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1. CONTEXTO

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

alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

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

existentes.

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

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

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

Conitec é composta por Plendrio e Secretaria-Executiva.

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



Cabem a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestao e Incorporacao
de Tecnologias e Inovacdo em Saude (DGITIS/SCTIE) — a gestdo e a coordenacio das atividades
da Conitec, bem como a emissdo deste relatério final sobre a tecnologia, que leva em
consideracdo as evidéncias cientificas, a avaliagdo econdmica e o impacto da incorporagao da

tecnologia no SUS.

Todas as recomendac¢Ges emitidas pelo Plenario sdo submetidas a consulta publica (CP)
pelo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10
dias. As contribuicdes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao relatério
final da Conitec, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretario de Ciéncia, Tecnologia,
Inovacdo e Insumos Estratégicos para a tomada de decisdo. O Secretdrio da SCTIE pode, ainda,

solicitar a realizagdo de audiéncia publica antes da sua decisao.

Para a garantia da disponibilizacao das tecnologias incorporadas no SUS, estd estipulado
no Decreto n° 7.646/ 2011 o prazo de 180 dias para a efetivacdo de sua oferta a populacdo

brasileira.



2. APRESENTACAO

Este relatdrio se refere a analise critica das evidéncias cientificas apresentadas em 20 de
outubro de 2019 pela empresa ABBVIE Farmacéutica Ltda, sobre eficdcia, seguranca, custo-
efetividade e impacto orgamentario do risanquizumabe em primeira linha de tratamento com
biolégico para pacientes com psoriase moderada a grave, visando a avaliar sua incorporacdo no

Sistema Unico de Saude (SUS).



3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: risanquizumabe (SKYRIZI®)
Indicagdo: Psoriase em placas de moderada a grave
Demandante: ABBVIE Farmacéutica Ltda

Introdugdo: doenca cronica inflamatéria da pele e articulabes, mediada pelo sistema
imunolégico, que se manifesta em diferentes formas, definida pelo surgimento de lesGes
endurecidas eritematosas e cobertas por escamas prateadas. A prevaléncia mundial oscila entre
0,5% e 11,4% e no Brasil em torno de 1,5%. O diagndstico é clinico definido como leve ou
moderada a grave, medido pelo indice PASI (Psoriasis Area Severity Index) ou indice de
Gravidade da Area da Psoriase. O PCDT elaborado pelo Ministério da Satde incluiu
recentemente o tratamento com medicamentos bioldgicos para a psoriase em placas moderada
a grave em adultos com resposta inadequada, perda de resposta ou intolerancia ao tratamento

sistémico nado bioldgico (metotrexato, acitretina e ciclosporina).

Pergunta: risanquizumabe é eficaz, seguro e custo-efetivo para o tratamento de pacientes com
psoriase moderada a grave, que apresentaram resposta inadequada, perda de resposta ou
intolerancia a terapia sistémica ndo bioldgica (metotrexato, acitretina e ciclosporina) em
comparacdo ao tratamento com ustequinumabe, na perspectiva do Sistema Unico de Satde

brasileiro?

Evidéncias cientificas: foram apresentadas evidéncias de eficicia e seguranca do
risanquizumabe com base em dados metanalisados de trés ECR que o compararam com
ustequinumabe, e que mostraram um nivel de evidéncia de moderada a alta, que tiveram suas
medidas sumarizadas e apresentaram RR = 1,71 (IC de 95: 1,48 a 1,99) para o desfechos: PASI
90; RR =1,38 (IC de 95: 1,25 a1,53) e para eventos adversos RR = 0,55 (IC de 95%: 0,55 a,.40).

Avaliagdo econdmica: Ao realizar a andlise de limiar de custo-efetividade, por meio da
abordagem da fronteira de eficiéncia, que utilizou como estratégia de comparagao todos os
medicamentos bioldgicos, observou-se que o tratamento com risanquizumabe apresentou um
valor de efetividade limitrofe com o ixequizumabe, mas a um custo superior. Dessa forma, para
a manutencdo do mesmo perfil de eficiéncia, seria necessaria uma reducdo de preco de alguns
medicamentos biolégicos como o risanquizumabe (objeto do presente parecer),

secuquinumabe e ixequizumabe de pelo menos 55,09%, 10,74%, 9,08%, respectivamente.



Avaliacio de impacto orcamentario: O impacto orcamentdrio com a incorpora¢do do
risanquizumabe, considerando que ele absorveria 60% da populacdo de pacientes que
migrariam do adalimumabe, foi estimado em RS 740.154.472,67 ao longo de cinco anos, com
impacto incremental mostrando valores acima de 260 milhdes.

Experiéncia internacional: as agéncias internacionais de avaliacdo de tecnologias do Reino
Unido e do Canada recomendam o uso do risanquizumabe como op¢do para o tratamento da
psoriase moderada a grave em algumas condi¢Ges e frente a acordos comerciais sob sigilo.
Monitoramento do horizonte tecnoldgico: Foram detectadas no horizonte onze potenciais
tecnologias para a primeira etapa da segunda linha de tratamento da psoriase moderada a
grave.

Consideragodes: O nivel de certeza das evidéncias de eficacia foi considerado de moderado a alto
nos desfechos de efetividade (PASI 90) e seguranga para o risanquizumabe. A partir dos
resultados do modelo de custo-efetividade pode-se observar que os medicamentos biolégicos
adalimumabe e ustequinumabe sdo atualmente os tratamentos mais custo-efetivos disponiveis
no SUS para o tratamento da psoriase moderada a grave. Dessa forma, para a manutencdo do
mesmo perfil de eficiéncia comparado ao ixequizumabe, seria necessaria uma reducdo de preco
do risanquizumabe em 55,09%, Ressaltando que o tratamento com risanquizumabe possui um

valor de efetividade limitrofe com o ixequizumabe, contudo, a um custo muito superior.

Recomendacao preliminar: Pelo exposto, a CONITEC, em sua 852 reunido ordindria, no dia 04
de fevereiro de 2020, recomendou a ndo incorporagdo no SUS do risanquizumabe para o
tratamento de pacientes adultos com psoriase moderada a grave, que tenham apresentado
falha terapéutica, contraindicag¢do ou intolerancia ao adalimumabe. Considerou-se que, apesar
do risanquizumabe estar associado a beneficios incrementais em termos de efetividade no
tratamento da condigdo clinica em analise, sua eficiéncia (custo-efetividade) é inferior aos

tratamentos ja disponiveis no SUS com base no prego proposto pelo fabricante.



4. CONDICAO CLiNICA

4.1 Aspectos clinicos e epidemiolégicos

A psoriase é uma doenga cronica inflamatdria da pele e das articulades, mediada pelo
sistema imunoldgico. Possui diversos fatores desencadeantes, desde a predisposicdo genética,
estilo de vida, infec¢cGes, trauma fisico, medicamentos e até mesmo fatores ambientais (1). Se
manifesta em diferentes formas, mas a principal caracteristica da doenga é definida pelo
surgimento de lesGes endurecidas eritematosas e cobertas por escamas prateadas. A psoriase
vulgar é a mais comum, com presenca de placas que surgem com mais frequéncia no tronco,
superficies extensoras, membros e couro cabeludo. No entanto, também podem surgir em
palmas e plantas dos pés (palmo-plantar), como em genitais. Outros subtipos de psorisase como

eritrodérmica, pustular, gutata e inversa sdo menos comuns (1).

Apresenta uma prevaléncia mundial varidvel entre as populacdes, ocorrendo em
criancas e adultos, com estimativas que podem oscilar entre 0,5% e 11,4%. As dreas mais
distantes do equador tendem a apresentar prevaléncias mais elevadas (2). No Brasil, recente
estudo descreveu uma prevaléncia em torno de 1,5% (3). E uma doenga que ocorre em ambos
os sexos e pode surgir em qualquer idade, com maior ocorréncia entre a terceira e a quarta

décadas de vida com registros de picos até os 20 anos e apds os 50 anos (4-5).

Seu diagndstico é focado estritamente na histéria e no quadro clinico, mas, devido ao
grande polimorfismo, a psoriase muitas vezes necessita ter seu diagndstico diferenciado de
outras dermatoses e até ser auxiliado por andlise histopatoldgica (6). A doenca é definida
clinicamente como leve ou moderada a grave, de acordo com grau de envolvimento da pele,
medido pelo indice PASI (Psoriasis Area Severity Index) ou indice de Gravidade da Area da
Psoriase. Esse método se utiliza de um escore (1 a 6), que expressa a gravidade da doencga ao
combinar as caracteristicas da lesdo (eritema, endurecimento e descamacgdo) a superficie da
area corporal acometida (BSA), que é expressa em porcentagem (de 1 a 100%). Dessa forma, o
valor 1 significa menos de 10% da area acometida, o 2 de 10-29%, 3 de 30-49%, 4 de 50-69%, 5
de 70-89%, 6 de 90-100%. A psoriase com comprometimento maior que 3% a 10% da superficie

corpodrea é classificada como moderada a grave (7-8).

A psoriase tem demonstrado risco associado a algumas doencas como cancer de pele
ndo melanoma, linfoma e cancer de pulmao, e por ser uma doenca crénica imunomediada,

acredita-se em um aumento na morbimortalidade explicado por um mecanismo inflamatdrio



multissistémico. Inclusive, tem-se descrita uma estimativa que cerca de 20% a 30% podem
desenvolver artrite psoriatica, que é uma artropatia inflamatdria que geralmente se apresenta

com fator reumatoide negativo e acompanha a psoriase cutanea (4).

Essa doenga colabora com um importante impacto negativo na qualidade de vida dos
pacientes, demonstrado por evidéncias de prejuizos comparaveis a outras doencas cronicas
como o cancer, artrite e diabetes melittus, que inclusive geram consequéncias econOmicas para

o sistema de saude (4).

4.2 Tratamento recomendado

A psoriase, por ser uma doenca crbonica de cardter recidivo, requer um
acompanhamento continuo das lesdes. Portanto, o principal objetivo do tratamento é o controle
clinico com tempos prolongados de remissdao da doenca e melhora da qualidade de vida do

paciente (4,5).

O tratamento normalmente é selecionado de acordo com a classificagao da psoriase em
leve, moderada ou grave, e inicialmente sera indicada a via tdpica, seguida pelos tratamentos
sistémicos, como fototerapia, medicamentos por via oral e injetdveis, de acordo com a
gravidade. A selecdo leva em consideracdo as comorbidades e contraindicacGes para os diversos
tratamentos. O algoritmo de tratamento proposto pelo PCDT elaborado pelo Ministério da
Saude (Figura 1), incluiu recentemente o tratamento com medicamentos bioldgicos para a
psoriase em placas moderada a grave, em adultos com resposta inadequada, perda de resposta
ou intolerancia ao tratamento sistémico nao bioldgico (metotrexato, acitretina e ciclosporina)

(4).

