
45
-
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Segurar a seringa com a agulha tampada
apontando para baixo, como mostrado na figura
ao lado.

Verificar o liquido na seringa.

+  E normal ver bolhas na janela;

* O liquido deve estar incolor a
ligeiramente amarelo e pode conter
pequenas particulas brancas ou
translacidas;

» Nao usar se o liquido estiver turvo ou
apresentar flocos ou particulas grandes.

Remover a tampa da agulha:

» Segurar a seringa com uma mao, entre o
suporte do dedo e a tampa da agulha;

* Com a outra mdo, puxar delicadamente a
tampa da agulha;

* Nao segurar ou puxar o émbolo ao
remover a tampa da agulha;

+ E possivel ver uma gota de liquido no final
da agulha. Isto € normal;

* Descartar a tampa da agulha;

» Nao tocar na agulha com os seus dedos ou
deixar que ela encoste em qualquer
superficie.

Segurar o corpo da seringa em uma méao entre o
polegar e o indicador, como se fosse um lapis.
Apertar delicadamente a area da pele limpa com a
outra mao e segura-la com firmeza.

Inserir a agulha completamente na pele em um
angulo de aproximadamente 45 graus usando um
movimento rapido e curto.

Manter a seringa estavel no mesmo angulo.
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PASSO 6

Lentamente empurrar o émbolo até que todo o

45 liquido seja injetado.
\J‘ Puxar a agulha para fora da pele, mantendo a
seringa no mesmo angulo.
Lentamente retirar o polegar do émbolo. A agulha
sera entdo coberta pelo protetor de agulha.
* O protetor de agulha nio sera ativado a
menos que todo o liquido seja injetado;
¢ O médico, farmacéutico ou enfermeiro
1 { ol | deve ser avisado caso o paciente acredite
\ ' / que ndo administrou uma dose completa.
l\— . Pressionar uma bola de algodio ou gaze onde foi
— injetado e segurar por 10 segundos.
Nao esfregar a pele onde foi injetado. O paciente
Protecio da agulha pode apresentar um leve sangramento no local da
inje¢do. Isto € normal.

PASSO 7
Para uma dose completa, sido necessarias 2
injecdes, uma apos a outra.
* Repetir os passos 2 a 6 com a segunda
+ seringa;
* Injetar a segunda seringa logo apds a
primeira inje¢do, mas a pelo menos 3 cm
de distancia do local da primeira injecdo.

2 Injecoes sdao necessarias

PASSO 8
Descartar as seringas usadas no recipiente de
descarte especial, imediatamente ap6s o uso.
* Naio descarte seringas usadas no lixo
doméstico
¢ O médico, farmacéutico ou enfermeiro
deve orientar o paciente como devolver o
recipiente de descarte cheio.

Posologia:

Dose recomendada

A dose recomendada ¢ de 150 mg (duas inje¢des de 75 mg) administradas por injecdo subcutanea
na semana 0, semana 4 e a cada 12 semanas, iniciando apds a 22 dose.

Bula para o profissional da saude
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Dose esquecida
Se uma dose for esquecida, administrar a dose o mais rapido possivel. Posteriormente, retomar a
administra¢do no dia e horario regular.

Administracio em populagoes especiais

- Pacientes pediatricos

A seguranga e eficicia de SKYRIZI® (risanquizumabe) em pacientes pediatricos com menos de 18
anos de idade ainda ndo foram estabelecidas.

- Pacientes idosos . i
Nao € necessario ajuste da dose (veja em “3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS”).

- Pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica

Nao foram realizados estudos especificos para avaliar o efeito de insuficiéncia hepatica ou renal na
farmacocinética de SKYRIZI® (risanquizumabe). N3o se espera que estas condi¢des tenham
qualquer impacto significativo na farmacocinética dos anticorpos monoclonais e ndo se considera
necessario ajuste na dose (veja em “3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS”).

9. REACOES ADVERSAS

Experiéncia de estudos clinicos

Um grupo de 2.234 individuos foi tratado com SKYRIZI® (risanquizumabe) nos estudos de
desenvolvimento clinico em psoriase em placas, representando 2.167 individuos-ano de exposi¢ao
ao medicamento. Destes, 1.208 individuos com psoriase receberam SKYRIZI® (risanquizumabe) por
pelo menos um ano.

