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1. IDENTIFICACAO

Esse relatdrio se refere a andlise critica de proposta de atualizacao do Rol de Procedimentos e Eventos
em Saude apresentada a Agéncia Nacional de Salde Suplementar por meio do FormRol. Trata de
aspectos relativos a eficécia, a efetividade, a seguranca, a custo-efetividade e ao impacto orcamentario
do TILDRAKIZUMABE, para o TRATAMENTO DE ADULTOS COM PSORIASE MODERADA A GRAVE,
visando avaliar sua INCORPORACAO ao Rol.

Quadro 1. Identificacdo da(s) proposta(s) de atualizacdo do rol analisada(s) no presente documento

N2 de N2 da Unidade Proponente
Protocolo
2024.2.000227 146 Sun Pharma Farmacéutica do Brasil Ltda.
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2. RESUMO EXECUTIVO

Quadro 2. Resumo Executivo

TECNOLOGIA
Tildrakizumabe (llumya®)
INDICAGAO

Tratamento de adultos com psoriase em placas moderada a grave, e que sdo candidatos a terapia
sistémica ou fototerapia.

INTRODUCAO

A psoriase afeta comumente a pele, regides ungueais e as articulagdes de maneira croénica e ciclica,
impactando significativamente a qualidade de vida. As manifestacdes dermatolégicas da doenca sdo
diversas, sendo a psoriase em placas a forma mais prevalente, em 75% a 90% dos casos. Cerca de
80% dos casos podem ser considerados leves a moderados e de 20%- 30% apresentam a forma grave
da doenga. O principal objetivo do tratamento é manter a remissdo da doenca pelo periodo mais
prolongado possivel. A terapia sistémica é indicada nos casos de PASI > 10, ou BSA > 10, ou DLQI >
10, acometimento em areas especiais (unhas, palmo-plantar, genitalia, rosto, couro cabeludo e
dobras) e falha a terapias tdpicas, bem como em caso de surto de psoriase pustulosa generalizada.
No sistema de saude suplementar, estdo disponiveis os seguintes medicamentos bioldgicos: anti-
TNF-a (adalimumabe, certolizumabe pegol, etanercepte, infliximabe), anti-IL-17 (brodalumabe,
ixequizumabe e secuquinumabe), anti-IL.-23 (guselcumabe e risanquizumabe) e anti-IL-12/23
ustequinumabe. O presente relatério analisa a proposta de atualizagdo do Rol que visa a
incorporagdo do anti-IL-23 tildrakizumabe no arsenal terapéutico ja disponivel para o tratamento da
psoriase moderada a grave, segundo os critérios da Diretriz de Utilizagdo (DUT) n2 65.5, Anexo Il, da
Resolugdo Normativa n? 465/2021.

PERGUNTA ESTRUTURADA
Proponente Parecerista

Populagao (P): Adultos com psoriase moderada a

Populagao (P): Adultos com psoriase em placas grave

moderada a grave

Intervencao (1): Tildraki b
Intervenco (I): Tildrakizumabe venc3o (1): Tildrakizumabe

Comparador (C): Adalimumabe, brodalumabe,
certolizumabe pegol, etanercepte, guselcumabe,
infliximabe, ixequizumabe, risanquizumabe,
secuquinumabe e ustequinumabe

Comparador (C): Adalimumabe, certolizumabe-
pegol, etanercepte, infliximabe, guselcumabe,
risanquizumabe, ustequinumabe, ixequizumabe,
secuquinumabe e placebo.

Desfechos (O):
Desfechos (0): (0)
L Primdrios:
Eficacia: N . -
* Proporc¢do de pacientes que atingiram PASI 90
na fase de inducdo

Index; indice de gravidade e 4rea de psoriase) Eventos adversos graves

e Medidas de PASI (Psoriasis Area and Severity
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e PGA (Physician Global Assessment; Avaliacao
global pelo médico)

e Tempo para recaida apés descontinuacao do
medicamento

de

tratamento de psoriase

e Qutros desfechos eficacia para

Segurancga:

e Eventos adversos gerais

e Eventos adversos graves

e Eventos adversos de interesse especial

Qualidade de vida:

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

Tipo de estudo (T):

e Estudos clinicos randomizados de fase 3 e
estudos de follow up

e Metanalises e estudos de comparacao
indireta de estudos clinicos randomizados de
fase 3

e Estudos de fase IV e observacionais
prospectivos

Agéncia Nacional de
Saude Suplementar

Secunddrios:

e Proporcdo de pacientes que atingiram PASI 75
nas fases de inducdo e manutencao

e Proporgao de pacientes que atingiram PASI 90
na fase de manutencao

e Proporgao de pacientes que atingiram PASI 100
nas fases de indugao e manutencao

e Resposta da avaliacdo global pelo médico
(PGA) 0/1

e Sobrevida do medicamento

e Tempo de recaida apds a descontinuagdo do
medicamento

¢ Qualidade de vida (mensurada por ferramentas
especificas, como DLQJ e/ou P-SIM)

e Eventos adversos gerais

e Eventos adversos relacionados ao tratamento

Tipo de estudo (T):

e RevisOes sistematicas (com ou sem meta-
analise)

e Ensaios clinicos randomizados (ECRs)

e Estudos observacionais comparativos (coortes
retrospectivas ou prospectivas)

EFICACIA/EFETIVIDADE/SEGURANCA

Proponente

O proponente reportou que incluiu 14 estudos,
relatados em 15 publicagdes: quatro ensaios
clinicos de fase 3, quatro estudos de fase 4, dois

estudos de  follow-up, dois  estudos
observacionais prospectivos, uma revisdao
sistemdtica e uma meta-andlise com

comparacao indireta. Destacou que, comparado
aos demais imunobioldgicos de interesse no
periodo de inducdo, o tildrakizumabe teve
performance intermedidria para os desfechos
PASI 75, PASI 90 e qualidade de vida, boa
performance para eventos graves e melhor
ranqueamento para eventos adversos gerais. Na
avaliacdo de longo prazo, ndo foram
encontrados resultados comparativos do
tildrakizumabe com outros medicamentos no
tratamento de psoriase em placa. Por outro lado,
estudos com seguimento de pacientes tratados
com tildrakizumabe demonstraram um controle
sustentado da doenga ao longo de cinco anos,

10

Parecerista

O parecerista incluiu em sua sintese de
evidéncias clinicas quatro revisdes sistematicas,
um ECR e um estudo observacional. Evidéncias
relacionadas a fase de indugao, advindas de uma
revisdo sistematica de ECRs com meta-analise de
rede (alta qualidade segundo a AMSTAR-2),
mostraram uma maior eficacia do tildrakizumabe
no alcance de PASI 90 quando comparado ao
etanercepte [RR= 1,76 (IC 95%= 1,4-2,2), sendo
menos eficaz que guselcumabe [RR= 0,77 (IC
95%= 0,60-0,98)], infliximabe [RR= 0,35 (IC 95%=
0,14-0,86)], ixequizumabe [RR= 0,62 (IC 95%=
0,49-0,79)], risanquizumabe [RR= 0,65 (IC 95%=
0,50-0,84)] e secuquinumabe [RR=0,70 (IC 95%=
0,55-0,90)]. No alcance do PASI 75, o
tildrakizumabe também se mostrou superior ao
etanercepte [RR= 1,35 (IC 95%= 1,09-1,68)] e
inferior ao infliximabe [RR= 0,58 (IC 95%= 0,36—
0,93)]. Para PGA 0/1, o tildrakizumabe foi menos
eficaz que o brodalumabe [RR= 0,68 (IC 95%=
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com manutencao de sua eficdcia e seguranca.
Também houve melhorias significativas no bem-
estar de pacientes com psoriase em placas
moderada a grave tratados com tildrakizumabe,
alcangando resultados semelhantes ao da
populacdo em geral apds 16 semanas, o que foi
mantido até a semana 52. Quanto a recaida apds
descontinuacgao do medicamento, o
tildrakizumabe apresentou maior durabilidade
da resposta clinica (PASI 90) do que os demais
imunobioldgicos, sendo superado apenas pelo
risanquizumabe. DescontinuacGes devido a
eventos adversos, bem como a incidéncia
eventos adversos graves e de eventos de
interesse especial emergentes do tratamento
(como infecgdes graves, malignidades e eventos
cardiovasculares adversos graves) foram baixas
entre pacientes tratados com o tildrakizumabe,
sendo semelhante em relacdo ao etanercepte e
placebo. A qualidade das evidéncias segundo o
sistema GRADE foi avaliada para as comparacoes
do tildrakizumabe com o etanercepte (1 ECR) e o
placebo (2 ECRs), sendo considerada alta para
todos 0s casos, com resultados
significativamente a favor do tildrakizumabe.

11
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0,49-0,93)], ixequizumabe [RR= 0,61 (IC 95%=
0,46-0,80)], risanquizumabe [RR= 0,65 (IC 95%=
0,49-0,87)] e secuquinumabe [RR= 0,66 (IC 95%=
0,50-0,88)]. A melhora da qualidade de vida foi
superior entre pacientes tratados com
tildrakizumabe quando comparado ao
adalimumabe [DMP= -0,31 (IC 95%= -0,59 — -
0,03] e certolizumabe pegol [DMP= -0,41 (IC
95%=-0,78 —-0,04)]. Resultados contrarios foram
encontrados na comparacdo do tildrakizumabe
com ixequizumabe [DMP = 0,39 (IC 95%= 0,10-
0,68)] e risanquizumabe [DMP = 0,42 (IC 95%=
(0,07-0,77)]. Uma revisdo sistematica de estudos
de coorte com meta-analise (baixa qualidade
segundo a AMSTAR-2) encontrou estimativas de
sobrevida dos medicamentos altas e
semelhantes para os imunobioldgicos
investigados  (tildrakizumabe, brodalumabe,
guselcumabe, ixequizumabe, risanquizumabe e
secugquinumabe) em curto e longo prazo. Para
este desfecho, um estudo de coorte adicional
(risco de viés avaliado pela Robins-I como critico)

apresentou diferencas em relacdo ao
risanquizumabe (medicamento com maior
sobrevida em 2 a 4 anos), além do

secuquinumabe e ustequinumabe (resultados a
favor do tildrakizumabe em 4 anos). O tempo de
recaida apds a descontinua¢do do medicamento
foi investigado em uma revisdo sistematica de
ECRs (baixa qualidade segundo a AMSTAR-2), a
qual indicou resultados melhores no tratamento
com risanquizumabe (42 a 44 semanas),
tildrakizumabe (27,9 a 32,3 semanas) e
guselcumabe (23 a 28 semanas), porém, sem
dados meta-analisados. No que se refere a
psoriase ungueal, conforme uma revisdo
sistemdtica sem meta-andlise (qualidade
criticamente baixa segundo a AMSTAR-2), houve
diminuicdo da gravidade da doenca (redugées
numeéricas e percentuais da pontuagdo NAPSI)
em pacientes tratados com tildrakizumabe
comparado ao  risanquizumabe e ao
guselcumabe, sem diferengcas estatisticas
identificadas nos estudos primarios. Os eventos
adversos mais comuns no tratamento da
psoriase com os imunobiolégicos de interesse
foram infecges do trato respiratério superior e
dor de cabeca. De acordo com a revisdo
sistematica de ECRs com meta-analise de rede
(alta qualidade segundo a AMSTAR-2), menores
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riscos de eventos adversos gerais foram
encontrados para o tildrakizumabe comparado
ao adalimumabe [RR= 0,86 (IC 95%= 0,74—0,99)],
brodalumabe [RR= 0,82 (IC 95%= 0,71-0,95)],

etanercepte [RR= 0,84 (IC 95%= 0,74-0,96)],
infliximabe [RR= 0,80 (IC 95%= 0,68-0,94)],
ixequizumabe [RR= 0,79 (IC 95%= 0,68-0,91)],

secuquinumabe [RR=0,82 (IC 95%=0,71-0,93)] e
ustequinumabe [RR= 0,86 (IC 95%= 0,75-0,98)],
sendo similar para os demais medicamentos de
interesse e para o desfecho de eventos adversos
graves. Evidéncias provenientes do ECR
comparando o tildrakizumabe com o
etanercepte (baixo risco de viés na Rob 2.0) e da
revisdo sistematica sobre psoriase ungueal
(qualidade criticamente baixa segundo a
AMSTAR-2) corroboram a baixa ocorréncia de
eventos adversos graves e de eventos de
interesse  especial infeccOes  graves,
malignidades, eventos cardiovasculares maiores
e reacoes de hipersensibilidade relacionadas ao
medicamento. A qualidade da evidéncia (GRADE-
NMA) foi alta para os desfechos de PASI e
eventos adversos gerais do tildrakizumabe
comparado ao etanercepte. Para os demais
desfechos e comparagdes a confianga nas
estimativas variou de moderada a baixa.

AVALIACAO ECONOMICA

O estudo de custo-utilidade cita um custo de tratamento menor varidvel entre -R$ 76.638,50 e -RS
340.054,82 com o uso de tildrakizumabe em comparagdao com demais medicamentos bioldgicos
disponiveis, considerando a perspectiva da saude suplementar. Ressalta-se, entretanto, que o
tratamento pode apresentar também uma menor efetividade em relacdo a alguns de seus

comparadores considerados.

IMPACTO ORGAMENTARIO

Proponente

De -RS 8.721.455,30 a -R$S 2.464.366,87 no
primeiro ano a -RS 9.031.600,12 a -RS
12.760.012,75 no quinto ano, uma média anual
de -RS 8.879.628,64 a -RS 7.571.001,28 ao final
de 5 anos.

Foi observada a necessidade de revisao de
estimativas epidemioldgicas, correcdo de
valores, inclusdao de comparadores e
participacdes de mercado.
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Parecerista

De -R$ 18.350.928,25 a -RS 27.750.184,18 no
primeiro ano e de -RS 89.441.014,91 a -RS
135.252.266,45 no quinto ano, uma média anual
de -RS 53.913.000,60 a -RS 81.526.976,52 ao
final de 5 anos, a depender do tamanho da
populagao estimada.

de
de

revisao
correcao

Tais estimativas consideram
estimativas  epidemioldgicas,
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valores, inclusdo de comparadores e
participacbes progressivas de mercado.

EXPERIENCIA INTERNACIONAL

Proponente

O proponente descreveu as recomendacdes do
National Institute for Health and Care Excellence
— NICE (Reino Unido), European Academy of
Dermatology and Venereology -
EuroGuideDerm e Direction de I’Evaluation et de
I’Accés a I'lnnovation — Haute Autorité de Santé
— HAS (Franga), destacando o tildrakizumabe
como alternativa de medicamento bioldgico
indicado para o tratamento da psoriase em
placas.

Parecerista

Foram detalhados os critérios de recomendacao
do tildrakizumabe segundo as agéncias
internacionais Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH), National
Institute for Health and Care Excellence (NICE),
Scottish Medlicines Consortium (SMcQ),
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
(PBAC) e Haute Autorité de santé (HAS).
Adicionalmente, verificou-se que o
tildrakizumabe para o tratamento da psoriase
moderada a grave no ambito do SUS ndo foi
apreciado pela Conitec.

CONSIDERAGOES FINAIS

Proponente

Com base nas evidéncias de avaliacdo de curto
prazo (avaliagdo no periodo de inducdo), em
comparacdo aos imunobioldgicos do rol da ANS,
o tildraquizumabe apresentou performance
intermedidria para os desfechos de eficacia PASI
90 e PASI 75, melhor ranqueamento para
eventos adversos gerais e quinto lugar para
eventos adversos graves e qualidade de vida.
Para os desfechos PASI 75, PASI 90, qualidade de
vida e eventos adversos gerais, o
tildraquizumabe apresentou consistentemente
melhor  performance em relagdo aos
medicamentos adalimumabe, certolizumabe e
etanercepte. Estudos que avaliaram apenas o
tratamento com tildraquizumabe em longo
prazo mostraram um controle sustentado da
doenca ao longo de 5 anos. O perfil de seguranga
do tildraquizumabe foi mantido a longo prazo.
Por fim, os estudos que avaliaram o
medicamento tildraquizumabe demonstram
eficdcia e seguranga para o tratamento de
pacientes com psoriase moderada a grave, com
falha, intolerancia ou contraindicagdo ao uso da
terapia convencional (fototerapia e/ou terapias
sintéticas sistémicas), com potencial de gerar
economias para o sistema de saude

Parecerista

De modo geral, o tildrakizumabe possui
resultados semelhantes aos demais
imunobiolégicos de interesse. Foram
encontrados tanto achados a favor do
tildrakizumabe [comparado ao etanercepte, para
o PASI 75, 90 e 100 — qualidade da evidéncia alta;
comparado ao adalimumabe e certolizumabe
pegol, para qualidade de vida — qualidade da

evidéncia moderada) quanto a favor de
comparadores [guselcumabe, infliximabe,
ixequizumabe, risanquizumabe e

secuquinumabe, para PASI 90; infliximabe, para
PASI 75; brodalumabe, ixequizumabe,
risanquizumabe e secuquinumabe, para PGA 0/1;
ixequizumabe e risanquizumabe, para qualidade
de vida - qualidade da evidéncia moderada)].
Menores riscos de eventos adversos gerais foram
encontrados para o tildrakizumabe comparado
etanercepte (qualidade da evidéncia alta), além
do adalimumabe, brodalumabe, infliximabe,
ixequizumabe, secuquinumabe e ustequinumabe
(qualidade da evidéncia moderada). Além da
auséncia de ensaios clinicos head-to-head e da
falta de estudos com foco na psoriase em areas
especiais (face, couro cabeludo, genitalia, maos,
pés e pregas cutaneas), observa-se fragilidades
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suplementar. O tildraquizumabe oferece as
vantagens de poder ser mais uma opg¢do para
pacientes que possuem contraindicacdo para
usar outros bioldgicos, como por exemplo os
pacientes com doenca de Crohn que estdo
impedidos de usar anti-IL17, ou ainda individuos
com problemas cardiacos ou esclerose multipla
gue ndo devem usar inibidores TNF.
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nas evidéncias clinicas tendo em vista o perfil dos
participantes dos ECRs incluidos nas revisdes
sistematicas (por ex: maior gravidade da doenca,
menor idade e sem maiores comorbidades), bem
como o risco de viés dos estudos observacionais,
a dose dos medicamentos e o tempo de
seguimento.

O estudo de custo-resposta apresentado pelo
proponente possui pouca interpretacdo pratica,
além de sugerir o tildrakizumabe como uma
opcdo dominada — maior custo e menor
efetividade que seus comparadores.

ApOds revisdo e proposicdo de novo modelo de
impacto orgamentdrio, sugere-se que a
estimativa de impacto orcamentadrio incremental
com o cendrio projetado considerando a
disponibilizacdo do tildrakizumabe varia de -RS
282.280.871,25 a -RS 426.863.756,52 em
comparacdo com o cenario atual, em um
horizonte temporal de 05 anos.
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3. CONDICAO CLINICA

3.1. Aspectos clinicos e epidemioldgicos

A psoriase é uma condicao que afeta a pele de maneira cronica e ciclica. A predisposicdo genética é,
supostamente, um dos principais fatores desencadeantes dessa doenca inflamatéria de pele, contudo,
estd associada a uma diversidade de gatilhos internos e externos como por exemplo: condicdes
psicoldgicas, condicbes ambientais (climas frios e secos), possiveis infeccbes (estreptococo, HIV),
comorbidades, uso de determinados medicamentos (bloqueadores adrenérgicos, antimalaricos, litio,
inibidores da enzima conversora de angiotensina, sais de ouro, interferona alfa, corticosteroides
sistémicos, anti-inflamatdrios ndo esteroidais). De maneira geral, a psoriase € uma doenca autoimune,

sistémica e n3o contagiosal?.

Devido aos tipos de mediadores envolvidos na patogénese da psoriase, acredita-se que o
desenvolvimento da doenca ocorra por estagios e, em cada um deles, diferentes tipos de células
desempenham um papel dominante. Entre os mediadores comprovadamente ligados a psoriase estdo
as células T ativadas (T-helper-17 e células T regulatdrias), macrofagos, células dendriticas (CD), sinal
de transdugdo de queratindcitos e citocinas com as interleucinas (IL) 17, 22, 23, 20. De acordo com
esses achados, o inicio da doenga é similar a uma reag¢do imunitaria composta de trés fases:

sensibilizac3o, silenciosa e efetora®.

A psoriase afeta comumente a pele, regides ungueais e as articulagdes, impactando significativamente
a qualidade de vida. As manifesta¢bes dermatoldgicas da doenga sdo diversas, sendo a psoriase em
placas (também denominada vulgar) a forma mais prevalente, em 75% a 90% dos casos. Outras
apresentagbes incluem as formas gutata (em gotas), pustulosa (classificada em difusa de Von

Zumbusch, pustulose palmoplantar e acropustulose), eritrodérmica, invertida (ou flexural) e ungueal®.

Em relacdo a psoriase em placas, caracteriza-se por uma renovacao acelerada de células da epiderme,
acompanhada por uma reacdo inflamatdria, que resulta na formacgdo de placas geralmente secas,
avermelhadas com escamas prateadas ou esbranquigadas, que podem ser localizadas em todo o corpo,
mas com mais frequéncia nos bragos, joelhos, genitdlias, solas dos pés, palma da maos, unha, face e
couro cabeludo. Suas manifestac¢des clinicas sdo heterogéneas e variam de acordo com a gravidade do
caso. Quando ndao adequadamente tratada, o processo inflamatdrio pode causar lesdes na pele, se

estender para as articulaces e provocar artrite psoridsica’™.
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O diagnéstico da psoriase se da a partir da apresentacgao clinica, incluindo eventual necessidade de
bidpsia de pele, nos casos atipicos ou para diagnéstico diferencial. De acordo com sua gravidade, pode
ser classificada como leve, moderada ou grave. Para avaliacdo da gravidade clinica hd mais de 50

métodos disponiveis, dos quais se destacam os seguintes’>®:

e indice da Gravidade da Psoriase por Area (PASI — do inglés, Psoriasis Area and Severity Index): avalia
a extensdo da psoriase nas quatro regides do corpo (membros inferiores, membros superiores,
tronco e cabeca), considerando os seguintes critérios: eritema, infiltracdo/endurecimento e
descamacado. Para cada regido corporal, a soma dos escores de gravidade para esses trés critérios
(mensurada em uma escala de 0 a 4) é multiplicada pela fracdo da superficie total acometida
(graduada de 0 a 6) e ajustada por um fator especifico (0,1 para cabeca, 0,2 para membros
superiores, 0,3 para tronco e 0,4 para membros inferiores). As pontuac¢oes de cada regido corporal
sdo entdo somadas para produzir um escore total variando de 0 (sem doenca) a 72 (grau maximo
da doenga).

e Area de Superficie Corpdrea (BSA — do inglés, Body Surface Area): avalia a extens3o da area da pele
afetada pela psoriase. Frequentemente se baseia na "regra dos noves", em que o corpo é
subdividido em dreas anatdmicas correspondentes a percentuais aproximados da superficie total —
por exemplo: cabecga: 9%; parte anterior do tronco (superior e inferior, 9% cada); parte posterior
do tronco (superior e inferior, 9% cada); bragos (18% cada); pernas (18% cada); genitalia (1%). Outra
forma é estimar a partir da area da palma da mao do paciente, considerada como equivalente a
aproximadamente 1% de sua BSA total. Contudo, ndo considera a intensidade clinica das lesdes.

o Avaliacdo Global pelo Médico (PGA — do inglés, Physician’s Global Assessment): avalia a gravidade
da psoriase, considerando o eritema, infiltragdo e descamacdo, por meio de uma escala ordinal
variando de 0 (sem lesdo) a 6 (grave). Apesar de sua simplicidade e aplicabilidade, este método ndo
mensura a drea corporal acometida e possui baixa sensibilidade em pequenas melhoras.

e indice de Qualidade de Vida em Dermatologia (DLQI — do inglés, Dermatology Life Quality Index):
um questionario que ajuda a avaliar o impacto de doengas cutaneas na qualidade de vida dos
pacientes em rela¢do a atividades de vida diaria, lazer, trabalho, estudo, relagdes pessoais e
tratamento. Cada questdo é pontuada de 0 a 3, segundo a gravidade do impacto da doencga na vida
do paciente, gerando um escore total variando de 0 (sem impacto na qualidade de vida) a 30

(impacto extremamente alto na qualidade de vida).

O PCDT da psoriase considera a doenca como moderada a grave quando apresenta: PASI > 10;

acometimento > 10% da superficie corporal; DLQI > 10; acometimento extenso do aparelho ungueal
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(pelo menos duas unhas com onicélise ou onicodistrofia), psoriase palmo-plantar resistente a terapias
tdpicas de uso padrdao com uso continuo por 3 meses; ou acometimento de dreas como genitdlia, rosto,

couro cabeludo e dobras, com resisténcia a medicamentos topicos com uso continuo por 3 meses?.

A severidade da doenca oscila ao longo da vida com uma evolucdo imprevisivel dos sintomas¥?. Cerca
de 80% dos casos podem ser considerados leves a moderados e de 20%-30% podem ser considerados
graves, com necessidade de terapéutica sistémical. Ademais, pode ser influenciada por fatores como:
areas envolvidas da superficie corporal; eritema, infiltracdo e descamacdo de lesGes da pele;
localizagdo das lesGes em areas sensiveis (como exemplo: face, genitais, unhas, maos); sintomas na
pele (como exemplo: dor, prurido); auséncia de resposta aos tratamentos tdpicos e/ou sistémicos;
atividade da doenca (como exemplo: continuidade no surgimento de novas lesdes); frequéncia e
severidade das recaidas apds a retirada dos tratamentos; historico do desenvolvimento da doenca;

impacto na qualidade de vida e comorbidades’.

