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Relatério Preliminar da COSAUDE - Tildrakizumabe para tratamento de adultos com
psoriase em placas moderada a grave (UAT 146)

No dia 26 de marco de 2025, na 382 reunido técnica da Comissdo de Atualizacdao do Rol
de Procedimentos e Eventos em Salude Suplementar — COSAUDE, foi realizada a
discussdo sobre a proposta de atualizacdo do Rol para o Tildrakizumabe para tratamento
de adultos com psoriase em placas moderada a grave.

A reunido foi realizada em cumprimento ao disposto no art. 10-D, paragrafo 39, da Lei
9.656/1998, incluido pela Lei 14.307/2022, e o conteldo integral da reunido esta
disponivel em www.gov.br/ans e no canal oficial da ANS no YouTube (ANS Reguladora).

Foi realizada a apresentacdao da proposta de atualizacdo do Rol pelo seu proponente
SUN FARMACEUTICA DO BRASIL LTDA seguida da apresenta¢dao de contrapontos por
representantes da Federacdo Nacional das Empresas de Seguros Privados, de
Capitalizagdo e de Previdéncia Complementar Aberta (FENASEG/FENASAUDE),
Confederagao Nacional das Cooperativas Médicas (UNIMED DO BRASIL) e SOCIEDADE
BRASILEIRA DE DERMATOLOGIA (SBD), convidado da Associacdo Médica Brasileira
(AMB). Ao final, a ANS apresentou o Relatério de Andlise Critica sobre a proposta.

Apds as apresentacoes, foi realizada discussdo que abordou aspectos relacionados as
evidéncias cientificas sobre eficacia, efetividade e seguranca da tecnologia, a avaliacao
econOmica de beneficios e custos em comparacdo as coberturas ja previstas no Rol de
Procedimentos e Eventos em Saude, bem como a analise de impacto financeiro da
ampliacdo da cobertura no ambito da saude suplementar.

Registro de manifestagdes de membros integrantes da COSAUDE:

Apds a discussdo, os membros integrantes da COSAUDE se manifestaram quanto a
incorporacdo da tecnologia no Rol de Procedimentos e Eventos em Saude como segue:

e A Associacdo Médica Brasileira (AMB) e a Associagdo Brasileira de Talassemia (ABRASTA)
endossam a posi¢ao da Sociedade Brasileira de Dermatologia SBD e sdao favoraveis a
incorporacdo da tecnologia UAT 146;

e A Unido Nacional das InstituicGes de Autogestdo em Saude (UNIDAS) é desfavoravel a
incorporacao do Tildrakizumabe no tratamento de adultos com psoriase em placas,
moderada a grave. Ndo existe necessidade ndo atendida (ja existem 11 opgGes
incorporadas!), ndo existem estudos head-to-head, ndo ha resultados comparativos em
longo prazo. Existe uma alta incerteza quanto a andlise econdbmica. Em todos os
desfechos, o medicamento se mostrou como o que tem os piores resultados dentro de
sua classe. Ja existem diversas op¢des de tratamento no rol, mesmo dentro da mesma
classe de imunobioldgicos, inclusive duas bastante recentes. Ressaltamos que a
demonstragao realizada hoje da ferramenta da fronteira de eficiéncia deixa claro sua
utilidade nas ATS, em situagdes em que existem diversas op¢cbes semelhantes. A ANS
precisa exigir uma demonstracdo clara de valor adicional ou um preco competitivo que
favorega a sustentabilidade do sistema de salde. E a DUT precisa ser revisitada, com
vistas a desincorporacdo de opcdes menos custo-efetivas;
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e Sindicato Nacional das Empresas de Medicina de Grupo (SINAMGE/ABRAMGE) - Existem
11 (onze) tecnologias disponiveis para manejo da grave condi¢do de psoriase moderada
e grave, em 4 classes de medicamentos, inclusive com duas incorporagdes nos ultimos
meses. As evidéncias cientificas apresentadas ndo tém comparagao direta com outros
imunobioldgicos ja incorporados, trazem incertezas com relacdo inclusive a
medicamentos da mesma classe. Fundamental andlise multitecnologias e precificacao
baseada em valor como critério técnico complementar, principalmente nesse cenario
com ONZE alternativas. As agéncias internacionais exigem monitoramento, critérios
rigidos de interrupgcao e negociagdo de precos o que é uma realidade distante do nosso
meio. Tendo em vista que ndo se trata de necessidade ndo atendida, inclusive com duas
incorporagdes recentes, as fragilidades das evidéncias, somos DESFAVORAVEIS a
incorporacao antes de uma minima revisdao das 11 tecnologias ja disponiveis na lista
assistencial e apresentagdo de evidéncias cientificas mais robustas do beneficio da nova
incorporagao;

e O Conselho Federal de Farmacia (CFF) recomenda, neste momento, a nao incorporagao
do tildrakizumabe para o tratamento adultos com psoriase em placas, moderada a grave
(UAT 146), pois as evidéncias disponiveis ndo demonstram superioridade da nova
tecnologia frente aos anti IL-23 (guselcumabe e risanquizumabe) ja oferecidos, contra
0s quais ndo ha estudo de comparacdo direta. Ademais, as evidéncias de comparagdes
indiretas apontam para menor eficacia do tildrakizumabe em relacdo aos anti IL-23 ja
oferecidos: foi inferior ao guselcumabe e ao risanquizumabe para os desfechos PASI 90
e tempo para recaida, e inferior ao risanquizumabe também para os desfechos PGA 0/1
e qualidade de vida. Incertezas quanto a avaliagdo econdmica também desfavorecem a
inclusdao da nova tecnologia nesta oportunidade;

e Confederagdo Nacional da Industria (CNI) - Sugere-se a ndo incorporagao da tecnologia
em questdo, diante das incertezas, além do fato de ja estarem incorporados dois
antagonistas de IL-23, no Rol da ANS, para a mesma indicagdao aqui proposta;

e O Conselho Nacional de Secretarios de Saude — Conass ndo recomenda a incorporacao
do tildrakizumabe para o tratamento de psoriase em placas moderada a grave no rol de
procedimentos e eventos em salde da ANS. A recomendacdo baseia-se naincerteza dos
beneficios clinicos em relagdo as terapias ja disponiveis no sistema, considerando que
os desfechos primarios de eficacia, como a proporcdo de pacientes que atingiram PASI
90 na fase de indugdo, ndo demonstraram superioridade clara quando comparados a
outros medicamentos bioldgicos ja incorporados. A qualidade das evidéncias variou de
moderada a baixa, com incerteza sobre a vantagem clinica em longo prazo. Diante disso,
nao ha justificativa para a incorporagdo do tildrakizumabe no momento. Recomenda-se
0 acompanhamento de novos estudos comparativos e avaliagdo de estratégias de
precificagdo que possam viabilizar economicamente a tecnologia;

e A Unimed do Brasil posiciona-se preliminarmente de forma contraria a incorporacao de
tildrakizumabe para o tratamento da psoriase em virtude de ndo haver necessidade nao
atendida e da incerteza do impacto incremental negativo calculado;

e Confederacdo das Santas Casas de Misericordia, Hospitais e Entidades Filantrdpicas
(CMB) e Sindicato Nacional das Empresas de Odontologia de Grupo (SINOG) sdo
desfavordveis a incorporacao;

e A Federacdo Nacional das Empresas de Seguros Privados, de Capitalizacdo e de
Previdéncia Complementar Aberta (FENASEG/FENASAUDE) manifesta a recomendac&o
de ndo incorporagdo para a tecnologia Tildrakizumabe para tratamento de pacientes
adultos com psoriase moderada a grave. O estudo reSURFACE 2, Unico ensaio clinico da
tecnologia que possui comparacao ativa, possui como comparador etanercepte, que
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segundo os especialistas informaram nessa reunido ndo é valido. Atualmente, existe
uma ampla gama de bioldgicos disponivel para tratamento da condi¢do, sendo 11
tecnologias ja incorporadas no Rol da ANS, inclusive de medicamentos da mesma classe
do proposto — anti-IL-23. Além disso, o estudo reSURFACE 2 ndo possui dados de longo
prazo. Na revisdo sistematica com metanalise de comparacgao indireta, tildrakizumabe
s6 se mostra superior a etanercepte no desfecho de PASI 90. Por fim, ressalta-se a
necessidade de uma analise multitecnologias para reducao as incertezas no cendrio de
11 tecnologias ja disponiveis no rol;

e A FEBRARARAS — Federacdo Brasileira das Associacdes de Doencas Raras — manifesta
seu apoio a incorporacdo do medicamento Tildrakizumabe para o tratamento de adultos
com psoriase em placas, moderada a grave. A psoriase, embora ndo seja classificada
como uma doenca rara, pode provocar impacto severo na qualidade de vida,
especialmente nas formas mais graves e refratarias aos tratamentos convencionais. O
Tildrakizumabe representa uma alternativa terapéutica moderna, eficaz e segura, com
um perfil de posologia conveniente e menor frequéncia de administracdo, o que pode
favorecer a adesdo ao tratamento, reduzir internagdes e complicagbes associadas a
doenga;

e O Ministério do Trabalho e Emprego (MTE), com base na amplitude dos dados
apresentados e suas incertezas, ndo recomenda, no presente momento, a incorporagdo
da tecnologia UAT 146;

e 0O Conselho Nacional de Saude (CNS) apoia as manifestacdes dos especialistas Dr. Paulo
Oldani e Dr Wagner, e se manifesta a favor da incorporacdo da UAT 146 —
Tildrakizumabe para tratamento de adultos com psoriase em placas, moderada a grave.

ANEXOS:
Apresentacdes

Lista de presenca
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Dr. Andreé Vicente Esteves de Carvalho
Meédico Dermatologista SBD

Hospital Moinho de Vento — RS

Apoio cientifico
para participar de
eventos

Instituicao que Elaboracao do Funcionario da Sun

Palestrante

representa dossié Pharma

Sun Pharma

Viviane Cassia Pereira

Farmacéutica

|decsa Consultoria em Gestao de Saude

Apoio cientifico
para participar de
eventos

Instituicao que Elaboracao do Funcionario da Sun

Palestrante

representa dossié Pharma

Sun Pharma X



Proposta de atualizacao da DUT 65.5

A DUT 65.5 para cobertura de procedimentos na saude suplementar determina a cobertura obrigatoria dos medicamentos

adalimumabe, certolizumabe-pegol, etanercepte, guselcumabe, infliximabe, ixequizumabe, risanquizumabe, secuquinumabe
ou ustequinumabe, brodalumabe, bimequizumabe e para pacientes com psoriase moderada a grave, com
falha, intolerancia ou contraindicacao ao uso da terapia convencional (fototerapia e/ou terapias sinteticas sistémicas), que

atendam a pelo menos um dos seguintes critérios:

a) Indice da Gravidade da Psoriase por Area — PASI superior a 10;

b) Acometimento superior a 10% da superficie corporal;

C) Indice de Qualidade de Vida em Dermatologia — DLQI superior a 10;

d) Psoriase acometendo extensamente o aparelho ungueal, resistente ao tratamento convencional, associada a DLQI

superior a 10;
e) Psoriase palmo-plantar, resistente ao tratamento convencional, associada a DLQI superior a 10; f) Psoriase acometendo

outras areas especiais, como genitalia, rosto, couro cabeludo e dobras, resistente ao tratamento convencional, associada

a DLQI superior a 10.
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PSORIASE

Principais caracteristicas clinicas

v' Lesdes avermelhadas e descamativas, geralmente com bordas

@ Doenca inflamatéria cronica . bem deflmdas.f - e ool |
da pele, se origem autoimune Acomete com frequéncia couro cabeludo, joelhos, cotovelos e

regiao lombar.
v Pode haver coceira, dor e rachaduras na pele.

Periodos de remissao e
recaidas Comorbidades associadas

A psoriase esta associada a diversas comorbidades, principalmente

. : de origem inflamatodria e metabdlica:
Nao é contagiosa

v’ Artrite psoriasica (cerca de 30% dos pacientes).

v' Doencgas cardiovasculares.

v" Sindrome metabdlica (obesidade, diabetes tipo 2, hipertensio).
v' Doencas inflamatdrias intestinais.

v' Depressao e ansiedade (impacto psicossocial significativo).

Griffiths CEM, Armstrong AW, Gudjonsson JE, Barker JINWN. Psoriasis. Lancet. 2021 May 22;397(10281):1301-15. doi:10.1016/50140-6736(21)00424-3.



PREVALENCIA

v' A psoriase (Pso) € uma doenca inflamatdria sistémica cronica
que apresenta manifestacoes cutaneas, ungueais e articulares.

A psoriase € uma doenca
inflamatoria sistémica

crénica com uma v' A psoriase afeta pessoas de todas as idades, independente da

origem étnica, porem, sendo mais comum na faixa etaria dos 50
aos 69 anos.

prevaléncia mundial de
aproximadamente 2%

v Prevaléncia estimada de psoriase no Brasil: 1,15% em mulheres
e 1,47% em homens.

Romiti 2017



CONSENSO BRASILEIRO DE PSORIASE / 2024

Psoriase com indicacao de terapia sistémica?

1. BSA ou PASI ou DLQI >10
Az '
2. Areas Especiais —P Smto‘:::um; o
3. Falha & terapias topicas P

g et
Ciclosporina Acitretina
LB B
« y I

Bimequizumabe
Brodalumabe
Guselcumabe
Ixequizumabe

Risanquizumabe

Secuquinumabe

Tildraquizumabe

Ustequinumabe

Sociedade Brasileira de Dermatologia, Consenso Brasileiro de Psoriase 2024
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llumya (tildrakizumabe)

O I[lumya € um novo medicamento no pais, pois trata-se de uma nova molécula biologica,
tildrakizumabe.

INDICAGAO Indicado para o tratamento de adultos com psoriase em placas moderada a grave, e que sao
candidatos a terapia sistémica ou fototerapia

@@@@@@ @@@@@@ﬁ@@’ T

O tildrakizumabe é um anticorpo E B B!D u ! ! g B

MECAM?MO monoclonal IgG1/k humanizado que se ]

DE ACAO liga seletivamente a subunidade p19 da oegarc 1
IL-23 e inibe sua interacdo com o N
\H P4 (3 / N ‘ T
tor da IL-23. v @y () | (X
recep r a f% é‘ﬁldrakizumab IL12RB1 w L fJ/ J—) R
Maao?hage receptor
. Cada seringa preenchida contém 1 mL de tildraquizumabe (100 mg/mL) com administracao
APRESENTACAO/ .
subcutanea.
POSOLOGIA

A dose recomendada € de 100 mg nas semanas 0, 4 € a cada doze semanas dai em diante.