Os dados dos estudos controlados por placebo e medicamento ativo foram agrupados para avaliar a
seguranga de SKYRIZI® (risanquizumabe) por até 16 semanas. No total, 1.306 individuos foram
avaliados no grupo SKYRIZI® (risanquizumabe) 150 mg. Eventos adversos graves ocorreram em
2,4% no grupo SKYRIZI® (risanquizumabe) (9,9 eventos/ 100 individuos-ano) comparado a 4,0%
no grupo placebo (17,4 eventos/ 100 individuos-ano), 5,0% no grupo ustequinumabe (18,4 eventos/
100 individuos-ano) e 3,0% no grupo adalimumabe (14,7 eventos/ 100 individuos-ano).

As reagdes adversas ao SKYRIZI® (risanquizumabe) provenientes de estudos clinicos estdo listadas
por classe de sistemas e 6rgios do MedDRA e baseiam-se na seguinte conven¢do: muito comum
(>1/10); comum (>1/100 a <1/10); incomum (>1 / 1.000 a <1/100); rara (=1/10.000 a <1/1.000); e
muito rara (<1/10.000).

- Infeccoes e infestacoes
Reac¢ao muito comum: infecgdes do trato respiratorio superior®

Reacdo comum: micoses superficiais®
Reac¢éo incomum: foliculite

- Disturbios do sistema nervoso
Reacido comum: cefaleia®

- Distiirbios gerais e condicées do local de administracido
Reagiio comum: fadiga! e reagdes no local da injegio®

Bula para o profissional da saude
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2 Inclui: infeccdo do trato respiratdrio (viral, bacteriana ou ndo especificada), sinusite (incluindo
aguda), rinite, nasofaringite, faringite (incluindo viral), tonsilite

® Inclui: tinea pedis, tinea cruris, tinea corporis, pitiriase versicolor, tinea manuum, onicomicose
¢ Inclui: cefaleia, cefaleia tensional, cefaleia sinusal

4 Inclui: fadiga, astenia

¢ Inclui: hematoma no local da injec8o, eritema, hematoma, hemorragia, irritagdo, dor, prurido,
reacdo, edema

Reacdes Adversas Especificas

Infecgoes

Nas primeiras 16 semanas, as infecgdes ocorreram em 22,1% do grupo tratado com SKYRIZI®
(risanquizumabe) (90,8 eventos/ 100 individuos-ano) em comparagdo com 14,7% do grupo placebo
(56,5 eventos/ 100 individuos-ano), 20,9% do grupo ustequinumabe (87,0 eventos/ 100 individuos-
ano) e 24,3% do grupo adalimumabe (104,2 eventos/ 100 individuos-ano). A maioria dos casos foi
ndo grave ¢ de gravidade leve a moderada e ndo levou a descontinuagdo do SKYRIZI®
(risanquizumabe).

Ao longo de todo o programa de psoriase, incluindo a exposi¢do a longo prazo ao SKYRIZI®
(risanquizumabe), a taxa de infec¢des (75,5 eventos por 100 individuos-anos) foi semelhante a
observada durante as primeiras 16 semanas de tratamento.

Seguranca a longo prazo

Até a Semana 52, a frequéncia das reagdes adversas foi semelhante ao perfil de seguranga observado
durante as primeiras 16 semanas de tratamento. Até a Semana 52, as taxas de eventos adversos graves
ajustadas pela exposigdo por 100 individuos-ano foram 9,4 para individuos tratados com SKYRIZI®
(risanquizumabe) e 10,9 para aqueles tratados com ustequinumabe. Para os individuos expostos a um
méximo de 77 semanas com SKYRIZI® (risanquizumabe), ndo foram identificadas novas reagdes
adversas em comparacdo com as primeiras 16 semanas de tratamento.