No PCDT, estdo recomendados os medicamentos bioldgicos da classe dos anti-TNF
(adalimumabe e etanercepte) e anti-interleucinas, um que corresponde a classe dos anti-
IL12/23 (ustequinumabe) e outro da classe anti-IL17 (secuquinumabe). A interleucina IL-17A,
principal citocina produzida pelos linfocitos T CD4+ helper 17 (Th17), possui papel importante
no tratamento da psoriase cutanea por ser encontrada no plasma e lesdes dos pacientes com
psoriase. Portanto, esses medicamentos apresentam boas taxas de resposta, tanto em pacientes
com falhas aos tratamentos sistémicos como os que ndo responderam aos demais

medicamentos bioldgicos (3).
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Dessa forma, o algoritmo de tratamento com medicamentos bioldgicos disposto no
PCDT de psoriase orienta o uso do adalimumabe como primeira etapa da segunda linha de
tratamento, ou seja, apds falha, intolerancia ou contraindicacdo ao uso das terapias sintéticas
(metotrexato, acitretina e ciclosporina). O secuquinumabe ou ustequinumabe sdo indicados na
segunda etapa desta linha, ou seja, apds falha, intolerancia ou contraindicacdo ao adalimumabe.
Dada sua menor eficdcia em relagdo aos demais medicamentos bioldgicos, o etanercepte possui
sua recomendacdo de uso restrita como primeira etapa de segunda linha em pacientes
pediatricos, por ser o Unico medicamento biolégico aprovado para uso em pacientes pediatricos
com psoriase em placas moderada a grave (2). Tais escolhas estdo representada didaticamente

no fluxograma de tratamento do referido PCDT (Figura 1).

11



FLUXOGRAMA DE TRATAMENTO
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Figura 1. Algoritmo de tratamento da Psoriase
Fonte: PCDT de Psoriase, 2019
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5. ATECNOLOGIA

5.1 Descrigcao

O Risanquizumabe é um anticorpo monoclonal da imunoglobulina G1 humanizado
(IgG1), que se liga seletivamente a subunidade p19 da citocina humana interleucina 23 (IL-23),
inibindo sua interagdo com o receptor da IL-23. A IL-23 é uma citocina natural envolvida em
respostas inflamatdrias e imunes, conhecida pelo seu importante papel na regulacdo da
atividade de queratindcitos e por sua contribuicdo para o processo de cronificagcdo da psoriase.
Assim, o risanquizumabe contritui inibindo a liberacdo de citocinas pré-inflamatérias presentes

na psoriase e esta indicado para o tratamento de psoriase em placas moderada a grave (8)

5.2 Ficha técnica

Tipo: medicamento

Principio Ativo: Risanquizumabe (Registro ANVISA — 198600016)
Nome comercial: SKYRIZI|®'

Apresentacdo: solucdo injetavel de 75 mg/0,83mL

Embalagem com duas seringas preenchidas com 75 mg em 0,83 mL de solugdo injetdvel em

cada, para uso em dose Unica e 2 envelopes com lengo umedecido em dlcool.

Cuidados de Armazenamento: SKYRIZI® (risanquizumabe) deve ser mantido em sua embalagem

original, protegido da luz e armazenado entre 2°C e 8°C (na geladeira). Ndo congelar.
Detentor do registro: ABBVIE Farmacéutica Ltda
Fabricante:

e Boehringer Ingelheim Pharma GMBH & CO. KG - Alemanha
e ABBVIE S.R.L. - Italia
Indicagdo aprovada na Anvisa: tratamento de psoriase em placas moderada a grave em

pacientes adultos que sdo candidatos a terapia sistémica ou fototerapia.

Indicagdo proposta pelo demandante: pacientes com psoriase moderada a grave, que

apresentaram resposta inadequada, perda de resposta ou intolerancia a terapia sistémica ndo

' ABBVIE Farmacéutica Ltda. Skyrizi. Buldrio eletrbnico da ANVISA. Disponivel em:
http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/frmVisualizarBula.asp
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bioldgica (metotrexato, acitretina e ciclosporina) na primeira etapa de tratamento com
bioldgicos.

Posologia e Forma de Administracdo: A dose recomendada é de 150 mg (duas injecdes de 75
mg) administradas por injecdo subcutdnea na semana 0, semana 4 e a cada 12 semanas,
iniciando apds a 22 dose.

Patente: Pedido n2 BR 112013011065-1 depositado no Brasil em novembro de 2011, com
validade até 02/08/2020.

Contraindicagées/Precaugdes: ndo deve ser usado em pacientes alérgicos ao risanquizumabe
ou a qualquer um dos componentes da formulagdo e em pacientes com infec¢Ges clinicamente

ativas importantes, como por ex: tuberculose ativa.

e InfeccBes: pode aumentar o risco de infecgdes e em pacientes com infecgdo crénica ou
histdrico de infecgcdo recorrente, os riscos e beneficios devem ser considerados antes de
se prescrever risanquizumabe.

e Tuberculose: nos pacientes com TB latente, deve-se considerar terapia anti-TB antes de
iniciar o tratamento, e o risanquizumabe nao deve ser administrado a pacientes com TB
ativa.

e Imunizagbes: antes de iniciar a terapia com risanquizumabe, a conclusdo de todas as
imunizagOes apropriadas deve ser considerada de acordo com as diretrizes atuais de
imunizagdo. Os pacientes tratados com risanquizumabe ndao devem receber vacinas
vivas durante o tratamento e por pelo menos 21 semanas apds o tratamento. Deve se
aguardar pelo menos 4 semanas antes de iniciar o tratamento com risanquizumabe apds

o paciente ter recebido vacinas vivas (viral ou bacteriana).
Eventos adversos:

e Infecgdes do trato respiratdrio superior foram reagdes muito comuns

e Micoses superficiais e cefaléis relatadas como rea¢des comuns

i Disponivel em: https://gru.inpi.gov.br/pePl/servlet/PatenteServletController
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5.3 Prego proposto para incorporagao

Quadro 1: Apresentagdo de pregos disponiveis para a tecnologia (risanquizumabe)

Preco broposto para [Pre¢o Maximo de Venda ao
Apresentag¢ido 9 prop ,,p* Governo/Prego Fabrica] i [[PMVG/PF)]
aincorporagdo e
Risanquizumabe em solu¢do injetavel 75 R$ 7.561,00 RS 13.426,22 (PMVG)
mg contendo 2 seringas preenchidas. R$ 10.719,44 (PF)

*Prego apresentado pelo demandante.

**LISTA DE PRECOS DE MEDICAMENTOS - PRECOS FABRICA E MAXIMOS DE VENDA AO GOVERNO, Secretaria Executiva CMED.
Acesso em 07/01/2020, disponivel:http://portal.anvisa.gov.br/listas-de-precos.

i O prego utilizado para medicamentos sobre os quais incide o CAP é o PMVG, caso contrario, utiliza-se o prego fabrica (PF). Para
verificar qual o prego CMED deve ser utilizado, consultar na tabela CMED, o CONFAZ 87, para avaliar se hd isen¢do ou ndo de ICMS.
Se houver isengdo de ICMS, escolher ICMS 0%, caso contrario, utilizar ICMS 18%.

15


http://portal.anvisa.gov.br/listas-de-precos

Quadro 2. Bioldgicos contendo risanquizumabe e ustequinumabe disponiveis no Brasil para o tratamento de psoriase moderada a grave

Preco (RS)

Principio Ativo Laboratoério Produto Apresentagao Tipo

PF 0% SIASG BPS

75 MG SOL INJ CT 2 BL X SER PREENC VD TRANS X
Risanquizumabe Abbvie Skyrizi Referéncia | 10.719,44 |  —-——- | = -
0,83ML + 2ENV LEN ALCOOL

Ustequinumabe Janssen Cilag Stelara 45 MG SOLINJCT1FAVDINCXO0,5 ML Referéncia | 10.318,38 | 9.783,77** | 12.429,35*
Ustequinumabe Janssen Cilag Stelara 90 MG SOL INJCT 1 FAVD INC X 1 ML *** Referéncia | --—-- 19.326,03*%* | -

45 MG SOL INJ CT 1 SER PREENC VD TRANS DISP
Ustequinumabe Janssen Cilag Stelara Referéncia | 10.318,38 |  ----- 8.247,61**
SEGURANCA X 0,5 ML

90 MG SOL INJ CT 1 SER PREENC VD TRANS DISP
Ustequinumabe Janssen Cilag Stelara Referéncia | 20.632,73 |  ---—-- 19.183,65**
SEGURANCA X 1 ML

Fonte: CMED/ANVISA e Banco de Precos em Saude

*valor de Unica compra na apresentagdo em frasco, excluindo-se as aquisi¢des por judicializagdo.

** média ponderada

*** jtem listado no site da ANVISA. No entanto, presente apenas na lista do SIASG visitado pelo BPS (17/01/2020)

FA: frasco-ampola; SOL INJ: solugdo injetavel; VD: vidro; SER: seringa; BPS: Banco de Pregos em Saude; MG: miligramas; PLAS: pldstico; PF 0%: Prego Fabrica (definido pela CMED/ANVISA) sem incidéncia
do Imposto sobre Circulagdo de Mercadorias e Servigos — ICMS; SIASG: Sistema Integrado de Administragdo de Servigos Gerais.
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6. ANALISE DA EVIDENCIA

O objetivo deste relatério é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pelo demandante
ABBVIE Farmacéutica Ltda sobre eficdcia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentdrio
do medicamento risanquizumabe (SKYRIZI®), para o tratamento de psoriase em placas de

moderada a grave, visando avaliar a sua incorporacdo no Sistema Unico de Saude.

6.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante

O demandante construiu a seguinte pergunta de pesquisa para busca e selecdo de

evidéncias, cuja estruturacdo encontra-se na Tabela 1.

Tabela 1. Pergunta estruturada para elaboragdo do relatério (PICO) — Demandante

Pacientes adultos (218 anos) portadores de psoriase em placas
moderada a grave, com resposta inadequada, perda de resposta ou

Populagao . N N o
intolerancia ao tratamento sistémico (metotrexato, acitretina e
ciclosporina) - em primeira linha de tratamento com bioldgicos.

Intervengdo (tecnologia) Risanquizumabe

Comparagao Adalimumabe

Desfechos Desfechos de eficacia clinica: escore PASI (Psoriasis Area and Severity

(Outcomes) Index) 75, 90 e 100, perfil de toxicidade, e dados de qualidade de vida.

Estudos clinicos de fase Ill, revisdes sistematicas de literatura e estudos

Tipo de estudo observacionais (dados de mundo real)

Pergunta: 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 intolerancia a terapia sistémica ndo bioldgica (metotrexato, acitretina e
ciclosporina) em compara¢do ao tratamento com adalimumabe para o mesmo fim, na

perspectiva do Sistema Unico de Saude brasileiro?

Com base na pergunta PICO estruturada acima, e por meio da seguinte estratégia de
busca ("Bl 655066"[All Fields] OR "risankizumab"[All Fields]) AND ("psoriasis"[MeSH Terms]
OR "psoriasis"[All Fields]), o demandante identificou 45 estudos nas bases eletrénicas Medical
Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE), Biblioteca Virtual de Saude (BVS) e
The Cochrane Library (CENTRAL), a partir da busca realizada em 18 de julho de 2019, sem
restricdo para data ou idioma. Selecionou sete estudos para leitura de texto completo apds
exclusdes por duplicatas e por tipos de estudos, e apenas um ECR foi elegivel por ser o Unico

com o comparador por ele definido para responder a pergunta de pesquisa (Figura 2).
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Artigos encontrados nas bases de dados
(n=45)

A 4

Artigos ap6s remacao de duplicatas

(n =44)
v Artigos excluidos
(n=37)
Artigos rastreados revisdes ndo sistematicas da literatura,
_ Ly diretrizes de tratamento, analises
(n - 44) farmacocinéticas e opinides de experts.
DADOS PRECLINICO

Y

Artigos completos excluidos
(n=6)
(n = 7] estudos de fase |l, estudos de fase Il com
comparador ustequinumabe ou placebo

Estudos incluidos na analise
qualitativa
(n=1)

Artigos completos avaliados

v

Figura 2. Imagem do fluxograma PRISMA apresentado pelo demandante

O estudo selecionado foi avaliado pelo demandante como de baixo risco de viés, mas o

demandante ndo identificou a ferramenta utilizada (Figura 3).