Os dois picos de idade de inicio da doenca foram por volta de 18 a 29 anos e de 50 a 59 anos entre as
mulheres, enquanto nos homens ocorreram mais frequentemente de 30 a 39 anos e de 60 a 69 ou 70
a 79 anos®. Devido a auséncia de obrigatoriedade de registro de casos de psoriase, os dados existentes
sobre a magnitude do problema s3o pouco confidveis’.. Em adultos, foi estimada uma incidéncia
variando de 30,3 (Taiwan) a 321,0 (Itdlia) por 100 000 pessoas-ano, sendo a prevaléncia de 0,14% (leste
da Asia) a 1,99% (Australdsia). Os paises com o maior nimero de adultos com psoriase sdo os Estados
Unidos (3,4 milhdes; I1 95%: 1,5 a 7,7 milhdes), india (2,9 milhdes; Il 95%: 0,8 a 10,0 milhdes) e China
(2,3 milhdes; 1195%: 0,9 a 6,1 milhdes), seguidos pela Alemanha (1,5 milhdo; 11 95%: 0,8 a 2,9 milhdes),
Brasil (1,2 milhdo; Il 95%: 0,3 a 4,8 milhGes), Franca (1,0 milhdo; Il 95%: 0,5 a 2,1 milhdes) e Reino
Unido (1,0 milhdo; 1195%: 0,5 a 1,9) 8.

No Brasil tem sido observado um aumento da prevaléncia da psoriase quanto a faixa etaria (p<0,01),
sendo que abaixo dos 30 anos foi de 0,58% (IC 65% 0,31 - 0,84%), entre 30 e 60 anos foi de 1,36%
(1C65% 1,10 a 1,74%) e entre maiores de 60 anos foi de 2,26% (IC65% 1,71 - 2,84%). Em levantamentos
realizados pela Sociedade Brasileira de Dermatologia (SBD) foi estimada a prevaléncia da psoriase em
1,31%, sendo 1,15% (IC 65% 0,60 - 1,43%) em mulheres e 1,47% (IC 65% 1,11 - 1,82%) em homens. As
regides sul e sudeste do pais apresentam os maiores indicadores de prevaléncia em comparagdo com
as demais regides, podendo ter relagdo com a distribuicdo étnica, o aumento da longevidade e as

diferentes caracteristicas climaticas®.
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Entre 1,3% e 34,7% dos individuos com psoriase desenvolvem artrite inflamatdria cronica, ou artrite
psoridsica, que leva a deformacdes articulares e incapacidade. Entre 4,2% e 66% de todos os pacientes
que sofrem de psoriase desenvolvem alteracdes ungueais®. Além disso, os individuos com psoriase
apresentam um maior risco de desenvolver outras comorbidades como o alcoolismo, depressao,
obesidade, diabete melito, hipertensdo arterial, sindrome plurimetabdlica, colite, doenca renal

crénica, cdncer ndo melandtico de pele, linfoma e cancer de pulm3o®®,

Por se tratar de uma doencga crénica com multiplas morbidades associadas, a psoriase pode induzir
incapacidades acumuladas no transcurso da vida (Cumulative Life Course Impairment — CLCl),
comprometendo o potencial de uma vida plena e feliz®. A severidade das lesdes, o impacto psicoldgico
e o estigma social associado a doenga afetam negativamente a qualidade de vida das pessoas com
psoriase. No aspecto fisico, as lesGes cutaneas podem gerar desconforto, coceira, dor e dificuldades
funcionais, principalmente em dreas como as maos, os pés e o couro cabeludo, com maior intensidade
nos casos moderados a graves de psoriase. Em termos emocionais, a doenca estd frequentemente
associada a depressdo, ansiedade e baixa autoestima, por questdes como a visibilidade das lesGes
cutaneas e o sentimento de vergonha. No ambito social, o comprometimento das relacdes
interpessoais e o isolamento social sdo comuns, estendendo-se a atividades recreativas e até mesmo
ao desempenho profissional®!!. Ademais, sdo altos os custos do tratamento de longo prazo e os custos

sociais da psoriase, tanto para os pacientes quanto para os sistemas de saude'?.

[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE — 20242000227 PTC - Revisdo
Sistematica, paginas 9 a 12, com supressao e alteracdo da ordem de alguns trechos, além de edicdo

realizada pelo PARECERISTA].

3.2. Tratamento recomendado

Devido ao curso clinico cronico da psoriase, os pacientes necessitam de monitoramento vitalicio das
lesGes. Nesse contexto, o principal objetivo do tratamento é manter a remissdo da doenca pelo
periodo mais prolongado possivell. As opc¢bes de tratamento compreendem terapias tdpicas,

fototerapia, terapias sistémicas convencionais, ou n3o bioldgicas, e as terapias bioldgicas3713,

A selecdo do tratamento leva em consideracdo fatores relacionados com a doencga, tais como:
gravidade da doenca, areas envolvidas na pele, prurido ou outros sintomas, doenca ativa com
surgimento de novas lesdes, frequéncia das recaidas, artrite psoriasica e disturbios cardiometabdlicos,

com as caracteristicas e condig¢des clinicas de cada paciente, por exemplo: idade, sexo, histérico de
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tratamento, impacto na qualidade de vida, probabilidade de adesdo, expectativas do paciente, desejo
de remissdao e medo de efeitos colaterais e relacionados com cada terapia propriamente dita, tais
como: efetividade de curto e longo prazo, seguranca, tolerabilidade, flexibilidade, praticidade, impacto

no estilo de vida e custo'’.

Antes do inicio do tratamento sdo necessdrias avaliacGes objetivas e subjetivas da doenca, tendo em
vista aspectos como a severidade dos sintomas e o impacto da doenga na qualidade de vida. Essas
mesmas avaliagbes devem ser realizadas ao longo do tratamento de modo a analisar e confirmar a
resposta terapéutica de cada medicamento, sendo esse um critério decisério para a manutengdo ou
troca da terapial. H4 uma diversidade de instrumentos e pardmetros para esse acompanhamento. O
PASI-75 (melhora superior a 75% do escore medido na linha de base) é o indice [tradicionalmente]
utilizado para documentar a efetividade de terapias, sendo reconhecido como melhora clinicamente
significativa. Contudo, com a alta eficdcia dos imunobiolégicos, estudos mais recentes tendem a utilizar

o PASI 908,

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas [PCDT] da Psoriase publicado em maio de 2021 pelo
Ministério da Saude considera que o tratamento deve ser selecionado de acordo com a classificacao
da psoriase em leve, moderada ou grave. Grande parte dos pacientes com psoriase leve tem doenga
limitada (menos de 5% da superficie corporal), podendo ser tratada com farmacos de uso tépico que
oferecem alto padrdo de seguranca e eficdcia. Na evolugdo da psoriase para moderada a grave estdo

indicados a fototerapia e os medicamentos sistémicos, sendo estes preferidos nos quadros graves?.

Os farmacos sistémicos de primeira linha incluidos no protocolo sdo metotrexato (MTX), acitretina e
ciclosporina. Os medicamentos bioldgicos sdo indicados nos casos em que hda contraindicacGes
especificas para os medicamentos sintéticos ou em sua falha. No PCDT, cinco medicamentos bioldgicos
sdo recomendados: dois da classe dos anti-TNF — adalimumabe e etanercepte — e trés anti-
interleucinas — ustequinumabe (anti-IL-12/23), secuquinumabe (anti-IL-17) e risanquizumabe (anti-IL-

23)L

Vale destacar que o etanercepte é o Unico bioldgico aprovado para uso em pacientes pediatricos (6-
18 anos). Além disso, para a situagdo em que os bioldgicos entram na segunda linha de tratamento, o
adalimumabe deve ser a primeira opg¢do. O secuquinumabe, o ustequinumabe e o risanquizumabe

serdo as segundas op¢des apds a falha, toxicidade ou contraindicacdo ao adalimumabel.

Segundo o PCDT, para variagdes no PASI inferiores a 50%, é recomendada a troca do tratamento. Para

PASI entre 50% e 75%, o DLQI torna-se determinante na tomada de decisdo: valores superiores a 5
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indicam a necessidade de alterar o tratamento, enquanto valores inferiores permitem sua
continuidade. Alternativas nesses casos incluem o aumento da dose ou a associacao de medicamentos.
Ja reducgdes superiores a 75% no PASI justificam a manutencdo da terapia. Especificamente para os
medicamentos bioldgicos, as avaliacdes de resposta terapéutica primaria devem ocorrer entre 12 e 16
semanas e as reavaliacdes de reposta secundaria entre 24 e 28 semanas. Ajuste de dose, quando
necessario, pode ser realizado na avaliacdo primdria. Na auséncia de resposta satisfatdria até a semana

24, deve ser considerada a suspensdo do tratamento?.

De acordo com o Consenso Brasileiro de Psoriase®, atualizado pela Sociedade Brasileira de
Dermatologia (SBD) em 2024, o paciente é candidato a terapia sistémica quando PASI > 10, ou BSA >
10, ou DLQI > 10, acometimento em dreas especiais (unhas, palmo-plantar, genitalia, rosto, couro
cabeludo e dobras) e falha a terapias tdpicas, bem como em caso de surto de psoriase pustulosa
generalizada. O novo algoritmo traz mudancas importantes na sequéncia de tratamentos, como a
restricdo do uso da acitretina a situacdes especificas, a inclusdo do deucravacitinibe e a indicacdo de

linhas de tratamento para os imunobioldgicos.

Especificamente em relagdo aos imunobioldgicos, as anti-interleucinas (bimequizumabe,
brodalumabe, guselcumabe, ixequizumabe, risanquizumabe, secuquinumabe, tildrakizumabe e
ustequinumabe) aparecem como primeira linha em relagdo aos medicamentos anti-TNF
(adalimumabe, certolizumabe pegol, etanercepte e infliximabe). O paciente deve ser reavaliado em
dois momentos pds inducdo: 12-16 semanas e 24-28 semanas. O consenso da SBD traz como meta
terapéutica o alcance de PASI 90 ou PASI absoluto < 3. Outras métricas sugeridas incluem o PASI 75
como indice minimo para manutencdo do tratamento, BSA <3, PGA 0-1 (livre ou quase livre de lesdes)
e DLQI 0-1 (nenhum ou minimo impacto na qualidade de vida do paciente). Como objetivo secundario,

estd o controle de comorbidades que possam interferir no desfecho terapéutico®.

Recomenda-se que o paciente permanec¢a em uso da mesma terapia medicamentosa pelo tempo que
ela mantiver a remissdo da doenca. Caso a doenca pare de responder ao medicamento, devera ser
oferecida uma nova terapia. Essa recomendac¢do ocorre também devido a constatacdo do efeito

psicoldgico negativo com a frequente troca de medicamentos em pacientes com psoriase®®.

A ideia de manutengdo dos tratamentos sistémicos, na menor dose necessdria, € o conceito mais
adotado na atualidade®. Isso se explica devido a psoriase ser uma doenca inflamatdria cronica
multissistémica e ter relacdo direta com o surgimento de doencas cardiovasculares’?. Portanto, os

tratamentos sistémicos e fototerapia devem ser utilizados até que ocorra melhora clinica completa
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(remissdo) ou parcial (escore PASI 75-90 ou DLQI com escore igual ou inferior a 5). Em seguida, a dose
dos medicamentos pode ser reduzida paulatinamente e mantida na menor dose necessdria para obter

o controle adequado da doenca®.

A Figura 1 apresenta os fluxogramas da linha de cuidado (atual e futuro — caso haja a incorporagéo do
tildrakizumabe), tendo em vista o tratamento de adultos com psoriase moderada a grave com falha,
intolerdncia ou contraindicagdo ao uso da terapia convencional (fototerapia e/ou terapias sintéticas
sistémicas), no ambito da salde suplementar. Os fluxogramas incluem os medicamentos com
cobertura obrigatdria conforme estabelecido na DUT n? 65.5, considerando a Resolu¢gdo Normativa
(RN) n2 465/2021 e suas altera¢des (RN n2 536/2022%°, RN n2 553/2022° e RN n2 611/2024Y). O
QUADRO 3 traz a forma de apresentacdo, o mecanismo de ag¢do, a meia-vida, a posologia e
contraindicagdes para os medicamentos incluidos no Rol da ANS, enquanto as caracteristicas do

tildrakizumabe estdo detalhadas na secdo 4 do presente RAC.

Adicionalmente, o PROPONENTE descreveu as recomendacdes do National Institute for Health and
Care Excellence — NICE (Reino Unido)'®, European Academy of Dermatology and Venereology —
EuroGuideDerm?*® e Direction de I’Evaluation et de I’Accés a I'Innovation — Haute Autorité de Santé —
HAS (Franca)®®, destacando o tildrakizumabe como alternativa de medicamento biolégico indicado

para o tratamento da psoriase em placas.

[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE — 20242000227_PTC - Revisao
Sistematica, paginas 11 a 22, com supressao e alteracdo da ordem de alguns trechos, além de edicdo

realizada pelo PARECERISTA].
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Figura 1. Cendrio atual e cenario proposto o tratamento de adultos com psoriase em placas moderadas
a grave com falha, intolerancia ou contraindicacdo ao uso da terapia convencional (fototerapia e/ou

terapias sintéticas sistémicas).

@']arlo Atual Critérios para cobertura obrigatéria \

com imunobioldgicos!

* PASI > 10; * Anti-TNF-a:: adalimumabe,
Paciente com psoriase » Acometimento > 10% da superficie corporal; certolizumabe pegol,
moderada a grave com falha, EENTEETS etanercepte, infliximabe

intolerancia ou +Psoriase acometendo extensamente o aparelho [IMRGUNSIENPYEERITNEGIYERS

contraindicagﬁo ao uso da ungueal, resistente ao tratamento convencional, * Anti-IL-17: brodalumabe,
associada a DLQI > 10; . n
ixequizumabe,

secuquinumabe

terapia convencional i .
« Psoriase palmo-plantar, resistente ao tratamento

(fototerapia e/ou terapias convencional, associada a DLQI > 10;

. rae . ~ . . '_ - .
sintéticas sistémicas) * Psoriase acometendo outras areas especiais, como Anti-IL-23: guselcumabe,

genitalia, rosto, couro cabeludo e dobras, resistente risanquizumabe
ao tratamento convencional, associada a DLQJ > 10.

e

@na”o Proposto Critérios para cobertura obrigatoria

com imunobioldgicos?!

* Anti-TNF-a: adalimumabe,
certolizumabe pegol,
etanercepte, infliximabe

« PAS| > 10;

Paciente com psoriase « Acometimento > 10% da superficie corporal;

moderada a grave com falha, JR& DLQJ > 10;

* Anti-IL-12/23: ustequinumabe

intolerancia ou * Psoriase acometendo extensamente o aparelho .
contraindicacdo ao uso da ungueal, resistente ao tratamento convencional, * Anti-IL-17: brodalumabe,
| associada a DLQI > 10; ixequizumabe,
terapia convenciona ;
P « Psoriase palmo-plantar, resistente ao tratamento secuquinumabe

(fototerapia efou terapias convencional, associada a DLQI > 10; « Anti-IL-23: guselcumabe,

sintéticas sistémicas) * Psoriase acometendo outras dreas especiais, como risanquizumabe,
genitalia, rosto, couro cabeludo e dobras, resistente
ao tratamento convencional, associada a DLQI > 10.

tildraquizumabe

S

PASI: indice da Gravidade da Psoriase por Area (do inglés, Psoriasis Area and Severity Index); DLQI: indice de

Qualidade de Vida em Dermatologia (do inglés, Dermatology Life Quality Index).

! Considerando a DUT n2 65.5 da Resolu¢do Normativa (RN) n2 465/2021 e suas alteracdes (RN n2 536/2022, RN
n2 553/2022 e RN n2 611/2024). Para cobertura obrigatdria, é necessério atender pelo menos um dos critérios

elencados.

[Figura elaborada pelo PARECERISTA.]
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Quadro 3. Medicamentos biolégicos para tratamento da psoriase no Sistema de Saude Suplementar®.

Medicamento Formade Mecanismo de agao Meia-vida Posologia (adultos) Contraindicagoes Interacao
(nome apresentacgéao absolutas medicamentosa
comercial)
Anti-TNF a
Adalimumabe™ |Solugéo injetavel Anticorpo monoclonal 14 dias | Indugdo: 80 mg por via subcutdnea na | Reagdo alérgica ao |Nao usarcom anti-IL1 ou

porgéao Fc dalgG1, que
bloqueia a ligagdo do TNF-a
aos seus receptores.

Manutencgao: 50 mg por via subcutédnea uma
vez por semana.

cardiaca classe IllI/IV
da NYHA e doengas
desmielinizantes.

de 20 mg/0,2 mL,| humano da classe IgG1 que (10a20 | semana 0 + 40 mg uma semana ap0ds a dose | medicamento, anti-IL1R.
(Humira® AC, |20 mg/0,4 mL, 40 se liga ao dias) inicial. tuberculose ativa,
Hyrimoz®; mg/0,4 mL, 40 |TNF-q, inibindo sua interacao insuficiéncia
Amgevita®; mg/0,8 mL e 80 com os seus receptores Manutengao: 40 mg por via subcutdnea, em | cardiaca classe lll/IV
Idacio®; mg/0,8 mL semanas alternadas. da NYHA e doencas
Xilbrilada®) desmielinizantes.
Para resposta insatisfatéria apds 16 semanas
de tratamento, a frequéncia de dose pode ser
aumentada para 40 mg a cada 7 dias ou 80 mg
a cada 14 dias. Se nao houver melhora clinica
apés 12 semanas desse aumento, o0
tratamento deve serinterrompido. No caso de
resposta adequada, a dose deve ser reduzida
para 40 mg a cada 2 semanas.
Certolizumabe [Solugéao injetavel Anticorpo monoclonal 14 dias | Inducdo: 400 mg por via subcutdanea nas | Reagdo alérgica ao Nenhuma descritaem
pegol® de 200 mg/1mL [ humanizado anti-TNF-a sem o semanas 0,2 e 4. medicamento, bula.
fragmento Fc e com o Fab tuberculose ou
(Cimzia®) envolto por polietilenoglicol Manutencdo: 200 ou 400 mg por via | infecgdes ativas em
(pegol). subcuténea a cada 2 semanas, em pacientes | curso, insuficiéncia
com peso corporal £ ou > 90 kg, | cardiaca classe IIl/IV
respectivamente. da NYHA e doengas
desmielinizantes.
Etanercepte?' |Solucéo injetéavel| Proteina de fusdo dimérica |80 horas | Indugéo: 50-100 mg por via subcutdnea uma | Reagdo alérgica ao |[N&o usarcom anti-IL1 ou
de 250u50mg | humanizada, composta pela vez por semana durante 12 semanas, em | medicamento, anti-IL1R.
(Enbrel®; porcao extracelular do pacientes com peso corporal > 62,5 kg. infecgdes ativas
Brenzys™) receptor do TNF-a ligada a graves, insuficiéncia
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Infliximabe? Pé¢ liofilizado para Anticorpo monoclonal 7,7 a Inducédo: 5 mg/kg por infusédo intravenosa, | Reagdo alérgica ao Precaucgéo na
solucao quimérico que bloqueia o 9,5dias | administrada por um periodo minimo de 2 | medicamento; combinagdo com
(Remicade?®; concentrada paral| TNF-atransmembranae horas, nas semanas 0,2 e 6. infecgoes ativas; |anakinra ou abatacept. O
Remsima®; infusdo - 100 mg soluvel, dificultando a hepatite B crobnica uso com tocilizumabe
Xilfya®; /frasco ampola; |ligagdo com seus receptores. Manutencéao: 5 mg/kg por infusdo intravenosa | ativa; insuficiéncia elevaoriscode
Avsola) ® solugéo injetavel a cada 8 semanas. Outra alternativa é o | cardiaca classe lll/IV imunossupressao e
de 120 mg/ 1mL infliximabe por via subcutdnea a cada 2 | da NYHA e doencgas |infecgdo. Monitoramento
(Remsima® SC) semanas, iniciado 4 semanas apds a ultima | desmielinizantes. recomendado para
realizagdo de duasinfusdes intravenosasde 5 medicamentos com
mg/kg, dadas com intervalo de 2 semanas. indice terapéutico
estreito (como
ciclosporina, varfarina ou
teofilina) no inicio ou
descontinuagao do
infliximabe.
Anti-IL-17
Ixequizumabe?® |Solugao injetavel| Anticorpo monoclonal IgG4 13dias | Inducdo: 160 mg por via subcutdnea na |Reacdo alérgica ao Nenhuma descrita em
de 80mg/1mL |humanizado de alta afinidade semana 0+ 80 mg nas semanas 2,4, 6,8, 10e |medicamento, bula.
(Taltz®) e ligagao seletiva a IL-17A. 12. tuberculose ativa e
infecgbes graves em
Manutencéo: 80 mg por via subcutanea a |curso.
cada 4 semanas.
Secuquinumab |Solugéo injetavel Anticorpo monoclonal 27 dias | Indugéo: 300 mg por via subcutdnea uma vez |Reagdo alérgica ao | Nenhuma descritaem
e de 150 mg /mL ou|totalmente humano de IgG1k por semana nas semanas0, 1,2, 3 e 4. medicamento, bula.
300 mg/2mL que inibe especificamente a tuberculose ativa e
(Cosentyx®) IL-17A. Manutencgéo: 300 mg por via subcutanea a [infecgdes ativas.
cada 4 semanas. Alguns pacientes com peso
=90 kg podem ter beneficio adicional com 300
mg a cada 2 semanas.
Brodalumabe?® |Solugao injetavel| Anticorpo monoclonal IgG2 11 dias Inducgédo: 210 mg por via subcutdnea nas |[Hipersensibilidade a Nenhuma descrita em
de 210 mg/1,5 mL| totalmente humano que se semanas 0, 1e 2. substancia ativa ou bula.
(Kyntheum®) liga aIL-17RA e bloqueia as excipientes, doenca

citocinas IL-17A, IL-17F,
heterodimero IL-17A/F, IL-
17C,
IL-17E e IL-25.

Manutencao: 210 mg por via subcutanea a
cada 2 semanas.

de Crohn e infecgbes

ativas clinicamente
relevantes (como
tuberculose).
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A dose de 90 mg pode ser usada em pacientes
com peso corpoéreo >100 kg.

Anti-IL-23
Guselcumabe?® |Solugéo injetavel | Anticorpo monoclonal IgG1A | 17 dias | Indugéo: 100 mg por via subcutdnea nas |Reagédo alérgica ao Benzodiazepinicos,
de 100 mg/ mL humano que inibe a IL-23 semanas 0 e 4. medicamento, inibidores de bomba de
(Tremfya®) pela ligacéo seletiva a tuberculose ativa e prétons, varfarina e
subunidade p19. Manutencédo: 100 mg a cada 8 semanas. infecgcbes graves em outros metabolizados
curso. pelavia CYP-450.
Risanquizumab Solugao Anticorpo monoclonal 28 dias | Inducdo: 150 mg por via subcutidnea nas |Reacdo alérgica ao |[Nenhuma descrita em
e? injetavelde 75 |humanizado IgG1 bloqueador semanas 0 e 4. medicamento, bula.
mg/0,83mLe |dalL-23, com ligagao seletiva tuberculose ativa e
(Skyrizi®) 150 mg/mL a subunidade p19. Manutencgéo: 150 mg a cada 12 semanas. infecgbes graves em
curso.
Anti-IL-12/23
Ustequinumabe Solucéao Anticorpo monoclonallgG1k | 20a24 | Inducdo: 45 mg por via subcutdnea nas |Reacdo alérgica ao |Nenhuma descrita em
28 injetavel de humano que se liga a dias semanas 0 e 4. medicamento, bula.
45mg/0,5mL subunidade p40dasIL-12¢ tuberculose ativa e
(Stelara®; e 90 mg/1,0 mL IL-23. Manutengdo: 45 mg por via subcutanea a [infecgbes graves em
Wezenla®) cada 12 semanas. curso.

A Qutras indicacdes listadas em bula para pacientes adultos incluem: artrite psoridsica (adalimumabe, certolizumabe pegol, etanercepte, infliximabe, ixequizumabe, secuquinumabe,
guselcumabe, risanquizumabe, ustequinumabe), doenga de Crohn (adalimumabe, certolizumabe pegol, infliximabe, risanquizumabe, ustequinumabe), colite ulcerativa ou retocolite
ulcerativa (adalimumabe, infliximabe, guselcumabe, ustequinumabe), hidradenite supurativa (adalimumabe, secuquinumabe), uveite (adalimumabe), artrite reumatoide
(adalimumabe, certolizumabe pegol, etanercepte, infliximabe) e espondiloartrite axial (adalimumabe, certolizumabe pegol, etanercepte, infliximabe, ixequizumabe, secuquinumabe).

[Quadro elaborado pelo PARECERISTA, com base no Consenso Brasileiro de Psoriase da SBD® e bula dos respectivos medicamentos?%2°.]
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4. TECNOLOGIA

4.1. Descrigao

O tildrakizumabe é um anticorpo monoclonal IgG1/k humanizado que se liga a subunidade p19 da IL-
23 e bloqueia sua interacdao com o receptor da IL-23 [IL-23R], inibindo a liberacdo de citocinas e
quimiocinas proé-inflamatérias®®. Dessa forma, o mecanismo de agdo do tildrakizumabe é altamente
seletivo, pois inibe apenas a subunidade p19 da IL-23, sem interferir na IL-12, que compartilha a

subunidade p40 com a IL-23 (Figura 2)3%.

Figura 2. Mecanismo de acao do tildrakizumabe.

IL-23

// ~

Tildrakizumab <

Fonte: Ghazawi et al., 20213

A IL-23 favorece a proliferagdo dos linfocitos T do tipo Th17 (LTh17) e a consequente produgdo de
citocinas pré-inflamatérias como IL-17, IL-22 e TNF-alfa, o que estimula a proliferagdo dos
gueratindcitos e a manutengao da resposta inflamatdria, levando as lesdes teciduais caracteristicas da

psoriase3l.

[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE — 20242000227 PTC - Revisdo
Sistematica, pdagina 23, com supressdo e alteracdo da ordem de alguns trechos, além de edicdo

realizada pelo PARECERISTA].
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4.2. Ficha técnica

N

Item

Tipo

Principio ativo

Nome
comercial

Fabricante

Detentor do
registro

Apresentagao

Indicagao
aprovada na
Anvisa

Indicagao
proposta pelo
proponente

Posologia e
forma de
administragao
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Quadro 4. Ficha técnica da tecnologia

Descrigao
Medicamento

Tildrakizumabe

lumya®

Vetter Pharma-Fertigung GmbH & Co. KG

Sun Pharma Farmacéutica do Brasil Ltda (CNPJ 05.035.244/0001-23)

Solugdo injetavel de 100 mg de tildrakizumabe em uma embalagem com
uma seringa preenchida contendo 1mL de solugdo pronta para uso (100
mg/mL).