Estudos pivotais - reSURFACE 1 and reSURFACE 2

reSURFACE 1 reSURFACE 2
Screen/ EEE ST G [ Long-term extension Screen/ Baselstudylimaimeniipexiod Long-term extension
(W0-12) (W12-28) W28-64 (W0-12) (W12-28) W28-52
-28 W12 W28 W64 D-28

W12 W28 W52
TIL200 mg n=117

TIL 200 mg n =105

D

: : . R: : : . :

[ 1 T1:1 __| : : TF1 __| :

: : : PBO+re-tx relapse TIL 200 m . . . TIL100 mg n =110 |

1 n =308 | 1 nr=’119 !- 9 : n =314 : : - :

! b ! —an | . ' n=300 . TIL200mg n=60 |

1 1 1 1 . - ! 1 Ll o 1 o =
| . : TNR: D/C : TIL 200 mg: il - 267 [ baseline, W4, and q12W ! : 1138 [el5 | i:t fgg $g: : - ggg
: baseline, W4, and q12W! I TIL100 mg n =114 | TIL 100 mg: n = 239 : : : : g:
! ! . ; . . 'R:  TIL100 mg n=207 ,

: : it ! : U=l ! T L 200mg n=21 |

: : : PBO+re-tx relapse TIL 100 mg C2:2:4:2 , n=204 _PR: _; J -

1 _ 1 1 n=112 ! [ 1 .

1 n =309 | 1 1 : : : TIL 100 mg n=21 :

- 2z2n | n=299 | TIL200mg n=19 | .~ 1090 baseline, W4, and q12W'' _“NR: D/C :

: : ~PR: —{ ' | patients i | |

| 772 patients ! ! B TIL100mg n=19 ! | randomized n =156 i : i

. randomized baseline, W4, and q12W, i i ! ,:_1T"- 200mg n=72 | n=68 '

: n =155 | n=72 : : : ' TIL 100 =70 | n=65 |

: | TIL 200 mg NR: D/C n=62 | : n =313 : T |

: ' TIL 100 mg NR: b/C n=67 I ! Etanercept 289 UNR/PR: TIL 200 mg n =118 _

: : n=74 : i : : : :

Estudo fase 3; Multicéntrico; Randomizado; Duplo-cego Estudo fase 3; Multicéntrico; Randomizado; Duplo-cego

N=772; 64 Semanas N= 1090; 52 Semanas; Ativo controlado: etanercepte

Objectivos investigar a eficacia do tildrakizumabe em comparacao ao placebo e ao etanercepte no tratamento da psoriase cronica em placas.
Endpoint primario: Resposta =PASI 75 semana 12; PGAO or 1 reducdo =22 na semana 12

Principais endpoints secundarios: Resposta PASI 90 na semana 12; Resposta PASI 100 na semana 12; Resposta PASI 75 na semana 28; PGA 0/1
PGA O ou 1 comreducao de grau =2b na semana 28

D, day; D/C, discontinued; NR, nonresponder (<50% improvement from baseline Psoriasis Area and Severity Index score [< PASI 50 response]); PBO, placebo; PR, partial responder (PASI 50-<75
response); g12w, every 12 weeks; R, responder (PASI =75 response); re-tx, retreatment; TIL, tildrakizumab; W, week.

1. Reich K, et al. Lancet. 2017;390:276-288; 2. Thaci D, et al. BrJ Dermatol. 2021;185(2):323-334.



Estudos pivotais - reSURFACE 1 and reSURFACE 2

PASI 75 em 12 semanas

70

60 -
Tratamento reSURFACE 1 (%) reSURFACE 2 (%) 50 A
Tildrakizumab 200 mg 62% 66% A0 -
Tildrakizumab 100 mg 64% 61%

30 - m reSURFACE 1
Etanercept — 48% m reSURFACE 2
Placebo 6% 6% 20 -~

10 -

0 - !

Tildrakizumab Tildrakizumab Etanercept Placebo

200 mg 100 mg

Tildrakizumabe mostrou eficacia significativamente superior
ao placebo e ao etanercepte (p<0,0001)

Reich 2017; Thaci 2021.



Estudos pivotais - reSURFACE 1 and reSURFACE 2

Eficacia mantida por 5 anos em respondedores a tildrakizumabe 100
mg - respostas PASI 75/90/100

Tildrakizumab 100 mg

=@ PASI 75 == PASI 90 == PASI 100

I-o-!\\§-—§-§—-E-§__§__§__§__§_____§_____§_____§_____§ 388 .7%
a0 99.7%

70-

604 70.8% oo

50=

ol ———F—F 228%

20=- 0
29 28.6%

or—T——TTTTT T T T T T T T
28 40 52 64 76 88 100 112 124 136 148 172 196 220 244

Week
n= 329 235

[HEN
© O
o o

J

Patients with response, %

Thaci 2021



ILUMYA - TILDRAKIZUMABE

[

—>

EFICACIA

SEGURANCA

MENOR
NUMERO DE
DOSES

FALHA
TERAPEUTICA

—

v' Eficacia sustentada em 5 anos;

v Eficaz no tratamento de diferentes pacientes subgrupos (couro cabeludo,
locais dificeis de tratamento, sindrome metabdlica, obeso e com sobrepeso);

v' Melhoria consistente do PASI, confirmada em estudos de longo prazo.

—

S —

m—

Em ambos os estudos clinicos pivotais de fase 3, as proporcoes de

pacientes com eventos adversos graves ou que descontinuaram devido a

— eventos adversos foram baixas e semelhantes entre os grupos de tratamento;
v" No estudo de follow up nao houve diferencas substanciais na frequéncia de
eventos adversos em relacdo as semanas iniciais do estudo.

v
v

— ¥ Comodidade posoldgica;

m—

v" Necessidade de mais um medicamento da mesma classe terapéutica em
falha secundaria

—
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EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Pergunta: llumya® (Tildrakizumabe) é eficaz e seguro no tratamento de pacientes com
psoriase em placas moderada a grave quando comparado aos medicamentos
biolégicos disponiveis no Sistema de Saude Suplementar?

Adultos com psoriase em placas moderada a grave

Tildrakizumabe

Adalimumabe; Certolizumabe-pegol; Etanercepte; Infliximabe;
Guselcumabe; Risanquizumabe; Ustequinumabe; Ixequizumabe;
Secuquinumabe;

Placebo

Eficacia: PASI, PGA, tempo para recaida apos descontinuacao do
medicamento

Desfechos de seguranca

Qualidade de vida

ECR de fase 3 e estudos de follow up; metanalises e estudos de
comparacao indireta de estudos clinicos randomizados de fase 3;
estudos de fase IV e observacionais prospectivos.




Identificagdo

Triagem

Elegibilidade

Estudos incluidos

EVIDENCIAS CIENTIFICAS

'-l-l--
Referéncias recuperadas: 793
Pubmed: 317
Embase: 266
Cochrane: 210
‘x
p

Registros apds remocdo das duplicatas: 683

l

Registros avaliados quanto aos critérios de
elegibilidade: 66

l

Estudos incluidos n=14

4 estudos clinicos de fase 3

4 estudos de fase 4
2 estudos de extensao

2 estudos observacionais
1 revisao sistematica
1 metanalise

Avaliacao dorisco de viés dos estudos clinicos

Risk of bis domains

D3 | D4

Vere

Domains: Judgement
D1: Bias arising from the randomization process. -
D2: Bias due to deviations from intended intervention. @ Hion
D3: Bias due to missing outcome data.

. = Some concemns
D4: Bias in measurement of the outcome.
DS: Bias in selection of the reported result. . Low

Os estudos clinicos pivotais Resurface 1 e
Resurface 2 foram considerados com baixo
risco de viés para todos os dominios.

(RoB-2 - Risk of Bias 2)



EVIDENCIAS CIENTIFICAS
% é Resultados de eficacia

Desenho do estudo Estudos clinicos pivotais + extensao Estudos fase IV e observacionais
Referéncia Reich 2017 Reich 2017 Thaci 2021 Constanzo 2023 T:itr:::: 2;;??_;':251_)
N°de pacientes n(R1)=771 N(R1)= 743 n=329 n=177 n=53 n=412
n(R2)= 1090 n(R2)= 1026
Tempo Semana 12 Semana 28 Semana244 Semanal2 Semana 24 Semana28 Semana52
PASI 75 (%) 64(R1)e61(R2) 80(R1)e73(R2) 88,7 66,4 92,5 76,9 78,7
[PASI 90 (%) 35(R1)e39(R2) 52 (R1)e 56 (R2) 65,9 34,5 74 55,8 57,7 ]
PASI 100 (%) 14(R1)e12(R2)  24(R1)e23(R2) 32,8 8 - 21,2
PGA 0/1 (%) 58 (R1)e55(R2) 66 (R1)e 65 (R2) 68,5 60,9 78 61,7 72,6

Os resultados observados nos estudos pivotais sao corroborados pelos
estudos clinicos e observacionais, confirmando o controle sustentado da
eficacia em longo prazo.



EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Y

1657

Melhora em todos os
desfechos relacionados
a qualidade de vida

—

Avaliacao do sono

WHO-5 (desfecho primario)

Avaliacao do couro cabeludo

WHO-5 (mean)

DLQI e outras ferramentas de qualidade de vida

Produtividade e comprometimento no trabalho

Avaliacao de bem-estar (saude, psicologico)

1
70 -
| _165.2 66.0 657
g5 | _General population=649°"4 —vx———¢—— f
60
(+11.3) (+1157) MCID =10 pointss (#1117
50 i[r;-f}i;E;l;s-u-.rifh-d-is-tr;;s-; 5148 oo TTTTTTTmmTTTmmTTmmTe
0
Baseline Week 16 Week 28 Week 52

(n) 359 317 284 218

Pontuacdo WHO-5 até a semana 52

Augustin, 2024



EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Resultados de
seguranca

Em ambos os estudos clinicos pivotais de fase 3, as proporcoes de
pacientes com eventos adversos graves ou que descontinuaram devido a
eventos adversos foram baixas e semelhantes entre os grupos de
tratamento;

O evento adverso mais comum foi nasofaringite;

Nao foram observadas diferencas significativas entre os grupos de
tratamento para eventos adversos de interesse especial, como infeccoes
graves, doencas malignas, eventos cardiacos adversos graves confirmados
e hipersensibilidade relacionada a medicamentos;

No estudo de follow up nao houve diferencas substanciais na frequéncia
de eventos adversos em relacao as semanas iniciais do estudo.



EVIDENCIAS CIENTIFICAS - METANALISE

Resultados comparativos
(Fase de inducao)

Cochrane
Library

O

Systemic pharmacological treatments for chronic plaque psoriasis:

Cochrane Database of Systematic Reviews

a network meta-analysis (Review)

Sbhidian E, Chaimani A, Guelimi R, Garcia-Doval I, Hua C, Hughes C, Naldi L, Kinberger M, Afach S,
Le Cleach L

Pacientes: adultos com psoriase em placas moderada a grave
(ou seja, que precisavam de tratamento sistémico) e que
estavam em qualquer estagio do tratamento.

Foram incluidos estudos que avaliaram pacientes virgens e
falhados, mas também estudos que avaliaram exclusivamente
pacientes virgens de tratamento, o que, levou a resultados
superestimados para alguns medicamentos.

Esta evidéncia de metanalise em rede € limitada a terapia de
inducao (resultados medidos de 8 a 24 semanas apos a
randomizacao) e nao e suficiente para avaliar resultados de
longo prazo nesta doenca cronica.

No caso do tildrakizumabe, os melhores respostas foram
observadas entre as semanas 22 a 28, se mantendo estaveis
ao longo de 244 semanas. Assim, a metanalise em rede nao foi
capaz de captar seu potencial de eficacia.



EVIDENCIAS CIENTIFICAS

%@ Resultados de eficacia

Tildrakizumab 100 mg
(a)
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Proporcoes de respondedores TIL 100
atingindo respostas PASI 75, PASI 90 e
PASI 100 da semana 28 até a semana

244

Os resultados dos estudos clinicos pivotais e de follow up demonstraram
que, até a semana 244, ha uma sustentacao de resposta para os PASI 75, 90

e 100.

Thaci, 2023



EVIDENCIAS CIENTIFICAS - METANALISE

Resultados comparativos — eficacia na fase de inducao

Em relacao ao etanercepte, adalimumabe e certolizumabe, o tildraquizumabe se

Em relacao ao ustequinumabe, o tildraquizumabe se

Em relacdo aos biologicos bimequizumabe, brodalumabe, secuquinumabe,
IXequizumabe e infliximabe o

Shidian 2023



EVIDENCIAS CIENTIFICAS - REVISAO SISTEMATICA

Revisdo - tempo para recaida Para a perda do PASI 90, tildrakizumabe foi superior a todos medicamentos

avaliados, com excecao do risanquizumabe

(b) s-
W 40- [1 Loss of PASI 100
§ 2 Bl Lossof PGAD
= .. Bl Loss of PASI 90
E. Bl Loss of PGA 0-1
2 2 _
o _
o I I I l Il

jﬁ@‘;*"ﬁ'iﬁ e

'E?

Tempo médio para recaida (em semanas), dependendo do tratamento, com critérios rigorosos
que definem a recaida, por exemplo, perda de PASI 100, perda de PASI 90 ou perda de PGAOou 1.

Regnault, 2022



AVALIACAO POR AGENCIAS DE ATS

4 )
Tratamento de psoriase em placas ﬂ) tildrakizumabe é recomendado como \

- ) 5 '
moderada a grave em adultos que uma opcao para o tratamento da psoriase

. 2T O tildrakizumabe esta listado no
necessitam de tratamento sistémico. , A .
PBS para psoriase cronicaem

- J placas grave.
\_ ) de 10 ou mais e um DLQIl de maisde 10 e a

doenca nao responder a outros
tratamentos sistémicos, incluindo

em placas em adultos em casos de doenca
grave, conforme definido por um PASI total

.
HAUTE AUTORITE DE SANTE

ciclosporina, metotrexato e fototerapia, ou

essas opcoes sao contraindicadas ou nao
Australian Government QO leradas.
Department of Health

r‘\ Healthcare SMC * and Aged Care
o | |
NICE National Institute for
Health and Care Excellence

Improvement Advice on new
Scotland medicines

Canada's Drug Agency * %

L'’Agence des médicaments du Canada
Drugs. Health Technologies and Systems. Médicaments, technologies de 1 santé et systémes.

*A dosagem de manutencado de 12 semanas de tildrakizumabe provavelmente serd uma vantagem para os pacientes, pois € menos frequente do que outros
biolégicos para o tratamento da psoriase em placas.