Referéncia Sequéncia Allocation Cegamento dos  Cegamento Dados Reporte  Outros
randomizada concealment pacientesedos daavaliacdo incompletos  seletivo  vieses
envolvidos na dos de
condugé&o do resultados dados
estudo
Reich K et
al., 2019 . . N 2 N . .
IMMvent

1
(-i] ina ixo risco de viés
(-) Alto risco de viés
(?) Risco de viés desconhecido
Nota: Estudo financiado pela AbbVie e Boehringer Ingelheim.

BN

Figura 3. Imagem da andlise de risco de viés apresentada pelo demandante no Dossié
Conitec - risanquizumabe (Skyrizi®) no tratamento em primeira linha de medicamentos
bioldgicos para psoriase em placas moderada a grave.
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6.2 Avaliagao critica das evidéncias

O parecerista externo considerou que a busca por evidéncias realizada pelo demandante
mostrou coeréncia entre a estrutura do PICO proposto, a elaboracao da busca e a estratégia de
selecdo dos estudos. Mesmo apds uma nova busca na literatura, ndo recuperou evidéncias
complementares além do Unico estudo selecionado pelo demandante como respondendo ao
PICO estabelecido.

No entanto, apesar do adalimumabe estar descrito como recomendag¢do do PCDT
elaborado pelo Ministério da Saude em 2018 (4) como primeira etapa da segunda linha de
tratamento da psoriase em placas de moderada a grave, foi questionada sua escolha como
Unico comparador para a avaliacdo de eficdcia e efetividade do risanquizumabe. Frente ao custo
elevado do medicamento optou-se por utilizar o ustequinumabe como comparador.

Com base no relatério de n? 385 elaborado pela Conitec em 2018 (9), que avaliou a
efetividade de medicamentos biolégicos para a populagdo em questdo, identificamos a
descricdo de semelhante eficacia entre o adalimumabe (anti-TNF) e o ustequinumabe (anti-
interleucina IL12/23) (10), com o ultimo mostrando melhor perfil de seguranca e posologia mais
confortdvel em relagao ao adalimumabe. Sendo os dois recomendados pela British Association
of Dermatologist (2017)(11) como primeira escolha na terapia bioldgica.

O relatdrio ressalta ainda a importancia das diferentes vias de a¢do dos bioldgicos (anti-
TNF, anti-IL12/23 e anti-IL17), de forma a atender a complexidade do manejo dos pacientes com
psoriase que apresentam falha terapéutica primadria, intolerancia ou perda de resposta ao longo
do tratamento.

Sendo assim, o0s pareceristas optaram por comparar o risanquizumabe ao
ustequinumabe para o tratamento de psoriase moderada a grave como 22 opg¢do da linha de

tratamento com bioldgicos.
6.3 Evidéncia Clinica (Parecerista)

Ao optar por um novo medicamento bioldgico como comparador, estratégias de busca
foram elaboradas seguindo um novo acrénimo PICO (Tabela 2), de forma a localizar estudos nas
bases eletronicas MEDLINE (via Pubmed), Embase e Cochrane Database of Systematic Reviews

(CDSR), sem restri¢Ges de idioma ou data, conforme descritas no quadro 3.
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Tabela 2. Pergunta estruturada para elaboragdo do relatério (PICO) — Parecerista

Pacientes adultos (218 anos) portadores de psoriase em placas

Populagao moderada a grave, apos falha da primeira etapa de tratamento com
bioldgicos.

Intervencao (tecnologia) Risanquizumabe
Comparagao Ustequinumabe
Desfechos Desfechos de eficacia clinica: escore PASI (Psoriasis Area and Severity
(Outcomes) Index) 90, perfil de toxicidade.

. Estudos clinicos de fase lll, revisGes sistematicas de literatura e meta-
Tipo de estudo andlises.

Quadro 3. Estratégias de busca do parecerista

Base de dados eletrénicas Estratégia de busca Titulos (Texto
(26/12/2019) completo)
MEDLINE - Pubmed ("Psoriasis"[Mesh] OR  "Psoriases"[tw] OR | 31(6)

"Pustulosis Palmaris et Plantaris"[tw] OR
"Palmoplantaris Pustulosis"[tw] OR "Pustular
Psoriasis of Palms and Soles"[tw]) AND
(Risankizumab[tw] OR Bl 655066[tw] OR ABBV-
066[tw])

EMBASE 'psoriasis'/exp AND 'risankizumab'/exp AND 30 (15)
(‘randomized controlled trial'/exp OR 'systematic
review'/exp) AND [embase]/lim NOT
([embase]/lim AND [medline]/lim)

Cochrane Database of Systematic ‘risankizumab’ in Title Abstract Keyword AND 55 (16)
Reviews "psoriasis" in Title Abstract Keyword in Cochrane

Reviews, Trials (Word variations have been

searched)

Foram recuperados 116 titulos nas bases de dados, que apds exclusdo por duplicidade,
titulos e resumos resultaram em 37 estudos para leitura completa de texto, sendo elegiveis trés

ensaios clinicos randomizados (ECR) conforme apresentado no fluxograma PRISMAY (Figura 4).

v From: Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group (2009). Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Med 6(7): €1000097. doi:10.1371/journal.pmed1000097. disponivel em:
www.prisma-statement.org
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Identificagao ]

[

Eligibilidade

Incluidos

Registros identificados nas bases de

dados =116
MEDLINE (31)
EMBASE (30)
Cochrane Database of Systematic
Reviews (55)

\4

Registros selecionados para
andlise de titulo e resumo
n=90

l

Estudos avaliados em texto
completo para elegibilidade
n=37

Estudos incluidos para a
analise (n=4)
(3 ECR em fase Il
e 1ECR em fase ll)

Motivo exclusdo:

A 4

ECR em fase |l
(comparador) =1

Metanalise = 3 ECR
2 ECRfase lll e 1 fase Il

Figura 4. Selecdo de estudos — PRISMA
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7.3.1 Decrigao dos Ensaios Clinicos Randomizados selecionados

Foram selecionados trés ECR publicados por Gordon et al., 2018 (UltIMMa-1 e UltIMMa-
2)(12) e Papp et al., 2017 (13), que foram avaliados como de baixo risco de viés pela ferramenta

da Cochrane, Risk of Bias (RoB 2 Tool)' conforme Figura 5.

Risco de viés geral

Selegdo do resultado reportado
Mensuragado do desfecho

Falta de dados dos desfechos

Desvio das intervengdes pretendidas

Processo de randomizacdo

0

ES

20% 40% 60% 80% 100%

® Baixo Incerto M Alto

Figura 5. Risco de viés dos estudos pelo ROB-2 para o desfecho PASI-90

1. UltiIMMa-1 e UltIMMa-2 (Gordon, 2018)

Os dois estudos clinicos randomizados, fase Ill, duplo-cego, double-dummy
denominados UItIMMA 1 e UItIMMA 2 foram descritos na mesma publicagdo por Gordon et al.
em 2018 (12) e avaliaram a eficacia e a seguranga do risanquizumabe - tratamento aprovado
para uso em pacientes adultos com psoriase em placas de moderada a grave - em comparagao
a grupos placebo e controle com ustequinumabe.

Os estudos incluiram 506 e 491 pacientes adultos respectivamente, que apresentavam
o nivel de gravidade da psoriase medido por meio do Psoriasis Area Severity Index (PASI) 2 12 e
pelo static Physician’s Global Assessment (sPGA) > 3.

Nesses estudos, pacientes maiores de 18 anos foram randomizados Os grupos foram

randomizados em proporgdo 3:1:1 para receberem risanquizumabe (150mg nas semanas 0, 4 e

vV Sterne JAC et al. RoB 2: a revised tool for assessing risk of bias in randomised trials. BMJ 2019; 366: 14898.
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16), placebo e ustequinumabe (45mg ou 90mg nas semanas 0, 4 e 16) com base em peso menor

ou maior que 100 kg, respectivamente.

Os desfechos primarios considerados foram o PASI 90 (uma reducdo de 90%) e o sSPGA

indicando auséncia ou quase auséncia de lesGes de pele (sPGA 0/1).
Os estudos foram divididos da seguinte forma:

Parte A — pacientes receberam 150 mg de risanquizumabe e ustequinumabe conforme

peso (45 mg < 100 kg e 90 mg > 100kg) ou placebo nas semanas 0 e 4.

Parte B — considerou o periodo entre 16 e 52 semanas, e 0s pacientes receberam os
medicamentos nas semanas 16, 28 e 40 com desfechos verificados nas seguinte semanas 4, 8,

12, 16, 22, 28, 34, 40, 46 e 52.

Resultados UlItIMMA-1

Ao final da 162 semana - 75,3% dos pacientes tratados com risanquizumabe atingiram
PASI 90 (p<0,0001) em comparacdo aos 4,9% dos pacientes utilizando placebo. E 87,8% dos
pacientes tratados com risanquizumabe obtiveram sPGA 0/1 enquanto no grupo placebo esse

percentual foi de 7,8% (p<0,001).

Ao final da 522 semana - 81,9% dos pacientes tratados com risanquizumabe atingiram
PASI 90 em comparagdo aos 44% dos pacientes utilizando ustequinumabe (p<0,001) . Dos
inicialmente tratados com placebo que mudaram na 162 semana para risanquizumabe, 78,4%
atingiram PASI 90 em comparagdo aos anteriores 4,9% encontrados ao final da parte A.
Enquanto isso, 86,2% dos pacientes tratados com risanquizumabe obtiveram sPGA 0/1, e 90,7%
dos inicialmente tratados com placebo e que mudaram para risanquizumabe na 162 semana

obtiveram sPGA 0/1.

Resultados UItIMMA-2

Ao final da 162 semana - 74,8% atingiram PASI 90 para risanquizumabe e 2% dos
tratados com placebo (p<0,001). E sPGA mostrou resultados de 83,7% e 5,1% para

risanquizumabe e placebo, respectivamente (p<0,001)
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Ao final da 522 semana - 80,6% dos pacientes tratados com risanquizumabe atingiram
PASI 90 em comparacdo aos 50,5% dos pacientes utilizando ustequinumabe (p<0,0001). Dos
doentes inicialmente tratados com placebo e que mudaram na semana 16 para o
risanquizumabe, 85,1% atingiram PASI 90. Observou-se que 83,3% dos tratados com
risanquizumabe obtiveram sPGA 0/1, e 87,2% dos inicialmente tratados com placebo e que

mudaram para risanquizumabe na 162 semana obtiveram sPGA 0/1.

Quanto ao desfecho de seguranga

No estudo UItIMMA 1, foram encontradas taxas semelhantes de efeitos adversos
relacionados ao tratamento para os grupos recebendo risanquizumabe, ustequinumabe e
placebo (49,7%; 50,0% e 51,0% respectivamente) na parte A e (61,3%; 66,7% e 67,0%

respectivamente) na parte B.