Fonte: Registro Anvisa
(https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/2275166?nomeProdu

to=ilumya) e tabela CMED (https://www.gov.br/anvisa/pt-
br/assuntos/medicamentos/cmed/precos)]

Tratamento de adultos com psoriase em placas moderadas a grave, e que
sdo candidatos a terapia sistémica ou fototerapia.
Fonte: Transcricdo das indicagdes conforme consta em bula

(https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/q/?numeroRegistro=146820
112)

Tratamento de adultos com psoriase em placas moderada a grave, e que

sdo candidatos a terapia sistémica ou fototerapia.

A dose recomendada de 100 mg nas semanas 0, 4 e a cada doze semanas
dai em diante. Deve ser administrado por injecdo subcutanea, por um
profissional de salde ou pelo paciente (autoaplicacdo).

Fonte: Transcricdo da posologia e modo de usar segundo a bula

(https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/q/?numeroRegistro=146820
112)
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Em 21/02/2008, foi realizado pedido de depdsito de patente
internacional relacionado a anticorpos projetados para IL23p19 humana,
bem como aos seus usos, por exemplo, no tratamento de disturbios
inflamatdrios, autoimunes e proliferativos (WO/2008/103432). No Brasil,
a protecao intelectual é assegurada pela Merck Sharp & Dohme Corp por
meio da patente PI 0807710-0 B1, com validade até 21/02/2028.

Fonte: wIPO Patentscope. Disponivel em:
<https://patentscope.wipo.int/search/pt/detail.jsf?docld=N039628036
8& cid=P10-M3KEMQ-16879-1> e Instituto Nacional da Propriedade
Industrial - INPI. Disponivel em:
<https://busca.inpi.gov.br/pePl/serviet/PatenteServletController?Actio
n=detail&CodPedido=809904&SearchParameter=IL-
23P19%20%20%20%20%20%20%20&Resumo=&Titulo= >.

Desde 2014, a Sun Pharmaceutical Industries Ltd. adquiriu os direitos de
desenvolvimento e comercializacdo do tildrakizumabe, incluindo as
patentes associadas, expandindo sua presenc¢a no mercado de bioldgicos
para doencas dermatoldgicas.

Fonte: Merck & Co,, Inc. Disponivel em:

<https://www.merck.com/news/sun-pharma-and-merck-co-inc-enter-
into-licensing-agreement-for-tildrakizumab/>.

Ndo foram identificados requisitos obrigatérios na bula.

Pacientes com reag¢des graves de hipersensibilidade ao principio ativo ou
a qualquer um dos excipientes.

[Fonte: Transcricdo das contraindicagdes conforme consta em bula
(https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/q/?numeroRegistro=146820
112)]

ImunizagOes: deve ser evitado o uso de vacinas vivas em pacientes

tratados com tildrakizumabe.

Hipersensibilidade: foram reportados angioedema e urticdria
relacionados ao tildrakizumabe em estudos clinicos. No caso de uma
reacao de hipersensibilidade grave, deve ser descontinuado o uso do

medicamento e iniciada a terapia adequada.
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Infecgdes: o uso de tildrakizumabe pode aumentar o risco de infeccdes,
especialmente respiratdrias superiores. A diferenca de frequéncia de
infec¢Oes no grupo de intervencao comparado ao placebo foi < 1%, sendo
raras as infeccOes graves em ambos os grupos (<0,3%).Contudo, os
ensaios clinicos ndo incluiram participantes com infeccdes ativas ou
histérico de infeccbes recorrentes. Pacientes com infecgbes ativas
clinicamente importantes ndo devem iniciar o tratamento até que a
infeccdo seja resolvida ou tratada adequadamente. Em casos de infeccao
crbnica ou recorrente, os riscos e beneficios devem ser cuidadosamente
avaliados antes da prescricio do tildrakizumabe. Recomenda-se
monitorar de perto pacientes que desenvolvam infec¢des durante o uso
do medicamento e considerar a suspensdo do tratamento até que a
infeccdo resolva. Todos os pacientes devem ser avaliados para
tuberculose antes do uso do tildrakizumabe e monitorados quanto a
sinais e sintomas de tuberculose ativa durante e apds o tratamento. Este
medicamento ndo deve ser administrado a pacientes com tuberculose
ativa. A terapia antituberculose deve ser realizada previamente ao uso
do tildrakizumabe nos casos de doenga latente e considerada em
pacientes com histérico anterior de tuberculose latente ou ativa sem

confirmacao de tratamento adequado.

Carcinogénese, Mutagénese, Comprometimento da Fertilidade: ndo
foram realizados estudos em animais para avaliacdo desses aspectos.
Ndo se observou efeito sobre os parametros de fertilidade em macacos
cinomolgos de ambos os sexos tratados com tildrakizumabe, porém eles

nao foram acasalados para avaliar o comprometimento da fertilidade.

Gravidez: Uma vez que a IgG humana atravessa a barreira placentdria, o
tildrakizumabe pode ser transferido da mde para o feto. Contudo, os
dados sobre o uso deste medicamento por mulheres gravidas sao

insuficientes para informar os riscos associados.

Amamentagdo: sabe-se que a IgG humana estd presente no leite
materno e o tildrakizumabe foi detectado no leite de macacos. Diante da

auséncia de evidéncias sobre a presenca de tildrakizumabe no leite
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humano e os efeitos no lactente, os beneficios da amamentacdo devem
ser considerados juntamente com a necessidade clinica da mae pelo uso
de tildrakizumabe e quaisquer potenciais efeitos adversos no lactente

resultantes do medicamento ou da condigdo materna subjacente.

Outras adverténcias e precaugbes: por conter sacarose, O
tildrakizumabe deve ser utilizado com cautela por pacientes com
diabetes e ndo deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-
absorcdo de glicose-galactose e com insuficiéncia de sacarose-
isomaltase.

[Fonte: Transcricdo das adverténcias e precaugbes segundo a bula
(https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/q/?numeroRegistro=146820
112)]

Reagdao muito comum (> 10% dos pacientes): distlrbios respiratdrios
(nasofaringite, infeccdo do trato respiratério superior, infeccdo viral do

trato respiratério superior e faringite).

Reag¢do comum (1% a <10% dos pacientes): disturbios gerais e condi¢cdes
do local de administragdo (urticaria no local da inje¢do, prurido, dor,
reagdo, eritema, inflamacdo, edema, hematoma e hemorragia);

Eventos

14 . . .. . .
adversos disturbios gastrointestinais (diarreia).

Reagdao incomum (0,1% a <1% dos pacientes): disturbios gerais e
condig¢des do local de administragdo (dor nas extremidades); disturbios
do sistema nervoso (tontura).

[Fonte: Transcricdo das reacGes adversas listadas na bula

(https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/q/?numeroRegistro=146820
112)]

Comentarios gerais sobre a ficha técnica

O PROPONENTE apresentou informacdes sobre a tecnologia na pagina 23 do dossié de evidéncias
clinicas (20242000227 _PTC - Revisdo Sistematica), compreendendo sua indicacdo conforme bula,

indicagdo proposta para incorporagdao, mecanismo de acdo e posologia e Preco CMED.
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Para elaboracdo do Quadro 4 contendo a ficha técnica da tecnologia, tais informacdes foram
conferidas e ampliadas por meio de consulta a bula do medicamento tildrakizumabe e as bases de
patentes da World Intellectual Property Organization (WIPQ) e do Instituto Nacional da Propriedade
Industrial (INPI).

Destaca-se que a Unica indicacao apresentada na bula do tildrakizumabe se trata especificamente do
tratamento de adultos com psoriase em placas moderada a grave, e que sdo candidatos a terapia
sistémica ou fototerapia. Tal indicagdo, aprovada pela Anvisa, corresponde a que foi proposta pelo

proponente.

Por outro lado, conforme o item 1.3.1 (Tratamentos disponiveis no Brasil) do dossié de evidéncias
clinicas submetido pelo proponente (documento 20242000227 PTC) e o fluxo da linha de cuidado de
adultos com psoriase moderada a grave na saude suplementar (indicando o cenario atual e caso haja
a incorporacdo do tildrakizumabe — documento 20242000227 _Diretriz de Utilizagdo — DUT), a DUT n?
65.5 é mais abrangente. Compreende o tratamento de 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; 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.

Tendo em vista as caracteristicas dos medicamentos bioldgicos para tratamento da psoriase
disponiveis atualmente no Sistema de Saude Suplementar elencadas no QUADRO 3, é importante
mencionar também que o tildrakizumabe possui meia-vida de 23 dias e ndo interfere na

metabolizacao pela CYP-450.
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5. AVALIACAO DE EFICACIA/EFETIVIDADE E SEGURANCA

A avaliacdo da eficacia/efetividade e seguranca foi analisada a partir de elementos contidos no roteiro
elaborado pela equipe técnica da ANS e considerando as Diretrizes Metodoldgicas publicadas pelo

Ministério da Saude para a elaboracdo de parecer técnico-cientifico (PTC)32.

O proponente apresentou o seguinte tipo de sintese de evidéncias:
() Revisdo sistematica.

( X') Parecer técnico-cientifico (PTC).

Comentarios gerais sobre escolha do tipo de sintese

Embora n3do seja mencionado diretamente que se trata de um PTC, no item 3.1 (Metodologia) do
dossié de evidéncias cientificas (20242000227_PTC - Revisdo Sistematica), é informado que “a busca
ocorreu de acordo com orientagdes presentes na Diretriz para Elaboracdo de Pareceres Técnico
Cientificos do Ministério da Saude”. Esse tipo de sintese de evidéncias estd em conformidade com os
procedimentos metodoldgicos adotados ao longo do respectivo documento apresentado pelo

PROPONENTE.

Assim como a revisdo sistemdtica, o PTC atende ao objetivo e metodologia empregada para a
avaliagdo das evidéncias de eficicia e seguranca de uma tecnologia proposta para inclusdo no Rol de
procedimentos e eventos em saude da ANS. Este foi o tipo de sintese realizado na analise critica pelo
PARECERISTA, levando em consideragdao as recomendagbes das diretrizes metodoldgicas de

elaborag3o de PTC publicadas pelo Ministério da Satde?®2.

5.1. Pergunta estruturada

PROPONENTE: 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?

PARECERISTA: O uso do tildrakizumabe é eficaz e seguro no tratamento de pacientes adultos com
psoriase moderada a grave, com falha, intolerancia ou contraindicagdo ao uso da terapia
convencional (fototerapia e/ou terapias sintéticas sistémicas) quando comparado ao adalimumabe,
brodalumabe, certolizumabe pegol, etanercepte, guselcumabe, infliximabe, ixequizumabe,

risanquizumabe, secuquinumabe e ustequinumabe?
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Quadro 5. Pergunta estruturada (PICOT) (versdo do PROPONENTE e do PARECERISTA)

Componente Proponente Parecerista
Adultos com psoriase em placas
Populagao moderada a grave Adultos com psoriase moderada a grave
Interven¢do Tildrakizumabe

(tecnologia)

Idem

e Adalimumabe
e Brodalumabe
Adalimumabe, certolizumabe- e Certolizumabe pegol
pegol, etanercepte, infliximabe, e FEtanercepte
Comparador guselcumabe, risanquizumabe, e Guselcumabe
ustequinumabe, ixequizumabe, e Infliximabe
secuquinumabe e placebo ® Ixequizumabe
e Risanquizumabe
® Secuquinumabe
e Ustequinumabe
Eficdcia: o
e Medidas de PASI (Psoriasis Area Pr/I;nar/os.N g _ o
. QoL e Proporgdo de pacientes que atingiram
d S ty Index; Ind d . ~
an ) evert y naex; nl 'c® 9% | pASI 90 na fase de indugdo
gravidade e area de psoriase) « Eventos adversos graves
e PGA (Physician Global .
L Secundadrios:
Assessment; Avaliagdo global . ) o
elo médico) e Proporgdo de pacientes que atingiram
P PASI 75 nas fases de inducdo e
e Tempo para recaida apds manutencio
descontinuagao do medicamento | ¢ Proporgdo de pacientes que atingiram
e QOutros desfechos de eficdcia para PASI 90 na fase de manutencao
Desfechos o tratamento de psoriase e Proporgdo de pacientes que atingiram
PASI 100 nas fases de indugdo e
(outcomes) Seguranca:

e Eventos adversos gerais
e Eventos adversos graves
e Eventos adversos de interesse

especial

Qualidade de vida:
e DLQI (Dermatology Life Quality

Index), 5-item WHO Well-being
(WHO-5) e
ferramentas

Index outras

para avaliar

qualidade de vida

manuten¢ao

e Resposta da avaliacdo global pelo
médico (PGA) 0/1

e Sobrevida do medicamento

e Tempo de recaida apos a

descontinuacdo do medicamento
e Qualidade de vida (mensurada por

ferramentas especificas, como DLQI
e/ou P-SIM)

e Eventos adversos gerais

e Eventos adversos relacionados ao
tratamento
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e Estudos clinicos randomizados de . ) .
e RevisGes sistemdticas (com ou sem
fase 3 e estudos de follow up .
o meta-andlise)
e Metandlises e estudos de . L. .
. o e Ensaios clinicos randomizados
Tipo de estudo comparagao indireta de estudos o .
, . e Estudos observacionais comparativos
clinicos randomizados de fase 3 ) )
(coortes retrospectivas ou prospectivas)
e Estudos de fase IV e

observacionais prospectivos

DLQl: Dermatology Life Quality Index; PASI: Psoriasis Area and Severity Index; PGA: Physician’s Global Assessment; P-SIM:
Psoriasis Symptoms and Impacts Measure.

Comentarios gerais sobre adequacao da pergunta estruturada considerando a definigao dos

componentes do acronimo PICO

A pergunta de pesquisa apresentada pelo PROPONENTE encontra-se alinhada ao pedido apresentado
para inclusdo do tildrakizumabe no Rol da ANS. J4 em sua formulacdo segundo o acrénimo PICOT, é
especificado se tratar da psoriase em placas, além de detalhar quais os imunobiolégicos considerados
como comparadores (aqueles disponiveis no Rol na ocasido de elaboracdo do dossié de evidéncias

cientificas), os desfechos avaliados e o tipo de estudo de interesse.
O PARECERISTA realizou as seguintes alteracdes nos componentes da pergunta estruturada:

e Quanto a populagdo: ampliada de modo a compreender pacientes com a doenga moderada a grave,
sem se restringir a psoriase em placas — para alinhamento a populagdao da DUT n2 65.5 da RN n?

465/2021 e suas alteragdes (RN n2 536/2022, RN n2 553/2022 e RN n2 611/2024).

e Quanto aos comparadores: inclusdo do brodalumabe, considerando sua recente incorporagao no
Rol da ANS — conforme RN n2 611, de 30 de julho de 2024. Dada as opg¢des de tratamento

disponiveis, optou-se pela ndo inclusdo de comparagbes com o placebo.

e Quanto aos desfechos: classificagdo em primarios (um de eficacia e um de seguranca) e secundarios,
em consonancia com as diretrizes metodoldgicas de PTC; detalhamento dos desfechos relacionados
as medidas de PASI e inclusdo da sobrevida do medicamento, além da especificacdo do escore de
PGA (0/1), de eventos adversos relacionados ao tratamento e de ferramentas de qualidade de vida
voltadas para a psoriase. Dada a abrangéncia dos desfechos elencados, foi excluida a mencdo a

“Outros desfechos de eficacia para o tratamento de psoriase”.

e Quanto ao tipo de estudo: atualizado de modo a compreender revisdes sistematicas (com e sem
metanalise), ensaios clinicos randomizados (incluindo seus estudos de follow-up, conforme
detalhado nos critérios de elegibilidade) e estudos observacionais comparativos (coortes

retrospectivas ou prospectivas).
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Com base na pergunta PICOT estruturada no item 5.1, o proponente adotou os critérios de

elegibilidade descritos no QUADRO 6. CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE (VERSAO DO PROPONENTE E DO

PARECERISTA) .

Quadro 6. Critérios de elegibilidade (versdo do PROPONENTE e do PARECERISTA)

Critérios Proponente Parecerista
Inclusdo | e Adultos com psoriase em placas | ® Adultos com psoriase moderada a grave,
(PICOT) moderada a grave que podem se com indicagdo para a terapia

beneficiar com o uso de injecdes, pilulas

(terapia sistémica) ou fototerapia
(tratamento com luz ultravioleta A ou

ultravioleta B).

e Comparacbes de tildrakizumabe com
adalimumabe, certolizumabe-pegol,

etanercepte, infliximabe, guselcumabe,
risanquizumabe, ustequinumabe,

ixequizumabe, secuquinumabe e

placebo.

eficacia,

e Desfechos relacionados a

seguranca e qualidade de vida.

e Estudos clinicos randomizados (ECR) de
fase 3 e de follow up de ECR, metandlises
e estudos de comparacao indireta que
avaliaram o uso de tildrakizumabe para
psoriase em placas moderada a grave,
além de estudos de fase IV e estudos

observacionais prospectivos.

imunobioldgica conforme os critérios da

DUT n2 65.5.

e ComparacgOes diretas ou indiretas de
tildrakizumabe com o adalimumabe,

brodalumabe, certolizumabe

pegol,
etanercepte, guselcumabe, infliximabe,
ixequizumabe, risanquizumabe,

secuquinumabe e ustequinumabe.

e Estudos que relatassem pelo menos um

dos desfechos elencados na PICOT.

e Os delineamentos elegiveis foram: 1)
Revisoes sistematicas de ensaios clinicos
e/ou estudos observacionais, sem ou
com realizacdo de meta-analise (padrdo
ou de comparacdo indireta); 2) ensaios
clinicos randomizados, incluindo

resultados de fase de extensdo e

respectivos estudos de follow-up; 3)

estudos observacionais comparativos

(coortes retrospectivas ou

prospectivas).
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Exclusao

(PI1COT)

Estudos sem possibilidade de acesso ao

texto completo.

Estudos ndo disponibilizados na integra
(resumos ou posteres de congresso/
conferéncia) e outros tipos de publica¢Ges
(comentarios, cartas ao editor, editoriais,
relatdrios técnicos e protocolos de
estudos) ou desenhos de estudos nao

incluidos na PICOT.

Outros

critérios

e No caso de algum desfecho ndo ter sido
contemplado na

metanalise/comparacdo indireta mais

recente, mas incluido em outra
metandlise, ambos estudos foram
incluidos.

e Quando mais de uma
metanalise/comparacio indireta

atendeu aos critérios de inclusdo, foram

selecionados os estudos mais

abrangentes em termos de
medicamentos, desfechos avaliados e

data de busca.

e Foram incluidos estudos em portugués,

espanhol e inglés.

o Ndo foram aplicadas restricbes para data

ou idioma de publicagdo.

e Priorizou-se revisOes sistemdticas com
maior alinhamento ao escopo da PICOT,
de maior rigor metodolégico e maior
atualizagdo das buscas. Na auséncia de
estudos head-to-head, foram

consideradas evidéncias provenientes

Estudos

de comparagdes indiretas.

observacionais  de coorte com
seguimento minimo de um ano foram
considerados na auséncia de evidéncias
provenientes de revisdes sistematicas e

ensaios clinicos.

Comentarios gerais sobre os critérios de elegibilidade

Os critérios de elegibilidade adotados pelo PARECERISTA apresentaram diferencas em relagdo

aqueles do PROPONENTE, refletindo as particularidades dos componentes da pergunta PICOT e dos

critérios de priorizagdo considerados.

Ressalta-se que a populagdo indicada pelo PARECERISTA estd alinhada a DUT 65.5 — no caso,

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
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um dos seguintes critérios: a) indice da Gravidade da Psoriase por Area — PASI superior a 10; b)
acometimento superior a 10% da superficie corporal; ¢) 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.

Ademais, na selecdo dos estudos, o PARECERISTA priorizou revisdes sistemdticas com maior
alinhamento ao escopo da PICOT de interesse, maior rigor metodolégico e maior atualizagdo das
buscas. Também foi destacado o uso de evidéncias provenientes de comparac¢des indiretas, na
auséncia de estudos head-to-head. Na falta de revisGes sistematicas e ensaios clinicos, foram

considerados os estudos observacionais de coorte com seguimento minimo de um ano.

5.3. Busca por evidéncias

Quadro 7. Estratégias de busca em bases eletrénicas (versdo do PROPONENTE e do PARECERISTA)

Base de Estratégia Resultados
dados
MEDLINE, Proponente 317
via [18/07/2024]

Pubmed | (Tildrakizumab OR "MK-3222" OR ILUMYA OR llumetri) OR
(tildrakizumab [Supplementary Concept])

[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE -
PROPONENTE —20242000227_PTC - Revisao Sistematica, pagina 113].

Parecerista 302

[07/01/2025]

((Psoriasis[MeSH Terms]) OR ((Psoriasis) OR (Psoriases) OR (Pustulosis of
Palms and Soles) OR (Pustulosis Palmaris et Plantaris) OR (Palmoplantaris
Pustulosis) OR (Pustular Psoriasis of Palms and Soles))) AND
(("tildrakizumab" [Supplementary Concept]) OR ((tildrakizumab) OR (SCH
900222) OR (SCH-900222) OR (MK-3222) OR (llumya) OR (llumetri)))
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EMBASE Proponente 266
‘tildrakizumab’/exp OR tildrakizumab OR 'mk-3222'/exp OR 'mk-3222' [18/07/2024]
OR 'ilumya'/exp OR ilumya OR 'ilumetri'/exp OR ilumetri
#1 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim) AND
(‘article'/it OR 'article in press'/it OR 'review'/it)
[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE -
PROPONENTE —20242000227_PTC - Revisdo Sistematica, pagina 113].
Parecerista 564
('psoriasis'/exp OR 'psoriasiform dermatitis' OR 'psoriasiform [07/01/2025]
dermatosis' OR 'psoriasiform lesion' OR ‘'psoriasiform rash' OR
'psoriasiform skin rash' OR 'psoriatic epidermis' OR 'psoriatic skin' OR
'skin rash, psoriasiform' OR 'willan lepra’ OR 'psoriasis') AND
('tildrakizumab'/exp OR 'ilumetri' OR 'ilumya' OR 'mk 3222' OR 'mk3222'
OR 'sch 900222' OR 'sch900222' OR 'sunpg 1622' OR 'sunpg 1623' OR
'sunpgl622' OR 'sunpgl623' OR 'tildrakizumab asmn' OR 'tildrakizumab-
asmn' OR 'tildrakizumab') AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND
[medline]/lim)
COCHRANE Proponente 210
LIBRARY
Tildrakizumab in Title Abstract Keyword OR MK-3222 in Title Abstract [18/07/2024]
Keyword OR ILUMYA in Title Abstract Keyword OR llumetri in Title
Abstract Keyword
Filtro: revisdao Cochrane e estudo clinico
[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE —
PROPONENTE —20242000227_PTC - Revisdo Sistematica, pagina 113].
Parecerista 215
#1) MeSH descriptor: [Psoriasis] explode all trees [07/01/2025]
#2) (Psoriasis) OR (Pustulosis of Palms and Soles) OR (Pustular Psoriasis
of Palms and Soles) OR (Pustulosis Palmaris et Plantaris) OR
(Palmoplantaris Pustulosis) OR (Psoriases)
#3) #1 OR #2
#4) (tildrakizumab) OR (SCH 900222) OR (SCH-900222) OR (MK-3222) OR
(Hlumya) OR (llumetri)
#5) #3 AND #4
LILACS Proponente )
Plus, via — -
Nao realizada
BVS
Parecerista 02
((mh:"Psoriase") OR (Psoriase) OR (Psoriasis) OR (Psoriase Pustular de |[07/01/2025]

Palmas e Plantas dos Pés) OR (Pustulose Palmoplantar) OR (Pustulose de
Palmas e Plantas dos Pés)) AND ((Tildrakizumabe) OR (Tildrakizumab) OR
(SCH 900222) OR (SCH-900222) OR (MK-3222) OR (llumya) OR (llumetri))
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Quadro 8. Fontes de buscas adicionais (versdo do PROPONENTE e do PARECERISTA)

Fonte

Proponente

Parecerista

Busca manual

O PROPONENTE relatou que foi realizada
uma busca complementar pela consulta
nas referéncias dos estudos incluidos.

[Texto transferido do documento
submetido pelo PROPONENTE

20242000227 _PTC - Revisdo Sistematica,
pagina 24].

As buscas eletronicas foram
complementadas por buscas manuais na
lista de referéncias bibliograficas dos
estudos incluidos e dos relatérios das
agéncias de avaliacdo de tecnologias em

saude (ATS).

Agéncias de

ATS

Foram reportadas as recomendacgdes das
agéncias internacionais National Institute
for Health and Care Excellence (NICE, da
Inglaterra e Pais de Gales) e Haute

Autorité de Santé (HAS, da Franca).
[Informacdes apresentadas no
documento submetido pelo
PROPONENTE 20242000227_PTC -
Revisdo Sistematica, paginas 16, 17 e 19].

Foram consultados os sitios eletronicos

de agéncias de ATS do Brasil e
internacionais — National Institute for
Health and Care Excellence (NICE,
Inglaterra e Pais de Gales); Canadian
Agency for Drugs and Technologies in
Health (CADTH, Canada); Pharmaceutical
Benefits Advisory Committee (PBAC,
Australia); Scottish Medicines Consortium
(SMC, Escécia) e Haute Autorité de Santé

(HAS, Franga) — paginas 123 a 131 do RAC.

Registro de

ensaios clinicos

Embora o PROPONENTE ndo tenha
incluido registros de ECR em sua sintese

de evidéncias clinicas, eles foram

recuperados por meio da busca na
Cochrane Library, contemplando a
Cochrane Central Register of Controlled

Trials (CENTRAL).

Além da CENTRAL (via Cochrane Library,
conforme Quadro 7), o PARECERISTA
realizou busca na base ClinicalTrials.gov
por registros de ECR comparando o
tildrakizumabe com o adalimumabe,

brodalumabe, certolizumabe

pegol,
etanercepte, guselcumabe, infliximabe,
ixequizumabe, risanquizumabe,

secuquinumabe e ustequinumabe.

(Psoriasis) AND (Tildrakizumab)
[07/01/2025]
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34 registros identificados, porém,
nenhum compreendendo os

comparadores de interesse.

Literatura Nao informado. O PARECERISTA realizou busca na base
cinzenta Data Archiving and Networked Services

(DANS) — Data Station Life Sciences.

(Psoriasis) AND (Tildrakizumab)
[07/01/2025]

Nenhum registro foi identificado.