**Medicamentos da classe anti-TNF e da classe anti-IL-12/23 (como o ustequinumabe) podem ser considerados para uso se houver uma contraindicacéao,
falha ou intolerancia a um biolégico da classe anti-IL-17 ou anti-IL-23.
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AVALIACAO ECONOMICA

Foi realizada uma analise para estimar a relacao custo-efetividade do tildrakizumabe em comparacao com os

medicamentos biologicos atualmente disponiveis no Sistema de Saude Suplementar

Pobulacio-alvo Pacientes com psoriase moderada a grave, com falha, intolerancia ou contraindicacao ao uso da
putas terapia convencional (fototerapia e/ou terapias sintéticas sistémicas).
Perspectiva de

.0 Sistema de Saude Suplementar
analise

Intervencdo Tildraquizumabe 100 mg

Adalimumabe (ADA), etanercepte (ETA), guselcumabe (GUS), infliximabe (IFN), ixequizumabe (IXE),
Comparador secuquinumabe (SEC), ustequinumabe (UST), risanquizumabe (RIS) e certolizumabe (CER),
bimequizumabe (BIM) e brodalumabe (BRO)

Horizonte

Lifetime
temporal

Medidas de

efetividade Anos de vida ajustados a qualidade (AVAQ)

Estimativa de Custos médicos diretos *

custos

* Precos dos medicamentos considerando a média dos precos de biossimilares e referéncia



AVALIACAO ECONOMICA

Medicamento ANO1 ANO 2 TOTAL Custo de tratamento
Tildrakizumabe  R$ 77.887,44 R$ 51.924,96 R$ 129.812,40 por medicamento

Certolizumabe R$ 75.104,28  R$69.541,00 R$144.645,28 ., o

Ustequinumabe  R$ 101.829,54 R$67.886,36 R$ 169.715,90

Brodalumabe R$ 90.192,29 R$ 86.851,83 R$ 177.044,12
Etanercepte R$ 95.670,98 R$95.670,98 R$ 191.341,96 “ENCTRE TR TR TR OTRCOTR
Bimequizumabe  R$113.763,45 R$ 77.838,15 R$ 191.601,60
Guselcumabe R$ 121.046,48 R$90.784,86 R$211.831,34

, & o F P F P P
Ixequizumabe R$ 128.007,36 R$ 85.338,24 R$ 213.345,60 & & ﬁ@“ & & €
¢ & ¢ & &
Adalimumabe R$ 109.023,30 R$ 104.985,40 R$ 214.008,70 ﬁﬂ*} > @& qa“"}ﬁ} ¢
@

Risanquizumabe

R$ 136.177,02

R$ 90.784,68

R$ 226.961,70

Secuquinumabe

R$ 154.279,76

R$ 99.828,08

R$ 254.107,84

Infliximabe

Custo de tratamento

HMANO1 EANO2

R$ 163.749,86 R$143.281,12 R$ 307.030,98 2750,

O tildrakizumabe apresenta o segundo menor custo de tratamento parao
primeiro ano e o menor custo de tratamento para o segundo ano.



AVALIACAO ECONOMICA

Custo

Efetividade

Tildrakizumabe vs Custos AVAQ incremental incremental RCEI
Tildrakizumabe R$ 1.226.858,70 12,88 - - -
Certolizumabe R$ 1.381.130,67 12,84 -R$ 154.271,97 0,05 4 -R$ 3.175.795,13 )

Etanercepte R$ 1.442.196,21 12,83 -R$ 215.337,50 0,06 -R$ 3.902.456,14
Adalimumabe R$ 1.451.512,73 12,84 -R$ 224.654,02 0,05 -R$ 4.927.018,80
Infliximabe R$ 1.566.913,52 12,86 -R$ 340.054,82 0,02 k-H$ 16.393.410,44 )
Ustequinumabe R$ 1.303.497,21 12,89 -R$ 76.638,50 -0,004 R$ 17.551.149,41*
Risanquizumabe R$ 1.420.871,75 12,90 -R$ 194.013,05 -0,02 R$ 10.578.892,38*
Guselcumabe R$ 1.419.834,36 12,90 -R$ 192.975,66 -0,01 R$ 12.998.168,65*
Ixequizumabe R$ 1.366.848,61 12,91 -R$ 135.989,91 -0,02 R$ 5.724.891,40*
Secuquinumabe R$ 1.479.699,75 12,90 -R$ 252.841,05 -0,02 R$ 13.786.589,46*
Brodalumabe R$ 1.371.431,68 12,90 -R$ 144.572,98 -0,02 R$ 9.196.936,21*
Bimequizumabe R$ 1.307.272,80 12,91 -R$ 80.414,10 -0,02 R$ 3.288.536,95*

Em todas as comparagoes, TIL
foi relacionado a um menor
custo.

Nas comparacoes com ADA,
ETA, CER, e INF, TIL obteve
maior efetividade em termos
de AVAQ.

Por essa razao, nessas
comparacoes TIL foi
considerado dominante.

*Limitacao: Quando as diferencas de efetividade sao muito pequenas (intervalos de confianca amplos e SDE), os
resultados encontrados podem ser imprecisos, principalmente nos casos em que o custo incremental é negativo e a
efetividade incremental é negativa.



AVALIACAO ECONOMICA

Tildrakizumabe vs Custos AVAQ inciﬁztal :E::::‘:::I RCEI
RISANQUIZUMABE R$ 1.420.871,75 12,90 - - -
Certolizumabe  R$ 1.381.130,67 12,84  -R$154.271,97 0,05 -R$ 3.175.795,13

Etanercepte R$ 1.442.196,21 12,83  -R$215.337,50 0,06 -R$ 3.902.456,14
Adalimumabe R$ 1.451.512,73 12,84  -R$224.654,02 0,05 -R$ 4.927.018,80
Infliximabe R$ 1.566.913,52 12,86  -R$ 340.054,82 0,02 -R$ 16.393.410,44
Ustequinumabe  R$ 1.303.497,21 12,89  -R$ 76.638,50 0,004 R$ 17.551.149,41*
TILDRAKIZUMABE  R$ 1.226.858,70 12,88 (416 194.013,05 0,02 R$ 10.578.892,38*
Guselcumabe R$1.419.834,36 12,90 -R$192.975,66 -0,01 R$ 12.998.168,65*
Ixequizumabe R$ 1.366.848,61 12,91  -R$ 139.989,91 -0,02 R$ 5.724.891,40*
Secuquinumabe  R$1.479.699,75 12,90  -R$ 252.841,05 -0,02 R$ 13.786.589,46*
Brodalumabe R$1.371.431,68 12,90 -R$144.572,08 -0,02 R$ 9.196.936,21*
Bimequizumabe  R$1.307.272,80 12,91  -R$80.414,10 0,02 R$ 3.288.536,95*

A RCEI seria a mesma se o rinsaquizumabe estivesse sendo avaliado para ser

incorporado na comparac¢ao ao tildraquizumabe




IMPACTO ORCAMENTARIO

Pacientes com psoriase moderada a grave, com falha, intolerancia ou contraindicacao ao uso

Populacao : i i . - Cen
da terapia convencional (fototerapia e/ou terapias sinteticas sistemicas).

Adalimumabe, etanercepte, guselcumabe, infliximabe, ixequizumabe, secuquinumabe,

Comparador ustequinumabe, risanquizumabe e certolizumabe.

Horizonte temporal ANO 1 ANO 2 ANO 3 ANO 4 ANO 5

Numero de pacientes* 5.028 5.076 5.122 5.165 5.207

*Demanda epidemioldgica: numero de beneficiarios adultos de planos de saude no Brasil (n=38.707.415), prevaléncia de
psoriase (1,3%), casos de psoriase em placas (82%) e casos moderado a grave (18%), casos de falha a terapia sistémica (24%) e
falha a fototerapia (27%).

Comparacao com os dados do DATASUS: 17 mil pacientes em 2022 em uso de biologico para psoriase; = 5300 no sistema
suplementar.

* Custos dos medicamentos considerando os precos de biossimilares



IMPACTO ORCAMENTARIO

ANO 1 ANO 2 ANO 3 ANO 4 ANO 5
Cenario 1
-8.721.455,30 -8.803.511,43 -8.882.980,74 -8.958.595,63 -9.031.600,12 -44.398.143,22
Mesma % para todos
medicamentos
Cenario 2
-2.464.366,87 4.975.105,92 -7.530.024,30 -10.125.496,52 -12.760.012,75 -37.855.006,38

Tild 3% ao ano

Simulacao no modelo
da ANS (44 mil -20.311.058,68 -41.005.843,30 -41.373.236,13 -41.716.593,28 -42.044.098,11 -186.450.929,49

pacientes/ano)

Em qualquer cenario de market share, a incorporacao do
tildrakizumabe gerara economia para o Sistema de Saude Suplementar



CONSIDERACOES FINAIS

EVIDENCIAS

Superioridade para um ou mais desfechos de eficacia/qualidade de vida
@) em relacao ao etanercepte, adalimumabe e certolizumabe, nao sendo
superado em nenhum desfecho por esses medicamentos;

@ Superioridade de seguranca e sem diferenca estatisticamente significante
para os demais desfechos em relacao ao ustequinumabe;

-, Superioridade em relacao a seguranca na comparacao ao bimequizumabe,
@ brodalumabe, secuquinumabe, ixequizumabe e infliximabe;

Limitacoes da comparacao indireta (avaliacao de curto prazo, desenhos de

@ estudos heterogeneos, populacoes heterogéneas no estudos incluidos,
intervalos de confianca grandes/SDE) geraram evidéncias insuficientes para
definir o posicionamento confiavel dos medicamentos biolégicos em um

cenario de mundo real para uma doenca cronica.




CONSIDERACOES FINAIS

PACIENTES

@’ Eficacia sustentada ao longo do tempo

Excelente perfil de seguranca na comparacao com os demais
@ biolégicos, além de ter sido comprovado em estudos de longo
prazo (mundo real)

Estudos que avaliaram varios dominios relacionados a
@ qualidade de vida, bem-estar e sono mostraram os beneficios
do tildrakizumabe para os pacientes

@ Comodidade posolégica



CONSIDERACOES FINAIS

SISTEMA DE SAUDE SUPLEMENTAR

O tildraquizumabe apresenta o menor custo de tratamento dentre os todos
@) os biolégicos do rol da ANS, levando 4 economia para o Sistema de Satde
Suplementar em qualquer cenario;

-, Como o tildraquizumabe apresenta menos eventos adversos em relacao
@ aos demais, potencialmente podera apresentar menos descontinuacao e
menos gastos com indugao nos casos de troca de medicamentos;

@ A entrada do tildrakizumabe aumentara a concorréncia e,
consequentemente, podera promover uma reducao no precos dos demais
medicamentos para terem custos mais competitivos.
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DECLARACAO DE CONFLITO DE INTERESSE FenaSaide

Natalia Dias Brandao
Analista Técnica na FenaSaude

Declaro que meu vinculo empregaticio pode ser considerado um potencial conflito
de interesses na discussao da incorporacao da tecnologia em saude.




DUT E LINHA DE CUIDADO PROPOSTAS FenaSaiide

de Saide

DUT proposta
DUT atual
65.5 pSORIASE Inclusao de tildrakizumabe na DUT 65.5 - TERAPIA
IMUNOBIOLOGICA ENDOVENOSA, INTRAMUSCULAR OU
1. Cobertura obrigatoria dos medicamentos Adalimumabe, Etanercepte, Guselcumabe, SUBCUTANEA = PSORiASE
Infliximabe, Ixequizumabe, Secuquinumabe, Ustequinumabe, Risanquizumabe®, Cobertura Obrigatéria dos medicamentos Adali-mumabe,

Etanercepte, Guselcumabe, Infliximabe, Ixequizumabe,
Secuquinumabe, Ustequinumabe, Risanquizumabe, Certolizumabe
pegol 2 ou Tildrakizumabe para pacientes com psoriase moderada
a grave, com falha, intolerancia ou contraindicacdo ao uso da
terapia convencional (fototerapia e/ou terapias sintéticas
sistémicas), que atendam a pelo menos um dos seguintes critérios:

a. Indice da Gravidade da Psoriase por Area - PASI superior a 10;

Certolizumabe pegol?, Brodalumabe ou Bimequizumabepara? pacientes com psoriase

moderada a grave, com falha, intolerdncia ou contraindicacdo ao uso da terapia
convencional (fototerapia efou terapias sintéticas sistémicas), gue atendam a pelo

menos um dos seguintes critérios:

a. Indice da Gravidade da Psoriase por Area - PASI superior a 10;

b. Acometimento superior a 10% da superficie corporal; b. Acometimento super'tor a 10% da superﬁcle corporal;
) c. Indice de Qualidade de Vida em Dermatologia - DLQI superior a
c. Indice de Qualidade de Wida em Dermatologia - DLQI superior a 10; 10:

d. Psorlase acometendo extensamente o aparelho ungueal,
resistente ao tratamento convencional, associada a DLQI
superior a 10; Psoriase palmo-plantar, resistente ao tratamento

d. Psorniase acometendo extensamente o aparelho ungueal, resistente ao

tratamento convencional, associada a DLQI superior a 10;

e. Psoriase palmo-plantar, resistente ao tratamento convencional, associada a convenc[ona[l associada a DLQI superi_or a 'IO,'

DLQI superior a 10; e. Psorlase acometendo outras areas especiais, como genitalia,
rosto, couro cabeludo e dobras, resistente ao tratamento

f. Psoriase acometendo outras areas especdiais, como genitalia, rosto, couro convencional, associada a DLQ| superi_or a10.

cabeludo e dobras, resistente ao tratamento convencional, associada a DLOI

superior a 10.
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DUT E LINHA DE CUIDADO PROPOSTAS FenaSaude

Federagao Nacional
de Saude Suplementar

[ DUT proposta }

Considerando um cenario de incorporacgao do tildraquizumabe, ele comporia o rol das
tecnologias para a mesma indicagao dos demais biolégicos atualmente disponiveis para

pacientes adultos com psoriase moderada a grave, e que sao candidatos a terapia sistémica ou

fototerapia:

o Anti-TNF a: adalimumabe, certolizumabe, etanercepte, infliximabe
o Anti-IL-17: ixequizumabe, secuquinumabe [EJIEINTNElTRNe Il [UPAV I E] oIS
o Anti-IL-23: guselcumabe, risanquizumabe, tildraquizumabe

o Anti-IL-12/23: ustequinumabe
Atualmente ha 11

tecnologias no rol.




PERGUNTA PICO

Total apresentado pelo

proponente: 15
publicacdes

Parametro

Populagao

Intervengao

Comparador(es)

Desfechos

Delineamento
dos estudos

4

FenaSaude

Federagao Nacional
de Saude Suplementar

Descrigao

Adultos com psoriase em placas moderada a grave

Tildraquizumabe

Adalimumabe; Certolizumabe-pegol; Etanercepte; Infliximabe; Guselcumabe;
Risanquizumabe; Ustequinumabe; Ixequizumabe; Secuquinumabe

Placebo

Eficacia: medidas de PASI (Psoriasis Area and Severity Index; indice de gravidade e
drea de psoriase), PGA (Physician Global Assessment; Avaliacdo global pelo
medico), tempo para recaida apés descontinuacao do medicamento. Qutros
desfechos de eficacia para o tratamento de psoriase.

Desfechos de seguranga: eventos adversos gerais, eventos adversos graves,
eventos adversos de interesse especial.

Qualidade de vida: DLQI (Dermatology Life Quality Index), 5-item WHO Well-being
Index (WHO-5) e outras ferramentas para avaliar qualidade de vida

Estudos clinicos randomizados de fase 3 e estudos de follow up; metanadlises e
estudos de comparacao indireta de estudos clinicos randomizados de fase 3;
estudos de fase |V e observacionais prospectivos.