E, no UItIMMA 2, os eventos adversos relacionados ao tratamento para os grupos
recebendo risanquizumabe, ustequinumabe e placebo foram de 45,6%; 53,5 % e 45,9%,

respectivamente, na parte A e 55,7%, 74,5% e 64,9%, respectivamente, na parte B.

2. Papp etal., 2017

O estudo foi randomizado, duplo-cego, multicéntrico, de fase Il, e avaliou a eficicia do
risanquizumabe. Nele, os pacientes foram alocados em propor¢ao 1:1:1:1 para receber
risanquizumabe 18mg, 90mg, 180mg ou ustequinumabe (45 ou 90mg de acordo com o peso
corporal). O ensaio clinico era duplo-cego quanto aos diferentes grupos recebendo

risanquizumabe e cego quanto a droga recebida (risanquizumabe ou ustequinumabe).

Os desfechos considerados foram o PASI 90 (uma reducdo de 90% no indice de
Gravidade por Area da Psoriase) e o sPGA (do inglés Static Physician’s Global Assessment)

indicando auséncia ou quase auséncia de lesGes de pele (sPGA 0/1) na 122 semana do estudo.

Quanto a eficacia

PASI9O:
Risanquizumabe nas dosagens 18mg, 90mg e 180mg, 33%, 73% e 81%, respectivamente,

atingiram PASI 90, frente a 40% do grupo que recebeu ustequinumabe.

SPGA:
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O escore de 0 ou 1 foi atingido em 58%, 90% e 88% dos pacientes nos grupos do
risanquizumabe 18mg, 90mg e 180mg, respectivamente.Em comparacao, o mesmo escore foi
atingido em 62% dos pacientes recebendo ustequinumabe.

Eventos adversos ndo foram registrados e os autores relataram que o ensaio nao foi

grande ou longo o suficiente para que conclusdes fossem apresentadas.

Meta-andlise dos ECR (UltIMMa-1 e UltiIMMa-2) e Papp, 2017

Os dados obtidos nos ensaios foram reunidos e calculadas medidas sumarias, por
desfecho de interesse (PASI 90 e sPGA) na 162 semana, que se mostraram favorecendo o
risanquizumabe em comparacdo ao controle (ustequinumabe), conforme apresentados na

Figura 6.
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FASI 90 - 16° sem

Treatment Ceonfrol Risk Ratio Weight
Study es Mo Yes Mo with 5% C (%)
2017 Fapp 34 3 18 =24 = 202] 135, 3.04] 1352
2018 UkiMMe-1 220 75 42 58 —— 1.70] 1.41, 2.28] 3916
2018 UkiMME-2 220 T4 47 52 — B 158 1.27, 1.99] 47.32
COverall gl 1.71] 1.48, 1.98]

Heterogeneity: T = 0.00, I = 0.00%, H' = 1.00
Test of B = 8: Qi) = 1.35. p = 0.51
Testof@ =0z =7.06. p=0.00

1.27 2.04
Random-effecis REML modsl

Eventos Adversos Graves

Treatment Control Risk Ratio Weight
Study fes Mo es Mo with B5% CI (%)
2017 Papp 1 41 4 38 0.24[ 0.03. 2.04] 16.54
2018 UtiMMA-1 6 145 3 87 1.32[ 0.34, 517] 34.73
2018 UKiMMA-2 7 237 & 03 0.39] 0.14, 1.14] 4872
Owerall 0.65[ 0.22, 1.40]

Heterogensity: T =0.17, ' = 23.68%, H = 1.31
TestofB =6:Q(2)=255. p=028
Testofe=0z=-1.25p=0.21

1732 178 172 2

Random-effecis REML madel

sPGA - 16° sem

Treatment Control Risk Ratio Weight
Study fes Mo Yes Mo with 256% C (%)
2017 Papp 3r 5 25 15 i 1.41[ 1.08, 1.54] 1538
2018 UitMMA-1 287 37 &3 37 —.— 1.38] 1.19, 1.53] 44.30
2018 LiEMMA-2 245 48 81 323 —l— 1.36[ 1.15 1.60] 40.31
Overall —ei— 1.38[ 1.25, 1.53]

Heterogensity: 7 = 0.00, I = 0.01%, H' = 1.00
Testof B =8: Q(2) = 0.08. p = 0.88
Testof @=0:z=8.11, p=0.00

1.08 1.84

Random-effects REML model

Figura 6. Meta-anadlise dos ECR para os desfechos PASI 90, eventos adversos e sPGA.

Fonte: Elaboragdo propria
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A qualidade das evidéncias apresentadas foi avaliada utilizando o sistema GRADEPro, que as classificou de moderada a alta para os

ECR que utilizaram como comparador o ustequinumabe, conforme descrito no Quadro 4.

Quadro 4. Sumario da Analise das Evidéncias (SoF) GRADE para o tratamento da Psoriase

Pergunta: Risanquizumabe comparado a Ustequinumabe para Psoriase em placa de moderada a grave
Bibliografia: Gordon, 2018. Efficacy and safety of risankizumab in moderate-to-severe plaque psoriasis (UltIMMa-1 and UltIMMa-2):
results from two double-blind, randomised, placebo-controlled and ustekinumab-controlled phase 3 trials.
Papp, 2017. Risankizumab versus Ustekinumab for Moderate-to-Severe Plaque Psoriasis

Avaliagédo da Qualidade Ne de pacientes “

Qualidade da

o Importancia
Ne dos Delineamento Risco Evidéncia Outras Relativo Absoluto Evidéncia
” Inconsisténcia o Imprecisao . 5 Risanquizumabe Ustequinumabe
estudos do estudo de viés indireta consideragdes (95% Cl) (95% Cl)
PASI 902
3 ensaios clinicos néo ndo grave néo grave néo grave nenhum 483/640 (75.5%) 105/239 (43.9%) RR1.71 312 mais @@@@ CRITICO
randomizados grave (148 para | por1.000
199) | (de 211 mais ALTA
para 435
mais)
Evento Adverso (seguimento: média 52 semanas)
3 ensaios clinicos néo ndo grave néo grave grave® nenhum 141487 (2.9%) 131239 (5.4%) RR 0.55 24 menos @@@O IMPORTANTE
randomizados grave (0.22 para | por1.000
140) (de 42 MODERADA
menos para
22 mais)

Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio  a. Psoriasis Area Severity Index (PASI) b. IC amplo ultrapassa o ponto nulo
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6.4 Avaliagao Econ6mica

Andlise critica do modelo encaminhado pelo demandante

Para a analise econbmica, o demandante encaminhou um estudo de “anélise de custo
por resposta” ou “custo por respondendor”. Nesse tipo de analise, é feita uma razdo do custo
do tratamento por seu desempenho em obter determinada resposta, como, por exemplo, o
percentual de pacientes de atingem o parametro PASI 75. Com isso, é feito um ranquemento
dos tratamentos de acordo com o custo por resposta. Neste ranqueamento, o tratamento mais
eficiente, ou seja, onde a obtencdo de uma resposta PASI 75 é feita com o menor investimento,
seria aquele com o menor valor de custo por resposta. Entretanto, apesar de comumente
encontrada em publicacGes especializadas e discussdes de reembolso de medicamentos
biolégicos (14-16), tal andlise carece do rigor metodolégico das avaliagdes econbmicas
completas e seus resultados, sobretudo, na auséncia de andlises incrementais, possuem sérias
limitacdes de interpretacado. Isso, porque a esséncia da analise de custo-efetividade, orientada
pelos fundamentos tedricos do custo de oportunidade na economia da salde, seria avaliar
objetivamente o valor de novas tecnologias em saude examinando simultaneamente os
beneficios adicionais relevantes em salde em relagdo aos seus custos monetdrios incrementais

(17-19).

Nesse aspecto, Cohen (2008)(20) é claro ao destacar que “ndo fazer comparacdes

incrementais com cada estratégia relevante pode levar a distorcdes no cdlculo dos indices custo-

efetividade e conclusGes potencialmente erréneas”. Para exemplificar tal distorcdo, toma-se
aqui o exemplo do cenario dos tratamentos de indu¢do com adalimumabe e infliximabe na
psoriase ). Ao relacionar seus custos e estimativas do desempenho no desfecho de PASI 75,
poder-se-ia observar que o tratamento com adalimumabe teria um custo por reposta de RS
6.732,58 e o tratamento com infliximabe teria um custo por resposta de RS 12.782,49. Ao
primeiro olhar, em um cenario de alocagao de recursos, seria uma tendéncia ldgica adotar o
tratamento com adalimumabe em detrimento do infliximabe, dado seu menor custo por

resposta.

Contudo, o tomador de decisdo deve estar ciente de que o tratamento com

adalimumabe, além de ter o menor custo no periodo de indugdo (R$ 4.773,40vs. 10.162,08 com
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infliximabe), € um tratamento menos efetivo que o infliximabe na obtecdo do PASI 75: 70,9% vs.
79,5%, respectivamente. Ou seja, a escolha do adalimumabe resultaria em menos pacientes
atingindo a resposta PASI 75 (21). Assim, antes de decidir pelo tratamento de menor custo por
resposta, é preciso saber se o contexto em discussao permite abrir mdao de um tratamento 12%

mais efetivo.

Por fim, apesar de nortear decisdes e condutas clinicas, destaca-se a limitada
interpretacdo do indicador de custo por resposta como norteador das decisdes sobre alocagdo
de recursos em sistemas de saude. Ou seja, seria necessario ter uma ideia clara do quanto a
sociedade estd disposta a pagar por cada resposta adicional ao PASI 75. Nesse contexto, os
conceitos, os fundamentos, as ferramentas e as diretrizes metdoldgicas sdo consistentes em
orientar o uso de desfechos que permitam a comparagdo de cendrios e tecnologias, com
destaque para os anos de vida ajustados pela qualidade (Do inglés, Quality-adjusted life-years —
QALY). Por meio da coleta de dados com instrumentos validados, o cdlculo do QALY permite
conciliar os beneficios observados em expectativa de vida com os beneficios observados em
qualidade de vida. Tal medida tem sido referéncia na discussao de incorporagao de tecnologias
em doencas cronicas, assim como na definicdo de limiares aceitdveis de financiamento de

tecnologias médicas em sistemas de saude (22).