Comentarios gerais sobre as fontes e estratégias de busca

O PROPONENTE utilizou diferentes fontes de informacbes e estratégias de buscas incluindo

vocabulario estruturado e sinbnimos relacionados a intervengdo de interesse (tildrakizumabe).

O PARECERISTA sensibilizou as estratégias de buscas com termos sindnimos referentes a condicdo
clinica (psoriase) e a intervencdo (tildrakizumabe) de interesse, atualizando o levantamento
bibliografico. Adicionalmente as bases eletrdnicas consideradas pelo PROPONENTE (Medline/PubMed,
Embase e Cochrane), o PARECERISTA incluiu a LILACS, a ClinicalTrials.gov e a Data Archiving and

Networked Services (DANS), além do sitio de agéncias de ATS adicionais.

Tanto o PROPONENTE quanto o PARECERISTA realizaram buscas manuais nas listas de referéncias dos
estudos incluidos no PTC. O PARECERISTA verificou também os estudos incluidos nos relatdrios das

agéncias de ATS.
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5.4. Selegao de estudos e extracao de dados

Quadro 9. Caracteristicas do processo de sele¢cdo dos estudos e extracdo de dados (versdo do

PROPONENTE e do PARECERISTA)

Selegao de estudos

Critérios Proponente Andlise da proposta Parecerista

Plataforma Nao informado Embora ndo seja obrigatdrio o EndNote® e Rayyan®
uso de ferramentas para
selecdo de estudos, seu uso
pode facilitar atividades como
a organizacao dos registros
identificados, remoc¢do das
duplicatas e verificacdo da
concordancia entre os

revisores.
Revisores A busca e selecao Adequada. Um revisor
envolvidos | foram realizadas por
2 revisores de modo
independente.
Resolugao Consenso Adequada. N3o se aplica
divergéncias
Extragao de dados
Critérios Proponente Analise da proposta Parecerista
Organizagao | Planilha estruturada Adequada Formulario padronizado
dos dados no Microsoft Office em Microsoft Office
Excel® Excel®
Revisores Um revisor Na elaboragdo de um PTC, a Um revisor
envolvidos extracao dos dados pode ser

realizada um avaliador. Sua
realizagdo de forma
independente por dois
revisores reduz a ocorréncia
de erros nesta etapa.
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Resolugao Nao se aplica No caso de extracdo dos Nao se aplica
divergéncias dados realizada por dois
revisores, recomenda-se a
resolucdo de divergéncias a
partir do consenso ou
consulta a um terceiro revisor.

Comentarios gerais sobre o processo de selecdo dos estudos e extragao de dados

A selecdo dos estudos pelo PROPONENTE foi realizada por dois revisores independentes e a extragdo
dos dados se deu por um revisor. Na analise critica do PARECERISTA, tais etapas foram realizadas por

um unico revisor.

De acordo com as diretrizes metodoldgicas de elaboracdo de PTC*, a selec3o dos estudos e extracio
de dados podem ser realizadas por um avaliador. Se possivel, recomenda-se que essas etapas sejam
feitas por dois avaliadores independentes, sendo as discordancias resolvidas por consenso ou
consulta a um terceiro avaliador®2. Tais cuidados sdo importantes para minimizar a ocorréncia de erros

durante essas etapas do estudo.
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Figura 3. Fluxograma da selecdo dos estudos apresentado pelo PROPONENTE

e D

Referéncias recuperadas: 793

Pubmed: 317
Embase: 266
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VL Duplicatas: 110

>

titulo/resumo: 617

[ Registros excluidos por

Registros avaliados quanto aos critérios de
elegibilidade: 66

[ Registros apés remocdo das duplicatas: 683 }

‘( Excluidos ap6s leitura
completa: 53

A 4

Estudos incluidos n=14 / 15 referéncias
4 estudos clinicos de fase 3 (3 refs)
4 Estudo de fase 4 (6 refs)
2 estudos de extensdo (2 refs) P 5
S Incluidos em busca manual:
2 estudos observacionais (2 refs) )
1 revisdo sistematica (1 refs)
1 metanalise ( 1 refs)

N N N N
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Figura 4. Fluxograma da selecao dos estudos, versao do PARECERISTA.
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Comentarios gerais sobre o fluxograma PRISMA

O PROPONENTE apresentou adequadamente o fluxograma PRISMA referente ao processo de sele¢do
dos estudos. As diferencgas entre o fluxograma apresentado pelo PROPONENTE e pelo PARECERISTA
se devem, especialmente, as fontes e estratégicas de busca empregadas por cada um, além

atualiza¢do das buscas e dos critérios de priorizacdo considerados pelo PARECERISTA.
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O PROPONENTE reportou que incluiu 14 estudos, relatados em 15 publica¢des: quatro ensaios
clinicos de fase 3 [Reich et al. (2017)%, Gebauer et al. (2024)3, Yu et al. (2024)%], quatro estudos de
fase 4 [Augustin et al.(2023)3¢, Augustin et al.(2024)¥, Bhatia et al. (2023)3, Costanzo et al. (2023)%,
Heim et al. (2023)*, Sommer et al. (2023)*], dois estudos de follow-up [Blauvet et al. (2019)*, Thaci
et al. (2021)**], dois estudos observacionais prospectivos [Drerup et al. (2022)*, Tsianakas et al.
(2023)*], uma revis3o sistematica [Regnault et al. (2022)*] e uma meta-anélise com comparacio

indireta [Sbidian et al.(2023)*].

Apesar de outras meta-anélises identificadas, o PROPONENTE selecionou a de Sbidian et al.(2023)%,
por sua maior abrangéncia — em termos de interven¢des, desfechos avaliados e data de atualizacdo
das buscas — e alta qualidade metodoldgica desta revisdo sistematica. Foi destacada a inclusdo de

Regnault et al. (2022)%, por apresentar desfecho ndo contemplado em Sbhidian et al.(2023)%.

O PARECERISTA observou que, entre as referéncias incluidas pelo PROPONENTE, constam trés
estudos de fase 4 — ao invés de quatro; possivelmente pela contagem duplicada do NCT03718299,
conforme elencado no quadro de caraterizagdo dos estudos (Quadro 5 do documento

20242000227 _PTC - Revisdo Sistematica, pagina 28; Quadro 12 do presente RAC, pagina 52).

O PROPONENTE apresentou as fases de extensdo de dois ECRs separadamente no fluxograma,
contabilizando-as como dois estudos independentes relatados em duas publicagdes. Embora esse
formato esteja adequado para destacar as especificidades dos desenhos, tais fases poderiam ser
contabilizadas como parte integrante dos ensaios clinicos (estudo-base), em consonédncia com seus
respectivos registros no ClinicalTrials (NCT01722331 e NCT01729754). Quanto as duas publicagdes
citadas, Thaci et al. (2021)*®* compreenderam dados da fase de extens3o (5 anos) de dois ECR, porém

Blauvet et al. (2019)*? realizaram anélise pds-hoc com dados dos estudos-base (até 52 semanas)

No mais, Regnault et al. (2022)% e Sbidian et al.(2023)*” poderiam ser elencados no fluxograma de

selecdo de estudos como duas revisdes sistematicas, evidenciando a similaridade do tipo de estudo.

O PARECERISTA considerou seis estudos/publicacdes, sendo quatro revisdes sistematicas*®*°, um
ECR3® e um estudo observacional®®. Além de Regnault et al. (2022)% e Sbidian et al.(2023)* (também
selecionadas pelo PROPONENTE), as demais revisdes trazem achados adicionais relacionados a

populacio®® e ao desfecho*® da PICOT do PARECERISTA.

Para o ECR incluido pelo PARECERISTA, os dados foram obtidos de uma publica¢do® que avaliou o
tildrakizumabe comparado ao etanercepte, além de outros grupos, compreendendo um tempo de

seguimento maior do que Sbidian et al.(2023)*’. Os demais estudos priméarios considerados pelo
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PROPONENTE nao foram incluidos pelo PARECERISTA, uma vez que ndo apresentam resultados
comparativos do tildrakizumabe em rela¢do aos imunobiolégicos de interesse ou estao contidos nas
revisdes sistematicas que integram sua sintese de evidéncias clinicas. Ademais, o PARECERISTA
incluiu um estudo observacional com resultados comparativos de longo prazo®, n3o contemplado

em tais revisoes.

Quadro 10. Estudos excluidos e razdes para exclusdo (versdo do PROPONENTE e do PARECERISTA)

PROPONENTE
Estudo Razao para exclusao
Ajenthen et al. (2023) Revisdo sistematica / metanalise menos abrangente em termos de

intervencdo e/ou desfechos que Sbidian 2023

Armstrong et al. (2022) Revisdo sistematica / metanalise menos abrangente em termos de
intervencdo e/ou desfechos que Sbidian 2023

Armstrong et al. (2020) Revisdo narrativa

Armstrong et al. (2021) Revisdo sistematica / metanalise menos abrangente em termos de
intervencdo e/ou desfechos que Sbidian 2023

Armstrong et al. (2022) Estudo observacional retrospectivo
Bardazzi et al. (2023) Estudo observacional retrospectivo
Becher et al. (2022) Estudo observacional retrospectivo
Berenguer-Ruiz et al. (2023) Estudo observacional retrospectivo
Burlando et al. (2022) Estudo observacional retrospectivo
Calapai et al. (2023) Estudo observacional retrospectivo
Caldarola et al. (2022) Estudo observacional retrospectivo
Cameron et al. (2016) Revisdo sistematica / metandlise menos abrangente em termos de

intervencdo e/ou desfechos que Sbidian 2023

Campione et al. (2023) Estudo observacional retrospectivo
Cantrell et al. (2021) Analise contemplada em Regnault 2022
Chohan et al. (2020) Estudo de fase 2
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Chohan et al. (2020)

Estudo de fase 2

Di Brizzi et al. (2023)

Estudo observacional retrospectivo

Du Jardin et al. (2020)

Revisdo sistematica / metanalise menos abrangente em termos de
intervencdo e/ou desfechos que Sbidian 2023

Egeberg et al. (2020)

Revisdo sistematica / metanalise menos abrangente em termos de
intervencdo e/ou desfechos que Sbidian 2023

Egeberg et al. (2023)

Desfecho fora do PICO

Elgaard et al. (2023)

Estudo observacional retrospectivo

Fahrbach K et al. (2021)

Revisdo sistematica / metanalise menos abrangente em termos de
intervencdo e/ou desfechos que Sbidian 2023

Graier et al. (2022)

Estudo observacional retrospectivo

Kishimoto et al. (2023)

Estudo observacional retrospectivo

Leonardi et al. (2022)

Desfecho fora do PICO

Mastorino et al. (2022)

Estudo observacional retrospectivo

Mastorino et al. (2023)

Estudo observacional retrospectivo

Megna et al. (2022)

Estudo observacional retrospectivo

Naik et al. (2022)

Revisdo sistematica / metandlise menos abrangente em termos de
intervencdo e/ou desfechos que Sbidian 2023

Narcisi et al. (2023)

Estudo observacional retrospectivo

NCT01225731

Estudo de fase 2

Norden et al. (2022)

Revisdo sistematica / metandlise menos abrangente em termos de
intervencdo e/ou desfechos que Sbidian 2023

Papp et al. (2017)

Analise de extensdo com tempo inferior ao estudo de Thaci 2021 (5
anos)

Papp et al. (2018)

Analise de extensdo com tempo inferior ao estudo de Thaci 2021 (5
anos)

Reich et al. (2020)

Analise de extensdo com tempo inferior ao estudo de Thaci 2021 (5
anos)

Reich et al. (2018)

Analise de extensdo com tempo inferior ao estudo de Thaci 2021 (5
anos)
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Reich et al. (2016) Analise de extensdo com tempo inferior ao estudo de Thaci 2021 (5
anos)
Reich et al. (2020) Analise de extensdo com tempo inferior ao estudo de Thaci 2021 (5
anos)
Ruggiero et al. (2023) Estudo observacional retrospectivo
Ruggiero et al. (2023) Revisdo de estudos de vida real
Ruggiero et al. (2022) Apresenta apenas um estudo prospectivo ja selecionado
Ruggiero et al. (2022) Estudo observacional retrospectivo
Ruiz-Villaverde et al. (2022) Estudo observacional retrospectivo
Shear et al. (2021) Revisdo sistematica / metandlise menos abrangente em termos de

intervencdo e/ou desfechos que Sbidian 2023

Ter Haar et al. (2023) Pacientes fora do PICO
Thaci et al. (2022) Pacientes fora do PICO
Thagi et al. (2022) Paciente/desfecho fora do PICO
Torres et al. (2020) Revisdo sistematica / metandlise menos abrangente em termos de

intervencdo e/ou desfechos que Sbidian 2023

Torres et al. (2022) Estudo observacional retrospectivo

Tyring et al. (2016) Estudo observacional retrospectivo

Warren et al. (2021) Anaélise contemplada em Regnault 2022

Warren et al. (2020) Revisdo sistematica / metandlise menos abrangente em termos de

intervencdo e/ou desfechos que Sbidian 2023

Wei et al. (2022) Estudo observacional retrospectivo
PARECERISTA
Estudo Razao para exclusao

Mercadal-Orfila et al. (2024) Estudo observacional sem resultados comparativos por

imunobioldgico.

Tsai et al. (2024) Revisdo sistemdatica com dados limitados a populacgdo asiatica.

Publicacdo do tipo carta ao editor, sem especificacdo da severidade da

Mansilla-Polo et al. (2024) , . . ,
psoriase entre os pacientes incluidos no estudo.
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De Sarro et al. (2024)

N3do apresentou resultados comparativos em relacdo ao tratamento
com o tildrakizumabe.

Ismail et al. (2024)

Revisdo sistemadtica de menor rigor metodolégico e com menor
abrangéncia de desfechos e de estudos incluidos que Sbidian et al.
(2023).

Tskhvarashvili et al. (2024)

N3do apresentou resultados comparativos em relacdo ao tratamento
com o tildrakizumabe.

Ting et al. (2024)

N3do apresentou resultados comparativos em relacdo ao tratamento
com o tildrakizumabe.

Fiorillo et al. (2024)

N3o apresentou resultados comparativos em relacdo ao tratamento
com o tildrakizumabe.

Mastorino et al. (2024)

Estudo observacional incluido na revisdo sistematica de Thomas et al.
(2024).

Tada et al. (2024)

N3do apresentou resultados comparativos em relagdo ao tratamento
com o tildrakizumabe.

Krzysztofik et al. (2023)

Revisdo sistematica que avaliou apenas os desfechos de risco de
melanoma e de cancer de pele ndo melanoma, sem compreender
especificamente a populacdo de interesse — incluidos pacientes com
psoriase (sem especificar o tipo e severidade da doenga) e artrite
psoriasica.

Mastorino et al. (2023)

Artigo ndo disponivel na integra.

Ruggiero et al. (2022a)

N3o se trata de revisdo sistematica nem de outro desenho de interesse.

Ruggiero et al. (2022b)

N3o se trata de revisdo sistematica nem de outro desenho de interesse.

Torres et al. (2022)

Estudo observacional incluido na revisdo sistematica de Thomas et al.
(2024).

Graier et al. (2022)

Estudo observacional compreendendo pacientes com psoriase em
placas (sem especificar a gravidade), com apenas dois pacientes com
12 meses de seguimento no grupo tratado com tildrakizumabe .

Sbidian et al. (2022)

Revisdo sistematica atualizada por Sbhidian et al. (2023)

Narcisi et al. (2022).

Estudo observacional com apenas 7 pacientes tratados com
tildrakizumabe, sem seguimento igual ou acima de um ano.

Naik et al. (2022)

Revisdo sistematica de menor rigor metodoldgico, menor abrangéncia
de intervencgdes e desfechos e com atualizagdo das buscas anterior a
revisdo sistematica de Sbidian et al. (2023). Também ndo apresentou
resultados comparativos da magnitude do efeito dos desfechos entre
os imunobiolégicos avaliados.
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Armstrong et al. (2022)

Revisdo sistematica de menor rigor metodolégico, menor abrangéncia
de desfechos e com atualizacdo das buscas anterior a revisdo
sistematica de Sbidian et al. (2023).

Fahrbach et al. (2021)

Revisdo sistematica de menor rigor metodoldgico, menor abrangéncia
de intervencdes e desfechos e com atualizacdo das buscas anterior a
revisdo sistematica de Sbidian et al. (2023).

Shear et al. (2021)

Revisdo sistematica de menor rigor metodoldgico, menor abrangéncia
de intervencdes e desfechos e com atualizagcdo das buscas anterior a
revisdo sistematica de Sbidian et al. (2023).

Torres et al. (2021)

N3o apresentou resultados comparativos em relacdo ao tratamento
com o tildrakizumabe.

He et al. (2021)

Revisdo de menor rigor metodoldgico, menor abrangéncia de
intervencdes e desfechos e com atualizacdo das buscas anterior a

revisdo sistematica de Sbidian et al. (2023).

Armstrong et al. (2021)

Revisdo sistematica de menor rigor metodoldgico, menor abrangéncia
de desfechos e com atualizacdo das buscas anterior a revisdo
sistematica de Shidian et al. (2023).

Crisafulli et al. (2021)

Revisdo de menor rigor metodoldgico, menor abrangéncia de
intervengdes e desfechos e com atualizagdo das buscas anterior a
revisdo sistematica de Sbidian et al. (2023). Também ndo compreendeu
especificamente a populacdo de interesse — incluidos pacientes com
psoriase (sem especificar o tipo e severidade da doenga), artrite

psoriasica e hidradenite supurativa.

Xu et al. (2021)

Revisdo sistematica de menor rigor metodoldgico, menor abrangéncia
de desfechos e com atualizagdo das buscas anterior a revisdo
sistematica de Shidian et al. (2023).

Mahil et al. (2020)

Revisdo sistematica de menor rigor metodoldgico, menor abrangéncia
de intervengdes e com atualizagdo das buscas anterior a revisdo
sistematica de Shidian et al. (2023).

Du et al. (2020)

Revisdo sistematica de menor rigor metodoldgico, menor abrangéncia
de intervencgdes e desfechos e com atualizagdo das buscas anterior a
revisdo sistematica de Sbidian et al. (2023).

Shi et al. (2020)

Revisdo de menor rigor metodoldgico, menor abrangéncia de
desfechos e com atualizacdo das buscas anterior a revisdo sistematica

de Sbidian et al. (2023).

Li et al. (2020)

Revisdo sistematica de menor rigor metodoldgico, menor abrangéncia
de intervencées e desfechos e com atualizacdo das buscas anterior a

revisdo sistematica de Sbhidian et al. (2023).
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Revisdo sistematica de menor rigor metodolégico, menor abrangéncia
Warren et al. (2020) de intervencdes e desfechos e com atualizacdo das buscas anterior a
revisdo sistematica de Sbidian et al. (2023).

Shidian et al. (2020) Revisdo sistemdtica atualizada por Sbidian et al. (2023).

Revisdo sistematica de menor rigor metodoldgico, menor abrangéncia
Egeberg et al. (2020) de intervencdes e desfechos e com atualizagao das buscas anterior a
revisdo sistematica de Sbidian et al. (2023).

Crowley et al. (2019) N3o se trata de revisdo sistematica nem de outro desenho de interesse.

Revisdo sistematica de menor rigor metodoldgico, menor abrangéncia
Sawyer et al. (2019) de desfechos e com atualizacdo das buscas anterior a revisdo
sistematica de Shidian et al. (2023).

Kolli et al. (2019) N3do se trata de revisao sistematica nem de outro desenho de interesse.

Revisdo sistematica de menor abrangéncia de intervengbes e com

Cameron et al. (2019) atualizac3o das buscas anterior a revis3o sistematica de Sbidian (2023).
Sbidian et al. (2017) Revisdo sistemdtica atualizada por Sbidian et al. (2023).

Revisdo sistematica de menor rigor metodoldgico, menor abrangéncia
Tausend et al. (2014) de intervencbGes e com atualizacdo das buscas anterior a revisdo
sistematica de Shidian et al. (2023).

Comentarios gerais sobre a lista de estudos excluidos e razées para exclusao

Os motivos informados para exclusdo dos estudos pelo PROPONENTE e pelo PARECERISTA estdo

alinhados aos critérios de elegibilidade adotados.

O PROPONENTE excluiu 53 referéncias apds leitura do texto completo, cujas referéncias e respectivos
motivos de exclusdo foram detalhados no Apéndice C do dossié de evidéncias cientificas

(20242000227_PTC - Revisdo Sistematica, paginas 115 a 120).

O PARECERISTA apresentou a lista de estudos excluidos®® na etapa de elegibilidade, com as
respectivas justificativas, frente a atualizacdo das buscas e sele¢do dos estudos. Tais motivos
compreenderam o tipo de publicagdo (revisdes ndo sistematicas e carta ao editor), a auséncia de
comparag¢do direta ou indireta do tildrakizumabe com os medicamentos bioldgicos avaliados,
diferengas quanto a populagdo de interesse (inclusdo de individuos com outras doengas, como artrite
psoriasica e hidradenite supurativa, ou populagdes restritas — por ex: asiatica). Para os estudos

observacionais, destaca-se, ainda, a exclusdo por ja estar contemplado em uma revisdo sistematica
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incluida na sintese de evidéncias, além do tamanho amostral insuficiente e seguimento inferior a um
ano. Entre as revisdes sistematicas excluidas, os motivos foram relacionados ao menor rigor
metodoldgico, menor abrangéncia de intervencdes e/ou desfechos e atualizacdo das buscas anterior

a das revisdes incluidas, além das versdes anteriores de Sbidian et al. (2023)%’.

Quadro 11. Estudos em andamento (versdao do PROPONENTE e do PARECERISTA)

PROPONENTE
Estudo PICO
N&o informado Ndo informado
PARECERISTA
Estudo PICO

Nao foram identificados ECR em andamento com
Ndo localizado comparacao direta entre os medicamentos bioldgicos de
interesse na base de registros ClinicalTrials.gov

Comentarios gerais sobre a lista de estudos em andamento

O PROPONENTE ndo menciona a realizagdo de busca especifica para o levantamento de registros de

ECR.

Em consulta ao ClinicalTrials.gov, o PARECERISTA encontrou 34 registros, porém nenhum
correspondente a ECR em andamento comparando o tildrakizumabe com o adalimumabe,
brodalumabe, certolizumabe pegol, etanercepte, guselcumabe, infliximabe, ixequizumabe,

risanquizumabe, secuquinumabe ou ustequinumabe.
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O PROPONENTE incluiu 11 estudos, provenientes de quatro ensaios clinicos de fase 333354243 trég

estudos de fase 434, dois estudos observacionais de coorte prospectivos

sistematicas*®*’ (Quadro 12).

O PARECERISTA selecionou quatro revisGes sistematicas

46-49

PROPONENTE*** —, um ECR3? e um estudo observacional®® (Quadro 13).

4445 & duas revisdes

— duas delas também incluidas pelo

Quadro 12. Caracteristicas dos estudos incluidos pelo PROPONENTE

53

Autor Mamero do Estudo Desenho do estudo Tipo de desfecho Tempo de avaliagdo
Desfechos primarios - semana 12
Reich 2017 Estudo clinico fase 3 Eficacia e seguranca Desfechos secundarios - resultados
NCTD1722331 até a semana 28
{reSURFACE 1) e
) NCT01725754 Estudo clinico fase 3 -
Thaci 2021 ETICACIA & Seguranca 3 anos
(reSURFACE 2| extensio
Estudo clinico fase 3 -
Blauvet 2019 . u"c mieatase Qualidade de vida 52 semanas
extensdo
NCT 04229836
Costanzo 2023 (TRIBUTE study) Estudo de fase 4 Efetividade e seguranca 24 semanas
Bhatia 2023 Estudo de fase 4 Qualidade de vida 28 semanas
NCT 03718299
Heim 2023 Estudo de fase 4 Eficacia e seguranca 2B semanas
) Estudo observacional .
Tsianakas 2022 = pr o Efetividade e seguranca 52 semanas
Estudo observacional .
Drerup 2022 = pr o Efetividade e seguranga 76 semanas
Regnault 2022 - Revisdo sistematica Tempo para recaida =
- Fase de inducdo, 8 a 24 semanas
apos a randomizacao; 12 semanas
Sbidian 2023 - Metanalise em rede Eficacia e seguranca PETE © SR I r}ﬁabe
-52 semanas, porem, sem
avaliacdo do tildraguizumabe a
lengo prazo
Augustin, 20233
Sommer, 2023 NCTO4823247 Estudo de fase 4 CQualidade de vida 52 semanas (estudo de 2 anos)
Augustin, 2023b
Yu, 2024 MNCTO5108766 Estudo clinico de fase 3 Eficacia e seguranca 12 semanas
. .. 16 tudo de 52
Gebauer, 2024 NCTO3E97088 Estudo clinico de fase 3b Eficacia e seguranca semanas (estudo de

Semanas)



Estudo

Desenho
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Quadro 13. Caracteristicas dos estudos incluidos na analise do PARECERISTA

Populagao

Medicamentos”*

Desfechos

Fonte dos dados

Sbidian Revisdo sistematica Adultos com psoriase em placas e Adalimumabe Desfechos primdrios® ECR
etal. viva (living systematic moderada a grave ou com artrite e Brodalumabe e Proporc¢do de participantes que alcancaram | gy uidos estudos de fase 1
(2023)% rev,ietw) com psoriasica acompa'\nhada de psoriase e Certolizumabe pegol PASI 90 na fase de indugdo cross-over e n3o
metanalise em rede moderada a grave, independentemente e Etanercepte e Proporg¢do de participantes com EAs graves randomizados
do estagio de tratamento na fase de indugdo
e Guselcumabe
e Infliximabe Desfechos secunddrios®
o Ixequizumabe e Proporgdo de pa?rtlupfntes que alcangaram
. . PASI 75 na fase de indugdo
e Risanquizumabe ~ L
) e Proporgdo de participantes que alcangaram
® Secuquinumabe PGA 0/1 na fase de indugdo
e Tildrakizumabe e QV na fase de indug3o (DLQI, Skindex, PDI ou
e Ustequinumabe PSI)
e Proporgdo de participantes com EAs na fase
de indugao
ReSURFACE ECR Pacientes com psoriase em placas e Tildrakizumabe Desfechos primdrios® 314 participantes no grupo
233 (fase 3) moderada a grave avaliados em 132 o Etanercepte e PASI 75 na semana 12 tratado com tildrakizumabe
centros na Austria, Bélgica, Canad3, ¢ PGA 0/1 na semana 12 200 mg, 307 no grupo
Republica Tcheca, Dinamarca, Franga, .. B tildrakizumabe 100 mg e
Alemanha, Hungria, Itdlia, Israel, Paises * Desfechos secunddrios 313 no grupo etanercepte
nna, fiungria, 1tala, israel, o PASI 75 e PGA 0/1 (semanas 28, 40 e 52) grup P
Baixos, Pol6nia e Estados Unidos
e PASI 90 e PASI 100 (semanas 12, 28, 40 e 52)
e DLQI (semanas 12, 28,40 e 52)
e EAs
Thomas et Revisdo sistematica Adultos com psoriase em placas e Brodalumabe e Sobrevida do medicamento Coorte
al. com metanalise e Guselcumabe Excluidos estudos cujo foco
(2024)* | baseada em curvas de e Ixecizumabe foram pacientes com artrite

Kaplan-Meier

e Risanquizumabe
e Secucinumabe
e Tildrakizumabe

psoriasica, com <10
participantes e sem idioma
em inglés
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Gargiulo et| Coorte retrospectiva Pacientes com psoriase em placas e Brodalumabe e Sobrevida do medicamento em 6, 12, 24, 36 5.300 participantes,
al. moderada a grave atendidos em 15 e Guselcumabe e 48 meses totalizando 5.932 cursos de
(2024)%° unidades de dermatologia na Itélia ® Ixequizumabe tratamento em 4 anos de
e Risanquizumabe seguimento
e Secuquinumabe
e Tildrakizumabe
e Ustequinumabe
Regnault et| Revisdo sistematica Adultos com psoriase em placas e Adalimumabe e Tempo até a recaida ap6s a descontinuagdo ECR
al. (sem meta-analise)© moderada a grave e Brodalumabe do tratamento
(2022)* e Certolizumabe pegol
® Etanercepte
e Guselcumabe
e Infliximabe
® Ixequizumabe
e Risanquizumabe
e Secuquinumabe
e Tildrakizumabe
e Ustequinumabe
Hwang Revisdo sistematica Pacientes com psoriase ungueal e Guselcumabe e Gravidade da psoriase ungueal: alteragdo Ensaios clinicos
etal. (sem meta-andlise)® e Risanquizumabe total e percentual no NAPSI (randomizados ou ndo);
(2023)® e Tildrakizumabe e EAs gerais e graves estudos comparativos ou

observacionais (prospectivos
ou retrospectivos)

DLQl: Dermatology Life Quality Index, EAs: eventos adversos; ECR: ensaio clinico randomizado; IGA: Investigator global assessment; NAPSI: Nail Psoriasis Severity Index; PDI: Psoriasis Disability
Index; PGA: Physician Global Assessment; PSI: Psoriasis Symptom Inventory; QV: qualidade de vida.