Imunogenicidade

Como com todas as proteinas terapéuticas, existe o potencial para imunogenicidade com
SKYRIZI® (risanquizumabe). A detecgdo da formagdo de anticorpos ¢é altamente dependente da
sensibilidade e especificidade do ensaio. Além disso, a incidéncia observada de anticorpos
positivos (incluindo anticorpos neutralizantes) em um ensaio, pode ser influenciada por varios
fatores, incluindo metodologia do ensaio, manipulagdo da amostra, momento de coleta da amostra,
medicacdes concomitantes e doenca de base. Por esses motivos, a comparacgdo da incidéncia de
anticorpos ao risanquizumabe com a incidéncia de anticorpos para outros produtos pode ser
equivocada.

Para individuos tratados com SKYRIZI® (risanquizumabe) na dose clinica recomendada por até 52
semanas nos estudos clinicos de psoriase, foram detectados anticorpos antimedicamento e anticorpos
neutralizantes em 24% (263/1079) e 14% (150/1079) dos individuos avaliados, respectivamente.

Para a maioria dos individuos, os anticorpos para o risanquizumabe, incluindo os anticorpos
neutralizantes, ndo foram associados a alteragdes na resposta clinica ou seguranga. Entre os poucos
individuos (aproximadamente 1%; 7 / 1.000 na semana 16 e 6/598 na semana 52) com altos titulos
de anticorpos (> 128), a resposta clinica pareceu estar reduzida. A incidéncia de rea¢des no local da
inje¢do ¢ numericamente mais alta nos individuos com anticorpos antifirmacos positivos
comparados com os individuos negativos para estes anticorpos no curto prazo (16 semanas: 2,7%
versus 1,3%) e no tratamento a longo prazo (> 52 semanas: 5,0% vs 3,3%). As reacgdes no local da
injecdo foram, em sua maioria, leves e moderadas em gravidade, e nenhuma levou a interrup¢do do
SKYRIZI® (risanquizumabe).
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Atengdo: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado
eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer
eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos
pelo Sistema de Notificacdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em
http://www.anvisa.gov.br/ hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilincia Sanitaria
Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Em caso de superdosagem, recomenda-se que o paciente seja monitorado em relacdo a quaisquer
sinais ou sintomas de reagdes adversas e que seja instituido tratamento sintomatico apropriado
imediatamente.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagoes.

111) DIZERES LEGAIS

MS: 1.9860.0016

Farm. Resp.: Joyce M. C. Camargo
CRF-SP n° 17.077

Fabricado por: Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Biberach — Alemanha

Embalado por: AbbVie S.r.L.
Campoverde di Aprilia — Italia

Importado por: AbbVie Farmacéutica Ltda.
Av. Guido Caloi, 1935, 1° andar, Bloco C - Sdo Paulo - SP
CNPIJ: 15.800.545/0001-50

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

) Central de Relacionamento

0800022 2843

www.abbvie.com.br

BUO3
Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 10/09/2019.
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HISTORICO DE ALTERACAO PARA A BULA

Dados da submisséo eletrénica

Dados da peti¢do/notificagcdo que altera bula

Dados das altera¢fes de bula

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versbes Apresentacgdes
expediente Expediente expediente Expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
10108 - RO 1528 - PRODUTO 75MG SOL INJ CT 2 BL
PR BIOLOGICO - Inclusao Inicial de Texto X SER PREENC VD
19/08/2019 2009791/19-3 In%tﬁg(&(l}ngzllj?;czle 28/09/2018 0944900/18-1 Registro de 27/05/2019 de Bula VP e VS TRANS X 0.83ML +
RDC 60/12 Produto Novo 2ENV LEN ALCOOL
10456 - PRODUTO 10456 - PRODUTO
BIOLOGICO - BIOLOGICO - VP: ltens 4, 8 e lll) 75 MG SOL INJ CT 2 BL
Notificacéo de Notificacdo de DIZERES LEGAIS X SER PREENC VD
10/09/2019 . Alteragdo de Texto 10/09/2019 ) Alteragdo de Texto 10/09/2019 VPS: Itens 2, 8,9 e lll) VPeVs TRANS X 0,83ML +
de Bula - de Bula - DIZERES LEGAIS 2ENV LEN ALCOOL
RDC 60/12 RDC 60/12
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