Dessa forma, considerando as limitagdes do estudo de analise de custo por resposta, a
recorrente submissdo de novas demandas de avaliagdo de tecnologias pela Conitec, a
necessidade de uma discussdo integrada de todas as tecnologias disponiveis para determinada
condicdo de saude e, por fim, a promogdo da transparéncia e acesso as informacdes norteadoras
das decisGes em politicas publicas, optou-se pela construcdo de um modelo aberto de avaliacdo
econdmica completa que englobasse todos os medicamentos bioldgicos em discussdo na
psoriase moderada a grave. O modelo, a ser descrito a seguir, foi construido com auxilio do
software Microsoft Excel®, esta disponivel publicamente e pode ser consultado no repositorio
Data Mendeley sob o identificador Unico (http://dx.doi.org/10.17632/wmtfvz9hcb). A analise de
custo por resposta encaminhada pelo demandante ndo serd considerada neste tépico e pode

ser consultada no documento original submetido.
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Modelo econémico alternativo

Apds uma busca por estudos de avaliacdo econémica recentes na base Pubmed, foi
identificada uma série de publicagbes de modelos no escopo da custo-efetividade de
medicamentos bioldgicos na psoriase em placas moderada a grave (23-26). Dentre os modelos
identificados, destaca-se que alguns foram elaborados com financiamento do préprio fabricante
do ixequizumabe (23) e até modelos submetidos pelo demandante a outras agéncias de
avaliacdo de tecnologias em saude (24). Dentre outros, o modelo de Riveros (2014) (25, 27),
apesar de ndo lidar com o desfecho de QALY, aborda uma andlise completa de algumas das
opc¢Oes de medicamentos biolégicos disponiveis sob a perspectiva do sistema de saude brasileiro
e um levantamento dos demais custos associados ao tratamento da psoriase. Por fim, o modelo
elaborado e atualizado pelo instituto americano de revisGes clinicas e econémicas ICER (do
inglés, Institute for Clinical and Economic Review — ICER) considera os dados mais recentes de
efetividade comparativa, incluindo os dois agentes atualmente em discussdo na Conitec
(ixequizumabe e risanquizumabe)[8,13]. Consistentemente, todos os modelos citados
trabalham com o racional do desempenho dos tratamentos nos variados parametros do PASI e
as consequéncias clinicas e econ6micas disso, realizando atualizagdes e adaptacGes de um

modelo proposto por pesquisadores da Universidade de York (28)

Tendo como principais referéncias os trabalhos de Riveros (2014) (25,27) e ICER
(2018)(21,26), buscou-se a construcdo de um modelo econdmico geral que permitisse
responder quais os medicamentos bioldgicos com registro sanitario ativo no Brasil
(independente da classe farmacoldgica) seriam mais custo-efetivos em termos de custo por

QALY, em pacientes adultos com psoriase em placas moderada a grave, na perspectiva do SUS.
Populagao

Apesar de lidar com dados de diversas fontes, a inten¢do de generalizagao deste modelo
seria para todos os pacientes adultos com idade média entre 45 e 50 anos diagnosticados com
psoriase em placas moderada a grave e elegiveis ao tratamento com medicamentos biolégicos
no SUS. Desta forma, os dados incluidos no modelo se referem a ambos os pacientes com ou

sem experiéncias de prévia com medicamentos bioldgicos.
Perspectiva

Foi adotada a perspectiva do Sistema Unico de Saude, com foco na esfera de

financiamento do Ministério da Saude.
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Horizonte temporal

Considerando a caracteristica cronica da psoriase, seus impactos e qualidade de vida
(29) e a necessidade de tratamentos continuos, foi adotado o horizonte temporal que
contemplasse a expectativa de vida da populacdo brasileira, de acordo com as estimativas do

Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE).
Taxa de desconto

Consoante as diretrizes metodoldgicas brasileiras (30), foram adotadas taxas anuais de

desconto de 5% para ambos os custos e efetividades.
Comparadores

Foram definidas como estratégias em compara¢do ndo apenas os medicamentos
biolégicos em dicussdo, ixequizumabe e risanquizumabe, mas todos os medicamentos
bioldgicos com registro sanitario ativo no Brasil (independente da classe farmacolégica). Como
excecdo, nao foi considerada a possibilidade de tratamento com o medicamento etanercepte,
que, de acordo com PCDT vigente de psoriase (31), ja ndo teria seu uso recomendado para
pacientes adultos devido a sua eficacia inferior em relagdo aos outros medicamentos biolégicos
no controle da psoriase cutanea (constando no protocolo apenas como opgdo para pacientes
pediatricos). Ja em relagdo ao medicamento infliximabe, dado que as premissas de sua auséncia
de recomendagdo no PCDT ndo necessariamente diziam respeito a sua baixa efetividade, mas
seu custo (9), foi também previsto como uma das possibilidades de tratamento. Assim, o
presente modelo considera a comparacao das seguintes estratégias no tratamento da psoriase

moderada a grave:

e ixequizumabe;
e secuquinumabe;
e ustequinumabe;
e risanquizumabe;
e adalimumabe e
e infliximabe.

Apesar da efetividade dos tratamentos convencionais (sintéticos) ndo fazer parte do
objetivo deste modelo, foram também considerados como uma op¢do para os pacientes sem
resposta aos tratamentos com medicamentos biolégicos. Para tanto, foram acatados os

tratamentos disponiveis no PCDT (31), com destaque para os agentes topicos e o metotrexato.
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Estrutura do modelo

Seguindo o racional adotado por Riveros (2014)(25,27) e ICER (2018) (21,26), que, por
sua vez, segue a proposta do modelo bastante difundido e concebido por pesquisadores da
Universidade de York (28), foi construido um modelo de arvore de decisdo (periodo de indugao)

acoplado a um modelo de Markov (periodo de manutencéo), como ilustrado na Figura 7.

/Paciente com psoriase \ / Modelo de Markov \

em placamoderada a PASI z 90
grave

PASI 75-89

Géo com Manutengdo
biolégico convencional

Medicamento biolégico r

PASI 50-74

PASI <50

\ Pericdode indugéo / \ Periodode manutencéo /

Figura 7. Representagdao do modelo de arvore de decisao acoplado ao modelo de

Markov

Arvore de decisdo

A partir da estratégica de tratamento, o paciente percorre um modelo de decisdao de
acordo com as probabilidades de obten¢do dos parametros de PASI. O contexto analisado na
arvore de decisdo se refere ao chamado periodo de indugdo. Define-se como indugdo o periodo
de tempo em que o desfecho primario foi avaliado nos ensaios clinicos de cada tratamento,
sendo de 16 semanas para adalimumabe e risanquizumabe, 10 semanas para infliximabe e 12
semanas para demais tratamentos analisados (26). Cada um dos ramos da arvore ird definir a
distribuicdo inicial dos pacientes nas coortes do tratamento de manutencdo no modelo de
Markov. Ao final de cada ramo, sdo também contabilizados os custos de acordo com cada

estratégia de tratamento.
Modelo de Markov
Para considerar os desfechos em longo prazo durante a expectativa de vida dos

pacientes, incluindo o acimulo de anos de vida ajustados pela qualidade (QALY), foi construido

um modelo de Markov convencional de ciclos anuais. A escolha fundamenta-se no fato de que
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o uso de probabilidades constantes de manutencdo e descontinuacao dos tratamentos, em vez
da predicdo por eventos identificaveis, é uma estratégia plausivel com a evolugdo da psoriase e
com baixo impacto do pressuposto markoviano (auséncia de memoria) (23). Neste sentido,
contudo, o modelo aqui construido possui algumas modificacdes do modelo primeiramente
proposto pela Universidade de York (28), ndo assumindo probabilidade constantes de morte,
mas probabilidades de transicdo tempo-dependentes com o intuito de mimetizar o
envelhecimento dos individuos. Assim, partir da entrada no modelo, todos os pacientes sdo
submetidos aos riscos de morte ilustrados na Figura 8, baseados nas estimativas mais recentes

de sobrevida do IBGE.

Mortalidade geral

100% (Risco)

90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%

e ““‘
10%
0 _--III|IIIIIIIII|||||||

0 2 4 6 8 101214161820 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54

Tempo desde a entrada no modelo
(anos)

ES

Figura 8. Risco de morte geral de acordo com o tempo

O modelo de Markov trabalha com trés possiveis estados de transicdo: em manutengao
com medicamentos bioldgico, em manutengdo com tratamento convencional e morte.
Consistente com modelos prévios (23,26), caracteriza-se como resposta a obte¢cdo de um PASI
> 75. Nesta ldgica, para os individuos com resposta ao tratamento no periodo de indugdo (PASI
75-89 ou PASI > 90), é considerada a manutengdo com o tratamento bioldgico escolhido. Ja para
os individuos sem resposta no periodo de indugdo (PASI < 75) ou que descontinuam
posteriormente o tratamento com bioldgico por falha ou efeitos adversos, é considerada a
manuteng¢do com tratamento convencional. Em ambos os estados, é prevista a transicdo para o
estado de morte. Foi considerada a corre¢do de meio de ciclo (17) e uma coorte hipotética com

1.000 individuos em cada tratamento.
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Pressupostos

Dada a necessidade de simplificacdo da realidade em parametros mensurdveis de custo

e efetividade, a construcdo do modelo assumiu alguns pressupostos:

e Todos os individuos iniciam o tratamento aos 45 anos, o que é consistente com os dados
de meta-analise utilizados;

e Seguindo a proposta validada em publicagdes anteriores deste modelo (23-25, 28), ap6s
a falha terapéutica, ndo é considerada a possibilidade de tratamento com outro
medicamento bioldgico. Ressalta-se que tal pressuposto ndo invalida esta andlise, dado
gue o objetivo deste modelo ndo seria de avaliar possiveis linhas e sequéncias de
tratamento, mas sim o ranqueamento dos medicamentos bioldgicos mais custo-
efetivos;

e Os niveis de resposta obtidos durante o periodo de inducdo sdo mantidos até a
descontinuacdo do tratamento. Tal pressuposto é suportado por dados de longo prazo
gue sugerem uma taxa alta de manutencdo da resposta com tratamentos biolégicos na
psoriase (32). Da mesma forma, apds o periodo de indugdo, ndo é prevista a transicdo
entre os niveis de melhora do PASI. Contudo, a saida dos niveis é prevista nas taxas de
descontinuacdo;

e N3o é considerado o efeito combinado de tratamentos ndo bioldgicos (ex: agentes
tépicos);

e Seguindo modelos prévios (26), assumiu-se que a taxa de descontinuacdo dos
medicamentos mais novos (ixequizumabe, secuquinumabe e risanquizumabe) seria a
mesma do ustequinumabe;

e Todos os individuos sdao afetados pela mesma probabilidade de morte da populagdo
geral brasileira de acordo com a idade, independente do estados de salude e estratégia
de tratamento.