Evidéncias - proponente 4 ]
FenaSaude

Desenho do estudo Comparador Tipo de desfecho Tempo de avaliacao

- Fase de inducéao, 12 semanas para o
tildraquizumabe

- 52 semanas, porém, sem avaliacao
do tildraquizumabe a longo prazo

Reich (2017) Fase 3 (reSURFACE 1) tildra 100 mg vs tildra 200 mg

Eficacia e sequranca
vs placebo 9 ¢

tildra 100 mg vs tildra 200 mg

Reich (2017) Fase 3 (reSURFACE 2)
vs etanercepte vs placebo

Eficacia e sequranca Idem

Fase 3 (reSURFACE 1 e 2) -

Thaci (2021) . placebo Eficacia e seguranca 5 anos
extensao
Yu (2024) Fase 3 (NCT05108766) placebo Eficacia e seguranca 12 semanas
Gebauer (2024) Fase 3b ( NCT03897088) placebo Eficacia e seguranca 16 semanas
Fase 3 (reSURFACE 1 e tildra 100 mg vs tildra 200 mg : :
B 201 2
lauvet (2019) reSURFACE 2) - extensao (sem comparador) Qualidade de vida >2 semanas
Costanzo (2023) Fase 4 (TRIBUTE study) sem comparador Efetividade e seguranga 24 semanas
Bhatia (2023) Fase 4 (NCT 03718299) sem comparador Qualidade de vida 28 semanas
Heim (2023) Fase 4 ( NCT 03718299) sem comparador Eficacia e seguranca 28 semanas
Augustin (2023) Fase 4 (Positive Study) sem comparador Qualidade de vida 52 semanas (estudo de 2 anos)
[ Sommer (2023) Fase 4 (Positive Study) sem comparador Qualidade de vida 52 semanas (estudo de 2 anos)
Poster Ha apenas 1 ECR com comparador ativo, etanercepte (anti-TNF). Comparagdes diretas com anti-IL-17 ou anti-IL-23 (mesma

classe) seriam valiosas para determinar o posicionamento da tecnologia.




Evidéncias - proponente

FenaSaﬁde

de Saiide Suplementar

Desenho do estudo

Observacional prospectivo

Tsianakas (2022) (study TILOT)

Drerup (2022) Observacional prospectivo

Regnault (2022) Revisdo sistematica

RS com Metanélise em rede

Sbidian (2023) (Revisdo Cochrane)

Outros estudos encontrados:

Comparador Tipo de desfecho Tempo de avaliacao

sem comparador Efetividade e seguranca 52 semanas

sem comparador Efetividade e seguranca 76 semanas

ADA, IFX, ETA, CERT, IXE, SEC, GUS, RIS, oo bara recalda )
UTQ, BIM e BRO PO P
ADA, IFX, ETA, CERT, IXE, SEC, GUS, RIS,

UTQ BIM e BRO Eficacia e seguranca

Fase de inducao

* Pelo menos 9 RS (6 de 2021, 2 de 2022 e 1 de 2024) — RS que foram atualizadas e RS de Armstrong (2022)

* 11 estudos observacionais (9 de efetividade e 2 de seguranca)




EVIDENCIAS APRESENTADAS — ECR reSURFACE 1 e 2

Critérios de elegibilidade:

v' Os participantes tinham 18 anos ou mais, tinham psoriase cronica em placas moderada a grave

(envolvimento da area de superficie corporal >10%, pontuacao Physician’s Global Assessment [PGA] >3
e pontuacao Psoriasis Area and Severity Index [PASI] >12) no inicio do estudo e eram candidatos a

fototerapia ou terapia sistémica.

Desfechos Primarios

% de participantes que alcancaram pelo menos 75% de melhora no PASI (PASI 75) na semana 12.

% de participantes que alcancaram uma pontuacao PGA de "limpo" ou "minimo” (PGA 0/1), com pelo

menos uma reducao de dois escores em relacao a linha de base, na semana 12.

Desfechos Secundarios

PASI 90 e PASI 100 na semana 12;

% de pacientes que alcancaram escore 0 e 1 no Dermatology Quality-of-Life Index

FenaSaﬁde

de Saiide Suplementar




EVIDENCIAS APRESENTADAS — ECR reSURFACE 1 e 2

Figura 5. Desenho dos estudos Resurface 1 e 2 e sua continuacao até a semana 256 e 244,

respectivamente.
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respondedor;
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Figure 3: Proportion of patients achieving PASI 75 (A) and PGA “clear” or "minimal” with at least 2 grade
reduction (B) in reSURFACE 1 and reSURFACE 2




EVIDENCIAS APRESENTADAS — Reich (2017) — reSurface 2 parte 1 4

FenaSaude

Tildrakizumab 200 mg (n=314)  Tildrakizumab 100 mg (n=307) Placebo Etanercept
(n=156) (n=313)
PASI 75
n (%) 206 (66%) 188 (61%) 9 (6%) 151 (48%)
% difference from placebo (95% Cl; pvalue) 59-8% (52-9 to 65-9; p<0-0001) 55-5% (483 to 61-8; p<0-0001) N/A N/A
% difference from etanercept (95% Cl; p value) 17-4% (9-7 to 24-9; p<0-0001) 13-1(5-3to 20-7; p=0-001) MNIA MSA
Clear or minimal PGA
n (%) 186 (59%) 168 (55%) 7 (4%) 149 (48%)
% difference from placebo (95% Cl; pvalue) 54-7 (479 to 60-8; p<0-0001) 50-2 (43-2 to 56-5; p<0-0001) N/A MNfA
% difference from etanercept (95% CI; p value) 117 (4-0to 19-3; p=0-0031) 7-3 (05 to 15-0; p=0-0663) MN/A M/A
PASI 90
n (%) 115 (37%) 119 (39%) 2 (1%) 67 (21%)
% difference from placebo (95% Cl; pvalue) 35-3% (29-2to 41-1; p<0-0001) 37-5% (31-1to 43-4; p<0-0001) N/A M/A
% difference from etanercept (95% CI; p value) 15-2% (8-3 to 22-1; p<0-0001) 17-4% (10-3 to 24-4; p<0-0001) MN/A M/A
PASI 100
n (%) 37 (12%) 38 (12%) 0 15(5%)
% difference from placebo (95% Cl; pvalue) 11:7% (7-8 to 16-0; p<0-0001) 12-4% (8.5 to 16-6; p<0-0001) M/A MNSA
% difference from etanercept (95% Cl; p value) 7-0% (2-8t0 11-6;p=0-0014) 7-6% (33 to 12-3; p=0-0006) N/A N/A
DLQI
n (%) 145 (47%) 119 (40%) 12 (8%) 108 (36%)
% difference from placebo (95% Cl; pvalue) 35-3% (31-8 to 46-1; p<0-0001) 32:1% (24-5to 39-1; p<0-0001) /A M/A
% difference from etanercept (95% Cl; p value) 11-9% (4-1to 19-5; p=0-0029) 4-8% (-2-9to 12-5; p=0-2206) N/A M/A

Desfechos primarios e secundarios em 12 semanas

Federagao Nacior
de Saude Suplementar




EVIDENCIAS APRESENTADAS — Tarci (2022) 4

FenaSaude

Federagao Nacional
de Saude Suplementar

Table 1 PASI <3 and DLQI 0/1 ar weeks 28, 52 and 244, obtained using a multple impuradon methodology and smatified by BW

group (<90 kg, = 90 kg. = 120 kg and > 120 kg:I

BW < 90 kg BW = 90 kg BW < 120 kg BW 2 120 kg
TIL 100 mg TIL 200 mg TIL 100 mg TIL 200 mg TIL 100 mg TIL 200 mg TIL 100 mg TIL 200 mg
PASI = 3
Week 28 69.0 70.0 59.2 66.3 66.4 68.7 48.8 65.2
(63.7-73.9) (64.8-74.8) (53.0-65.2) (60.1-72.1) (62.2-70.4) (64.6-72.6) (35.3-62.4) (50.4-78.1)
Week 52 865 84.0 731 84.5 828 834 60.0 94.4
(80.8-91.0) (76.8-89.8) (65.0-80.3) (75.4-91.2) (78.0-86.9) (77.6-88.1) (39.9-77.9) (72.7-99.9)
Week 244 777 80.8 713 76.0 76.6 783 62.1 85.6
(71.1-83.4) (73.2-87.1) (64.1-79.5) (66.0-84.3) (71.5-81.3) (72.1-83.7) (42.0-79.6) (61.5-96.9)
DLQI 0/1
Week 28 56,0 62.1 49.0 55.4 54.3 59.6 40.0 554
(50.5-61.4) (56.7-67.2) (42.8-55.2) (49.1-61.6) (50.0-58.6) (55.3-63.7) (27.3-53.8) (40.7-69.5)
Week 52 742 68.1 538 744 67.4 70.0 44.6 77.8
(67.3-80.3) (59.6-75.8) (45.2-62.2) (64.2-83.0) (61.8-727) (63.3-76.1) (26.0-64.5) (52.4-93.6)

Sample sizes at cach time point: TIL 100 mg, week 28: # = 593; TIL 100 mg, wecks 52 & 244: » = 329; TIL 200 mg, week 28: 7 = 597; TIL 200 mg, wecks 52 &
244 n =227

Dara shown as % of responders (95% confidence inwrval)
B |::u|:|'_v wrig]‘n[. DLQJ Dtrma[uhg}-' Life Qua]j[}-' Index, PAST Psoriasis Area and Severity Index, TIL tildrakizumab

Desfechos reSURFACE 1 e 2: semanas 28, 52 e 244




Revisao Sistematica com NMA - TILDRA vs bioldgicos

Sbidian (2023)—- RS com meta-analise em rede

« 179 estudos incluidos os 12 medicamentos biologicos alvo desta analise:
v" Tamanho de amostra total de 62.339 pacientes (NMA)

v' Efeito randomico

4
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Sibidian (2023) - tildraquizumabe vs outros biologico -

FenaSaude
PASI 75 Seguranca (AE gerais) ofedercto Nacoral,
Comparadores RR IC 95%
TILDRA vs ETA 1,35 1,09-1,68 TILDRA vs ETA 0,84  0,74-0,96
TILDRA vs IFX 0,58 0,36-0,93 TILDRA vs ADA 0,86  0,74-0,99
PASI 90 TILDRAvsBRODA 082  0,71-095 [MECSCEICEEICIELER
TILDRA vs IFX 0,80 0,68-0,94 na fase de inducao
Eompakacoke-INNE HE—G TILDRA vs IXE 079  0,68-0,91
TILDRA vs £7A (AL S TILDRA vs SEC 082  0,71-0,93
TbRRwe GLE - Gir e R TILDRA vs UST 0,86  0,75-0,98
TILDRA vs IFX 035  1,14-0,86
TILDRA vs IXE 062  0,49-0,79 _ .
TILDRA vs RIS 0,65  0,50-0,84 Qualidade de vida
TILDRA vs SEC 0,70  0,55-0,90 — Ic 95%
PGA 0/1 TILDRA vs ADA -0,31  -0,59 a 0,03
Comparadores RR IC 95% TILDRA vs CERT -0,41 -0,78 a 0,04
TILDRA vs BRO 0,68 0,49-0,93 TILDRAvVsIXE 039  0,170a 0,68

TILDRA vs IXE 0,61 0,46-0,80
TILDRA vs RIS 0,65 0,49-0,87
TILDRA vs SEC 0,66 0,50-0,88

TILDRAvsRIS 0,42 0,07a0,77
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Sibidian (2023) - tildraquizumabe vs Fe"asaUde
outros bioldgico
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AVALIACAO ECONOMICA Fena gt

* Tipo de analise: Fol realizada uma analise para estimar a relacao de custo-resposta do
tildraquizumabe em comparacao com os medicamentos biologicos.

« Populacao-alvo: pacientes com psoriase moderada a grave, com falha, intolerancia ou
contraindicacao ao uso da terapia convencional (fototerapia e/ou terapias sintéeticas
sistéemicas)

« Comparador: Adalimumabe (ADA), etanercepte (ETA), guselcumabe (GUS), infliximabe
(IFN), ixequizumabe (IXE), secuquinumabe (SEC), ustequinumabe (UST), risanquizumabe
(RIS) e certolizumabe (CER).

« Horizonte temporal: 1 anos.




AVALIACAO ECONOMICA - custo-resposta (posologias)

Tabela 6. Medicamentos Diologlcos: custos por fase de ratamento.

Ano 1
Custo / .
Medicamento CMED PF18% CMED — Unidade Guam_.i cM
inducao
100 MGML SOLINI CT —
Tildraguizumakbe 1 3ER PFREENC VD R% 12.981,24 R% 12.981.24 . R$ 2596248 | R% 51.924,96
TRAMS X 1 ML HErnga
50 MG/ML S0LINI CT
A —— 40 mg/
Adalimumabe PLAS X 0,8 ML + SI3T R% 142571 R% 1.425.71 saringa | R$ 12.831,39 | R$ 25.662.78
APLIC FLAST PEN + 2 preenchida
LEN ALCOOL
2SRV N PR 200 mg/
Certolizumabe X1 ML + 2 LENGOS R% 278163 R$ 1.390,82 sarings RS 8.344,89 | R$ 33.375.56
UMEDECIDOS preanchida
50 MEML 0L INI 55 50 mg/
Et p | CTSERPREENCVD | pegoz1az | R$957,13 ' R$ 11.48556 | R$ 38.785,20
BNRrCaple | rpane 1,0 ML AGU v v Bennga ¥ =
FLEM preenchida
100 MG SOLINI CT 1 100 mg’
SER PREENG VD . . .
Guselcumabe THANS DISE R$15.120,81 | RS 15.130,81 seringe | R$ 30.261,62 | R$ 90.784.86
SEGURANGAN 1 ML preenchida
o . 100 mg
inflimabes | 1O0MO OO PR | Rg2078,11 | R$2.078.11 | fresco- | R$28.795,44 | R 47.992.40
ampola
BOMEMLSOLINICT 1 80 mey
Ixequizumab SETPREERC VD RE711152 | RETZ.111,52 ' R$ 56.892,16 | R$ 71.115,20
HeqUIzUMEbE | Lo . 1 AN 7. 7. sefinga , 71.115,
APLIC preenchida
75MESOLINICT 2 BL 75 mey
Risanguizumabe | oL PREENGVD | by oo cos 17 | R$11.248,09 ' R$ 45.392,34 | R$ 90.784,68
IS 3NELIZLIME D TRAMS X 0,83ML + J mF = al 5an rﬂﬂ - . . )
SENV LEM ALCOOL preenchida
150 mg/
i 150 MG PO LIDF S0L i . .
Secuquinumsbe | D TRANS R$453764 | R$EAS53T 64 saringa R$ 54.451,68 | R$ 99.823,08
preenchida
a5
Ustequinumabe | “5MESOLIMICTIFA | by je 071,58 | R$16.971.59 g R$ 33.843,18 | R$ 67.886,36
BQuinurmane VD ING X 0,5 ML = Ret = T priim?da = -