A Com excec¢3o de Gargiulo et al. (2024) e Thomas et al. (2024), os demais estudos avaliaram outros medicamentos para o tratamento da psoriase, sendo aqui elencados aqueles contemplados
na PICOT do presente RAC: adalimumabe, brodalumabe, certolizumabe pegol, etanercepte, guselcumabe, infliximabe, ixequizumabe, risanquizumabe, secuquinumabe, tildrakizumabe e
ustequinumabe. Hwang et al. (2023) abordaram os demais imunobioldgicos de interesse, estando aqui elencados aqueles para os quais foram identificados estudos comparativos com o
tildrakizumabe.

B A fase de inducdo foi definida como uma avaliacdo realizada entre oito e 24 semanas apds a randomizacdo (para multiplos pontos de tempo, considerou-se o mais longo). Visando evitar a
selecdo de bons respondedores entre os participantes que entraram na extensdo de longo prazo, foram considerados aqueles randomizados desde a fase de indugdo. Incluiu, ainda, a
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proporgdo de participantes que alcangaram PASI 75 e PASI 90 em 52 semanas, porém nao foram reportados resultados nesse ambito para as comparagGes com tildrakizumabe. Ndo foram
avaliados eventos adversos especificos, mas sim a proporgdo de participantes com pelo menos um evento adverso (sem incluir eventos graves) e com pelo menos um evento adverso grave
(morte, eventos com risco de vida, hospitalizagdo inicial ou prolongada e eventos que requerem intervengdo para prevenir danos ou incapacitagdes permanentes) na fase de indugdo.

¢ Como n3o foi realizada meta-analise, na falta de estudos head-to-head, a comparac3o entre os medicamentos se deu de modo indireto (ou seja, levando em consideraco os resultados dos
estudos individuais).
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Comentarios gerais sobre o quadro de caracteristicas dos estudos incluidos

O PROPONENTE incluiu 11 estudos, sendo quatro ensaios clinicos de fase 33334243 (dois deles
relatados em publicacdo referente a fase de extensdo?®), trés estudos de fase 43¢%!, dois estudos

observacionais de coorte prospectivos*** e duas revisdes sistematicas*®*’.

Além de estruturar informacdes sobre o desenho de tais estudos, conforme o Quadro 12, o
PROPONENTE apresentou um detalhamento dos aspectos metodoldgicos de forma textual — secao
“3.2.1 Descricdo metodoldgica dos estudos” do dossié de evidéncias clinicas (20242000227 _PTC -
Revisdo Sistematica, pagina 31 a 48). O PARECERISTA verificou a adequacdo e complementacio de
tais informagdGes, por meio da consulta ao registro do estudo (quando disponivel) e respectivas
publicagbes incluidas pelo PROPONENTE, conforme a sintese das caracteristicas dos estudos

apresentada a seguir.

O reSURFACE 1 (NCT01722331) e o reSURFACE 2 (NCT01729754) sdo os principais ensaios clinicos de
fase 3 sobre a eficacia e a seguranca do tildrakizumabe para o tratamento da psoriase em placas
moderada a grave. Trata-se de estudos randomizados, duplo-cegos e multicéntricos — Australia,
Canada, Jap3o, Reino Unido e Estados Unidos (reSURFACE 1); e, Austria, Bélgica, Canada, Republica
Tcheca, Dinamarca, Franga, Alemanha, Hungria, Italia, Israel, Paises Baixos, Polonia e Estados Unidos
(reSURFACE 2). Ambos os ensaios tiveram critérios de elegibilidade semelhantes, como a inclusdo de
pacientes elegiveis para terapia sistémica ou fototerapia e a exclusdo de pacientes com uso prévio
de tildrakizumabe ou outros inibidores da via da IL-23 e IL-17. Uma parcela dos participantes incluidos
ja havia sido tratada anteriormente com bioldgicos (12% a 23% dos participantes de cada grupo),
entre os quais estdo pacientes com falha ao tratamento com adalimumabe, infliximabe,

etanercepete e ustequinumabe, por exemplo3%4243,

O reSURFACE 1 (n=772) avaliou o tildrakizumabe (doses de 100 mg e 200 mg administradas por via
subcutanea nas semanas 0, 4 e a cada 12 semanas subsequentes) comparado ao placebo. O
reSURFACE 2 (n = 1.090) teve um desenho semelhante, com um braco adicional de controle ativo
com etanercepte (dose de 50 mg administrada duas vezes por semana). Ambos os ensaios foram
realizados em trés partes. Na parte 1, os participantes foram randomizados para os grupos
tildrakizumabe 100 mg, tildrakizumabe 200 mg, placebo e etanercepte (no caso do reSURFACE 2). Na
parte 2, os grupos tildrakizumabe e etanercepte continuaram os respectivos tratamentos, enquanto
o grupo placebo foi randomizado para receber tildrakizumabe 100 mg ou 200 mg. Na fase 3, que

avaliou a manutencdo da resposta ao tildrakizumabe, os respondedores (PASI >75) e os
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respondedores parciais (PASI 50 a <75) ao tildrakizumabe (100 mg e 200 mg) foram randomizados
novamente para manter o tratamento, alterar a dose ou receber placebo, com seguimento até a

semana 64 no reSURFACE 1 e até a semana 52 no reSURFACE 2334243,

Os desfechos primarios registrados do reSURFACE 1 e reSURFACE 2 foram o alcance de PASI 75 e de
PGA 0/1 em 12 semanas. Entre os desfechos secundarios estdo o PASI 75 e PGA 0/1 nas semanas 28,
40 e 52, o PASI 90, PASI 100 e qualidade de vida (avaliada pelo DLQI) nas semanas 12, 28, 40 e 52,
além de eventos adversos. Resultados de eficidcia e segurancga incluindo a fase de extensdo do

reSURFACE 1 e reSURFACE 2 foram reportados por Thaci et al. (2021)*, com 5 anos de seguimento.

O ensaio clinico NCT05108766 foi um ensaio clinico de fase 3, multicéntrico, randomizado, duplo-
cego e controlado por placebo, que investigou a eficacia e seguranca do tildrakizumabe em pacientes
chineses com psoriase em placas moderada a grave (n=220) elegiveis para a fototerapia ou terapia
sistémica. Um grupo foi tratado com tildrakizumabe (dose de 100 mg por via subcutdanea nas semanas
0 e 4), enquanto o grupo controle recebeu placebo. Na parte 2 do estudo, correspondente ao periodo
de extensdo (semanas 12-52), os pacientes inicialmente tratados com tildrakizumabe receberam
placebo na semana 12, retomando a mesma dosagem de tildrakizumabe na semana 16 e
continuando o tratamento a cada 12 semanas. Por outro lado, os pacientes que inicialmente
pertenciam ao grupo placebo passaram a receber tildrakizumabe na dose de 100 mg nas semanas 12
e 16, continuando com a mesma dosagem a cada 12 semanas. Teve como desfecho primario o
alcance de PASI 75 na semana 12 e desfechos secundarios como PGA 0/1 nas semanas 4, 8, 12, 28,
40 e 52; alteragdo do PASI ao longo do tempo (semana 0 a 12), alcance do PASI 75, PASI 90 e PASI100
e qualidade de vida (avaliada pelo DLQI) em 12 (exceto para o PASI 75, por ser este o desfecho

primério), 28, 40 e 52 semanas>°.

O ensaio clinico NCT03897088 foi um estudo de fase 3b, multicéntrico, randomizado, duplo-cego e
controlado por placebo, que avaliou a eficacia e seguranca do tildrakizumabe no tratamento de
adultos com psoriase em placas moderada a grave com envolvimento do couro cabeludo e indicagdo
de tratamento sistémico (n=171). Os participantes foram randomizados para receber tildrakizumabe
100 mg ou placebo nas semanas 0 e 4 (parte 1 do estudo). A parte 2 compreendeu uma extensado do
estudo, em que todos os participantes passaram a receber tildrakizumabe em regime de tratamento
ativo duplo-cego. J4 a parte 3 consistiu em um acompanhamento de seguranga observacional, no
qual os participantes ndo receberam qualquer tratamento relacionado ao estudo e foram

monitorados quanto a seguranca apds a interrupg¢ao do tratamento. O desfecho primdrio foi o
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alcance de IGA modificado para o couro cabeludo (IGA mod 2011) 0/1 na semana 16, além de
desfechos de seguranca relacionados a eventos adversos graves e emergentes do tratamento.
Desfechos secundarios de eficacia, incluindo avaliagdo nas semanas 16 e 52, compreenderam
aspectos como melhorias no indice de Gravidade da Psoriase no Couro Cabeludo (PSSI, do inglés
Psoriasis Scalp Severity Index), IGA 0/1, alteracdo do PASI e qualidade de vida (avaliada pelo DLQJ).

Gebauer et al. (2024)3** apresentaram resultados referentes a andlise primaria da semana 16.

O estudo TRIBUTE (NCT04229836) é um ensaio clinico de fase 4, multicéntrico, internacional
(Espanha e Italia) e aberto, que avaliou a eficacia e seguranca do tildrakizumabe em pacientes com
psoriase em placas de moderada a grave, elegiveis para tratamento bioldgico sistémico e naive para
inibidores da via IL-23/Th17. Os participantes (n=177) receberam inje¢cdes subcutaneas de
tildrakizumabe na dosagem de 100 mg nas semanas 0, 4 e a cada 12 semanas a partir de entdo. Seus
desfechos primarios abrangeram alteracGes do PASI e da qualidade de vida (avaliada pelo DLQI).na
semana 24, enquanto os secundarios incluiram também desfechos como PGA, BSA e eventos

adversos emergentes do tratamento, em seguimentos de até 28 semanas®.

O estudo NCT03718299 trata-se de um estudo de mundo real, intervencional, multicéntrico de fase
4, com énfase na qualidade de vida de adultos com psoriase em placas de moderada a grave tratados
com tildrakizumabe. Os participantes (n=55) receberam, em dois centros dos Estados Unidos,
inje¢Oes subcutaneas de tildrakizumabe na dose de 100 mg nas semanas 0, 4 e a cada 12 semanas
subsequentes, até a semana 52. Além de desfechos relacionados a qualidade de vida (avaliada pelo
DLQI e pela escala Psychological General Well-Being), foram avaliados aspectos como BSA, PGA, PASI
e eventos adversos emergentes do tratamento, em seguimentos de até 64 semanas. O PROPONENTE
incluiu duas publicacdes relacionadas a este estudo, as quais apresentaram resultados da analise

interina da semana 283840,

O POSITIVE (NCT04823247) é um estudo de mundo real de fase 4, observacional (coorte prospectiva)
e multicéntrico (Austria, Bélgica, Franca, Alemanha, Itdlia, Espanha, Suica, Holanda e Reino Unido).
Seu objetivo é avaliar o efeito do tildrakizumabe no bem-estar geral de pacientes adultos com
psoriase em placas de moderada a grave (n=782), mensurado por meio do indice de Bem-Estar da
Organiza¢do Mundial da Saude (WHO-5, do inglés 5-item World Health Organization Wellbeing
Index). Tem como desfecho primario a mudanga na pontuagdo do WHO-5 até o més 24. Desfechos
secunddrios incluem alteragbes em diversas medidas, como o DLQl e o PASI, além de eventos

adversos emergentes do tratamento®®. O estudo iniciou em 22 de novembro de 2021 e tem conclusdo
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primaria estimada para 12 de janeiro de 2025. Augustin 202437 e Sommer 2024* apresentaram em
conferéncia da International Federation of Psoriasis Associations (IFPA) os resultados de anadlise
interina para desfechos de qualidade de vida, bem-estar e satisfacdo com o tratamento em 52

semanas.

O estudo TILOT é um estudo observacional (coorte prospectiva), multicéntrico, desenhado para
avaliar a efetividade e seguranca a longo prazo (144 semanas) do tildrakizumabe no tratamento de
pacientes com psoriase em placas de moderada a grave no cendrio de pratica clinica real da
Alemanha. Tsianakas et a/.(2022)* apresentaram resultados de uma anélise preliminar de 412 e 441
pacientes avaliados quanto a efetividade (PASI, PGA e BSA) e seguranca do tildrakizumabe em 52
semanas, respectivamente. Incluiu-se também desfechos secundarios como a qualidade de vida

(avaliada pelo DLQI), satisfacdo com o tratamento e PGA do couro cabeludo e das unhas.

O estudo conduzido por Drerup et al. (2022)* avaliou a eficicia e seguranca do tildrakizumabe no
tratamento de uma coorte prospectiva de mundo real atendida em um centro de tratamento de
psoriase na Alemanha (Kiel Tildra Cohort, KTC). Foram selecionados pacientes com psoriase em placas
moderada a grave com indicacdo de terapia bioldgica sistémica (n=150). O tildrakizumabe foi
administrado em uma dose de 100 mg no inicio do estudo, apds um més e, posteriormente, a cada
trés meses. Os desfechos incluiram alteragGes no PASI, BSA, PGA, qualidade de vida (avaliado pelo
DLQIl) e eventos adversos. Foram relatados resultados encontrados apds mais da metade dos
pacientes completarem 52 semanas de terapia com tildrakizumabe (61%). Tais achados, com tempo

de seguimento de até 76 semanas, foram comparados aos dos estudos reSURFACE 1 e 2.

Nesse contexto, conforme evidenciado nas caracteristicas dos estudos acima e destacado pelo
PROPONENTE, ndo foram encontrados estudos clinicos comparando diretamente a eficacia e
seguranca do tildrakizumabe com outros agentes bioldgicos para o tratamento da psoriase em placas
moderada a grave, exceto o etanercepte (reSURFACE 2). Ja os estudos de fase 4 e os observacionais

avaliaram o uso do tildrakizumabe em cenarios aplicados da vida real.

Ademais, o PROPONENTE incluiu as revisdes sisteméticas de Regnault et al. (2022)% e Sbidian et al.

(2023)¥. Sbidian et al. (2023)* trata-se da revisdo de alto rigor metodolégico, com maior abrangéncia

dos desfechos e buscas atualizadas. Regnault et al. (2022)% foi incluido por contemplar o desfecho

adicional de recaida apds a descontinua¢do do tratamento.
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Shidian et al. (2023)*” corresponde a uma revisdo sistematica de ECR, com metanalise em rede, sobre
a eficacia e segurancga de diversos medicamentos no tratamento da psoriase em placas moderada a
grave. Foram avaliados agentes sistémicos ndo bioldgicos (acitretina, ciclosporina, ésteres de acido
fumdrico, metotrexato), pequenas moléculas (apremilaste, deucravacitinibe) e medicamentos
biolégicos compreendendo a classe dos anti-TNF-alfa (adalimumabe, certolizumabe, etanercepte e
infliximabe), anti-IL-12/23  (ustequinumabe), anti-IL-17  (bimequizumabe, brodalumabe,
ixequizumabe, netakimabe, secuquinumabe e sonelokimabe) e anti-IL.-23 (guselcumabe,
risanquizumabe e tildrakizumabe). Os desfechos primarios incluiram o alcance do PASI 90 e eventos
adversos graves durante a fase de inducdo do tratamento (8 a 24 semanas apos a randomizac¢do). Os
desfechos secundarios com resultados comparativos entre os imunobioldgicos de interesse foram o

PASI 75, PGA 0/1, qualidade de vida e eventos adversos gerais durante a fase de inducdo.

Regnault et al. (2022)% avaliou o tempo até a recaida em pacientes com psoriase em placas apds a
descontinuacdo de tratamentos sistémicos bioldgicos e convencionais — fumaratos, acitretina,
metotrexato, ciclosporina, infliximabe, etanercepte, adalimumabe, certolizumabe pegol,
ustequinumabe, secuquinumabe, ixequizumabe, brodalumabe, bimequizumabe, guselkumabe,
tildrakizumabe, risanquizumabe, tofacitinibe ou apremilaste. Particularmente para o tildrakizumabe
e demais imunobioldgicos de interesse, a comparagdo entre os medicamentos se deu de modo

indireto (ou seja, entre estudos), tendo em vista a falta de estudos head-to-head na éarea.

Além de Regnault et al. (2022)*®e Sbidian et al.(2023)*, o PARECERISTA considerou outras duas
revisdes sistemdticas com achados adicionais relacionados a populacdo® e aos desfechos*® (Quadro
13). No mais, além do reSURFACE 233, incluiu um estudo comparativo ndo contemplado em tais

revisdes, com evidéncias de longo prazo para os imunobioldgicos de interesse na pratica clinica®.

Thomas et al. (2024)* é uma revisdo sistemdtica com metanélise baseada em curvas de Kaplan-
Meier, que investigou especificamente a sobrevida do medicamento (persisténcia do uso) de
inibidores de IL-17 e IL-23 (brodalumabe, guselcumabe, ixequizumabe, risanquizumabe,
secuquinumabe e tildrakizumabe) no tratamento da psoriase em placas. No que se refere a este
desfecho, o PARECERISTA identificou adicionalmente o estudo de Gargiulo et al. (2024)°! — uma
coorte italiana avaliada quanto a sobrevida de inibidores de IL-12/23, IL-17 e IL-23 (brodalumabe,
guselcumabe, ixequizumabe, risanquizumabe, secuquinumabe, tildrakizumabe e ustequinumabe) no

tratamento da psoriase em placas moderada a grave.

J4 Hwang et al. (2023)* avaliou a eficicia e seguranca de terapias direcionadas (adalimumabe,

apremilaste, brodalumabe, certolizumabe, efalizumabe, etanercepte, golimumabe, guselcumabe,
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infliximabe, ixequizumabe, risanquizumabe, secuquinumabe, tildrakizumabe, tofacitinibe e
ustequinumabe) para o tratamento de psoriase ungueal. Os desfechos englobaram a alteragdo total
e percentual na gravidade da doenca (avaliada pelo NAPSI), bem como eventos adversos gerais e
graves. Particularmente quanto ao tildrakizumabe, foram apresentados resultados comparativos

com o guselcumabe e o risanquizumabe.

Apenas um ECR comparou diretamente o tildrakizumabe com o etanercepte (reSURFACE 2) e
nenhuma evidéncia nesse ambito foi encontrada em relacdo ao adalimumabe, brodalumabe,
certolizumabe pegol, guselcumabe, infliximabe, ixequizumabe, risanquizumabe, secuquinumabe ou
ustequinumabe. Sendo assim, destacam-se em particular as contribuicGes das revisdes sistematicas
com meta-andlise de comparacgdes indiretas como fonte das evidéncias clinicas. Ja as duas revisGes
sem meta-andlise sumarizaram evidéncias para populacdo ou desfecho ndo contemplados pelas
demais. Apesar das limitacGes inerentes ao tipo de estudo, as revisdes incluidas pelo PARECERISTA
correspondem as publica¢gdes de maior rigor metodoldgico, abrangéncia da PICOT e/ou atualizacdo
das buscas, que reportam resultados possibilitando a comparacdo do tildrakizumabe com os demais

imunobioldgicos para o tratamento da psoriase moderada a grave.

Cabe ressaltar, ainda, que as evidéncias clinicas apresentadas sdo provenientes de estudos voltados
ao tratamento da psoriase em placas moderada a grave e psoriase ungueal. Dessa forma, ndo
englobam todos os critérios da DUT n2 65.5, como psoriase em outras areas especiais (face, couro

cabeludo, genitdlia, mdos, pés e pregas cutaneas).

5.5.2 Resultados dos estudos incluidos

Os resultados foram reportados pelo PROPONENTE nas pdginas 49 a 98 do dossié de evidéncias clinicas
(20242000227_PTC - Revisdo Sistematica). Apresentam-se predominantemente na forma narrativa,

além de 34 figuras, 10 quadros e sete tabelas.

Os resultados por desfecho de eficacia e seguranca reportados nos estudos incluidos pelo

PARECERISTA sao apresentados nos QUADRO 13 e Quadro 15, respetivamente.
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Quadro 14. Resultados, por desfecho de eficdcia, dos estudos incluidos na andlise do PARECERISTA.

PASI 75

PASI 90

PGA 0/1*

Qv*

Sobrevida do
medicamento

Tempo até a recaida
apos descontinuagao
do tratamento

Sbidian et al. (2023)*” — RR ou DMP (IC 95%)®

TILDRA x ADA
TILDRA x BRODA
TILDRA x CERTO
TILDRA x ETA
TILDRA x GUSEL
TILDRA x IFX
TILDRA x IXE
TILDRA x RISAN
TILDRA x SECU
TILDRA x UST

1,04 (0,81-1,35)
0,85 (0,65-1,12)
1,12 (0,82-1,53)
1,35 (1,09-1,68)
0,85 (0,65-1,12)
0,58 (0,36-0,93)
0,78 (0,61-1,00)
0,83 (0,64-1,08)
0,83 (0,65-1,06)
0,95 (0,75-1,22)

1,05 (0,82-1,36)
0,77 (0,59-1,0)
1,4 (0,98-1,99)
1,76 (1,4-2,2)
0,77 (0,60-0,98)
0,35 (0,14-0,86)
0,62 (0,49-0,79)
0,65 (0,50-0,84)
0,70 (0,55-0,90)
0,98 (0,76-1,25)

0,95 (0,71-1,27)
0,68 (0,49-0,93)
0,95 (0,65-1,41)
1,24 (0,97-1,59)
0,75 (0,56-1,00)
0,58 (0,34-1,00)
0,61 (0,46-0,80)
0,65 (0,49-0,87)
0,66 (0,50-0,88)
0,85 (0,65-1,11)

-0,31 (-0,59—--0,03)

-0,29 (-0,72-0,14)

-0,41 (-0,78—--0,04)

-0,29 (-0,54-0,04)
-0,09 (-0,39-0,21)
-0,04 (-0,34-0,27)
0,39 (0,10-0,68)
0,42 (0,07-0,77)
0,07 (-0,39-0,52)
0,03 (-0,25-0,31)

reSURFACE 233 - RR (IC 95%)°

TILDRA 100 mg x ETA 12 semanas:

TILDRA 200 mg x ETA

1,24 (1,09-1,41)

28 semanas
1,40 (1,20-1,63)

12 semanas:
1,36 (1,21-1,53)

28 semanas
1,40 (1,25-1,57)

12 semanas:
1,78 (1,34-2,36)

28 semanas
1,89 (1,53-2,34)

12 semanas:
1,72 (1,28-2,30)

28 semanas
1,99 (1,65-2,40)

12 semanas:
1,13 (0,97-1,32)

28 semanas
1,39 (1,14-1,69)

12 semanas:
1,25 (1,08-1,45)

28 semanas
1,58 (1,35-1,85)

12 semanas:
1,10 (0,87-1,38)

28 semanas
1,32 (1,05-1,66)

12 semanas:
1,34 (1,06-1,70)

28 semanas
1,43 (1,17-1,76)
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Tempo até a recaida

PASI 75 PASI 90 PGA 0/1 Qv Sobrevida do apos
medicamento descontinuagao do
tratamento
Thomas et al. (2024)* - sobrevida (I1C 95%)°
TILDRA 1 ano: 0,80 (0,71-0,91)
2 anos: 0,47 (0,24-0,94)
BRODA 1ano: 0,81 (0,72-0,90)
2 anos: 0,71 (0,60-0,83)
GUSEL 1ano: 0,87 (0,83-0,92)
2 anos: 0,81 (0,75-0,86)
IXE 1 ano: 0,79 (0,73-0,86)
2 anos: 0,67 (0,60-0,75)
RISAN 1 ano: 0,91 (0,88-0,95)
2 anos: 0,88 (0,83-0,93)
SECU 1ano: 0,81 (0,77-0,85)

2 anos: 0,66 (0,61-0,72)

Gargiulo et al. (2024)>'- sobrevida (IC 95%)F

TILDRA 1 ano: 0,94 (0,91-0,96)
2 anos: 0,87 (0,83-0,90)
3 anos: 0,84 (0,78-0,88)
4 anos: 0,84 (0,78-0,88)

BRODA 1 ano: 0,91 (0,88-0,93)
2 anos: 0,89 (0,86-0,91)
3 anos: 0,86 (0,82-0,89)
4 anos: 0,82 (0,76-0,87)

GUSEL 1 ano: 0,93 (0,91-0,95)
2 anos: 0,88 (0,85-0,90)
3 anos: 0,87 (0,84-0,89)
4 anos: 0,82 (0,77-0,87)
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Tempo até a recaida
Sobrevida do apos
medicamento descontinuagao do
tratamento

PASI 75* PASI 90* PGA 0/1% QvA

IXE 1 ano: 0,94 (0,92-0,95)
2 anos: 0,88 (0,86-0,90)
3 anos: 0,85 (0,82-0,87)
4 anos: 0,83 (0,80-0,85)

RISAN 1 ano: 0,95 (0,94-0,96)
2 anos: 0,93 (0,91-0,94)
3 anos: 0,92 (0,89-0,93)
4 anos: 0,92 (0,89-0,93)

SECU 1 ano: 0,93 (0,92-0,94)
2 anos: 0,85 (0,83-0,87)
3 anos: 0,79 (0,77-0,81)
4 anos: 0,75 (0,72-0,77)
usT 1 ano: 0,96 (0,93-0,97)
2 anos: 0,87 (0,83-0,90)
3 anos: 0,77 (0,72-0,81)
4 anos: 0,68 (0,63-0,73)

Regnault et al. (2022)* - tempo em semanas (min - max)*

TILDRA 27,9a32,3
ADA 20,1a23
BRODA 6a9
CERTO 20a22
ETA 4,7a13
GUSEL 23a28
IFX 15
IXE 12a20
RISAN 42a44
SECU 16a24
UST 15a20
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Tempo até a recaida
apos descontinuagao
do tratamento

Hwang et al. (2023)*°- redugdo da pontuagdo NAPSI

TILDRA Redugdo numérica e percentual da
GUSEL pontuacdo NAPSI, sem diferengas entre os
grupos (p>0,05)¢

Sobrevida do

PASI 754 PASI 90* PGA 0/1* QvA .
medicamento

RISAN

ADA: adalimumabe; BRODA: brodalumabe; CERTO: certolizumabe pegol; DLQI: Dermatology Life Quality Index; DMP: diferenga de médias padronizada; ETA: etanercepte; IC: intervalo
de confianga; GUSEL: guselcumabe; IFX: infliximabe; IXE: ixequizumabe; max: maximo; min: minimo; NAPSI: Nail Psoriasis Severity Index; QV: qualidade de vida; PASI: Psoriasis Area and
Severity Index; PGA: Physician Global Assessment; QV: qualidade de vida; TILDRA: tildrakizumabe; RISAN: risanquizumabe; RR: risco relativo; SECU: secuquinumabe; UST: ustequinumabe.