Custos e consequéncias

Dados de efetividade

Ao construir seu modelo, o instituto ICER atualizou uma meta-analise em rede,
consistente com os resultados da meta-analise realizada pela revisdo Cochrane de Shidian
(2020) (33). Com base nos resultados da meta-andlise, foram estimados os valores de
probabilidade para cada um dos ramos de efetividade nos parametros PASI em distribuicGes
multinomiais de Dirichlet (21). O presente modelo adota tais distribuicdes em seu caso base e

anadlises de sensibilidade. Tais valores podem ser consultados nos anexos deste relatdrio.
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A partir de dados de seguimento, os autores também apresentam os dados de
descontinuagdo de tratamento para cada uma das estratégias em analise (26). Os mesmos
valores e pressupostos foram assumidos no modelo aqui relatado. Os valores destes parametros

estdo descritos na Tabela 3.
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Tabela 3. Principais parametros de custo e efetividade adotados no modelo

Descri¢ao do parametro Estimativa pontual Limite Inferior Limite Superior Distribuicdo Fonte
Probabilidade anual de descontinuagdo do ixequizumabe (ano 1) 0,16 0,12 0,2 Beta ICER, 2018
Probabilidade anual de descontinuagdo do ixequizumabe (anos seguintes) 0,05 0,025 0,1 Beta ICER, 2018
Probabilidade anual de descontinuagdo do secuquinumabe (ano 1) 0,16 0,12 0,2 Beta ICER, 2018
Probabilidade anual de descontinuagdo do secuquinumabe (anos seguintes) 0,05 0,025 0,1 Beta ICER, 2018
Probabilidade anual de descontinuagdo do ustequinumabe (ano 1) 0,16 0,12 0,2 Beta ICER, 2018
Probabilidade anual de descontinuagdo do ustequinumabe (anos seguintes) 0,05 0,025 0,1 Beta ICER, 2018
Probabilidade anual de descontinuagdo do risanquizumabe (ano 1) 0,16 0,12 0,2 Beta ICER, 2018
Probabilidade anual de descontinuagdo do risanquizumabe (anos seguintes) 0,05 0,025 0,1 Beta ICER, 2018
Probabilidade anual de descontinuagdo do adalimumabe (ano 1) 0,27 0,2 0,34 Beta ICER, 2018
Probabilidade anual de descontinuagdo do adalimumabe (anos seguintes) 0,15 0,1125 0,165 Beta ICER, 2018
Probabilidade anual de descontinuagdo do infliximabe (ano 1) 0,27 0,25 0,35 Beta ICER, 2018
Probabilidade anual de descontinuagdo do infliximabe (anos seguintes) 0,15 0,1125 0,165 Beta ICER, 2018
Utilidade geral (PASI > 75) 0,858 0,84 0,876 Beta Zimmermann, 2017
Utilidade com doenga ativa (PASI < 75) 0,765 0,748 0,786 Beta Silveira, 2017; Davison, 2018
Custo do tratamento convencional (sem medicamentos biolégicos) 1763,24 1586,916 1939,564 Uniforme Riveros, 2014
Custo com exames (laboratoriais e ndo-laboratoriais) 426 383,4 468,6 Uniforme Riveros, 2014
Custo de consultas médicas e ndo-médicas 129,8 116,82 142,78 Uniforme Riveros, 2014
Custo da indugdo do ixequizumabe 9805,84 8825,256 10786,424 Uniforme Lilly, 2019
Custo da manutencdo do ixequizumabe 14708,76 13237,884 16179,636 Uniforme Lilly, 2019
Custo da indugdo do secuquinumabe 8876 7988,4 9763,6 Uniforme Conitec, 2019
Custo da manutencdo do secuquinumabe 15216 13694,4 16737,6 Uniforme Conitec, 2019
Custo da indugdo do ustequinumabe 6579,64 5921,676 7237,604 Uniforme Conitec, 2019
Custo da manutengdo do ustequinumabe 13159,28 11843,352 14475,208 Uniforme Conitec, 2019
Custo da indugdo do risanquizumabe 15122,1312 13609,91808 16634,34432 Uniforme Abbvie, 2019
Custo da manutencgdo do risanquizumabe 30244,2624 27219,83616 33268,68864 Uniforme Abbvie, 2019
Custo da indugdo do adalimumabe 4773,4 4296,06 5250,74 Uniforme Conitec, 2019
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Continuagdo: Tabela 3. Principais parametros de custo e
efetividade adotados no modelo

Descrigao do parametro Estimativa pontual Limite Inferior Limite Superior Distribuicdo Fonte

Custo da manutengao do adalimumabe 11456,16 10310,544 12601,776 Uniforme Conitec, 2019
Custo da indugdo do infliximabe 10162,08 9145,872 11178,288 Uniforme Conitec, 2019
Custo da manutencdo do infliximabe 20324,16 18291,744 22356,576 Uniforme Conitec, 2019
Taxa anual de desconto 0,05 0 0,1 Nenhuma Pressuposto
Idade inicial 45 Nenhuma Pressuposto
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Dados de qualidade de vida (utilidade)

A qualidade de vida na psoriase é comumente avaliada pelo instrumento especifico
Dermatology Life Quality Index (DLQI). A partir de estudos observacionais brasileiros com pacientes com
psoriase atendidos no SUS (29, 34), em sua maioria moderada a grave e em tratamento sistémico com
metotrexato, pode-se estimar um valor médio de DLQI de 5,6 (IC de 95%: 3,99 a 7,21). Ao avaliar as
respostas do tratamento convencional com metotrexato e acitretina, tais pacientes apresentaram uma
resposta média de até 60% de melhora do PASI, ou seja, um desempenho abaixo do pardametro de PASI
< 75 (35). Apesar do instrumento DLQI ndo ser um instrumento baseado em preferéncias e, portanto,
ndo informar valores de utilidade, de acordo com o algoritmo de mapeamento para o instrumento de
qualidade vida EQ-5D-3L proposto por Davison, 2018 (35), tal valor representa uma reducdo de 10,82%
(IC de 95%: 8,39% a 12,85%) dos valores de utilidade observados na populagdo geral. Infelizmente, os
dados dos estudos brasileiros ndo foram considerados robustos o suficiente para dar suporte ao mesmo
racional de utilidade, de acordo com cada uma das respostas estratificadas do PASI (PASI > 50, PASI > 75
e PASI > 90) adotado no modelo do instituto ICER (21). Assim, com base nos dados obtidos por
Zimmermann, 2016 (36), um estudo brasileiro com o EQ-5D em uma amostra de populagdo geral com
idade entre 50 e 65 anos, estimou-se que os pacientes com boa resposta (PASI > 75) tenham valores
médios de utilidade de 0,858 (IC de 95%: 0,840 a 0,876), o que reflete a populagdo geral na faixa etdria
em andlise. Ja4 os individuos que ndo apresentam uma boa resposta (PASI < 75), mantendo-se nos
tratamentos convencionais, teriam valores de utilidade médios de 0,765 (IC de 95%: 0,748 a 0,786),
refletindo a correlagdo do EQ-5D com os valores do DLQI de pacientes em tratamentos convencionais

no SUS.
Dados de custos

Os custos relevantes em cada alternativa de tratamento, foram levantados na moeda brasileira
(RS), adotando-se a perspectiva do SUS. Para tanto, foram consideradas fontes oficiais de informacdo

sobre valores de aquisicdo e estudos de custo prévios na perspectiva do SUS.

Os custos dos tratamentos com medicamentos biolégicos consideraram os valores de propostas
de precos encaminhadas pelos demandantes e os valores mais recentes negociados pelo Ministério da
Saude. A contagem de doses considerou a posologia e esquemas de administracdo disponiveis em bula

e diretrizes do SUS(18). Especificamente em relacdo ao nimero de doses no periodo de indugdo (dentro
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do primeiro ano de tratamento), adotou-se a mesma contagem utilizada pelo modelo de ICER (2018),
gue esta coerente com as semanas de obtencao dos resultados de PASI nos ensaios clinicos. Para os
periodos seguintes, foram consideradas as doses anuais em unidades por més e ndo por semanas, ou
seja, dispensacbes por competéncia (més), dado que esta é a forma de controle e monitoramento
adotada na assisténcia farmacéutica para os medicamentos especializados. A memoaria de calculo para

a estimativa de custo dos tratamentos com medicamentos biolégicos é apresentada na Tabela 4.

Para a estimativa do custo dos tratamentos com medicamentos convencionais, exames e
consultas, foi considerado o levantamento de custos do modelo prévio do tratamento da psoriase
moderada a grave na perspectiva do SUS (27). Os custos e seus componentes estdo disponiveis em

detalhe nos anexos deste relatorio.
Andlises de sensibilidade

Considerando a amplitude de valores, seus intervalos de confianca e distribuicdes de
probabilidade descritos na Tabela 3, foram conduzidas analises de sensibilidade deterministicas e
probabilisticas com uso de 1.000 simula¢des de Monte Carlo. Quando aplicavel, foi prevista a conducao
de analise de Tornado, analise de incertezas com o plano de custo-efetividade e curvas de aceitabilidade.
Este ultimo foi baseado no célculo do beneficio monetario liquido (do inglés, Net Monetary Benefits —
NMB) de cada estratégia. Adicionalmente, caso os tratamentos novos ndo se mostrassem custo-efetivos,

foi também prevista a analise de limiar pela abordagem da fronteira de eficiéncia (37).

Todas as andlises foram conduzidas com uso do software Microsoft Excel® e a linguagem VBA
(macro) em uma planilha padronizada pelo Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias em Saude do Instituto

Nacional de Cardiologia — NATS-INC (DOI: 10.17632/wmtfvz9hcb).
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Tabela 4. Custos dos tratamentos com medicamentos bioldgicos

Periodo de Doses de Doses de Custo Custo
resposta Doses até manuten¢do manutengio Custo até manutengao manutengao
Tratamento Apresentagdo  (semanas) aresposta (ano1) (ano > 1) Custo unitario resposta (ano 1) (ano > 1) Fonte
RS
Ixequizumabe 80 mg 12 8 10 12 RS 1.225,73 9.805,84 RS 12.257,30 RS 14.708,76 Lilly, 2019
RS
Secuquinumabe 150 mg 12 14 20 24 RS 634,00 8.876,00 RS 12.680,00 RS 15.216,00 Ministério da Saude, 2020
RS
Ustequinumabe* 45 mg 12 2 5,2 4 RS 3.289,82 6.579,64 RS 17.107,06 RS 13.159,28 ICER, 2018
RS
Risanquizumabe 150 mg 16 2 3 4 RS 7.561,07 15.122,13 RS 22.683,20 RS 30.244,26  Abbvie, 2019
. RS ICER, 2018
Adalimumabe 40 mg 16 10 18 24 RS 477,34 4.773,40 RS 8.592,12 RS 11.456,16
RS
Infliximabe** 100 mg 10 12 23 24 RS 846,84 10.162,08 RS 19.477,32 RS 20.324,16 Ministério da Saude, 2020

Nota: *45 mg (70%) e 90 mg (30%); **Dose média de 400 mg
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Resultados

Caso base

Ao considerar os custos e consequéncias das seis estratégias de tratamento em
comparacao, exceto pela comparacao do ustequinumabe vs. adalimuambe, pode-se observar
gue os valores de efetividade em termos de QALY sdo bastante limitrofes, sendo as diferencas
incrementais mais impactantes em relagao aos custos (Tabela 5). A partir da andlise da fronteira
de eficiéncia (Figura 9), oberva-se a dominancia (efetividade menor e maior custo) dos
tratamentos com infliximabe (dominancia simples) e secuquinumabe (dominancia estendida)
pelos tratamentos com adalimumabe, ustequinumabe e ixequizumabe. O tratamento com
risanquizumabe possui um valor de efetividade limitrofe com o ixequizumabe, contudo, a um

custo muito superior.