Custos unitarios imputados dos

Ano 2

R$ 51.924,96

R$ 37.063.46

R$24.770,38

R$ 49,770,768

R$ 90.784.86

R%67.183.35

R$ £5.338.24

R$ 90.784,68

R$99.623.,08

R% 67.686.36

FenaSaude

4

Federagao Nacional

de Saiide Suitememar

Humira® 100 MG/ML SOL INJ CT 2 BL X SER PREENC

(adalimumabe) [VD TRANS X 0,4 ML + CAN APLIC R$ 10.981,43 |[R$ 5.490,72
Remicade®

(infliximabe) 10 MG/ML PO LIOF CT FAVD TRANS X 10 ML |R$ 5411,28 | R$ 5.411,28
Enbrel PFS® 50 MG/ML SOL INJ SC CT 4 SER PREENC VD

(etanercepte) TRANS X 0,5 ML + 4 AGU + 4 LEN R$ 5.050,38 | R$ 2.525,19
CIMZIA® 200 MG/ML SOL INJ CT 2 SER VD INC PREENC

(certolizumabe) X 1 ML R$ 2.781,63|R$ 1.390,82
TALTZ® 80MG/ML SOL INJ CT 1 SER PREENC VD

(ixequizumabe) TRANS X TML + 1 CAN APLIC R$ 5.067,04 R$ 5.067,04
BIMZELX® 160 MG/ML SOL INJ CT 1 CANETA PREENC X

(bimequizumabe) |1 ML R$ 5.987,55 R$ 5.987,55
KYNTHEUM® 140 MG/ML SOL INJ CT 2 SER PREENC VD

(brodalumabe) TRANS X 1,5 ML R$ 6.680,91/R$ 3.340,46
TREMFYA® 100 MG SOL INJ CT 1 SER PREENC VD TRANS

(guselcumabe) X 1 ML ACOP EM CAN APLI R$ 15.130,81|R$ 15.130,81
COSENTYX® 300 MG SOL INJ CT 1 SER PREENC VD TRANS

(secuquinumabe) X2 ML + 1 CAN APLIC R$ 9.075,37/R$ 9.075,37
STELARA® 45 MG SOL INJ CT 1 SER PREENC VD TRANS

(ustequinumabe) |DISP SEGURANCA X 0,5 ML R$ 16.971,59/R$ 16.971,59
SKYRIZI® 150 MG/ML SOL INJ CARP PLAS TRANS X 2,4

(risanquisumabe) ML + DISP AUTOIN)J R$ 54.470,81 R$ 54.470,81
SKYRIZI® 150 MG/ML SOL INJ CT BL X SER PREENC VD

(risanquisumabe) | TRANS + CAN APLIC X 1 ML R$ 22.696,17 R$ 22.696,17
ILUMYA® 100 MG/ML SOL INJ CT 1 SER PREENC VD

(tildrakizumabe) | TRANS X 1 ML R$ 12.981,24 R$ 12.981,24

medicamentos nao correspondem ao Preco Fabrica 18% da CMED




AVALIACAO ECONOMICA - fase indugdo 16 semanas

Tabela 2. Sintese dos dados por medicamento biolégico (diferenca de risco) e % de PASI75

Medicamento DR IC- IC+ P “: 75
Adalimumabe 0,617 0,576 0,658 71%
Etanercepte 0,405 0,365 0,445 45%
Guselcumabe 0,8 0,739 0,861 85%
Infliximabe 0,739 0,703 0,774 76%
Ixequizumabe 0,797 0,761 0,834 85%
Secuquinumabe 0,724 0,648 0,8 75%
Ustequinumabe 0,651 0,631 0,67 70%
Risanquizumabe 0,817 0,776 0,858 89%
Certolizumabe 0,664 0,61 0,718 72%
Tildraquizumabe 0,577 0,543 0,611 63%

MNota: DR, diferenca de risco; IC, intervalo de confianca

Tabela 7. Resultados: resposta PASITS (custo por respondedor e custo por resposta).

Medicament Custo Custo / Custo /

(R$) respondedor resposta
Adalimumakbe RE 1283120 RS 20.796,42 R% 18.057.21
Cartolizumabe R% £.344 80 RS 12.567,81 R% 11.513,67
Etanercepte RE 11.48556 RS 23.359.41 R% 25.450,56
Guselcumabe R$ 30.281,62 RS 37.827,03 R% 35.450,15
Inflizimabia RE 28.795,44 RS 33.565,41 R$37.767,93
biagquizumake R$ 56.892,16 RS 71.382 89 R$ 66.623,82
Secuguinumabe RE54.45168 RS 7520950 R% 7255792
Risanquizumabe  R$ 4533234 RS 55.559,78 R% 50.929,06
—Ustequinumabe  RE3394218  RES2.140.06 B 4848317
Tildragquizumabe  R$ 25.962 A8 RS 44.995,63 R$ 41.067.44

4

FenaSaude

Federagao Nacional
de Saide Suplementar

Tabela 3. Sintese dos dados por medicamento biolégico (diferenca de risco) e % de PASIS0.

Medicamento DR IC- IC+ P “:: 90
Adalimumabe 0,441 0,409 0,473 47%
Etanercepte 0,188 0,157 0,219 20%
Guselcumabe 0,654 0,963 0,744 67%
Infliximabe 0,503 0,421 0,585 48%
Ixequizumabe 0,655 0,6 0,709 67%
Secuquinumabe 0,533 0,447 0,62 54%
Ustequinumabe 0,419 0,389 0,449 44%
Risanquizumabe 0,697 0,652 0,741 73%
Certolizumabe 0,44 0,389 0,492 43%
Tildraguizumabe 0,341 0,312 0,37 36%

MNota: DR, diferenca de risco; IC, intervalo de confianga

Tabela 8. Resultados: resposta PASI 90 (custo por respondedor & custo pof resposta).

Medicaments Custo Custo f Custo /
adalimumakbe RS 12 831,39 RS 28.096,12 RS 27060 46
Certolizumabe R% B.344 B0 RS 1B.965 66 RS 10 464 30
Etanercapte RS 11 485 56 RS 61.093,40 R% 5658327
Guselcumabe RS 30.261,62 RS 4627150 RS 45024 78
Infliximabe RS 28.795,44 RS 57.247 40 R% 50_B50,24
Ixequizumake RS 56.892,16 RS B6.B5E26 RS 84200 18
Secuquinumabe RS 54.451,68 RS 102.160,75 RS 10118104
Risanquizumabe RS 45.392,34 RS 65.125,31 RS 62_162 42
Ustequinumabe RS 33.943,18 RS B1.000 O RS 76.843 50
Tildraquizumabe RS 2596248 R% 76.136,30 R% 72.320,71
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AVALIACAO ECONOMICA - custo resposta segundo a CONITEC FenaSaude

Federagao Nacior
de Saude Suplementar

« CONITEC: relatorio certolizumabe para psoriase em placas

Uma analise de custo por respondedor tambem apresentada pelo demandante nao foi considerada pelos
pareceristas, pois, apesar de comumente encontrada em publicagbes especializadas e discusstes de reembolso de
medicamentos biologicos (27-29) norteando decisdes e condutas clinicas, destacamos a limitacao da interpretagdo desse

indicador de custo por resposta como um norteador de alocagdo de recursos em sistemas de saude.

Sendo assim, com base nas limitagcdes encontradas no modelo fornecido pelo demandante e aqui apresentadas,
a equipe de pareceristas optou pela construcdo de um novo modelo de avaliagdo econdmica completo. Ao ponderar a
recorrente submissdo de demandas para a avaliagdo de medicamentos biologicos para psoriase em placas de moderada
a grave e a importancia de uma discussao integrada das tecnologias, uma vez que estao indicadas para a mesma condigao
de saude. O grupo de pareceristas utilizou aqui o modelo de avaliagdo econdmica completa ja apresentado em dois

relatdrios prévios, acrescido agora do certolizumabe, como mais um dentre os medicamentos bioldgicos em discussdo

para a psoriase moderada a grave.




ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO FenaSatde
* A estimativa da populagéo foi por meio do método epidemioldgico utilizando dados da cobertura ==

da saude suplementar (ANS)

Populacao adulta na Saude Suplementar

v Prevaléncia da psoriase
J

Casos de psoriase em placas

Casos de psoriase moderada a grave

¢ Falha a terapia sistémica (24,8%) x falha a 5.028
» 6,7% fototerapia (27%) ~6,7%

Tabela 1. Populacéo elegivel (todos 0s anos).

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

2.028 2.076 0.122 2.165 2.207




ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

» Market share: caso base e alternativo

Tabela 2. Cendrio principal atual.

4

Cendrio Proposto Ano1 Ano2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Adalimumabe 11% 11% 11% 11% 11%
Certolizumabe 11% 11% 11% 11% 11%

Etanercepte 11% 11% 11% 11% 11%
Guselcumabe 11% 11% 11% 11% 11%
Infliximabe 11% 11% 11% 11% 11%
Ixeguizumabe 11% 11% 11% 11% 11%
Secuguinumabe 11% 11% 11% 11% 11%
Usteguinumabe 11% 11% 11% 11% 11%
Risanguizumabe 11% 11% 11% 11% 11%
Tildraguizumabe 0% 0% 0% 0% 0%

FenaSaude
Federagéo Nacional
da Satide Suplemantar
Tabela 3. Cenadrio principal proposto.
Cenario Proposto Ano 1 Ano2 Ano 3 Ano 4 Anob5

Adalimumabe 10% 10% 10% 10% 10%
Certolizumabe 10% 10% 10% 10% 10%
Etanercepte 10% 10% 10% 10% 10%
Guselcumabe 10% 10% 10% 10% 10%
Infliximabe 10% 10% 10% 10% 10%
Ixequizumabe 10% 10% 10% 10% 10%
Secuqguinumabe 10% 10% 10% 10% 10%
Ustequinumabe 10% 10% 10% 10% 10%
Risanguizumabe 10% 10% 10% 10% 10%
Tildraquizumabe 10% 10% 10% 10% 10%
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ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO - proponente FenaSaude

Federagao Nacional
de Saude Suplementar

Tabela 6. Resultados da analise de impacto orgamentario (analise principal).

Resultado AIO Ano1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano5 total

Cenario atual

(RS) 348.319.064,79 351.996.237,67 354.770.097,14 357.790.018,45 360.705.685,00 1.773.181.103,00

Cenario proposto

(R$)

Impacto
or¢gamentario (R$)

339.597.6059,49 342.792.726,23 345.887.116,40 348.831.422,82 351.674.084,88 1.728.782.959,83

-8.721.455,30 -8.803.911,43 -8.882.980,74 -8.908.095,63 -9.031.600,12 -44.398.143,22

Cumulativo: Cerca de R$ 44 milhoes de economia em 5 anos

10 parece estar superestimando a economia
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ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO - histérico de AlO para psoriase

Risanquizumabe — estimativa do proponente em dois cenarios

Cenario 2

Cenario Base Proposto

RISANQUIZUMABE 2,60% 2,60% 2,60% 2,60% 2,60%

ADALIMUMABE 29,00% 29,00% 29,00% 29,00% 29,00%

ETANERCEPTE 29,00% 29,00% 29,00% 29,00% 29,00%

INFLIXIMABE 29,00% 29,00% 29,00% 29,00% 29,00%

IXEQUIZUMABE 2,60% 2,60% 2,60% 2,60% 2,60%

SECUQUINUMABE 2,60% 2,60% 2,60% 2,60% 2,60%

USTEQUINUMABE 2,60% 2,60% 2,60% 2,60% 2,60%

GUSELCUMABE 2,60% 2,60% 2,60% 2,60% 2,60%
MEDICAMENTOS 2022 2023 2024 2025 2026
CENARIO RS 474.831.713,52  R$432.020.292,97 R$434.817.129,71  RS$437.502.983,29 RS 440.074.593,85
REFERENCIA
CENARIO BASE RS 474.338.016,74  R$431.956.840,08  RS$434.753.266,04 RS 437.438.725,13 RS 440.009.957,99
PROPOSTO
DIFERENCA -RS 493.696,78 -RS 63.452,89 -RS 63.863,67 -RS 64.258,16 -RS 64.635,86
ENTRE CENARIOS




ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO - histérico de AlO para psoriase

Certolizumabe — estimativa do proponente — caso base

Tabela 5. Participacdo de mercado — Cenario projetado (Cenario base).

2022 p7E] 2024 2025 2026
Certolizumabe 2,8% 4,6% 6,4% 8,2% 10,0%
Adalimumabe 32,3% 28,5% 24,7% 20,9% 17,1%
Etanercepte 0,6% 0,6% 0,6% 0,6% 0,6%
Guselcumabe 1,8% 3,5% 5,2% 6,9% 8,6%
Infliximabe 5,5% 4,7% 3,9% 3,1% 2,3%
Ixequizumabe 0,8% 2,5% 4,2% 5,9% 7,6%
Secuquinumahe 34,6% 34,3% 34,0% 33,7% 33,4%
Ustequinumabe 21,6% 21,3% 21,0% 20,7% 20,4%

Tabela 11. Impacto orcamentario (em RS) — Custo dos medicamentos biossimilares.