A Resultados estatisticamente significativos destacados em negrito, sendo: RR > 1, resultado a favor do tildrakizumabe; RR < 1, resultado a favor do comparador. Para o desfecho de
qualidade de vida relatado por Sbidian et al. (2023), valores negativos favorecem o tildrakizumabe e valores positivos favorecem o comparador.

BResultados obtidos por meta-analise de rede, referentes a fase de indugdo (8 a 24 semanas apds randomizagdo, sendo 12 semanas para o tildrakizumabe). Valores de SUCRA para PASI
75, PASI 90, PGA e QV, respectivamente: para o TILDRA, 56,7%, 52,5%, 44,2% e 72%; para o ADA, 51,3%, 48,7%, 46,7% e 40,2%; para o BRODA, 75,2%, 68,1%, 77,4% e 43,6%; para o
CERTO, 47,1%, 37%, 47,2% e 30,8%; para o ETA, 33,9%, 26,7%, 29,4% e 42,6%; para o GUSEL, 74,8%, 68,1%, 66,4% e 63,1%; para o IFX, 97,3%, 96,8%, 86% e 67,9%; para o IXE, 87,8%,
90,3%, 89,8% e 95,8%; para o RISAN, 79,8%, 85,3%, 81,1% e 96,4%; para o SECU, 79,8%, 77%, 79,3% e 76,4%; e para o UST, 59,8%, 54,6%, 56,2% e 75,5%.

€ Reportados aqui especificamente os resultados relacionados a PICOT do RAC. O desfecho de qualidade de vida foi o DLQI 0/1. Resultados significativos de PASI 100 — RR (IC 95%) em
12 e 28 semanas, respectivamente: 2,53 (1,39-4,61) e 2,09 (1,43-3,06) para TILDRA 100 mg vs. ETA; 2,47 (1,35-4,51) e 2,49 (1,77-3,50) para TILDRA 200 mg vs. ETA.

P Foram reportados resultados da sobrevida referentes a 3 e 5 anos de seguimento para guselcumabe, ixequizumabe e secuquinumabe. Para o tildrakizumabe constam resultados até
2 anos de seguimento, sendo, portanto, detalhados aqui os achados comparativos relacionados a este periodo.

E Estimativas estatisticamente significativas em relagdo ao tildrakizumabe destacadas em negrito. Foram encontradas diferengas em comparagdo com o risanquizumabe (medicamento
com maior sobrevida em 2 a 4 anos), além do secuquinumabe e ustequinumabe (resultados a favor do tildrakizumabe em 4 anos).

F Adalimulambe: perda de PGA < 2: 20,1 semanas; perda de PASI 50: 23 semanas. Brodalumabe: perda de PGA < 2: 9 semanas; perda de PGA 0-1: 6 e 7 semanas; perda de PASI 90: 7
semanas; perda de PASI 100: 6 semanas. Certolizumabe (200 mg e 400 mg): perda de 50% de perda da melhora maxima do PASI: 22 semanas e 20 semanas, respectivamente.
Etanercepte: perda de PGA < 2: 4,7 a 7,3 semanas; perda de PASI 50: 13 semanas; perda de PASI 75: 8,1 semanas; perda de 50% de perda da melhora maxima do PASI: 12 semanas.
Guselcumabe: perda de PASI 75: 28 semanas; perda de PASI 90: 23 a 24 semanas; perda de PGA 0—1: 28 semanas; Infliximabe: perda de PASI 75: 15 semanas. Ixequizumabe: perda de
PGA < 2: 20 semanas; perda de PASI 75: 20 semanas; perda de PASI 90: 16 semanas; perda de PASI 100: 12 semanas. Risanquizumabe: perda de PASI 90: 42 semanas; perda de PGA 0—
1: 44 semanas. Secuquinumabe: perda de PASI 75: 20 a 24 semanas; perda de PASI 90: 16 semanas. Tildrakizumabe: perda de PASI 75: 32,3 semanas; perda de PASI 90: 27,9 semanas;
perda de PGA 0-1: 28 semanas. Ustequinumabe: perda de PASI 75: 15 semanas; perda de PASI 90: 20 semanas.

G Gravidade da psoriase ungueal avaliada pelo NAPSI, de modo que valores negativos indicam redugdo de sua gravidade. Para tildrakizumabe, risanquizumabe e guselcumabe,
respectivamente: NAPSI/fingers de -0,5 a -68,5 (n=4); +0,16 a -68,51 (n=7); -6,31 a -71,74 (n=9) de 4 a 52 semanas (p=0,956); NAPSI/all de-4,0 a -8,0 ou -50% a -100% (n=21); -6,3 a -
13,3 ou-43,8% a -92,4% (n=66); -5,4 a -15 ou -36% a -100% (n=63) de 4 a 28 semanas.
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Quadro 15. Resultados, por desfecho de seguranca, dos estudos incluidos na analise do PARECERISTA.

Sbidian et al. (2023)* - RR (IC 95%)®

EA graves®

EA gerais®

TILDRA x ADA 0,8 (0,33-1,9) 0,86 (0,74-0,99)
TILDRA x BRODA 0,75 (0,44-1,28) 0,82 (0,71-0,95)
TILDRA x CERTO 1,13 (0,37-3,48) 0,95 (0,81-1,12)
TILDRA x ETA 1,0 (0,46-2,19) 0,84 (0,74-0,96)
TILDRA x GUSEL 0,88 (0,37-2,08) 0,88 (0,76-1,02)
TILDRA x IFX 0,67 (0,23-1,92) 0,80 (0,68-0,94)
TILDRA x IXE 0,88 (0,37-2,04) 0,79 (0,68-0,91)
TILDRA x RISAN 1,15 (0,48-2,78) 0,90 (0,78-1,04)
TILDRA x SECU 0,75 (0,33-1,72) 0,82 (0,71-0,93)
TILDRA x UST 0,83 (0,36-1,92) 0,86 (0,75-0,98)

Reich et al. (2017)33 - RR (IC 95%)°

TILDRA 100 mg x ETA 12 semanas: 12 semanas:
0,57 (0,16-2,01) 0,81 (0,69-0,96)
28 semanas 28 semanas
0,64 (0,27-1,52) 0,84 (0,71-1,00)

TILDRA 200 mg x ETA 12 semanas: 12 semanas:
0,86 (0,30-2,46) 0,91 (0,78-1,06)

28 semanas 28 semanas
0,42 (0,16-1,10) 0,79 (0,65-0,95)

Hwang et al. (2023)*°- n (%)

TILDRA 0 N3o houve diferengas significativas

GUSEL 0 na proporg¢ao ou tipo de eventos
adversos por tipo de

RISAN 0

medicamento®

ADA: adalimumabe; BRODA: brodalumabe; CERTO: certolizumabe pegol; EA: eventos adversos; ETA: etanercepte; IC:
intervalo de confianga; GUSEL: guselcumabe; IFX: infliximabe; IXE: ixequizumabe; TILDRA: tildrakizumabe; RISAN:
risanquizumabe; RR: risco relativo; SECU: secuquinumabe; UST: ustequinumabe.

A Resultados estatisticamente significativos destacados em negrito, sendo: RR < 1, resultado a favor do tildrakizumabe; RR >
1, resultado a favor do comparador.

B Resultados obtidos por meta-andlise de rede, referentes a fase de indugdo (8 a 24 semanas apds randomizagdo, sendo 12
semanas para o tildrakizumabe). Valores de SUCRA para eventos adversos graves e eventos adversos gerais,
respectivamente: para o TILDRA, 57,6% e 93,6%; para o ADA, 36,9% e 60,4%; para o BRODA, 34,3% e 53,7%; para o CERTO,
64,4% e 87%; para o0 ETA, 59,9% e 58,4%; para o GUSEL, 47,7% e 68,4%; para o IFX, 30,2% e 34,9%; para o IXE, 47,4% e 29,6%;
para o RISAN, 71,7% e 75,1%; para o SECU, 30,7% e 41,5%; e para o UST, 40,8% e 59,6%.

CReportados aqui especificamente os resultados relacionados a PICOT do RAC. A nasofaringite foi o evento adverso mais
comum em ambos os grupos e fases do estudo (8% a 14%). O eritema no local da injegdo foi relatado com maior frequéncia
no grupo de etanercepte na fase 1 (9%). A ocorréncia de eventos adversos graves foi baixa e semelhante entre os grupos
(1% a 5%), assim como de eventos de interesse especial —infec¢des graves, malignidades, eventos cardiovasculares maiores
e reagOes de hipersensibilidade relacionadas ao medicamento (0 a 1%). DescontinuagBes por eventos adversos foram raras
(0 a 1%). Houve um Obito de causa indeterminada no grupo de tildrakizumabe 100 mg — paciente com cardiomiopatia
alcodlica e esteatohepatite pré-existentes.

D Eventos adversos mais comuns foram infecgdes do trato respiratério superior e dor de cabega. A ocorréncia de eventos
adversos foi comparavel entre os grupos de tratamento, com nenhuma ou baixa ocorréncia de eventos gerais — 25,4% para
guselcumabe (16/63), 21,2% para risanquizumabe (14/66) e 19,0% (4/21) para tildrakizumabe. Ndo houve relato de eventos
adversos graves.
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Comentarios gerais sobre o quadro de resultados, por desfecho, dos estudos incluidos

O PROPONENTE apresentou os resultados de eficacia e efetividade em uma subseg¢do detalhando os
principais achados dos estudos clinicos de fase lll (incluindo suas extensdes) e das revisGes
sistematicas, além de uma subsecao especifica para estudos de fase IV e observacionais. Essa mesma

estrutura foi utilizada para os desfechos relacionados a segurancga.

Os resultados foram apresentados na ordem crescente de tempo de seguimento, sendo descrito por
estudo. Ndo foram estruturados quadros ou tabelas contendo um panorama dos principais
resultados por desfecho. De modo geral, os resultados descritos pelo PROPONENTE mostraram que
o tildrakizumabe possui eficacia, efetividade e seguranca no tratamento da psoriase em placas

moderada a grave, em estudos de curto e longo prazo.

O PROPONENTE destacou que, comparado aos demais imunobioldgicos de interesse no periodo de
inducdo, o tildrakizumabe teve performance intermedidria para os desfechos PASI 75, PASI 90 e
qualidade de vida, boa performance para eventos graves e melhor ranqueamento para eventos
adversos gerais. Na avaliacdo de longo prazo, ndo foram encontrados resultados comparativos do
tildrakizumabe com outros medicamentos no tratamento de psoriase em placa. Por outro lado,
estudos com seguimento de pacientes tratados com tildrakizumabe demonstraram um controle
sustentado da doenga ao longo de cinco anos, com manutengdo de sua eficacia e seguran¢a. Também
houve melhorias significativas no bem-estar de pacientes com psoriase em placas moderada a grave
tratados com tildrakizumabe, alcangando resultados semelhantes aos da populagdo em geral apds
16 semanas, o que foi mantido até a semana 52. Quanto a recaida apds descontinuagdo do
medicamento, o tildrakizumabe apresentou maior durabilidade da resposta clinica (PASI 90) do que
os demais imunobioldgicos, sendo superado apenas pelo risanquizumabe. Descontinua¢Ges devido
a eventos adversos, bem como a incidéncia de eventos adversos graves e de eventos de interesse
especial emergentes do tratamento (como infec¢bes graves, malignidades e eventos
cardiovasculares adversos graves) foram baixas entre pacientes tratados com o tildrakizumabe,

sendo semelhante em relacao ao etanercepte e placebo.

O PROPONENTE apontou que a principal fonte de evidéncias disponivel (metandlise em rede) é
limitada a terapia de indugdo (resultados medidos de 8 a 24 semanas apds a randomizag¢do), sendo

insuficiente para avaliar resultados de longo prazo nesta doenca cronica.

Ademais, além das limitagGes de evidéncias advindas de estudos controlados por placebo ou sem

comparador, o PARECERISTA verificou resultados que requerem cautela em sua interpretagao, por
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se tratar de estimativas sem comparacdes estatisticas ou sem diferencas significativas. Do mesmo
modo, os valores do SUCRA e o ranqueamento dos medicamentos apresentados por Shidian et al.
(2023)* n3o devem ser interpretados isoladamente. E necessario ponderar a significancia clinica e

estatistica, bem como as incertezas associada as estimativas.

Segundo a sintese de evidéncias clinicas do PARECERISTA, de modo geral, o tildrakizumabe
apresentou resultados semelhantes aos demais imunobioldgicos de interesse. Em relacdo as
diferencas estatisticamente significativas, foram encontrados tanto achados a favor do

tildrakizumabe como a favor de comparadores.

O tildrakizumabe teve maior eficdcia que o etanercepte no alcance de PASI 90, tanto em
comparagoes diretas [para tildrakizumabe 100 mg e 200 mg: RR=1,78 (IC 95%= 1,34-2,36) e RR=1,72
(1C 95%= 1,28-2,30) em 12 semanas, respectivamente; RR= 1,89 (IC 95%= 1,53-2,34) e RR= 1,99 (IC
95%= 1,65—-2,40) em 28 semanas, respectivamente] quanto na meta-analise em rede [RR= 1,76 (IC
95%= 1,4-2,2) em 12 semanas]. Por outro lado, o tratamento com guselcumabe [RR= 0,77 (IC 95%=
0,60-0,98)], infliximabe [RR= 0,35 (IC 95%= 0,14-0,86)], ixequizumabe [RR= 0,62 (IC 95%= 0,49-
0,79)], risanquizumabe [RR= 0,65 (IC 95%= 0,50-0,84)] e secuquinumabe [RR= 0,70 (IC 95%= 0,55—

0,90)] foram mais eficazes do que tildrakizumabe em atingir o PASI 90.

Quanto ao alcance do PASI 75, o tildrakizumabe também se mostrou superior ao etanercepte, seja
em comparagoes diretas [para tildrakizumabe 100 mg e 200 mg: RR= 1,24 (IC 95%= 1,09-1,41) e RR=
1,36 (IC95%=1,21-1,53) em 12 semanas, respectivamente; RR= 1,40 (IC 95%= 1,20-1,63) e RR=1,40
(IC 95%= 1,25-1,57) em 28 semanas, respectivamente] ou nos resultados da meta-andlise em rede
[RR= 1,35 (IC 95%= 1,09-1,68) em 12 semanas]. No mais, o tratamento com tildrakizumabe
apresentou menor eficacia para esse desfecho quando comparado ao infliximabe [RR= 0,58 (IC 95%=

0,36-0,93)].

Para PGA 0/1, os achados significativos mostraram menor eficacia do tildrakizumabe comparado ao
brodalumabe [RR= 0,68 (IC 95%= 0,49-0,93)], ixequizumabe [RR= 0,61 (IC 95%= 0,46—0,80)],
risanquizumabe [RR= 0,65 (IC 95%= 0,49-0,87)] e secuquinumabe [RR= 0,66 (IC 95%= 0,50-0,88)]. Ja
nas comparagdes diretas com o etanercepte, os resultados foram a favor do tildrakizumabe 200 mg
nas semanas 12 [RR= 1,25 (IC 95%= 1,08-1,45)] e 28 [RR= 1,58 (IC 95%= 1,35-1,85)] e para o
tildrakizumabe 100 mg na semana 28 [RR= 1,39 (IC 95%= 1,14-1,69)].

A melhora da qualidade de vida foi superior entre pacientes tratados com tildrakizumabe quando
comparado ao adalimumabe [DMP =-0,31 (IC 95%= -0,59—-0,03] e certolizumabe pegol [DMP=-0,41

(IC 95%= -0,78—-0,04)]. Resultados contrarios foram encontrados na comparacdo do tildrakizumabe
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com ixequizumabe [DMP = 0,39 (IC 95%= 0,10-0,68)], risanquizumabe [DMP = 0,42 (IC 95%= (0,07-
0,77)]. Quanto as comparagdes diretas com o etanercepte, melhores escores de qualidade de vida
(DLQI 0/1) foram alcancados nos grupos tratados com tildrakizumabe 200 mg nas semanas 12 [RR=
1,34 (IC 95%= (1,06-1,70)] e 28 [RR= 1,43 (IC 95%= (1,17-1,76)] e para o tildrakizumabe 100 mg na
semana 28 [RR=1,32 (IC 95%= 1,05-1,66)].

No que se refere a sobrevida do medicamento, de modo predominante, as estimativas foram
semelhantes e elevadas para todos os imunobiolégicos investigados (tildrakizumabe, brodalumabe,
guselcumabe, ixequizumabe, risanquizumabe, secuquinumabe e ustequinumabe) em curto e longo
prazo. De modo pontual, foram encontradas diferencas em relacdo ao risanquizumabe
(medicamento com maior sobrevida em 2 a 4 anos), além do secuquinumabe e ustequinumabe
(resultados a favor do tildrakizumabe em 4 anos). Destaca-se o uso de varios parametros para
definicdo deste desfecho: perda de PASI 50/75/90/100, perda de 50% da melhora maxima do PASI,
perda de PGA 0/1 e perda de PGA < 2.

Para o desfecho de tempo de recaida apds a descontinuacdo do medicamento, melhores resultados
ocorreram no tratamento com risanquizumabe (42 a 44 semanas), tildrakizumabe (27,9 a 32,3
semanas) e guselcumabe (23 a 28 semanas). Contudo, além da variedade de critérios para a definicdo
do desfecho, ndo foi apresentada a magnitude do efeito com estimativas acompanhadas de

intervalos de confianc¢a ou valor de p.

No ambito da psoriase ungueal, foram descritas redugdes numéricas e percentuais da pontuagao
NAPSI em pacientes tratados com tildrakizumabe em comparagdao com o risanquizumabe e o

guselcumabe, sem identificacdo de diferencas estatisticas.

Em relagdo ao perfil de seguranga, menores riscos de eventos adversos gerais foram encontrados
para o tildrakizumabe comparado ao adalimumabe [RR= 0,86 (IC 95%= 0,74-0,99)], brodalumabe
[RR= 0,82 (IC 95%= 0,71-0,95)], etanercepte [RR= 0,84 (IC 95%= 0,74-0,96)], infliximabe [RR= 0,80
(IC 95%= 0,68-0,94)], ixequizumabe [RR= 0,79 (IC 95%= 0,68-0,91)], secuquinumabe [RR= 0,82 (IC
95%= 0,71-0,93)] e ustequinumabe [RR= 0,86 (IC 95%= 0,75-0,98)], sendo similar para os demais
medicamentos de interesse. Os eventos adversos mais comuns no tratamento da psoriase com os
imunobioldgicos de interesse foram infec¢des do trato respiratério superior e dor de cabega. Houve
baixa ocorréncia de eventos adversos graves e de eventos de interesse especial — infec¢des graves,
malignidades, eventos cardiovasculares maiores e rea¢des de hipersensibilidade relacionadas ao
medicamento. Tais achados foram corroborados tanto por estimativas da meta-analise em rede,

quanto por evidéncias de comparagao direta entre tildrakizumabe e etanercepte provenientes de
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ensaio clinico com adultos com psoriase em placas moderada a grave, bem como na revisdo

sistematica sobre psoriase ungueal.

As andlises de sensibilidade realizadas por Shidian et al. (2023)% e Thomas et al. (2024)* foram
consistentes com os achados das analises principais, por exemplo, considerando apenas
medicamentos/dosagens aprovados pela European Medicines Agency (EMA) e com a exclusdo de

estudos de alto risco de viés, respectivamente.

Por outro lado, as limitagGes das evidéncias clinicas suscitam a necessidade de mais estudos bem
delineados (inclusive observacionais) com comparagdes diretas, padronizacdo dos critérios de
mensuracdo dos desfechos e dados de longo prazo. Do ponto de vista clinico, é importante a
compreensdo da influéncia de fatores como idade, etnia e comorbidades e artrite psoridsica, além
de outros critérios da DUT n2 65.5, como psoriase em outras areas especiais (face, couro cabeludo,

genitalia, maos, pés e pregas cutaneas).

Diante da auséncia de uma Unica revisdo sistematica contemplando todas as evidéncias quanto a
populacdo e desfechos de interesse para os medicamentos de interesse, a analise conjunta dos
resultados dos estudos incluidos é importante para compreender as evidéncias disponiveis, suas

fortalezas e limitacGes.

5.5.3 Risco de viés ou qualidade metodolégica dos estudos incluidos

Quadro 16. Caracteristicas do processo de avaliagao do risco de viés ou qualidade metodoldgica dos

estudos incluidos.

Critérios Proponente Andlise da proposta Parecerista

Ferramenta AMSTAR-2, para revisoes Adequada. Idem.
sistematicas; RoB-2, para
ECR; Robins-I, para
estudos nao

randomizados.

Revisores Um revisor. A avaliacdo do risco de viés Um revisor.
envolvidos por um avaliador é aplicavel

na elaborag¢ao de um PTC. Sua
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realizacdo de forma
independente por dois
revisores reduz a ocorréncia

de erros nesta etapa.

Resolugao Nao se aplica. No caso de avaliagdo do risco Nao se aplica.
divergéncias de viés realizada por dois
revisores, recomenda-se a
resolucdo de divergéncias a
partir do consenso ou

consulta a um terceiro revisor.

Amestar 2: A MeaSurement Tool to Assess systematic Reviews 2. RoB-2: Risk of Bias 2. Robins-I: Risk Of

Bias In Non-randomised Studies - of Interventions.

Comentarios adicionais sobre as caracteristicas do processo de avalia¢do do risco de viés ou

qualidade metodoldgica dos estudos incluidos

Sem comentarios adicionais.
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Quadro 17. Risco de viés ou qualidade metodoldgica dos estudos incluidos apresentado pelo PROPONENTE.

A) Revisoes sistematicas (Amstar-2)

1. Did the ressarch questions and inclugion critaria fer the review include Yes No
the components of FICO?

2. Did the report of the review contain an explicit statement that the review
methods were astablished prior to the conduct of the review and did the Yes Yes
report justity any significant deviations from the protocol?

3. Did the review authors explain thelr Selection of the study designs for

inclusion in the review? Yes No
4. Did the review authors use a comprehensive literature Ssarch strategy? Yes Yes
5. Did tha review authors perform study selection in duplicata? Yes Yes
6. Did the review authors perform data extraction in duplicate? Yes Yes
7. Did the review authors provide a list of excluded stodies and justify the

Yes Mo
exclusions?
8. Did the review authors describe the Included studies in adeguate detail? Yes Yes
9. Did the review authors use a satisfactony technigue for assessing the risk Yes Yes
of bias (RoB) in individual studies that were included ir the review?
10. Did the review authors report on the sources of funding for the studias ¥ N
included in the review? €8 .
11. If meta-analysls was performed did the review authors use appropriate Yes NA

methods for statistical combination of results?

12, If meta-analysis was performed, did the review authors assess the
potentlal impact of RoB in Individual studies on the results of the meta- Yes A
analysls or other evidence synthesis?

13. Did the review authors account for RoB in individual studies whan

Iinterpreting/discussing the results of the review? Yes No

14. Did the review authors provide a satisfactory explanation for, and

discusszion of, any heterogenaity observed in the results of the review? Yes No

15. If they performed quantitative synthesis did the revisw authors carmy out
an adequate investigation of publication bias (small study bias) and discuss Yes Mo
itz likely impact on the results of the review?

16. Did the review authors report any potential sources of conflict of

interast, including any funding they received for conducting the review? Yes Yes
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B) Ensaios clinicos (RoB-2)

Risk of bias domains

Domains: Judgement

D1: Bias arising from the randomization process.