Tabela 5. Sumario dos custos e consequéncias do caso base

Efetividade

Alternativa Custos QALY Custo incremental RCEI?
incremental

Adalimumabe RS 62.500,88 12,099 -

Infliximabe RS 96.475,23 12,098 RS 96.475,23 - 0,0007 Dominado®
Ustequinumabe RS 106.460,03 12,366 RS 43.959,15 0,2671 RS 164.548,82
Secuquinumabe RS 125.020,54 12,412 RS 18.560,51 0,0468 Dominado¢
Ixequizumabe RS 127.304,45 12,435 RS 20.844,42 0,0691 RS 301.777,99
Risanquizumabe RS 234.664,31 12,436 RS 128.204,29 0,0701 RS 1.827.669,22

Nota: ?Valores calculados em relagdo ao Ultimo tratamento mais efetivo; ® Dominancia simples; ¢ Dominancia estendida

Ao realizar a andlise de limiar por meio da abordagem da fronteira de eficiciéncia [25],
adotando como referéncia a razdo de custo-efetividade incremental do Ultimo tratamento mais
eficiente da fronteira disponivel no SUS (ustequinumabe vs adalimumabe), observa-se que seria
necessario que o prego dos medicamentos secuquinumabe, ixequizumabe e risanquizumabe
fossem de RS 565,93, RS 1.114,40, e RS 3.395,72, respectivamente, para serem considerados
custo-efetivos. Isso representa uma necessidade de redugdo de prego de pelo menos 10,74%,

9,08% e 55,09%, respectivamente.
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Analise da fronteira de custo-efetividade

R$ 250.000,00
¢ Ixequizumabe 12,436; R$ 234.664,31 2

A Secuquinumabe
Ustequinumabe

R$ 200.000,00
® Risanquizumabe

A Adalimumabe

Infliximabe
R$ 150.000,00 - e a
’ ---- Fronteira de eficiéncia :
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e
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Figura 9. Plano de custo-efetividade com todas as estratégias comparadas no caso base
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Andlise de sensibilidade

Apds conduzidas 1.000 simulacdes de Monte Carlo, observa-se que ha uma influéncia
importante da incerteza nos resultados da comparacdo dos tratamentos com secuquinumabe e
ixequizumabe, os quais sdo quase totalmente sobrepostos no gréfico de dispersao (Figura 10). Na curva
de aceitabilidade, é possivel observar que, dentre os tratamentos em analise, o adalimumabe seria a
escolha mais custo-efetiva até uma disposi¢do a pagar de aproximadamente RS 200.000,00/QALY. Apds,
o tratamento com ustequinumabe segue sendo a melhor escolha até a disposicdo de RS
350.000,00/QALY. A partir deste ultimo ponto, o ixequizumabe seria a escolha com maior probabilidade

de ser custo-efetiva (Figura 11).
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Custo
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Figura 10. Grafico de dispersado da analise de sensibilidade probabilistica de todos os tratamentos comparados.
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Curva de aceitabilidade
Beneficio Monetario Liquido
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—Risanquizumabe
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Figura 11. Curva de aceitabilidade com de todos os tratamentos comparados
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Conclusoes

Com base nos resultados do modelo, observa-se que os medicamentos bioldgicos adalimumabe e
ustequinumabe sdo atualmente os tratamentos mais custo-efetivos disponiveis no SUS para o tratamento da
psoriase moderada a grave. Para a manutencao do mesmo perfil de eficiéncia, seria necessdria uma reducao de
preco dos medicamentos secuquinumabe, ixequizumabe e risqanquizumabe de pelo menos 10,74%, 9,08% e
55,09%, respectivamente. Ressalta-se que o tratamento com risanquizumabe possui um valor de efetividade
limitrofe com o ixequizumabe, contudo, a um custo muito superior. Por fim, informa-se que tais conclusées sao
baseadas no resultado de um modelo construido com importantes pressupostos e incertezas, as quais devem

ser consideradas na sua interpretacdo.

6.5 Analise de Impacto Or¢camentdrio

A Andlise de impacto orcamentario enviada pelo demandante foi elaborada para estimar a incorporagao
do risanquizumabe para o tratamento de pacientes com psoriase em placas, de moderada a grave comparado
ao adalimumabe que ja estd recomendado como primeira etapa da linha de tratamento com bioldgicos, na

perspectiva do SUS.

A populacgdo elegivel para analise se baseou nos pacientes com indicagdo para inicio do tratamento com
bioldgico estimada em relatério de medicamentos bioldgicos para psoriase moderada a grave, elaborado pela
Conitec em 2018 (4), e ajustada pelo demandante para extrapolagdo ao longo dos anos utilizando o fator CAGR

(do inglés compound annual growth rate).

Para efeito de calculos, descreveram uma populagdo estimada para o adalimumabe correspondendo a
80% dos pacientes, uma vez que 20% ja entrariam na segunda linha de tratamento. No entanto, o impacto
orcamentario foi efetivamente calculado com base em apenas 20% da populagdo estimada inicialmente, que

seria de 80% da populacdo elegivel (5677 pacientes em 2020) para tratamento com bioldgico.

Com base nessa populagao inicial foram elaborados dois cendrios que propuseram taxas de penetragao
oscilando ao longo dos cinco anos de horizonte temporal, de 20% a 50% para o primeiro e de 30% a 70% no

segundo cendrio para as duas tecnologias.

O modelo original pode ser consultado no material encaminhado pelo demandante, e estimou um

impacto orcamentério que no primeiro ano foi de RS 27,7 milhdes até RS 61,6 milhdes no ultimo ano.
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Considerando-se as limitagdes apontadas na analise realizada pelo demandante, é provavel que o
calculo do impacto orcamentdrio esteja subestimado ao usar como base apenas uma fracdo da populacdo

elegivel para tratamento com medicamentos biolégicos para psoriase.

Impacto Orgamentario (Parecerista)

Populacdao

O parecerista optou por utilizar a populacdo apresentada no relatério de n? 385 elaborado pela
CONITEC, que analisou medicamentos biolégicos em 2018 (9), que foi estimada considerando o grupo de
pacientes com psoriase moderada-a-grave com falha de resposta aos tratamentos de primeira linha, descritos
no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Psoriase (PCDT). Para o presente relatério foi realizado um
ajuste com uso de regressao linear para extrapolacdo da estimativa, compreendendo o periodo entre 2020 e

2024 (Quadro 5).

Quadro 5. Populagdo elegivel para tratamento da psoriase com bioldgico, no SUS.

Ano 2020 2021 2022 2023 2024
Populagao 7.096 7.744 8.152 8.559 9.087

Os dados apresentados no relatério se basearam no sistema de informag¢ées do Componente
Especializado de Assisténcia Farmacéutica do Ministério da Saiide (CEAF/MS), que estimou os pacientes em uso
de medicamentos sintéticos dispensados no ano de 2017 a partir do CID 10 de psoriase (9) e frequéncias de uso
de cada medicamento. Para identificar o grupo que seguiria para a terapia com medicamentos bioldgicos, a
eficacia e percentuais de falha de cada medicamento sintético foram consideradas para determinar essa
populagdo. Como o PCDT recomenda a ciclosporina como ultimo medicamento apds falhas com o metotrexato
e acitretina, os pacientes que ndo obtiveram resposta PASI 75 com a ciclosporina foram entdo considerados

como os candidatos ao uso de bioldgicos.

Cenarios

O cendrio de referéncia para o impacto orgamentario foi construido com base em uma das op¢des de
tratamento com medicamentos bioldgicos da psoriase moderada a grave, recomendada no PCDT publicado em

2018. O protocolo recomenda iniciar com o adalimumabe como primeira etapa da linha de tratamento com
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bioldgicos, e lista dois outros medicamentos (ustequinumabe e secuquinumabe) como segunda etapa, que sé
devem ser prescritos em caso de falha ou contra-indicacdo ao primeiro. Nao ha recomendac¢do no SUS para o

uso do risanquizumabe como opcdo de tratamento bioldgico, até o presente momento.

Dessa forma, optou-se por assumir alguns pressupostos para construcdo do cendrio atual de utilizacdo
dos bioldgicos para o tratamento de psoriase no SUS. Considerou-se que a populacdo selecionada como elegivel
para iniciar o tratamento com bioldgicos, ja estaria ha mais de 1 ano em tratamento (fase de manutencdo) e

assim foi possivel determinar uma parcela que ja havia migrado para uso do segundo biolégico.

O ustequinumabe foi entdo escolhido como Unico bioldgico para estimar a utilizagdo em segunda etapa
no tratamento, em complemento ao adalimumabe. Nesse caso, os pacientes que migraram da etapa anterior
foram computados como em seu 12 ano de tratamento, para fins de cdlculo, e entdo seguiram com os anos de
manutenc¢do. Ndo foram computadas taxas de resposta ao medicamento, apenas os valores de aquisicdo das

doses ao longo de cada ano, conforme descrito na tabela 6.

Com base na populagdo ja apresentada no quadro 5, assumiu-se o pressuposto de que 80% dos
pacientes fizeram uso de adalimumabe e 20% ustequinumabe, sem migragdes por falha de tratamento, ao longo
de cinco anos. A partir do 22 ano foram computados os novos pacientes como se estivessem iniciando o

tratamento com adalimumabe, e somados aos demais que seguiram em manutencao.

Tabela 6. Custos do tratamento com bioldgicos (adalimumabe, ustequinumabe, risanquizumabe)

Tratamento Custo unitario Doses Custo Doses Custo Fonte
12 ano 12 ano Manutengdo | Manutengao

Ustequinumabe | RS  3.289,82 | 5 RS 17.107,06 | 4 RS 13.159,28 ICER, 2018

45 mg

Risanquizumabe | RS  7.561,07 | 3 RS 22.683,20 4 RS 30.244,26 Abbvie, 2019

150 mg

Adalimumabe RS 477,34 | 18 RS 8.592,12 24 RS 11.456,16 ICER, 2018;

40 mg Ministério da Saude,
2020

A analise do cendrio referéncia que foi construido mostrou um impacto orcamentario de quase 500
milhGes (Tabela 7), com valores anuais em torno de 100 milhGes, para a opcdo de tratamento com base na
recomendacdo de uso do ustequinumabe como escolha na auséncia de resposta ao tratamento com

adalimumabe.
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Tabela 7. Cendrio Referéncia do Impacto Orgamentario do Tratamento da Psoriase com Bioldgicos

Cendrio Atual. Impacto Orgamentario do Tratamento da Psoriase com Bioldgicos - Adalimumabe como 12 etapa e
Ustequinumabe em 22 etapa ao longo de 5 anos
Tratamento 2020 2021 2022 2023 2024
Adalimumabe RS 65.034.329,09 RS 70.602.022,85 RS 74.478.787,39 R$78.209.48590 RS 82.979.258,11
Ustequinumabe RS 24.278.345,23 R$18.675.650,18 R$20.381.092,86 R$21.454.890,11 RS 22.526.055,50
Total Ano RS 89.312.674,32 R$89.277.673,02 RS94.859.880,26 RS 99.664.376,01 RS 105.505.313,62
Impacto Orgamentdrio em 5 anos R$ 478.619.917,22

Um cendrio alternativo foi proposto para demonstrar o impacto da incorporacdo do risanquizumabe
como opgao de escolha na auséncia de resposta ao tratamento com adalimumabe (Tabela 8). A solicitacdo dele
como substituto ao adalimumabe, que atualmente estd recomendado como primeira etapa no tratamento com
bioldgicos apds falha da terapia sistémica ndo bioldgica (metotrexato, acitretina e ciclosporina) ndo foi acatada

pelos pareceristas.

Sendo assim, considerou que a populacdo com indicacdo para o tratamento com bioldgico iniciaria com
adalimumabe e o risanquizumabe seria analisado em conjunto com o ustequinumabe como op¢do em segunda
etapa, no caso de falha ou impossibilidade de uso do adalimumabe, para tratamento da psoriase. Ndo foram

consideradas as possiveis falhas por descontinuagdo do tratamento ao longo dos anos.