Cenario 2022 2023 2024 2025 2026 Total
Projetado 567.792.506 871.714.604  1.144.567.041  1.390.768.761 1.614.234.173 5.589.077.086
Referéncia 575.186.654 889.813.253  1.176.197.275  1.438.349.095 1.679.851.745 5.759.398.022

Incremental -7.394.148 -18.098.649  -31.630.234  -47.580.334 -65.617.571 -170.320.936

FenaSaude

Federacao Nacional
de Saude Suplementar
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Tabela 5 - Cenario proposto 1 — % mercado premissas internas Leo Pharma

4

FenaSaude

Federagao Nacional
de Saude Suplementar

Brodalumabe — estimativa do proponente — cenario 1

Market share (RS) 2024 2025 2026 2027 2028
Brodalumabe 5,5% 5,5% 5,5% 5,5% 5,5%
Adalimumabe 11,6% 11,6% 11,6% 11,6% 11,6%
Etanercepte 2,0% 2,0% 2,0% 2,0% 2,0%
Infliximabe 9,0% 9,0% 9,0% 9,0% 9,0%
Secuquinumabe 25,1% 25,1% 25,1% 25,1% 25,1%
Ustequinumabe 1,3% 1,3% 1,3% 1,3% 1,3%
Guselcumabe 27,3% 27,3% 27,3% 27,3% 27,3%
Ixequizumabe 5,4% 5,4% 5,4% 5,4% 5,4%
Risanquizumahe 11,4% 11,40 11,4% 11,4% 11,4%
Certolizumabe Pegol 2,0% 2,0% 2,0% 2,0% 2,0%

Tabela 14 - Impacto or¢camentdrio incremental ano-a-ano, considerando a demanda aferida e o cenério

proposto 1

Cenario atual
Imunobioldgicos

atuais

2024

RS
67.301.521,32

2025

RS
53.470.567,98

2026

RS
53.934.990,88

2027

RS
54.383.248,23

2028

RS
54.805.281,31

Em 5 anos

RS
283.895.609,72

Cenario proposto
Adicdo do

brodalumahe

RS
64.357.611,70

RS
48.738.793,18

RS
48.207.510,25

RS
48.608.134,57

RS
48.985.307,68

RS
258.897.357,38

Impacto

orcamentario

-Rs
2.943,909,61

-R$
4,731.447,80

.Rs
5.727.480,63

-R$
5.775.113,66

-R$
5.819.973,64

-R$
24,998,252,34




ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO - histérico de AlO para psoriase

Bimequizumabe — estimativa do proponente (caso base)

Cenario com Bimequizumabe

Tratamento
Bimequizumabe

Ano 2 Ano 3

300mq 4,50% 6,50% 8,50% 10,50% 12,50%
Ada"'l'g)’r"‘]’;‘abe 20,00% 18,00% 15,00% 13,00% 12,00%
%ig‘(’)'l'%”a;‘;e 3,00% 3,00% 3,00% 3,00% 3,00%

Etanercepte
25mg* ou 6,50% 6,50% 6,00% 6,00% 5,50%
50mg**
G“jeo'g:n”;abe 6,50% 6,50% 6,00% 6,00% 5,50%
'“ﬂ'[’}‘(')"r:jagbe 6,50% 6,50% 6,00% 6,00% 5,50%
'Xqu'ozr‘;']g‘abe 6,50% 6,50% 6,00% 6,00% 5,50%

R|sanc1]L51|§;mabe 6.50% 8.50% 10,50% 12.50% 14,50%

Secug'[‘}’(')rr‘:g‘abe 20,00% 18,00% 19,00% 18,00% 18,00%

UStefj“gpn”gmabe 20,00% 20,00% 20,00% 19,00% 18,00%

Nota: *25 mg administrados 2x na semana; **50 mg administrados 1x na semana

Tabela 9. Impacto orcamentario incremental no cenario base

Componente Ano 1
Custo com 54 075 691
aquisicdo
Custo da

Administracao ==l
C_usto do 5.110

monitoramento
iz 2,077

hospitalizacdo
Custo dos
eventos -2.226
adversos
Total -30.176.166
Média anual

Ano 2

-54.023.445

-4.592.226

18.373

7.469

-3.497

-58.593.326

Ano 3

-101.870.179

-10.882.046

19.590

7.963

-5.495

-112.730.167

Ano 4

-118.964.550

-12.163.929

27.767

11.287

-7.007

-131.096.431

4

FenaSaude
de Saide Suplementar
Ano 5 Total
-136.740.370  -437.674.235
-14.562.717 -46.306.353
35.323 106.163
17.202 45998
-8.524 -26.749
-151.259.086  -483.855.176
-96.771.035




AGENCIAS DE ATS

 SMC - aprovado (2019)
* NICE - aprovado (2019):

1 Recommendations

1.1 Tildrakizumab is recommended as an option for treating plaque psoriasis in adults, only
if:

» the disease is severe, as defined by a total Psoriasis Area and Severity Index (PASI)
of 10 or more and a Dermatology Life Quality Index (DLQI) of more than 10 and

» the disease has not responded to other systemic treatments, including ciclosporin,
methotrexate and phototherapy, or these options are contraindicated or not tolerated
and

* the company provides the drug according to the commercial arrangement.

1.2  Consider stopping tildrakizumab between 12 weeks and 28 weeks if there has not been
at least a 50% reduction in the PASI score from when treatment started.

Fonte: Relatorio de Recomendacao do NICE april/2019.

4
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AGENCIAS DE ATS 4

2.2

FenaSatide
PBAC - aprovado (2019)

7.5 The PBAC noted that the direct comparison with etanercept supported a conclusion of
superior efficacy of tildrakizumab, while the indirect comparisons supported non-
inferiority efficacy to adalimumab and likely non-inferiority efficacy to ustekinumab.
The PBAC considered that the evidence supported a claim of non-inferior safety to
etanercept, adalimumab and ustekinumab. The PBAC noted that comparisons to
ixekizumab and infliximab were not presented in the submission. In the absence of
these comparisons, and noting that etanercept, adalimumab, secukinumab and
ixekizumab were cost-minimised against each other or the least expensive biological,
the PBAC considered overall it would be appropriate for tildrakizumab to also be cost-
minimised to the least expensive biological agent for this condition.

The Sponsor requested a special pricing arrangement, the effective price for TIL to be
determined on a cost-minimisation basis using the indication-specific effective price
for UST. The proposed price for TIL was derived based on a cost-minimisation analysis
versus the published UST price over 104 weeks (2 years) of treatment.

Fonte: Relatorio de Recomendacao do PBAC july/2018.
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FenaSaﬁde

ederacdo Nac
de Saude Suplementar

CADTH - aprovado (2021) com restri¢des, inclusive com condicionante para preco.

Pricing

1.  The drug plan cost of tildrakizumab should not exceed | As there is no direct or indirect comparative evidence that
the druq plan cost of treatment with the least costly tildrakizumab is superior to other biologic treatments currently
biologic therapy reimbursed for the treatment of reimbursed for the treatment of moderate-to-severe plaque
moderate-to-severe plaque psoriasis. psoriasis, there is no evidence to warrant a price premium for

tildrakizumab over other treatments.

Fonte: Relatorio de Recomendacao do CADTH june/2021.

* CONITEC - nao avaliado para essa indicacao




CONCLUSOES
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Considerando que...

L]

EVIDENCIAS CLINICAS

o

an

AVALIACOES ECONOMICAS IMPACTO ORCAMENTARIO
1. Auséncia de estudo head to < AN i
head com 10 comparadores no 1. Limitagdes do modelo de avaliagao Incerteza quanto ao
rol (apenas etanercepte); econdmica utilizado (auséncia de custo- resultado de economia
: efetividade ou custo-utilidade); colocado no 10.

2. Auséncia de resultados

comparativos a longo prazo; 2. Alta incerteza dos resultados

apresentados na analise econOmica.

Ademais, ressalta-se a necessidade de uma analise multitecnologias nesse cenario, no qual ha 11
tecnologias ja disponiveis no rol.

Recomendamos a NAO INCORPORAGCAO da tecnologia na Satde Suplementar.




www.fenasaude.org.br

/fenasaude/

enaSaude

Federacao Nacional
de Saude Suplementar

f in o

/fenasaudeoficial /fenasaude/ /FenaSaudeCanal

/fenasaudeoficial


https://www.instagram.com/fenasaude/
http://www.fenasaude.org.br/
https://www.facebook.com/fenasaudeoficial
https://www.linkedin.com/company/fenasaude/
https://www.youtube.com/c/FenaSaúdeCanal
https://issuu.com/fenasaudeoficial

s . el

Fronteira da Eficiéncia
Psoriase

Tildraquizumabe

NATS Unimed-BH
Marco 2025

/

[Unimed ]

Belo Horizonte

i



7Re

Declaracao de possiveis conflitos de interesses
Marcus Carvalho Borin - Representante da Unimed do Brasil

(PR

Consultoria Nenhum

Financiamento para CAPES

pesquisa

Palestras e conferéncias Nenhum

Outras fontes de UNIMED Belo Horizonte
remuneragao CCATES/UFMG

S

PUBLICO




Avaliacao Economica

Tabela 1. Caracteristicas do modelo.

Populacao-alvo

Pacientes com psoriase moderada a grave, com falha, intolerancia ou
contraindicagcao ao uso da terapia convencional (fototerapia e/ou terapias
sintéticas sistémicas).

P tivad
EI:S'p ectivade Sistema de Saude Suplementar
analise
Intervencao Tildraquizumabe 100 mg
Adalimumabe (ADA), etanercepte (ETA), guselcumabe (GUS), infliximabe (IFN),
Comparador ixequizumabe (IXE), secuquinumabe (SEC), ustequinumabe (UST), risanquizumabe
(RIS) e certolizumabe (CER).
Horizonte
1 ano
temporal
Medidas de
efetividade Custo por respondedor e custo por resposta
Estimati
stimativa de Custos médicos diretos
custos
Moeda Real (R$)
Analise de Analise deterministica univariada e analise probabilistica com 1000 simulacao de

sensibilidade

Monte Carlo de segunda ordem (Probabilistic Sensitivity Analysis).

U

nimed
7 //////// Belo Horizonte



JAMA Dermatology | Original Investigation

Use of Efficiency Frontiers to Align Prices and Clinical Benefits
of Biologic Therapies for Plaque Psoriasis

Alexander C. Egilman, BA; Aaron S. Kesselheim, MD, JD, MPH; Jerry Avorn, MD; Adam J. N. Raymakers, PhD; Benjamin N. Rome, MD, MPH

S S S S

JAMA Dermatol. 2024;160(4):409-416. doi:10.1001/jamadermatol.2023.6236
Published online February 21, 2024.

Figure 1. Efficiency Frontier for Psoriasis Biologics in the US
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Figure 2. Efficiency Frontiers for Psoriasis Biologics in Australia, Canada, France, and Germany JAMA Dermatology | Original Investigation
Use of Efficiency Frontiers to Align Prices and Clinical Benefits
E Australia Canada of Biologic Therapies for Plaque Psoriasis
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Fonte de dados: NMA

JAMA Dermatology | Original Investigation

Comparison of Biologics and Oral Treatments for Plaque Psoriasis

A Meta-analysis

April W. Armstrong, MD, MPH; Luis Puig, MD; Avani Joshi, PhD; Martha Skup, PhD; David Williams, MD;
Junlong Li, PhD; Keith A. Betts, PhD; Matthias Augustin, MD

JAMA Dermatol. doi:10.1001/jamadermatol.2019.4029

Published online February 5, 2020.
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Figure 2. Evidence Network for Network Meta-analysis (NMA) of Short-term Psoriasis Area and Severity Index (PASI) (Base Case)

Table. Estimated Response Rates From the NMA of Short-term PASI (Base Case)

Treatment

Posterior Median, % (95% Crl)

PASI 75

PASI 90

PASI 100

Risankizumab-rzaa, 150 mg

Ixekizumab, 80 mg

Brodalumab, 210 mg

Guselkumab, 100 mg

Secukinumab, 300 mg

Infliximab, 5 mqg/kg

Certolizumab pegol, 400 mg

Ustekinumab, 45 mg <100 kg, 90 mg =100 kg
Adalimumab, 40 mg

Certolizumab pegol, 200 mg
Tildrakizumab-asmn, 200 mg
Tildrakizumab-asmn, 100 mg

Etanercept, 25 mg twice weekly/50 mg once weekly
Apremilast, 30 mg

Dimethyl fumarate

Placebo

89.2 (86.9-91.3)
88.8 (86.5-90.9)
88.7 (86.5-90.8)
86.8 (83.8-89.4)
83.1 (80.2-85.7)
80.4 (76.5-84.0)
71.1 (65.4-76.5)
69.7 (66.3-73.1)
69.5 (66.0-72.6)
66.2 (59.6-72.4)
64.9 (59.4-70.3)
62.9 (57.3-68.4)
40.1 (35.4-45.1)
30.8 (26.8-35.0)
29.6 (22.0-38.3)
5.3 (4.8-5.9)

71.6 (67.5-75.4)
70.8 (66.8-74.6)
70.6 (66.8-74.6)
67.3 (62.5-71.9)
61.4 (57.2-65.6)
57.4(52.2-62.8)
45.6 (39.3-52.2)
43.9 (40.2-47.9)
43.7 (40.0-47.4)
40.2 (33.5-47.2)
38.8 (33.3-44.7)
36.8 (31.4-42.5)
17.9 (14.9-21.4)
12.1(9.9-14.7)
11.4(7.5-16.7)
1.1(1.0-1.3)

40.4 (35.9-45.0)
39.5 (35.2-44.0)
39.2 (35.2-43.9)
35.7 (30.8-40.7)
29.9(26.3-33.9)
26.5(22.3-31.4)
17.7 (13.8-22.3)
16.7 (14.4-19.3)
16.5 (14.2-19.0)
14.4 (10.7-18.8)
13.6 (10.6-17.1)
12.5(9.7-15.8)
4.2(3.1-5.4)
2.4(1.8-3.1)
2.2(1.2-3.8)
0.1(0.1-0.1)

y
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PSOR-010/LIBERATE

Apremilast 30 mg

CIMPASI-1
CIMPASI-2 : reSURFACE-1
CIMPACT Etanercept 25 mg twice Papp 2015

weekly, 50 mg once weekly

PSOR-008/ESTEEM-1
PSOR-009/ESTEEM-2
PSOR-010/LIBERATE

reSURFACE-2

Certolizumab pegol 400 mg Tildrakizumab 200 mg

PSOR-005
CIMPASI-1 Ohtsuki 2017
CIMPASI-2 .
Certolizumab pegol 200 mg CIMPACT Leonardi 2003 / reSURFACE-1 Tildrakizumab 100 mg

Gottlieb 2003 | reSURFACE-1
CIMPASI-1
CIMPASI-2 PSOR-010/LIBERATE Papp 2015

CIMPACT EXPRESS .~ reSURFACE-2
1

MCT00245765 Papp 2005 Papp 2015
\ van de Kerkhof 2008 reSURFACE-2

SPIRIT
Chaudhari 2001 Infliximab 5 mg/kg
Torii 2010
Yang 2012

EXPRESS Il
Dimethyl fumarate BRIDGE

LOTUS
PEARL

PHOENIX 1

PHOENIX 2

Igarashi 2012
PHOENIX 1

VOYAGE-
VOYAGE-2
ORION
Ohtsuki 2018
Placebo

Asahina 2010 _
Guselkumab 100 mg :ga‘;ﬂal@tte 2013 PHOENIX 2 Ustekinumab 45 mg
{ CHAMPION Nakagawa 2016 Igarashi 2012 ACCEPT
VOYAGE-1 Papp 2012 PHOENIX 1
VOYAGE-2 Go_rdun 2006 ERASURE AMAGINE-1 PHOENIX 2
Cal 2017 FEATURE AMAGINE-2 Igarashi 2012
X-PLORE
UltiMMal  FIXTURE AMAGINE-3
VOYAGE-1 UltiMMa2 JUNCTURE UNCOVER 1
VOYAGE-2 MMhance UMCOVER 2 Ustekinumab 90 mg
VIP-U UNCOVER 3
AMAGINE-2
Adalimumab 40 mg AMAGINE-3
UlLtIMMal
UltIMMa2
IMMvent
Brodalumab 210 mg
Risankizumab 150 mg Secukinumab 300 mg AMAGINE-2
AMAGINE-3 .
ULtIMMal \ Ixekizumab 80 mg
UltIMMaZ“n-._CLEAR -
CLARITY "
Ustekinumab 45 mg <100 kg

90 mg >100 kg

Unimed

Belo Horizonte



Efficiency-frontier approach (EFA)

a) internal reference pricing (IRP) b) cost-effectiveness thresholds (CETs)

*n
*x

*v
costs

price (not costs)

L]
maximum reimbursement level

health outcome health outcome

c) efficiency frontier

d) efficiency frontier approach (EFA)

costs
costs

health outcome health outcome

1-7: existing interventions; 8: new intervention

l QW i G Institut fur Qualitat und

Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Institute for Quality and Efficiency in Health Care

-
Unimed
Belo Horizonte



Fronteira da Eficiéncia
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Figura 9. Plano de custo-efetividade com todas as estratégias comparadas no caso base
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(3( Cochrane
xo# Library