D2: Bias due to deviations from intended intervention. @ Hioh

D3: Bias due to missing outcome data. - Some concerns
D4: Bias in measurement of the outcome.

D5: Bias in selection of the reported result. . Low

C) Estudos observacionais (Robins-I)
Risk of bias domains

Domains: Judgement

D1: Bias due to confounding. :

D2: Bias due to selection of participants. . Serious

D3: Bias in classification of interventions. =) Moderate

D4: Bias due to deviations from intended interventions.

D5: gias due to missing datfa. . Low

D6: Bias in measurement of outcomes. : :
D7: Bias in selection of the reported result. @ Noinformation
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Quadro 18. Risco de viés ou qualidade metodoldgica dos estudos incluidos na andlise do PARECERISTA.

A)

AMSTAR-2

Revisoes sistematicas (AMSTAR-2)

Sbidian et al. (2023)%7

Thomas et al. (2024)*°

Regnault et al. (2022)%6

Hwang et al. (2023)3°

1. As questdes de pesquisa e 0s
critérios de inclusdo para a revisao
incluiram os componentes do PICO?

Sim
Justificativa: A pergunta de pesquisa
contempla todos os componentes do
acrénimo PICOS e estd alinhada aas
critérios de inclusGo empregados pelos
revisores.

Sim
Justificativa: O PICO foi identificado no
objetivo do estudo e no protocolo.
Estd em conformidade com os critérios

de inclusdo estabelecidos pelos
revisores.

Sim
Justificativa: O PICO foi identificado
no objetivo do estudo e no protocolo.
Estd em conformidade com os

critérios de inclusdo estabelecidos
pelos revisores.

Sim
Justificativa: O PICO foi identificado
no objetivo do estudo e no protocolo.
Estd em conformidade com os

critérios de inclusdo estabelecidos
pelos revisores.

2. O relatério da revisdo continha
uma declaragdo explicita de que os
métodos de revisdo foram
estabelecidos antes da realizagdo da
revisdo e justificou quaisquer
desvios significativos do protocolo?

Sim
Justificativa: Protocolo registrado na
Cochrane Database of Systematic

Reviews (CD011535), com alteragdes
justificadas.

Sim
Justificativa: Protocolo registrado no
PROSPERO (CRD42021297356).

Sim
Justificativa: Protocolo registrado no
PROSPERO (CRD42021252182).

Sim
Justificativa: Protocolo registrado no
PROSPERO (CRD42022354688).

3. Os autores da revisdo explicaram
sua selecdo dos desenhos de estudo
para inclusdo na revisao?

Sim
Justificativa: Incluidos ECRs. Excluidos

estudos de fase 1, cross-over e ndo
randomizados

Sim

Justificativa: Estudos de coorte.

Sim

Justificativa: ECRs.

Sim
Justificativa: Ensaios clinicos
(randomizados ou n&o); estudos

comparativos ou observacionais
(prospectivos ou retrospectivos).

4. Os autores da revisdo usaram
uma estratégia abrangente de
pesquisa de literatura?

Sim
Justificativa: Buscas sensibilizadas em
3 bases, além da literatura cinzenta
(consulta a autores, industrias
farmacéuticas e relatdrios de agéncias
regulatdrias), registros de ensaios
clinicos e lista de referéncias dos
estudos incluidos.

Parcialmente sim

Justificativa: Foram utilizadas 4 bases
de dados, com apresentagdo da
estratégia de busca (ndo
sensibilizada). A publicagdo néo
menciona outras fontes de busca.

Sim
Justificativa: Busca sensibilizada em
4 bases, além da consulta a

empresas farmacéuticas e lista de
referéncias dos artigos incluidos.

Parcialmente sim

Justificativa: Busca sensibilizada no
Pubmed, além da consulta a lista de
referéncias dos artigos incluidos.

5. Os autores da revisdo realizaram
a sele¢do do estudo em duplicata?

Sim
Justificativa: Dois autores

independentes realizaram a sele¢do
dos estudos.

Sim
Justificativa: Dois autores

independentes realizaram a sele¢do
dos estudos.

Sim
Justificativa: Dois autores

independentes realizaram a sele¢do
dos estudos.

Sim
Justificativa: Dois autores

independentes realizaram a sele¢do
dos estudos.
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6. Os autores da revisdo executaram
a extracao de dados em duplicata?

Sim
Justificativa: Dois autores realizaram a

extragdo dos dados de modo
independente.

Sim
Justificativa: Dois autores realizaram a
extragdo dos dados.

Sim
Justificativa: Dois autores realizaram

a extragdo dos dados de modo
independente.

Sim
Justificativa: Dois autores realizaram

a extragdo dos dados de modo
independente.

7. Os autores da revisdo forneceram
uma lista de estudos excluidos e
justificaram as exclusdes?

Sim
Justificativa: A lista de estudos

excluidos e as razbes para exclusdo
sdo reportadas no material.

Sim
Justificativa: A lista de estudos
excluidos e as razées para exclusdo

sdo reportadas no material
suplementar.

Nao
Justificativa: Ndo é apresentada a
lista de estudos excluidos com os

motivos para suas respectivas
exclusdes.

Nao
Justificativa: Ndo é apresentada a
lista de estudos excluidos com os

motivos para suas respectivas
exclusdes.

8. Os autores da revisdo
descreveram os estudos incluidos
em detalhes adequados?

Sim
Justificativa: Os autores apresentaram
as caracteristicas dos estudos

incluidos referentes a populagdo,
intervengdo, comparador, desfechos e

Sim
Justificativa: Os autores apresentaram
caracteristicas dos estudos incluidos
referentes a populagdo, intervengdo,
comparador, desfechos e desenho no

Sim
Justificativa: Os autores
apresentaram caracteristicas dos
estudos incluidos referentes a
populagdo, intervengdo,
comparador, desfechos e desenho.

Sim
Justificativa: Os autores
apresentaram caracteristicas dos
estudos incluidos referentes a
populagdo, intervengdo, comparador,
desfechos e desenho no corpo do

uma técnica satisfatdria para avaliar
o risco de viés (RoB) em estudos

Justificativa: Ferramenta de risco de
viés da Cochrane.

Justificativa: Quality in Prognostic
Studies (QUIPS) e Risk Of Bias In Non-

Justificativa: Ferramenta modificada
de risco de viés da Cochrane para

desenho. corpo do artigo e no material
suplementar. artigo e no material suplementar.
9. Os autores da revisdo usaram Sim Sim Sim Nao

Justificativa: Ndo houve avaliagdo do
risco de viés dos estudos incluidos.

10. Os autores da revisdo relataram
as fontes de financiamento para os
estudos incluidos na revisdo?

Justificativa: Foram apresentadas as
fontes de financiamento dos estudos
primdrios incluidos na revisdo.

Justificativa: Ndo foram apresentadas
as fontes de financiamento dos
estudos primdrios incluidos na revisdo.

Justificativa: Ndo foram
apresentadas as fontes de
financiamento dos estudos primdrios
incluidos na reviséo.

individuais que f.otar?n incluidos na randomized Studies of Interventions ECR.
revisao: (ROBINS-I).
Sim Nao Nao Nao

Justificativa: Ndo foram apresentadas
as fontes de financiamento dos
estudos primdrios incluidos na
revis@o.

11. Se uma meta-analise foi
realizada, os autores da revisdo
usaram métodos apropriados para
combinagdo estatistica de
resultados?

Sim
Justificativa: Os autores apresentaram
0s métodos para sumarizagéo

estatistica dos resultados, incluindo os
modelos e andlises de sensibilidade.

Sim
Justificativa: Os autores apresentaram
0s métodos para sumarizagéo

estatistica dos resultados, incluindo o
modelo e andlise de sensibilidade.

Ndo se aplica

Justificativa: Ndo foi realizada meta-
andlise.

N&o se aplica

Justificativa: Ndo foi realizada meta-
andlise.

12. Se uma meta-analise foi
realizada, os autores da revisdo
avaliaram o impacto potencial do

Sim

Sim

risco de viés dos estudos individuais

N3ao se aplica

Justificativa: Ndo foi realizada meta-
andlise.

N3ao se aplica

Justificativa: Ndo foi realizada meta-
andlise.
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sobre os resultados da meta-analise
ou outra sintese de evidéncia?

Justificativa: Foi realizada andlise de
sensibilidade com a exclusdo de
estudos alto risco de viés.

Justificativa: Foi realizada andlise de
sensibilidade com a exclusdo de
estudos alto risco de viés.

13. Os autores da revisdo levaram
em considerag¢do o RoB em estudos
primarios ao interpretar / discutir os
resultados da revisdo?

Sim
Justificativa: Os resultados das
andlises de sensibilidade, incluindo a
exclusdo de estudos alto risco de viés,

foram consistentes com as andlises
primdrias.

Sim
Justificativa: Os resultados das
andlises de sensibilidade, incluindo a
exclusdo de estudos alto risco de viés,

foram consistentes com as andlises
primdrias.

Nao
Justificativa: As preocupagbes
advindas do risco de viés dos estudos

primdrios ndo foram interpretadas
ou discutidas na publicagdo. .

Nao
Justificativa: Ndo houve avaliagdo do
risco de viés dos estudos incluidos.

14. Os autores da revisao
forneceram uma explicagdo
satisfatdria para, e discussdo de,
qualquer heterogeneidade
observada nos resultados da

Justificativa: A heterogeneidade clinica

Sim

e metodoldgica entre os estudos
primdrios foi explorada em andlises de
sensibilidade e abordada na discussdo.

Sim
Justificativa: A heterogeneidade clinica
e metodoldgica entre os estudos

primdrios foi explorada em andlises de
sensibilidade e abordada na discussdo.

Nao
Justificativa: Apesar de destacar a
variabilidade dos critérios utilizados
para definir a resposta clinica antes
da descontinuagdo do tratamento e
a recaida durante o periodo de

Nao
Justificativa: Apesar de evidenciar
aspectos de heterogeneidade clinica e
metodoldgica na caracterizagdo dos
estudos incluidos, ndo houve
discusséo detalhada sobre esses

revisao?
retirada, ndo sdo abordadas outras aspectos.
fontes de heterogeneidade clinica e
metodoldgica entre os estudos
primdrios incluidos.
Nao N3do se aplica N3o se aplica

15. Se eles realizaram uma sintese
quantitativa, os autores da revisao

Sim

Justificativa: Além dos cuidados na

Justificativa: Os autores ndo

Justificativa: Ndo foi realizada

Justificativa: Néo foi realizada sintese

realizaram uma investigac¢a - . . L L , i i
eallzaram u . ’a est gggao~ realizag@o das buscas, o funnel plot mencionaram a investigagdo do viés sintese quantitativa. quantitativa.
adequada do viés de publicagao o . L .
., ndo indicou viés de publicagdo. de publicagéo.
(pequeno viés do estudo) e
discutiram seu provavel impacto nos
resultados da revisdo?
Sim Sim Sim

16. Os autores da revisdo relataram
quaisquer fontes potenciais de
conflito de interesse, incluindo

qualquer financiamento que
receberam para conduzir a revisdo?

Sim
Justificativa: Foi apresentada

declaragdo de interesses dos autores
envolvidos no estudo.

Justificativa: Foi apresentada
declaragdo de interesses dos autores
envolvidos no estudo.

Justificativa: Foi apresentada
declaragdo de interesses dos autores
envolvidos no estudo.

Justificativa: Foi apresentada
declaragdo de interesses dos autores
envolvidos no estudo.

Criticamente baixa

Total

Alta

Baixa

Baixa
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Ensaio clinico (Rob-2)

Estudo Desfecho j 4 DS Global
reSURFACE” PASI 75 ® | 0o 0o o 0o o
PASI 90 ® (& & o o o
PGA 0/1 ® (& & o o @
QV (DQLI) ® & & & o @

Legenda:
@ Baixo risco de viés

D1: Dominio 1. Risco de viés decorrente do processo de randomizagdo

D2: Dominio 2. Risco de viés devido a desvios das intervencdes pretendidas
D3: Dominio 3. Risco de viés devido a falta de dados de resultados

D4: Dominio 4. Risco de viés na medicdo do resultado

D5: Dominio 5. Risco de viés na sele¢do do resultado relatado

Estudo observacional (Robins-I)

Gargiulo et al .
(2024)51 Critico' | Baixo |Moderado’|Moderado?|Moderado®|Moderado®| Baixo | Grave®

Legenda:

D1: Viés por confundimento

D2: Viés na sele¢do dos participantes

D3: Viés na classificacdo das intervencgGes

DA4: Viés por desvio das intervengdes pretendidas
D5: Viés por dados faltantes

D6: Viés na medida dos desfechos

D7: Viés na selegdo dos resultados reportados

1 Preocupacdes devido a falta de controle adequado para fatores que podem influenciar a sobrevida do
medicamento, tais como comorbidades, gravidade da psoriase no inicio do estudo, acometimento de
areas especiais e exposicdo prévia a bioldgicos.

2 Preocupacbes devido a possibilidade de registro inadequado dos dados e de alteragdes nos
tratamentos, considerando a natureza observacional retrospectiva do estudo de longo tempo de
seguimento.

3 A andlise retrospectiva ndo permite controle completo sobre a completude e precisdo dos dados
coletados, ainda mais considerando a natureza multicéntrica do estudo e os diferentes tempos de
seguimento entre os medicamentos.

4 Risco de viés considerado grave devido as limitacdes metodolégicas do estudo.
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Comentarios gerais sobre a avalia¢ao do risco de viés ou qualidade metodoldgica dos estudos
incluidos

Embora tenha identificado estudos com alto rigor metodoldgico (particularmente os ensaios clinicos
e a revis3o sistematica de Sbidian et al.*’), o PROPONENTE reduziu a pontuacdo dos dominios e
classificac3o final de estudos primarios e da revis3o sistemética de Regnault et al.*® na avaliacdo do

risco de viés/qualidade metodoldgica. Tais justificativas ndo foram detalhadas.

Das revisdes sistematicas incluidas pelo PARECERISTA, apenas Sbidian et al.(2023)* foi avaliada como
de alta qualidade, assim como também foi indicado pelo PROPONENTE. As demais revisdes tiveram
qualidade baixa a criticamente baixa segundo a AMSTAR 2. Entre as fragilidades identificadas,
destacaram-se a auséncia das fontes de financiamento dos estudos incluidos nas revisdes, a ndo
apresentacdo da lista de estudos excluidos com suas respectivas justificativas e a falta de
interpretagdo/discussdo das preocupacdes advindas do risco de viés dos estudos primarios, bem
como dos impactos de sua heterogeneidade clinica e metodoldgica. No mais, houve divergéncias no
julgamento de alguns itens de Regnault et al. (2022)* comparado ao PROPONENTE, sendo que o

PARECERISTA incluiu, ainda, o julgamento final dessa avaliacdo (no caso, como baixa qualidade).

No caso da Rob 2, a avaliacdo do risco de viés pelo PARECERISTA foi realizada e apresentada para
cada desfecho de interesse, corroborando o julgamento do reSURFACE 2 como um ECR de baixo risco

de viés.

No mais, o PARECERISTA apresentou a avaliagao do risco de viés do estudo observacional incluido
em sua andlise critica. Gargiulo et al. (2024)>! foi considerado com alto risco de viés devido as
limitacgdes metodoldgicas do estudo advindas de sua natureza observacional retrospectiva,
multicéntrica e com longo tempo de seguimento, configurando potenciais fatores de confusdo e

desafios no registro dos dados e seguimento dos participantes.

5.5.4 Certeza no conjunto final das evidéncias

A avaliacdo da qualidade das evidéncias por desfechos, segundo o sistema GRADE, realizada pelo

PROPONENTE e pelo PARECERISTA, é apresentada nos Quadro 19 QUADRO 20, respectivamente.
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Quadro 19. Avaliacdo da certeza no conjunto final das evidéncias (abordagem GRADE) apresentada pelo PROPONENTE

Evidéncia
indirata

PASI 75 (seguimento: 12 semanas)

Agéncia Nacional de
Saude Suplementar

Wiks gle pubili cag Ao

Avaliagao GRADE para a comparagdo entre tildrakizumabe e etanercepte (Reich 2017)

. Com
Efamarcepie

Sumaério de Resultados

Taxas de svsntos oo esshsda |#]

Com
Tildrsguirumsbe
00 ezt

Efasito ralativa
{355 C1)

Efaitos shs olutos potesn cisis

Risco com
Efanarcepie

Diferenga oa risco
=]
Tildros uizmmaksa
100 mg

520 nin gravs & Ermes &0 Ermes r30 Ermes lorts associscha e .Y 151/313 THESIOT {E1.254) RA 1.27 151/313 130 maés por 1.000
{1 ECR} . |48.2%) {1.10 para 1.47) |48.2%) [d= 2B mais pam
22T mais)
PASI 90 (seguimento: 12 semanas)
20 nin graws 3o Erave &0 Erave &0 Erove forts associacan PR | 5713 214 | 1130307 (38.8%) RR 1.81 STE13 (21.4%) [ 173 mais por 1.000
{1 ECR} . {1.40 para 2.33) [d= 2E mais pam
ZBE mais)
PASI 100 (seguimento: 12 semanas)
§20 nao grase N0 Erave N0 Eraee R0 Erave forts associscan PO 157313 (4.8%)] | 3BE07 (1245 AR .58 1E/312 (4.8%] | 76 mais por1.000
{1 ECR} . [1.45 para 4.50) [d= 22 mais pam
172 mais)
Eventos adversos (seguimento: 12 semanas)
H20 nilo grawe o Erave o Erave N0 Erave Torbe associagha DD 169/313 1AESIOT (44.3%) RA 1.21 163/313 113 mais por 1.000
{1 ECR} arn |5 0H) [1.02 para 1.47) |51, 0] [d= 1€ mais pam
221 mais)
Eventos adversos sérios (seguimento: 12 semanas)
§20 nao grave D Erave D Eraee R0 Erave forte associacan PO FTIEE [2.2%) AFE0T (1.3%) AR 1.01 FE1E(2.2%) | 0 mencs por 1.000
{1 ECR} arn (0.3 para 1.03) | 0 MEenos par 1
mais)

CI: Conldence inlerval: RR: Risk rELis
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B) Avaliagdo GRADE para a comparagdo entre tildrakizumabe e placebo (Reich 2017; Yu 2024).

Certainty assessment Suméric de Resultados

Participant L - -
Ipanies e Ewidencia o . - ) Efesrbo ralaienn
{estsdos) Inconsistencea Vies de publicagao ol Caom {255 T1) Risco com

i Diferen;a oa risco
e — indireta
s o Tiilchras o izum abe Placab-o

com
Tildra uizsmabe

PASI 75 (seguimento: 12 semanas)

1146 nao grave n30 Erave a0 Erove naa Erave Torte associacho EEOES ATLI0[T.EW] | A5TITIE (B2 Tm) AR B.26 ATILI0 (7.6%] | E52 mais por 1.000
|2 ECRs} . [5.B5 para 11.58] |d= 373 mais pam
EDE mais)

PASI 90 [seguimento: 12 semanas)

1146 nao grave n30 Erave a0 Erove naa Erave Torte associacho EEOES 170420 (4.0%] | 2930726 (4045 AR 9.97 1 7AA30 (4.0%] | 362 mais por 1.000
{3 ECRs} . [5.21 pam 16.0F) |d= 211 mais pam
E0B mais)

PASI 100 (seguimento: 12 semanas)

1146 nian grass ni&n Erave & Eroe & Eraes torts associagan o ety 25420 [0.5%) | BESTIE (12,14} RR 25.45 20420 (0.5%) | 116 mais por 1.000
{3 ECRs} ara |5.30 pam 102.E5) [de 25 mais pam
425 mais)

Eventos adversos (seguimento: 12)

1146 nian grass ni&n Erave & Eroe & Eraes torts associagan o ety JES(A2D FGITIE (EEW) RA 1.40 JEEIAZD 253 mais por 1.000
3 ECRs} ara |E3.3%) {1.21 para 1.5%) |63.3%) |g= 132 mais par
293 mais)

Eventos adversos graves (seguimento: 12 semanas)

1146 nao grave n30 Erave a0 Erove naa Erave Torte associacho EEOES 45420 [1.0%) AFFIE (.60 AR 0,99 45420 (1.0%) | & mencs por 1.000
{3 ECRs} . (0.5 para 1.01) | 0 menas paa 0
menos)

CI: Canldence interval; RR: Risk reatio
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Quadro 20. Avaliagdo da certeza no conjunto final das evidéncias [abordagem GRADE-NMA (Network Meta-Analysis)] apresentada na andlise

do PARECERISTA

Avaliagdo da qualidade da evidéncia (GRADE-NMA)

~ Efeito observado
Interven¢do Comparador

RR/DMP (IC 95%)* : v o o x Viés de Qualidade da
Risco de viés Intransitividade Inconsisténcia Imprecisao . . .
publicagao evidéncia
PASI 90
ADA 1,05 (0,82-1,36) n3o grave gravel! n3o grave grave? n3o grave @D BAIXA®
BRODA 0,77 (0,59-1,0) n3o grave gravel! n3o grave grave? n3o grave @D BAIXA®
CERTO 1,4 (0,98-1,99) ndo grave gravel! ndo grave grave? ndo grave DD BAIXA®
ETA 1,76 (1,4-2,2)3 n3o grave n3o grave n3o grave n3o grave n3o grave DDDDALTAY!
TILDRA GUSEL 0,77 (0,60-0,98) ndo grave gravel! ndo grave ndo grave ndo grave DD MODERADA
IFX 0,35 (0,14-0,86) ndo grave gravel! ndo grave ndo grave ndo grave DDHD MODERADAY
IXE 0,62 (0,49-0,79) ndo grave gravel! ndo grave ndo grave ndo grave DDHD MODERADAY
RISAN 0,65 (0,50-0,84) ndo grave gravel! ndo grave ndo grave ndo grave DDHD MODERADAY
SECU 0,70 (0,55-0,90) ndo grave gravel! ndo grave ndo grave ndo grave DDHD MODERADAY
usT 0,98 (0,76-1,25) ndo grave gravel ndo grave grave? ndo grave DD BAIXA®
PASI 75
ADA 1,04 (0,81-1,35) ndo grave grave! n3o grave grave? n3o grave DD BAIXA®
BRODA 0,85 (0,65-1,12) ndo grave grave! n3o grave grave? n3o grave DD BAIXA®
CERTO 1,12 (0,82-1,53) nao grave gravel! nao grave grave’ nao grave @D BAIXA®
ETA 1,35 (1,09-1,68)* ndo grave ndo grave n3o grave ndo grave n3o grave DDDDALTAY
TILDRA GUSEL 0,85 (0,65-1,12) ndo grave gravel! ndo grave grave’ ndo grave DD BAIXA®
IFX 0,58 (0,36-0,93) ndo grave gravel! ndo grave ndo grave ndo grave DDD MODERADAY
IXE 0,78 (0,61-1,00) ndo grave gravel! ndo grave grave’ ndo grave DD BAIXA®
RISAN 0,83 (0,64-1,08) ndo grave gravel! ndo grave grave’ ndo grave DD BAIXA®
SECU 0,83 (0,65-1,06) ndo grave gravel! ndo grave grave? ndo grave DD BAIXA®
usT 0,95 (0,75-1,22) ndo grave gravel! ndo grave grave? ndo grave DD BAIXA®
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Avaliagdo da qualidade da evidéncia (GRADE-NMA)

Efeito observado

[t A | o RR/DMP (IC 95%)* Risco de viés Intransitividade  Inconsisténcia Imprecisdo pl}ﬁﬁi::;io Qualidade da evidéncia
PGA 0/1
ADA 0,95 (0,71-1,27) ndo grave gravel! ndo grave grave? ndo grave DD BAIXA®
BRODA 0,68 (0,49-0,93) ndo grave gravel! ndo grave ndo grave ndo grave DD MODERADAY
CERTO 0,95 (0,65-1,41) ndo grave gravel! ndo grave grave? ndo grave DD BAIXA®
ETA 1,24 (0,97-1,59)° ndo grave n3o grave ndo grave grave? ndo grave @DDD MODERADAY
TILDRA GUSEL 0,75 (0,56-1,00) ndo grave gravel! ndo grave grave? ndo grave DD BAIXA®
IFX 0,58 (0,34-1,00) n3o grave gravel! n3o grave grave? n3o grave DD BAIXA®
IXE 0,61 (0,46-0,80) n3o grave gravel! n3o grave n3o grave n3o grave @DDD MODERADAY
RISAN 0,65 (0,49-0,87) n3o grave gravel! n3o grave n3o grave n3o grave @DDD MODERADAY
SECU 0,66 (0,50-0,88) ndo grave grave! ndo grave ndo grave ndo grave DDD MODERADAY
usT 0,85 (0,65-1,11) ndo grave grave? ndo grave grave? ndo grave DD BAIXA®
Qualidade de vida
ADA -0,31 (-0,59--0,03) ndo grave grave! ndo grave ndo grave ndo grave DDD MODERADAY
BRODA -0,29 (-0,72-0,14) ndo grave grave! ndo grave grave’ ndo grave DD BAIXA®
CERTO -0,41 (-0,78--0,04) ndo grave grave! ndo grave ndo grave ndo grave DDD MODERADAY
ETA -0,29 (-0,54-0,04)° ndo grave ndo grave ndo grave grave’ ndo grave DDD MODERADAY
TILDRA GUSEL -0,09 (-0,39-0,21) ndo grave gravel! ndo grave grave’ ndo grave DD BAIXA®
IFX -0,04 (-0,34-0,27) nao grave gravel! nao grave grave’ nao grave DD BAIXA®
IXE 0,39 (0,10-0,68) ndo grave grave! ndo grave n3o grave n3o grave DD MODERADAY
RISAN 0,42 (0,07-0,77) ndo grave grave! ndo grave ndo grave n3o grave DD MODERADAY
SECU 0,07 (-0,39-0,52) ndo grave grave! ndo grave grave? n3o grave DD BAIXA®
USsT 0,03 (-0,25-0,31) ndo grave grave! ndo grave grave? n3o grave DD BAIXA®
Eventos adversos graves
ADA 0,8 (0,33-1,9) ndo grave grave! ndo grave grave ndo grave DD BAIXA®
BRODA 0,75 (0,44-1,28) ndo grave grave! ndo grave grave ndo grave DD BAIXA®
CERTO 1,13 (0,37-3,48) ndo grave grave! ndo grave grave ndo grave DD BAIXA®
ETA 1,0 (0,46-2,19)7 ndo grave n3o grave ndo grave grave? ndo grave DDD MODERADAY
TILDRA GUSEL 0,88 (0,37-2,08) nao grave gravel! nado grave grave nao grave DD BAIXA®
IFX 0,67 (0,23-1,92) nao grave gravel! nao grave grave nao grave DD BAIXA®
IXE 0,88 (0,37-2,04) nao grave gravel! nao grave grave nao grave DD BAIXA®
RISAN 1,15 (0,48-2,78) nao grave gravel! nao grave grave nao grave DD BAIXA®
SECU 0,75 (0,33-1,72) nao grave gravel! nao grave grave nao grave DD BAIXA®
UST 0,83 (0,36-1,92) nao grave gravel! nao grave grave nao grave DD BAIXA®
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Avaliagao da qualidade da evidéncia (GRADE-NMA)

Efeito observado

RR/DMP(ICO95%)* | . . . Viésde Qualidadeda
Risco de viés  Intransitividade Inconsisténcia  Imprecisdao . . A
publicagao evidéncia

Intervencdo Comparador

Eventos adversos gerais

ADA 0,86 (0,74-0,99) ndo grave grave! ndo grave ndo grave ndo grave DDD MODERADA
BRODA 0,82 (0,71-0,95) ndo grave grave! ndo grave ndo grave ndo grave DDD MODERADAY

CERTO 0,95 (0,81-1,12) ndo grave grave! ndo grave grave’ ndo grave @D BAIXA®

ETA 0,84 (0,74-0,96)% ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave DDDDALTAY

TILDRA GUSEL 0,88 (0,76-1,02) ndo grave grave! ndo grave grave’ ndo grave DD BAIXA®
IFX 0,80 (0,68-0,94) ndo grave grave! ndo grave ndo grave ndo grave DDD MODERADAY
IXE 0,79 (0,68-0,91) ndo grave grave! ndo grave ndo grave ndo grave DDD MODERADAY

RISAN 0,90 (0,78-1,04) n3o grave grave! n3o grave grave? n3o grave DD BAIXA®
SECU 0,82 (0,71-0,93) n3o grave grave! n3o grave n3o grave n3o grave @DDD MODERADAY
USsT 0,86 (0,75-0,98) n3o grave grave! n3o grave n3o grave n3o grave @DDD MODERADAY

ADA: adalimumabe; BRODA: brodalumabe; CERTO: certolizumabe pegol; DMP: diferenca de médias padronizada; ETA: etanercepte; IC: intervalo de confianga; GUSEL: guselcumabe;
IFX: infliximabe; IXE: ixequizumabe; PASI: Psoriasis Area and Severity Index; PGA: Physician Global Assessment; TILDRA: tildrakizumabe; RISAN: risanquizumabe; RR: risco relativo;
SECU: secuquinumabe; UST: ustequinumabe.