O cenario simulou a insercdo dos bioldgicos de segunda etapa (ustequinumabe e risanquizumabe) de
forma complementar ao adalimumabe, com a migragdo do risanquizumabe até que ele atingisse 60% dos
tratamentos, ao longo dos cinco anos. Para o primeiro ano determinou-se que os pacientes do adalimumabe
(60%) ja estariam em manuten¢do e que a migragdo para os outros dois bioldgicos (20% para cada) seria
considerada o primeiro ano. O ustequinumabe como nao variou sua populagao ao longo dos anos foi calculado

sempre cComo ano de manutencgao.

O adalimumabe manteve o mesmo pressuposto do cendrio referéncia, incluindo os novos pacientes
como primeiro ano de tratamento e os demais como manuteng¢do. Da mesma forma, os pacientes que migraram
para a segunda etapa de tratamento foram computados como em seu 12 ano de tratamento, e em seguida

como manutencao.

Com essa proposta, o risanquizumabe passou a absorver 60% da populagao de pacientes que migrariam
do adalimumabe. Observa-se que esse cenario manteve a mesma populacdo contabilizada para o

ustequinumabe no cenario de referéncia. Portanto, a relagdo entre uma possivel migracdao do adalimumabe
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para o risanquizumabe, ao invés de optar pelo ustequinumabe mostrou um impacto incremental de mais de

260 milhGes de reais (Tabela 8).

Tabela 8. Impacto Orgamentario da incorporagdo do Risanquizumabe para o tratamento da Psoriase.

Cenario Alternativo 1. Impacto Orgamentdrio da incorporagdo do Risanquizumabe como 22 etapa para o tratamento
da Psoriase com bioldgicos ao longo de 5 anos.

Tratamento 2020 2021 2022 2023 2024

Adalimumabe RS 48.775.746,82 RS 38.084.858,30 RS 38.992.186,18 RS 40.853.239,37 RS 24.147.294,05
Ustequinumabe RS 24.278.345,23 RS 18.675.650,18 RS 20.381.092,86 RS 21.454.890,11 RS 22.526.055,50
Risanquizumabe RS 32.191.992,90 RS 75.114.650,10 RS 93.684.627,21 R$ 98.620.490,83 RS 142.373.353,03
Total Ano RS 105.246.084,94 RS 131.875.158,58 RS 153.057.906,25 RS 160.928.620,31 RS 189.046.702,59

Impacto Orcamentario em 5 anos R$ 740.154.472,67
Impacto Incremental Cenéario Atual x Alternativo (5 anos) RS 261.534.555,45

Em um segundo cenario alternativo (Tabela 9), invertendo a distribui¢cdo entre os biologicos de segunda
etapa, com o risanquizumabe absorvendo 20% da populacdo ao longo dos anos, e inserindo agora o
ustequinumabe distribuido para 60% dos pacientes, mantidos os 20% do adalimumabe, pode-se verficar uma

reducdo de 100 milhdes no impacto incremental em relagdo ao cenario referéncia.

Tabela 9. Impacto Orgcamentario da incorporag¢do do Ustequinumabe para o tratamento da Psoriase.

Cenario Alternativo 2. Impacto Or¢amentario do Ustequinumabe como 22 etapa para o tratamento da Psoriase com bioldgicos
ao longo de 5 anos.

Tratamento 2020 2021 2022 2023 2024
Adalimumabe RS 48.775.746,82 RS 38.084.858,30 RS 38.992.186,18 R$ 40.853.239,37 RS 24.147.294,05
Ustequinumabe RS 24.278.345,23 R$ 42.953.995,40 RS 40.762.185,73 RS 42.909.780,22 RS 74.335.983,16
Risanquizumabe R$32.191.992,90 RS 42.922.657,20 RS 46.842.313,61 R$ 49.310.245,42 R$ 51.772.128,38
Total Ano R$ 105.246.084,94 R$123.961.510,91 RS 126.596.685,51 RS 133.073.265,01 R$ 150.255.405,59
Impacto Orgamentario em 5 anos R$ 639.132.951,96

Impacto Incremental Cendrio Atual x Alternativo (5anos) R$ 160.513.034,74

6.6 Avaliagdo por outras agéncias de ATS

e Canadian Agency for Drugs and Technology in Health (CADTH) publicou recentemente um relatdrio
(junho de 2019) recomendando a utilizacdo e o reembolso de risanquizumabe no tratamento da
psoriase em placas moderada a grave em adultos com as seguintes condi¢Ges:

o Descontinuar o tratamento se ndao houver resposta em 16 semanas.
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o O custo do plano de tratamento para o risankizumabe nado deve exceder o custo do tratamento
com a terapia bioldgica menos dispendiosa ja reembolsado para psoriase em placas moderada

a grave.

e British Association of Dermatologists (BAD) indica o tratamento com bioldgicos com base nas
recomendacbes do guia Psoriasis: assessment and management publicado pelo NICE em 2012, que

ainda ndo incluia risanquizumabe como uma das terapias biolégicas propostas.

e National Institute for Health Care Excellence (NICE) - o risanquizumabe estd recomendado como uma
op¢do para o tratamento da psoriase em placas em adultos:
o Se doenga grave, definida por PASI (Psoriasis Area and Severity Index) 210 e um DLQI
(Dermatology Life Quality Index) >10.
o Se houve auséncia de resposta ou contra-indicacdo a outros tratamentos sistémicos, incluindo
ciclosporina, metotrexato e fototerapia.

o Descontinuar o tratamento se ndo houver resposta em 16 semanas (PASI 75).

6.7 Monitoramento do horizonte tecnoldgico

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de
dados ClinicalTrials.gov e Cortellis™, de modo a localizar medicamentos potenciais para pacientes adultos com
psoriase moderada a grave, apods falha da primeira etapa da segunda linha de tratamento. Utilizaram-se os
termos "moderate psoriasis"; "severe psoriasis"; "moderate to severe psoriasis" e “psoriasis”.

Foram considerados estudos clinicos de fase 3 ou 4 inscritos no ClinicalTrials, que testaram ou estdo
testando os medicamentos resultantes da busca supramencionada.

Ndo foram considerados os estudos de eficacia que testaram o medicamento risanquizumabe, objeto de
anadlise dessa demanda por incorporagao. Da mesma forma, nao se consideraram tecnologias de administragdo
por via tépica, assim como medicamentos corticoisteroides, aqueles especificos contemplados no PCDT da
Psoriase e o infliximabe, que teve a decisdo de ndo incorporagao em outra avaliagdo da Conitec.

Quanto aos dados da situa¢do regulatdria das tecnologias, foram consultados os sitios eletronicos da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), European Medicines Agency (EMA) e U.S. Food and Drug
Administration (FDA).

Foram detectadas no horizonte sete potenciais tecnologias para pacientes adultos com psoriase moderada

a grave, apos falha da primeira etapa da segunda linha de tratamento (Quadro 5).
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Quadro 5- Medicamentos potenciais para o tratamento de pacientes adultos com psoriase moderada a grave, apds falha da primeira etapa
da segunda linha de tratamento
Nome do. principio TR CEEEE \./I? de ) Estu'df)s. de Aprovagao para psoriase
ativo administragao eficacia moderada a grave
ANVISA
Registrado (2018)
Apremislate Inibicdo da fosfodiasterase 4 Oral ® Fase 32 EMA
P ¢ Registrado (2015)
FDA
Registrado (2014)
Bimequizumabe Inibicdo de IL-17A e IL-17F Subcutanea ® Fase 32 ANVISA’.EMA e FDA
Sem registro
BMS-986165 Inibidor de JAK-2 Oral e Fase 3b ANVISA'_EMA e FDA
Sem registro
ANVISA
Brodalumabe Antagonista de IL-17A e IL-17F Subcutanea o Fase 3° Sem registro
8 o Fase 40 EMA e FDA
Registrado (2017)
ANVISA
I R Registrado (2018)
- a
Guselcumabe Inibicdo de IL-23 Subcutanea ® Fase 3 EMA e FDA
Registrado (2017)
Miriquizumabe Antagonista de IL-23 Subcuténea ® Fase 3¢ ANVISA'.EMA & FDA
Sem registro
ANVISA, EMA e FDA
Piclidenoson Agonista de receptor de adenosina A3 Oral ® Fase 3P 2 - €
Sem registro

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; www.anvisa.gov.br e www.fda.gov.

Atualizado em: 31/1/2020.

Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; EMA — European Medicines Agency; FDA— U.S. Food and Drug Administration;
IL —interleucina; TNF-a — fator de necrose tumoral a; JAK — Janus Quinases.

a0 estudo esta concluido;
b0 estudo esta recrutando pacientes;
¢ O estudo esta ativo, mas ndo esta recrutando pacientes.

E importante informar que a patente do medicamento risanquizumabe foi depositada no Instituto Nacional
de Propriedade Industrial (INPI) em 2/11/2011, se concedida, valera por dez anos apds a data de concessdo (BR

11 2013 011065 1).

6.8 Implementagao

A proposta do demandante, de incorporag¢ao do Risanquizumabe como op¢ado ao Adalimumabe, requer
futura alteracdo da atual recomendacdo para o tratamento da psoriase constante no PCDT de psoriase de 2019
(4).

A apresentacdo do risanquizumabe é injetavel para administragdo subcutdnea necessitando de

conservagao sob refrigeragdo (2°C e 8°C) e orientagdo ao paciente sobre sua correta aplicacdo.
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6.9 Considerages gerais

A evidéncia atualmente disponivel sobre eficdcia e seguranca do Risanquizumabe para tratamento da
psoriase em placas de moderada a grave esta baseada em cinco ensaios clinicos recentes. Um deles comparando
com placebo, trés com ustequinumabe e apenas um com adalimumabe. Foram aqui apresentadas evidéncias
de eficacia e seguranca do risanquizumabe com base em dados metanalisados de trés ECR que o compararam
com ustequinumabe, e que mostraram um nivel de evidéncia de moderada a alta.

Com base nos resultados do modelo de custo-efetividade que utilizou como estratégias de comparacao
todos os medicamentos bioldgicos com registro sanitario ativo no Brasil (independente da classe farmacoldgica),
observa-se que os medicamentos bioldgicos adalimumabe e ustequinumabe sdo atualmente os tratamentos
mais custo-efetivos disponiveis no SUS para o tratamento da psoriase moderada a grave.

Dessa forma, para a manutencao do mesmo perfil de eficiéncia, seria necessaria uma reducao de preco
de alguns medicamentos biolégicos como o risanquizumabe (objeto do presente parecer), secuquinumabe e
ixequizumabe de pelo menos 55,09%, 10,74%, 9,08%, respectivamente.

O impacto orgamentario com a incorporagao do risanquizumabe, considerando que ele absorveria 60%
da populacio de pacientes que migrariam do adalimumabe, foi estimado em RS 740.154.472,67 ao longo de

cinco anos, com impacto incremental mostrando valores acima de 260 milhdes.

7. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Pelo exposto, a CONITEC, em sua 852 reunido ordinaria, no dia 04 de fevereiro de 2020, recomendou a
nao incorporacdo no SUS do risanquizumabe para o tratamento de pacientes adultos com psoriase moderada a
grave, que tenham apresentado falha terapéutica, contraindicacdo ou intolerancia ao adalimumabe.
Considerou-se que, apesar do risanquizumabe estar associado a beneficios incrementais em termos de
efetividade no tratamento da condicdo clinica em andlise, sua eficiéncia (custo-efetividade) é inferior aos

tratamentos ja disponiveis no SUS com base no preco proposto pelo fabricante.

A matéria foi disponibilizada em consulta publica.
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