Cochrane Database of Systematic Reviews

Systemic pharmacological treatments for chronic plaque psoriasis:

a network meta-analysis (Review)

| PASIS0 | SAE
Treatment SUCRA Rank SUCRA Rank
13.4 17

IFX 96.8

Approved drugs and dosages
(A). PASI 90 (B). SAE (E).
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Table 5. Ranking findings for all outcomes at drug level
—
Drug SUCRA § Rank SUCRA Rank SUCRA Rank SUCRA Rank SUCRA Rank
PASI PASI SAE SAE PASI PASI AE AE PGA PGA QoL QoL
90 90 SAE SAE 75 15

exclud- ex-

ed cluded

flareof  flare

psoria- of pso-

sis riasis
Infliximab 96.8 1 30.2 19 518 T 97.3 1 349 13 86 3 67.9 7
Bimekizumab 92 2 83.6 2 85 1 87 3 17.2 19 923 1 70.6 6
Ixekizumab 90.3 3 47.4 12 356 16 87.8 2 296 14 89.8 2 95.8 2
Risankizumab 853 4 T1.7 3 73.5 3 79.8 4 75.1 5 81.1 4 96.4 1
Secukinumab 17 5 30.7 18 39.7 15 79.8 5 41.5 12 19.3 5 76.4 3
Sonelokimab T4.4 6 353 15 42.7 11 68 8 289 15 76 T -
Brodalumab 68.1 7 34.3 17 423 12 75.2 6 53.7 11 17.4 6 43.6 10
Guselkumab 68.1 8 41.7 11 46.9 10 74.8 7 68.4 6 66.4 8 63.1 8
Ustekinumab 54.6 9 40.8 13 41.7 13 58.8 9 59.6 9 56.2 9 75.5 4
Tildrakizumab 52.5 10 57.6 8 201 18 56.7 10 93.6 1 44.2 12 T2 5
Adalimumab 48.7 11 36.9 14 398 14 51.3 11 60.4 7 46.7 11 40.2 12
Deucravacitinib 42.5 12 58.2 7 67.1 4 34 13 247 16 283 15 259 15
Certolizumab 37 13 64.4 5 25.1 17 47.1 12 87 2 47.2 10 30.8 13
Methotrexate 27 14 85.4 1 - - 317 15 59.9 8 43.4 13 45.2 9
Etanercept 26.7 15 59.9 6 48.2 9 339 14 58.4 10 29.4 14 42.6 11
Apremilast 225 16 66.1 4 76.1 2 18.4 17 14.7 20 14.6 17 10.1 17
Ciclosporin 20.1 17 11.3 20 - - 28 16 18.8 18 23.4 16 16.5 16
Netakimab 9.3 18 52.9 9 573 5 18.2 18 81.2 4 12.7 18 27.3 14
FAEs 1.2 19 50.2 10 516 8 8.5 20 238 17 5.6 19 -
Placebo 0 20 35.2 16 55.7 6 1.4 21 84.8 3 0 20 0 18

K Acitretin - - - - - - 11.3 19 - - - - - -
Sbidian et al., 2023 °
y — — nime
AE: adverse events; FAEs: fumaric acid esters; PASI: Psoriasis Area and Severity Index; PGA: Physician Global Assessment; QoL: specific quality of life scale; SAE: serious adverse Belo Horizonte

events; SUCRA: Surface Under the Cumulative Ranking
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Custo do tratamento

Custo anual de Custo anual de Custo anual de Custo anual de
tratamento - Ano 1 tratamento - Ano tratamento - Ano 1 tratamento - Ano PASI 90
CMED (RS) 2+ CMED (RS) praticado (R$) 2+ praticado (RS)

Medicamento

Principio Ativo Tipo

Classe Terapéutica

Hyrimoz Adalimumabe Biossimilar 71379,30 71379,30 47399,29 47399,29 40,2 48,7 Inibidores de TNF-alfa
Amgevita Adalimumabe Biossimilar 41842,45 41842,45 47296,06 47296,06 40,2 48,7 Inibidores de TNF-alfa
Humira Adalimumabe Referéncia 142758,59 142758,59 128813,08 128813,08 40,2 48,7 Inibidores de TNF-alfa
BIMZELX Bimequizumabe Referéncia 95800,80 35925,30 95800,80 35925,30 70,6 92 Inibidores de IL-17
KYNTHEUM Brodalumabe Referéncia 53447,28 40085,46 53447,28 40085,46 43,6 68,1 Inibidores de IL-17
CIMZIA Certolizumabe pegol Referéncia 25034,67 16689,78 68243,65 68243,65 30,8 37 Inibidores de TNF-alfa
Enbrel PFS Etanercepte Referéncia 131309,88 131309,88 115120,70 115120,70 42,6 26,7 Inibidores de TNF-alfa
Erelzi Etanercepte Biossimilar 130538,07 130538,07 11686,59 7791,06 42,6 26,7 Inibidores de TNF-alfa
TREMFYA Guselcumabe Referéncia 90784,86 60523,24 69499,79 69499,79 63,1 68,1 Inibidores de IL-23
Remsima Infliximabe Biossimilar 33045,30 31759,26 39571,44 38285,40 67,9 96,8 Inibidores de TNF-alfa
Xilfya Infliximabe Biossimilar 53546,22 52260,18 53852,67 52566,63 67,9 96,8 Inibidores de TNF-alfa
Avsola Infliximabe Biossimilar 41549,64 31261,32 37329,77 36043,73 67,9 96,8 Inibidores de TNF-alfa
Remicade Infliximabe Referéncia 53044,32 42756,00 117839,34 82511,36 67,9 96,8 Inibidores de TNF-alfa
TALTZ Ixequizumabe Referéncia 101340,80 65871,52 84296,89 24084,82 95,8 90,3 Inibidores de IL-17
COSENTYX Secuquinumabe Referéncia 127055,18 36301,48 55495,06 36996,70 76,4 77 Inibidores de IL-17
ILUMYA Tildraquizumabe Referéncia 77887,44 51924,96 77887,44 51924,96 72 52,5 Inibidores de IL-23
STELARA Ustequinumabe Referéncia 67886,36 33943,18 92969,57 61979,71 75,5 54,6 Inibidores de IL-12\23
SKYRIZI Risanquizumabe Referéncia 54470,81 54470,81 326824,86 217883,24 96,4 85,3 Inibidores de IL-23
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Conclusao

« Ja existem multiplas alternativas terapéuticas disponiveis, com duas incorporacoes
recentes no ROL.

. E importante avaliar o conjunto das tecnologias ja disponiblizadas e reavaliar o cenario
a cada incorporacao.

« Com base em seu desempenho clinico e custo atual, o Tildraquizumabe so0 se
justificaria como custo-efetivo com desconto 38% a 47% (FE desfecho Qol).

« Essa analise reforca a importancia da precificacao baseada em valor como critério
técnico para decisdoes em ATS.

oy T bnimea T



Limitacoes

Uso de desfechos clinicos especificos da doenca (ex: PASI 90)

Nao capturam integralmente outros aspectos relevantes do tratamento, como:

» Perfil de eventos adversos e seguranca;
« Impacto em comorbidades.

Auséncia de analise de custo-utilidade (QALY) considerando todas as tecnologias disponiveis
Heterogeneidade no tempo de avaliacao entre estudos incluidos limita a comparacao direta
Nao consideracao de outros elementos clinicos relevantes para decisao, como:

« Facilidade de uso (oral vs. injetavel);

« Frequéncia de administracao;
« Preferéncia do paciente.

oy T bnimea T



Consideracodes finais

A Fronteira de Eficiéencia € uma ferramenta util e complementar na avaliacao
economica em saude.

« Permite identificar medicamentos com melhor equilibrio entre custos e beneficio
clinico.

« Em um cenario de pressao orcamentaria crescente, a FE pode apoiar decisdes mais
sustentaveis.

« Deve ser utilizada de forma integrada a outras ferramentas de ATS, respeitando as
limitacoes clinicas e metodologica.

oy T bnimea T
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DUT 65.5

determina a cobertura obrigatdria dos medicamentos adalimumabe, certolizumabe-pegol, etanercepte, guselcumabe,
infliximabe, ixequizumabe, risanquizumabe, secuquinumabe ou ustequinumabe, brodalumabe, bimequizumabe para
pacientes com psoriase moderada a grave, com falha, intolerdncia ou contraindicacdo ao uso da terapia convencional

(fototerapia e/ou terapias sintéticas sistémicas), que atendam a pelo menos um dos seguintes critérios:
Indice da Gravidade da Psoriase por Area — PASI superior a 10;
Acometimento superior a 10% da superficie corporal;
indice de Qualidade de Vida em Dermatologia — DLQI superior a 10;

Psoriase acometendo extensamente o aparelho ungueal, resistente ao tratamento convencional, associada a DLQI

superior a 10;

Psoriase palmo-plantar, resistente ao tratamento convencional, associada a DLQI superior a 10; f) Psoriase
acometendo outras areas especiais, como genitalia, rosto, couro cabeludo e dobras, resistente ao tratamento

convencional, associada a DLQI superior a 10.



DUT 65.5

determina a cobertura obrigatéria dos medicamentos adalimumabe, certolizumabe-pegol, etanercepte,

guselcumabe, infliximabe, ixequizumabe, risanquizumabe, secuquinumabe ou ustequinumabe, brodalumabe,

bimequizumabe para pacientes com psoriase moderada a grave, com falha, intolerdncia ou contraindicacdo ao uso da
terapia convencional (fototerapia e/ou terapias sintéticas sistémicas), que atendam a pelo menos um dos seguintes

critérios:
Indice da Gravidade da Psoriase por Area — PASI superior a 10;
Acometimento superior a 10% da superficie corporal;
indice de Qualidade de Vida em Dermatologia — DLQI superior a 10;

Psoriase acometendo extensamente o aparelho ungueal, resistente ao tratamento convencional, associada a DLQI

superior a 10;

Psoriase palmo-plantar, resistente ao tratamento convencional, associada a DLQI superior a 10; f) Psoriase
acometendo outras areas especiais, como genitalia, rosto, couro cabeludo e dobras, resistente ao tratamento

convencional, associada a DLQI superior a 10.
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Tildrakizumab 100mg [reSURFACE 1 & 2]:Low Disease Activity through
5 Years

Disease Activity as Median PASI Scores from Week 0 through Weeks 244

Patients achievinga PASI 75 response and receiving =1 dose of ILUMYA® 100 mg at Week 282
| | |
20 - : | . :
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Study Week

Median PASI scores remained <1 throughout the analysis period

Patients receiving ILUMYA® 100-mg dose in pooled reSURFACE 1 and reSURFACE 2 dataset; PASI scores of subjects randomized to ILUMYA® 100 mg at baseline, who received at least 1 dose of ILUMYA®

100 mg at Week 28 and achieved a PASI 75 response at Week 28. PASI 75 response is defined as 275% improvement in PASI score from baseline.

Data for Weeks 0-28 were analyzed with NRI; data for Weeks 28—-244 were analyzed with multiple imputation. NRI is most appropriate for short-term data; multiple imputation is more appropriate for
longer-term data.? NRI=non-responder imputation; PASI=Psoriasis Area Severity Index. 9
1. Thagi D, et al. Br J Dermatol. 2021 Feb 5. doi: 10.1111/bjd.19866; 2. Sun Pharmaceutical Industries, Inc., data on file; 3. Langley RGB, et al. J Drugs Dermatol. 2017;16(8):734-741.



Tildrakizumab 100mg [reSURFACE 1 & 2]: % PASI Improvement
through 5 Years

Median Percentage-PASihmprove mentfronrWeek OthroughWeeks 244
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Study Week

Patients receiving ILUMYA® 100-mg dose in pooled reSURFACE 1 and reSURFACE 2 dataset; PASI scores of subjects randomized to ILUMYA® 100 mg at baseline, who received at least 1 dose of
ILUMYA® 100 mg at Week 28 and achieved a PASI 75 response at Week 28. PASI 75 response is defined as >75% improvement in PASI score from baseline.
Data for Weeks 0-28 were analyzed with NRI; data for Weeks 28—-244 were analyzed with multiple imputation. NRI is most appropriate for short-term data; multiple imputation is more appropriate for

longer-term data.? NRI=non-responder imputation; PASI=Psoriasis Area Severity Index. 10
1. Thaci D, et al. Br J Dermatol. 2021 Feb 5. doi: 10.1111/bjd.19866; 2. Sun Pharmaceutical Industries, Inc., data on file; 3. Langley RGB, et al. J Drugs Dermatol. 2017;16(8):734-741.



Proportions of TIL responders achieving PASI 75/90/100 responses

from week 28 through week 244

Tildrakizumab 100 mg
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D. Thaci et al. Five-year efficacy and safety of tildrakizumab in patients with moderate-to-severe psoriasis who respond at week 28: pooled analyses of two randomized phase lll clinical trials (reSURFACE 1 and reSURFACE 2). Br J Dermatol.

2021 Aug;185(2):323-334




Seguranca

Part1 Part2
Tildrakizumab  Tildrakizumab  Placebo Etanercept Tildrakizumab Tildrakizumab Etanercept— Placebo— Placebo—
200 mg 100 mg (n=156)  (n=313) 200 mg— 100 mg— etanercept tildrakizumab  tildrakizumab
(n=314) (n=307) tildrakizumab tildrakizumab (n=289) 200 mg 100 mg (n=569)
200 mg (n=299) 100 mg (n=294) (n=72)
=1 adverse events* 155 (49%) 136 (44%) 86 (55%) 169 (54%) 135 (45%) 135 (46%) 164 (57%) 31(43%) 37 (54%)
Serious adverse events 6 (2%) 4(1%) 4(3%) 7 (2%) 6 (2%) 9 (3%) 14 (5%) 2(3%) 1(1%)
Deathst 0 1(<1%) 0 0 0 0 0 0 0
Discontinued because of adverse 3 (1%) 3 (1) 2 (1%) 6 (2%) 1 (=1%) 1(=1%) 3(13%) 0 1(1%)
events
Most common adverse events
Injection site erythema 2 (1%) 2(1%) 1(1%) 27 (9%) 1(<1%) 3(1%) 3(1%) 0 0
Nasopharyngitis 35 (11%) 41(13%) 12 (8%) 36 (12%) 43 (14%) 23 (B%) 34 (12%) 3 (4%) 8 (12%)
Upper respiratory tract infection 0 o 0 6 (2%) G (2%) 7 (2%) 0 1]
Adverse events of special interest
Severe infectionst 1(<1%) 0 1(1%) 0 2 (1%) 1(<1%) 3(1%) 0 0
Malignancies§ 1(<1%) 1(<1%) 0 1(<1%) 0 0 3(1%) 1(1%) 1(1%)
Mon-melanoma skin cancer 1 (<1%) 1 {=1%) 0 1 (=1%) (1] 0 1 (=1%) 1(1%) 1 (1%)
Confirmed major adverse (1] (1] (1] (1] (1] 0 (1] 0 0
cardiovascular eventsf]
Drug-related hypersensitivity 0 1(=1%) 1(1%) (1] (1] 0 (1] 0 2(3%)

reactions

Data are n (%). *Participants who took at least one dose of part 1 study drug; based on the treatment actually received. 1A patient on tildrakizumab 100 mg died; the patient had alcoholic cardiomyopathy and
steatohepatitis, although adjudication was unable to determine the cause of death. $infection meeting the regulatory definition of a serious adverse event, or any infection requiring intravenous antibiotics,
irrespective of whether it was reported as a serious adverse event, as per the regulatory definition. §Excluding carcinoma in situ of the cervix. flincludes non-fatal myocardial infarction, non-fatal stroke,

and cardiovascular deaths that are confirmed as “cardiovascular” or “sudden”.

Table 7: Summary of adverse events in reSURFACE 2
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INCIDENCIA DE TUBERCULOSE NO BRASIL

Figura 3 - Coeficiente de incidéncia de tuberculose (casos por 100 mil hab.) por Unidades da Federagao. Brasil, 2

Casos de tuberculose
por 100 mil habitantes

9.9a256
256 a451
45,1a84,1
0 500 1000%m
Fonte: Sistema de Informacao de Agravos de Notificacao/Secretarias Estaduais de Satude/Ministério da Saude; Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica.

Dados extraidos e qualificados em fevereiro/2023. Dados preliminares, sujeitos a alteracao.



Treatment Control Weight Weight

0,
Randomized Controlled Trials n N n N OR (95% Cl) (fixed) (random)
Adalimumab
Breedveld et al., 2006 [75) 1 268 0 257 297 (0.12,74.93) 5.9% 6.2%
Chen et al., 2009 [54] 1 3 0 12 2.41 (0.04,161.34) 4.3% 3.6%
Kavanaugh et al., 2013 [43] 1 515 0 517 3.01 (0.12,73.90) 5.9% 6.3%
Keystone et al., 2004 [84] 1 419 0 200 2.48 (0.06,107.66) 5.1% 4.5%
Kim et al., 2007 [99] 1 650 63 3.02 (0.12,76.69) 5.8% 6.1%
van Vollenhoven et al., 2011 [48] 1 780 76 3.00 (0.12,76.37) 5.8% 6.1%
Fixed effect model 1381 1125 A——E—— 2.84 (0.70,11.56) 32.6% --
Random effects model —— 2.85 (0.70, 11.55) - 32.9%
Certolizumab
Keystone et al., 2008 [59] 5 783 0 199 7.32 (0.09,615.43) 3.8% 3.3%
Smolen et al., 2009 [57] 5 492 0 127 7.37 (0.09,604.31) 3.8% 3.3%
Fixed effect model 1275 326 e 7.34 (0.32,167.12) 7.6% -
Random effects model | ecemmeee— 7.34 (0.32,167.12) - 6.6%
Etanercept
Combe et al., 2009 [62] 1 103 0 101 3.01 (0.12,75.54) 5.8% 6.2%
van der Heijde et al., 2007 [67] 1 231 0 228 3.00 (0.12,74.55) 5.8% 6.2%
Fixed effect model 334 329 ———— 3.00 (0.31,29.24) 11.6% -
Random effects model | tee—— 3.00 (0.31,29.24) - 12.4%
Golimumab
Emery et al., 2009 [52] 1 318 0 160 2.51 (0.06,103.35) 5.2% 4.7%
Kremer et al., 2010 [51] 1 257 0 129 2.51 (0.06,103.74) 5.2% 4.6%
Fixed effect model 575 289 | ——eee—— 2.51 (0.18,34.84) 10.4% -
Random effects model 2.51 (0.18, 34.84) - 9.3%
Infliximab
Baranauskaite et al., 2012 [46] 1 57 0 58 3.07 (0.12,76.27) 5.7% 6.2%
Braun et al., 2002 [93] 1 34 0 35 3.12 (0.12,78.10) 5.6% 6.2%
Sieper et al., 2014 [33] 1 106 0 52 2.51 (0.06,107.17) 5.1% 4.6%
St Clair et al., 2004 [81] 4 749 0 298 6.63 (0.15,291.94) 4.8% 4.5%
Van den Bosch et al., 2002 [94] 1 200 20 3.15 (0.12,82.16) 5.5% 6.0%
Westhovens et al., 2006 [73] 3 721 0 363 5.53 (0.16,190.82) 5.2% 5.1%
Zhang et al., 2006 [100] 1 87 0 86 3.02 (0.12,75.71) 5.8% 6.2%
Fixed effect model 1774 912 | ———eEgE— 3.80 (1.05,13.70) 37.7% -
Random effects model e — 3.56 (0.98, 12.88) - 38.8%
Fixed effect model 5339 2981 —mm— 3.53 (1.58, 7.85) 100% -
Random effects model —gm— 3.29 (1.48, 7.33) - 100%
' 2 1 0%, tau-sq 0, p=1
N # T T T 1
0.01 0.1 1 10 100
Odds Ratio

gure 3. Forest plot for tuberculosis: results from individual studies and meta-analyses.
breviations. OR: odds ratio; Cl: confidence interval.

Expert Opin Drug Saf 2016 Dec;15(sup1):11-34.




. of studies  OR 95% Cl OR 95% CI Q value (df) pValue P (%) Begg'sp value Egger's p value

Serious infections
—All RCTs 58 1.41 1.16, 1.73 1.25 1.01, 1.55 48.48 (57) 0.78 0.06 0.09
—RCT high-dose arms* 58 1.46 1.19, 1.79 1.36 1.09, 1.69 45.68 (57) 0.86 0.25 0.16
—OLE studies 6 1.33 0.77, 2.29 1.19 0.68, 2.07 4.39 (5) 0.49 045 0.22

Tuberculosis
—All RCTs 1.58, 7.85 1.48, 7.33
—RCT high-dose arms* 1.54, 7.15 1.50, 6.98

—All RCTs 0.94 0.33, 2.64 0.81 0.23, 2.87 332 (5) 0.65
—RCT high-dose arms* 0.98 0.35, 2.73 0.87 0.25, 3.00 3.59 (5) 0.61

Any infection
—All RCTs 37 1.20 1.10, 1.30 1.20 1.06, 1.36 66.45 (36) <0.01 46
—RCT high-dose arms* 37 1.21 1.11, 1.32 1.22 1.07, 1.39 67.44 (36) <0.01 47
~OLE studies 6 1.69 1.31, 2.18 1.56 1.05, 2.33 9.11 (5) 0.10 45

RCTs: Randomized controlled trials; OLE: open-label extension; OR: odds ratio; Cl: confidence interval; d.f.: degrees of freedom.
*Analysis using (from the multi-arm trials) only the data referring to the intervention arm exposed to the highest dose.

RISCO D~E I.Expert Opin Drug Saf
INFECQOES COM « .2016 Dec;15(sup1):11-34.
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RISCO DE TB

Treatment of Psoriasis Patients with Latent Tuberculosis Using IL-17
and IL-23 Inhibitors: A Retrospective, Multinational, Multicentre Study

Tiago Torres'2( . Andrea Chiricozzi** - Luis Puig® - Ana Maria Lé' - Angelo Valerio Marzano®’ - Paolo Dapavo® -

Esteban Dauden® - Jése-Manuel Carrascosa'® - Elizabeth Lazaridou'" - Gleison Duarte'? - André V. E. Carvalho™® .

Ricardo Romiti'® - Natalia Rompoti'® - Laetitia Teixeira®'® - Miguel Abreu®'” . Elena Ippoliti** -

Carlo Alberto Maronese®” . Mar Llamas-Velasco® - Eva Vilarrasa® - Elena del Alcazar'® - Athina-loanna Daponte’' -

Marina Papoutsaki'® - Andrea Carugno'® - Francesco Bellinato'® - Paolo Gisondi'®

Because TNF inhibitors increase the risk of tuberculosis
reactivation, current guidelines recommend tuberculosis
screening before starting any biologic drug, and chemo-
prophylaxis if a latent infection (LTBI) is diagnosed.

The risk of tuberculosis reactivation in patients with
psoriasis and LTBI does not seem to increase with IL-17
or IL-23 inhibitors.

IL-17 or IL-23 inhibitors should be preferred over TNF
antagonists in patients with LTBI considered at high risk
for developing complications related to chemoprophy-
laxis, avoiding this preventive strategy.



O USO DE BIOLOGICO PODE RETARDAR O APARECIMENTO DA PSA

Phototherapy
————— b-DMARDs
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p = 0.027
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0.10

Probability of developing PsA

0.00

Gisondi P, et al. Ann Rheum Dis 2022;81:68-73.
PsA = Artrite Psoriasica; DMARDs = Medicamentos antirreumaticos modificadores da doencga

As opinides e posicdes expressas neste material pertencem ao respectivo palestrante e ndo, necessariamente, refletem a visdo da Eli Lilly.



PACIENTES QUE RECEBERAM INIBIDORES DE IL-23, vs IL-17, IL- -12/23 ou
INIBIDORES DE TNF,APRESENTARAM TAXAS DE INCIDENCIA NUMERICAMENTE
MENORES PARA APs.

Associagéio entre imunoterapia biolégica para psoriase e o tempo até o surgimento de artrite

inflamatéria. Estudo grupal retrospectivo conduzido nos Estados Unidos.

976 (6,3%) dos 15.501 pacientes desenvolveram artrite inflamatéria, com uma
incidéncia cumulativa de 2,6 casos por 100 pessoas-ano
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Anti-IL23: Sustained response upon withdrawal

PASI 90
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Reich K, et al. J Am Acad Dermatol. 2017.
Reich K, et al. Poster presented at AAD 2018; poster 6748,

Conrad C, et al. ePoster presented at EADVirtual 2020.



Clinical anti—-IL-23 therapy depletes TRM17 from
psoriatic skin

CDa’ | Ki67' Ty,
§ 2500 —— 1259 —— 1251
3 °
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5 1504 P 754 Ik 754
2 + Jn >
. 2 100 38 50+ oo| 501 - m
control 3 50 25 25+
c
®
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Pre Post Pre Post Pre Post

A Healthy control Before anti-IL-23 treatment After anti-IL-23 treatment

anti I 23
treatment

Representative immunofluorescent staining from healthy control (left),
lesional skin from a single psoriatic plaque before (middle) and 1 week after
(right) initiation of systemic treatment with an anti—IL-23 mAb (150 mg of
risankizumab or 100 mg of guselkumab).

Whitley SK, et al. Sci Immunol. 2022;7:eabq3254.




PASI90 response was maintained in some patients even
after discontinuation of GUS'? T

* About 90% of patients have PASI90 by Week 32, and PASI90 was maintained 52 weeks after the final dose of GUS in 11.5%
of patients (NRI)

100

>36%

of patients maintained
80

60

40

PASI90

(n/N=67/182)

Proportion of patients with PASI90 (%)

20 11.5%
0 e 28 weeks after the last
20 24 28 32 36 40 44 48 56 60 64 68 72 administration of GUS

; é @ o wess @ é

4t and last ’
GUS
injection é GUS Eﬁ PBO @ Placebo after discontinuation of GUS treatment (n=182)

*At Week 28 those who achieved a PASI90, responders were re-randomised.
GUS, guselkumab; PASI, Psoriasis Area and Severity Index; NRI, non-responderimputation.

N—
1. Gordon K. et al, AAD 2018. Late breaker 6748; 2. Gordon K et al. J Invest Dermatol 2019;139:2437-2446.e1; 3. Tremfya® (guselkumab). Summary of Product Characteristics Janssen , Immunolog-,'
July 2022.
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DOSES ALTAS DE RISANQUIZUMABE
INDUZEM REMISSAO PROLONGADA
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DOSES ALTAS DE RISANQUIZUMABE INDUZEM
REMISSAO PROLONGADA

300 E600 mgsem 0, 4, 16
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Biologics and median relapse time

Biologic
TNF inhibitor

Infliximab

Mechanism

‘Mouse-human chimeric IgG1x mAb binding to
soluble and transmembrane forms of TNF-«

PASI 75 response

80.4% (242/301) (Reich et al., 2005)

Median time to relapse

182 days (Giunta et al., 2007)

Etanercept

Recombinant protein containing TNFR2
fused to constant end of IgG1 antibody

47.3% (147/311) (Tyring et al., 2006)

51 days or 7.3 weeks (51.1 days)

(Griffiths et al., 2010; Ortonne et al., 2009)

Adalimumab

Human mAb against TNF-«

71.0% (578/814) (Menter et al., 2008)

141 days (Papp et al., 2011)

Certolizumab pegol

Monovalent, humanized TNF-« Fab
antibody fragment conjugated to a
polyethylene glycol

74.6% (44/59; 200 mg) or
82.8% (48/58; 400 mg) (Reich et al., 2012)

154 days (200 mg) or
140 days (400 mg) (Reich et al., 2012)

IL-17/IL-17RA inhibitor

Secukinumab

Humanized IgG1x mAb against IL-17A

91.6% (471/514) (Reich et al., 2019)

140 days (150 mg) or
168 days (300 mg) (Mrowietz et al., 2015)
196 days (300 mg) (Blauvelt et al., 2017c)

Humanized IgG4x mAb that selectively binds

88.5% (651/736; q2w) or

142.8 days (q2w) or

Ixekizumab 2 5 81.0% (594/733; q4w) 140.7 days (q4w)
and neutralizes [L-17A (Gordon et al., 2016) (Blauvelt et al., 2017b)
Brodalumab Humanized IgG2 mAb against IL-17RA 83.3% (185/222; 210 mg) (Papp et al., 2016) 46 days (Masson Regnault et al., 2017)

IL-23 inhibitor

Human IgG1kx mAb that specifically binds

66.7% (273/409; 45 mg) or

100.8 days (45 mg) or
126.7 days (90 mg) (Griffiths et al., 2010)

201 days (Chiu et al., 2019)

by binding to its p19 subunit

Ustekinumab to p40 subunit of IL-12/23 75.7% (311/411; 90 mg) (Papp et al., 2008)
; Humanized IgG1x mAb targeting 63.8% (197/309; 100 mg) or

Tildrakizumab IL-23 p19 subunit 62.3% (192/308; 200 mg) (Reich et al., 2017)

Eiisalizinaab Humani IgG1. mAb that selectively blocks IL-23 89.3% (477/534) (Reich et al., 2019)

168 days (100 mg or 200 mg)
Kimball et al., 2020

282 days (Rivera et al., 2021)

Risankizumab

Humanized IgG1 mAb that inhibits IL-23 by
specifically targeting p19 subunit

88.7% (361/407) (Blauvelt et al., 2020) l 295 days (as PGA = 3) (Blauvelt et al., 2020)

Fab, fragment antigen binding; IgG, immunoglobulin G; mAb, monoclonal antibody; PASI 75, 2 75% improvement in Psoriasis

Area and Severity Index response; PGA, Physician’s Global Assessment; q2/4w, every 2/4 weeks; R, receptor; TNFR, TNF receptor.

Tian D, Lai Y. JID Innov. 2022;2:100116.




TEMPO PARA PERDA DE RESPOSTA
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Masson RegnaultM, et al. Am J Clin Dermatol. 2022 Jul;23(4):433-447.
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