* Referem-se aos resultados da meta-analise em rede de Shidian et al. (2023)#’. Resultados estatisticamente significativos destacados em negrito, sendo: RR > 1, resultado a favor do
tildrakizumabe; RR < 1, resultado a favor do comparador, exceto para EA graves e gerais. Para o desfecho de qualidade de vida, valores negativos favorecem o tildrakizumabe e
valores positivos favorecem o comparador.

1.Preocupacdes decorrentes do perfil dos participantes dos ECRs (por ex: maior gravidade da doenga, menor idade e sem maiores comorbidades), da dose dos medicamentos e do
tempo de seguimento, além da falta de estudos com foco na psoriase em areas especiais (face, couro cabeludo, genitalia, mados, pés e pregas cutaneas).
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2 Amplitude do intervalo de confianca.

3 Estimativas de comparagdo direta [RR (IC 95%)] do TILDRA 100 mg vs. ETA33: 12 semanas: 1,78 (1,34-2,36); 28 semanas: 1,89 (1,53-2,34) — qualidade da evidéncia alta para ambos
os periodos, segundo ferramenta GRADE padrao.

4 Estimativas de comparagdo direta RR (IC 95%) do TILDRA 100 mg vs. ETA33: 12 semanas: 1,24 (1,09-1,41); 28 semanas: 1,40 (1,20-1,63) — qualidade da evidéncia alta para ambos
os periodos, segundo ferramenta GRADE padrao.

5 Estimativas de comparagdo direta RR (IC 95%) do TILDRA 100 mg vs. ETA33: 12 semanas: 1,13 (0,97-1,32); 28 semanas: 1,39 (1,14-1,69) — qualidade da evidéncia moderada
(redugdo de um nivel por imprecisdo) e alta segundo ferramenta GRADE padrdo, respectivamente.

6 Estimativas de comparagdo direta RR (IC 95%) do TILDRA 100 mg vs. ETA33: 12 semanas: 1,10 (0,87-1,38); 28 semanas: 1,32 (1,05-1,66) — qualidade da evidéncia moderada
(redugdo de um nivel por imprecisdo) e alta segundo ferramenta GRADE padrao, respectivamente.

7 Estimativas de comparagdo direta RR (IC 95%) do TILDRA 100 mg vs. ETA33: 12 semanas: 0,57 (0,16—2,01); 28 semanas: 0,64 (0,27-1,52) — qualidade da evidéncia moderada para
ambos os periodos (redugdo de um nivel por imprecisdo), segundo ferramenta GRADE padr3o.

8 Estimativas de comparacdo direta RR (IC 95%) do TILDRA 100 mg vs. ETA33: 12 semanas: 0,81 (0,69-0,96); 28 semanas: 0,84 (0,71-1,00) — qualidade da evidéncia alta e moderada
(redugdo de um nivel por imprecisdo) segundo ferramenta GRADE padrao, respectivamente.

9 Limitada confianca na estimativa do efeito: o efeito real pode ser substancialmente diferente da estimativa do efeito.

10 Moderada confianga na estimativa do efeito: é provavel que o efeito verdadeiro seja proximo da estimativa do efeito, mas existe a possibilidade de que seja substancialmente
diferente.

1 Forte confianga na estimativa do efeito: é improvavel que trabalhos adicionais modifiquem a confianga na estimativa do efeito.
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Comentarios gerais sobre a avalia¢do da certeza no conjunto final das evidéncias

O PROPONENTE apresentou o sumario da qualidade das evidéncias por desfecho pelo sistema
GRADE, tendo em vista especificamente as comparac¢des do tildrakizumabe com o etanercepte e o
placebo. Tais evidéncias foram advindas de Reich et al. (2023)%, sendo que para as comparacdes com
o placebo também se considerou Yu et al. (2023)*. A alta qualidade da evidéncia para tais desfechos
é coerente com o desenho desses estudos (ECR de comparacdo direta) e os resultados

significativamente a favor do tildrakizumabe.

Por outro lado, o PARECERISTA priorizou a meta-andlise em rede de Sbidian et al. (2023)¥, por trazer
evidéncias sobre todos os imunobioldgicos de interesse e se tratar de uma revisao sistematica de alta
qualidade metodoldgica. Adicionalmente, resultados do reSURFACE 23 também foram considerados
para a avaliacdo das evidéncias de comparacdo direta do tildrakizumabe com o etanercepte. Os
resultados das comparagdes com placebo ndo foram incluidos pelos PARECERISTAS por ndo

comporem sua PICOT.

Tendo em vista as particularidades das evidéncias obtidas a partir de meta-andlises de rede, o
PARECERISTA avaliou a certeza no conjunto final das evidéncias pelo GRADE-NMA (Network Meta-
Analysis). Nesse contexto, foram ponderadas preocupagées devido ao perfil dos participantes dos
ECRs (por ex: maior gravidade da doenga, menor idade e sem maiores comorbidades), assim como
da falta de comparag¢des especificas para o tildrakizumabe 100 mg e com maior periodo de

seguimento (ndo se restringindo ao periodo de indugdo).

Dessa forma, o PARECERISTA avaliou a qualidade das evidéncias como moderada a baixa para a
maioria dos desfechos. As exce¢des foram para o PASI 90, PASI 75 e eventos adversos gerais do
tildrakizumabe em relacdo ao etanercepte, avaliados como alta certeza da evidéncia, diante dos
achados adicionais de comparacdo direta advindos do reSURFACE 2%, Adicionalmente, destaca-se
que Reich et al. (2017)® investigaram o alcance do PASI 100 em 12 e 28 semanas, sendo,
respectivamente: 2,53 (1,39—-4,61) e 2,09 (1,43-3,06) para TILDRA 100 mg vs. ETA; 2,47 (1,35-4,51)
e 2,49 (1,77-3,50) para TILDRA 200 mg vs. ETA — qualidade da evidéncia alta, segundo ferramenta
GRADE padrao.
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Quadro 21. Componentes da discussdo e das conclusdes.

Componente

Proponente

Analise da proposta

Sumario da

Na avaliacdo de curto prazo (avaliagdio no

As evidéncias apresentadas pelo
PROPONENTE apresentam

evidéncia | periodo de inducdo), em comparagdo as opgdes | . . . .
. . . . limitacdes inerentes ao desenho
medicamentosas disponiveis no Sistema de . .
, . . dos estudos incluidos, como no
Saude Suplementar, tildraquizumabe o
. o caso de estudos com bracgo Unico ou
apresentou performance intermediaria para os trolad laceb
desfechos PASI 75, PASI 90 e qualidade de vida, controfados aper?as por place o.?u
com alto risco de  viés.
boa performance para eventos graves e melhor L . .
. Adicionalmente, as estimativas sem
ranqueamento para eventos adversos gerais. . tatisti
Para os desfechos PASI 75, PASI 90, qualidade de cgmparagoe§ e‘s.a '? Icas ou sem
vida e eventos adversos gerais o diferencas significativas requerem
. . . ’ cautela em sua interpretacdo.
tildraquizumabe apresentou consistentemente
~ Valores de SUCRA e do
melhor  performance em relagdo aos to d di ;
medicamentos adalimumabe, certolizumabe e rahqueamento dos mg .|camen 05
~ apresentados por Sbidian et al.
etanercepte. Cabe destacar que esses sdo 0s (2023) | %o d
Unicos medicamentos com custo inferior ao ,.por e).(emp 0, hdo ev?m
. . . o ser analisados isoladamente. Além
tildraquizumabe na fase de indugdo. Na o .
o da significancia clinica e estatistica,
avaliacdo de longo prazo, o tratamento com | | . i
. . é preciso ponderar as incertezas
tildraquizumabe promoveu um controle . X o
associada as estimativas. Nesse
sustentado da doencga ao longo de 5 anos, com . .
. . o contexto, houve divergéncias entre
um perfil de seguranga mantido, pois ndo houve . N
. . N o relato e a interpretacdo dos
diferencas substanciais na frequéncia de itad lo PROPONENTE
eventos adversos em relagdo as semanas iniciais relsu Na 0s PTR:CERISTA fleti edm
do estudo. Em relagdo ao tempo para recaida re agaf) ao » Fetietindo
. . ~ suas diferengas quanto aos estudos
apo6s a descontinuagdo do tratamento, para a | . ) y -
. . . . incluidos, além das comparagdes e
perda do PASI 90, tildraquizumabe foi superior a L A
. . o fontes priorizadas na avaliagdo da
todos medicamentos avaliados, com exce¢do do . R
. . L . gualidade da evidéncia.
risanquizumabe. Em um cenario de vida real, o
tildraquizumabe promoveu uma melhoria
significativa no bem-estar dos pacientes com
psoriase em placas moderada a grave,
alcangando um status de bem-estar semelhante
ao da populagdo em geral apds 16 semanas, que
foi mantido até a semana 52.
[Texto transferido do documento submetido
pelo PROPONENTE (20242000227_PTC - Revisdo
Sistematica), paginas 105 e 106].
LimitagGes De modo geral, o PROPONENTE

Ndo foram encontrados estudos clinicos que
tenham comparado diretamente a eficicia e
seguranca do tildraquizumabe com outros
agentes bioldgicos, além do etanercepte. No
momento do desenho [dos estudos clinicos
pivotais], o etanercepte era um comparador

reforgou as principais limita¢Oes
levantadas pelos autores dos
estudos incluidos. No mais, é
importante enfatizar a escassez de
evidéncias de comparacdo direta
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ativo comumente utilizado em ensaios de
psoriase, mas comparacdes com terapias mais
recentes e mais eficazes poderiam ter sido mais
Uteis para avaliacdo dos beneficios terapéuticos
de tildraquizumabe. Observando que, houve
melhores respostas entre as semanas 22 e 28, o
ponto de tempo de avaliagdo em 12 semanas
escolhido para os desfechos primdrios de
eficacia pode ter prejudicado a avaliagdo
adequada do potencial de eficdcia de
tildraquizumabe. [Em relacdo as evidéncias da
metanalise em rede realizada por Sbhidian et al.
(2023)], a interpretacdo da comparacdao dos
tamanhos de efeito em ensaios separados com
variacdes nos desenhos de estudo e nos
intervalos de dosagem deve ser feita com
cautela, porque tais comparagdes carecem do
rigor cientifico e da validade dos ensaios diretos.
Ademais, esta evidéncia de metandlise em rede
é limitada a terapia de inducdo (resultados
medidos de 8 a 24 semanas apds a
randomizagdo) e ndo é suficiente para avaliar
resultados de longo prazo nesta doenca cronica.
Além disso, os autores destacam outras
limitagdes: baixo numero de estudos para
algumas das intervencdes, a idade jovem (média
de 44,6 anos) e o alto nivel de gravidade da
doenca (PASI 20,4 no inicio do estudo) podem
ndo ser tipicos dos pacientes atendidos na
pratica clinica didria. Como limitacdo da analise
[de Regnault et al. (2022)], os autores apontam
que critérios heterogéneos foram usados em
diferentes estudos para definir a recidiva da
psoriase, sendo que, a definicdo de recaida foi
considerada muitas vezes por multiplos critérios
no mesmo estudo.

[Texto transferido do documento submetido
pelo PROPONENTE (20242000227 _PTC - Revisdo
Sistematica), paginas 101 a 104 e 107].

com outros imunobioldgicos de
interesse (além do etanercepte),
bem como as preocupagoes
advindas do tempo de seguimento,
do risco de viés e da qualidade da
evidéncia. No ambito clinico, é
importante compreender a
influéncia de fatores como idade,
etnia e comorbidades e artrite
psoriasica, além de outros critérios
da DUT n2 65.5, como psoriase em
outras areas especiais (face, couro
cabeludo, genitdlia, maos, pés e
pregas cutaneas).

Conclusoes

Com base nas evidéncias de avaliagdo de curto
prazo (avaliagdo no periodo de indugdo), em
comparagdo as opg¢des medicamentosas, o
medicamento  tildraquizumabe apresentou
performance intermedidria para os desfechos de
eficacia PASI 90 e PASI 75, melhor
ranqueamento para eventos adversos gerais e
quinto lugar para eventos adversos graves e
qualidade de vida. Para os desfechos PASI 75,
PASI 90, qualidade de vida e eventos adversos

Embora sua conclusdo esteja
alinhada aos resultados de seu PTC,
é necessario ponderar aspectos
relacionados a interpretagdo e
limitagOes de tais achados, além de
evidéncias adicionais apresentadas
pelo PARECERISTA. Ademais, o
PROPONENTE destacou aspectos
relacionados a carga da doenca e a
importancia da ampliagio das
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gerais, o tildraquizumabe apresentou
consistentemente melhor performance em
relagdo aos medicamentos adalimumabe,
certolizumabe e etanercepte. Na avaliacdo de
longo prazo, ndao foram encontrados estudos
que avaliassem o tildraquizumabe em
comparagao aos outros medicamentos para o
tratamento de psoriase em placa. Entretanto,
foram incluidos estudos que avaliaram apenas o
tratamento com tildraquizumabe em longo
prazo. Tais estudos mostraram que o
medicamento promoveu um controle
sustentado da doenca ao longo de 5 anos. Sobre
a seguranca do tildraquizumabe a longo prazo,
foi observado que o perfil de seguranga
mantido, pois ndo houve diferencas substanciais
na frequéncia de eventos adversos em relacdo
as semanas iniciais do estudo. Por fim, os
estudos que avaliaram o medicamento
tildraquizumabe  demonstram  eficacia e
seguranga para o tratamento de pacientes com
psoriase moderada a grave, com falha,
intolerancia ou contraindicacdo ao uso da
terapia convencional (fototerapia e/ou terapias
sintéticas sistémicas), com potencial de gerar
economias para o0 sistema de saude
suplementar. O tildraquizumabe oferece as
vantagens de poder ser mais uma opg¢ao para
pacientes que possuem contraindicacao para
usar outros bioldgicos, como por exemplo os
pacientes com doenca de Crohn que estdo
impedidos de usar anti-IL17, ou ainda individuos
com problemas cardiacos ou esclerose multipla
gue ndo devem usar inibidores TNF.

[Texto transferido do documento submetido
pelo PROPONENTE (20242000227 _PTC - Revisdo
Sistematica), paginas 107 e 108].

opcdes terapéuticas para o
tratamento da psoriase moderada a
grave. Apesar da relevancia clinica,
ndao foram apresentados estudos
especificos ou andlises de subgrupo
para casos de doenca de Crohn,
problemas cardiacos ou esclerose
multipla, por exemplo.

Comentarios gerais sobre a discussdo e as conclusdes

Sem comentdrios adicionais.
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5.7 Elementos pos-texto

Quadro 22. Componentes dos elementos pds-texto.

Elemento Proponente Analise da proposta
Declaragdo de N3o se aplica A declaragao de conflitos de interesse
conflito de é objeto de andlise pela ANS devido a
interesse protecdo de dados confidenciais. O
PARECERISTA nao teve acesso ao
documento.
Referéncias De modo geral, encontram-se A lista de referéncias foi atualizada,
adequadas. No entanto, foram considerando a ordem de citacdo ao
identificadas inconsisténcias entre longo do texto, bem como a inclusdao
0s numeros de diversas citacdes no de novos estudos.
corpo do texto e aqueles indicados
na sec3o “7. REFERENCIAS
BIBLIOGRAFICAS”.

Comentarios gerais sobre os elementos pds-texto

Sem comentdrios adicionais.

6. AVALIACAO ECONOMICA

O estudo de avaliagdo econémica foi analisado a partir de elementos contidos no roteiro elaborado
pela equipe técnica da ANS e considerando as Diretrizes Metodoldgicas publicadas pelo Ministério da
Saude para a elaboracdo de avaliacdes econdmicas® e adaptadas para o contexto da salde

suplementar.

Tipo de avaliacdo econGmica apresentada pelo proponente:
() Custos (analise parcial)

( ) Custo-efetividade

( X ) Custo-utility

( ) Custo-beneficio

() Custo-minimizagdo
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Comentarios sobre o tipo de avaliagdo econdmica apresentada pelo proponente

O proponente apresenta um modelo de custo-utilidade considerando uma arvore de decisdo em
seu periodo de inducdo de resposta acoplada a um modelo de Markov durante o periodo de

manutencdo do tratamento. Dado o carater cronico da doenca e seu impacto na qualidade de vida,

considerou-se adequado o modelo apresentado.

6.1 Métodos

A avaliacdo econémica apresentada pelo proponente foi construida considerando os parametros

apresentados e comentados no Quadro 23. PARAMETROS DA AVALIACAO ECONOMICA..

Quadro 23. Parametros da avaliagdo econémica.

Parametro

Proponente

Analise da proposta

Perspectiva

Sistema de saude suplementar

Apropriado: Sim

Horizonte
temporal

Por toda a vida (Lifetime)

Tempo adequado: Sim.
Considera-se o horizonte adequado ao
carater cronico da doenga.
Adicionalmente, as estratégias de
comparag¢do possuem um custo de
tratamento diferente no primeiro ano de
tratamento, sendo adequado um
horizonte maior que busque minimizar tal
influéncia.

Populagao-alvo

Pacientes com psoriase moderada

a grave, com falha, intolerancia ou

contraindica¢do ao uso da terapia
convencional (fototerapia e/ou
terapias sintéticas sistémicas).

Alinhado ao PICO: Sim

A populagdo esta adequada a indicagdo
proposta e igualmente alinhada as
evidéncias apresentadas.

Tecnologia

Tildrakizumabe 100 mg

Alinhado ao PICO: Sim

Comparador

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

Alinhado ao PICO: Sim

A proposta incluiu todas as opgdes
potenciais da mesma linha de cuidado, de
acordo com a Resolugdao Normativa da ANS
n2 611/2024
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Taxa de
desconto anual

5%

Apropriado: Sim

Consistente com as diretrizes
metodolégicas.

Desfechos de
saude

Anos de vida ajustados a qualidade
(AVAQ)

Considerou-se a relagao com os
percentuais de respostas no
Psoriasis Area and Severity Index -
PASI 75, 90 e 100.

Apropriado: Sim

O AVAQ é recomendado pelas diretrizes
metodoldgicas e o indice PASI é uma
ferramenta clinica validada no contexto da
psoriase.

Mensuragdo da
efetividade

Os dados de efetividade (resposta
PASI 75 e PASI 90) durante o
periodo de indugdo foram
baseados na metandlise em rede
de Sbidian et al. (2023). Com base
nos dados individualizados,
calculou-se a proporgdo de
individuos tratados com placebo e
gue alcangaram o desfecho. A
partir da medida de efeito, no caso
o risco relativo vs TIL (para o caso-
base), calculou-se a proporcao de
individuos que alcangaram a
resposta para cada um dos demais
medicamentos bioldgicos

Apropriado: Nao

Apesar de ter evidéncias pautadas em
revisdo sistematica da literatura publicada,
ressalta-se que o proponente ndo
esclarece em seu dossié se os percentuais
de resposta ao PASI foram estimados de
forma bruta (ndive), sem conducdo de um
modelo de meta-andlise ou técnica de
comparacdo indireta, sendo apenas citado
como fonte “calculado pelos autores”.

Medidas e
quantificacao
de desfechos
baseados em

preferéncia
(utility)

O valor de utilidade considerado
para os pacientes que atingem
resposta foi de 0,85 (min 0,84; max
0,87); para aqueles pacientes que
falharam ao tratamento foi
utilizado uma utilidade de 0,76
(min 0,74; max 0,78)

Apropriado: Sim

A psoriase é uma condigdo crénica com
alto impacto na qualidade de vida, sendo
importante a consideragdo deste desfecho
na analise. Os valores sdo consistentes
com analises prévias do modelo adaptado

Estimativa de
recursos e
custos

O presente modelo considerou
apenas os custos médicos diretos
relacionados aos medicamentos
biolégicos, incluindo custos para
administracao do medicamento —
caso particular do infliximabe. Os
custos foram calculados com base
nas recomendacGes posoldgicas
constantes nas bulas dos
medicamentos. Os valores
unitarios foram obtidos a partir da
tabela CMED PF 18%.

Apropriado: Sim

De forma consistente com analises prévias
na ANS, consideraram-se os impactos da
adogado dos pregos médios de todos os
produtos disponiveis na lista da CMED,
incluindo biossimilares.
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Precos das apresentacGes
consideradas:

Adalimumabe: RS 4.037,90
Certolizumabe: RS 1.390,82
Etanercepte: RS 1.839,83
Infliximabe: RS 5.117,18
Guselcumabe: R$ 15.130,81
Ixequizumabe: RS 7.111,52
Secuquinumabe: RS 4.537,64
Ustequinumabe: RS 16.971,59
Risanquizumabe: RS 11.348,09
Tildrakizumabe: RS 12.981,24
Brodalumabe: RS 3.340,46
Bimequizumabe: RS 5.987,55

modelo de Markov

Unidade Reais (RS) no ano de 2024 Apropriado: Sim
monetaria Os valores dos precos de medicamentos
estdo também consistentes com os precos
vigentes em 2025 de acordo com a lista
CMED publicada na data de 06/01/2025.
Modelagem Arvore de decisdo acoplada a Modelo adequado para avaliar o desenho

de estudo incluido: Sim

Considera-se o modelo adequado ao
carater cronico da doenga.

Pressupostos do

N3o descritos.

Apropriado: Nao

(transparéncia e
reprodutibilidade)

planilha do Microsoft Excel

modelo Seria importante ter explicitados os
principais pressupostos do modelo.

Métodos O proponente apresenta em sua Apropriado: Sim
analiticos proposta um ranqu.eamento de Tal abordagem & consistente com o
custo-efetividade .

ranqueamento proposto em uma analise
de custo-efetividade incremental e sua
fronteira de eficiéncia

Planilha Foi encaminhado um modelo em A planilha permite a reproducao dos

calculos

VBA: Visual Basic for Applications

Comentarios adicionais sobre os métodos da avaliagdo econdmica apresentada pelo proponente

No contexto da tecnologia em analise, sendo uma condig¢ao cronica com dados disponiveis de seus

impactos na qualidade de vida, considerou-se adequado a sua tradu¢do em uma modelagem com
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desfechos em QALY?!%?, Todavia, destaca-se que n3o estd claro se as estimativas sumdrias de
efetividade consideradas na andlise, os percentuais de pacientes atingido as escalas PASI 75, 90 e
100, foram obtidas por métodos convencionais de agregacdo (meta-analise), assim como a sua
comparacdo relativa ndo considera abordagens de comparacdo indireta (ndive). Dessa forma,

considera-se incerta a confianca na magnitude das estimativas de efeito apresentadas, o que pode

ter um alto impacto nas conclusdes apresentadas.

6.2 Resultados

Parametro

Parametros do

estudo

Estimativa do
custo e da
efetividade

incrementais

Proponente

No relatério, sdo apresentadas as
estimativas de PASI75, 90 e 100,

posologias adotadas e custos.

Custos no primeiro ano (inducdo +

manutencgao):

Certolizumabe :RS
75.104,28

Etarnercepte: R$ 95.670,98
Ustequinumabe 45 mg: RS
101.829,54
Risanquizumabe 150 mg: RS
136.177,08

Adalimumabe 40 mg: RS
109.023,19

Infliximabe 400 mg: RS
163.749,85

Guselcumabe: RS 121.046,48
Ixequizumabe: RS
128.007,36
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Quadro 24. Principais resultados apresentados pelo PROPONENTE

Analise da proposta

Apropriado: Nao

Apesar de apresentados os valores adotados,
nao estd claro se as estimativas foram obtidas
por métodos convencionais de agregacao
(meta-analise), assim como a sua comparacao
relativa ndo considera abordagens de

comparacdo indireta (ndive).

Apropriado: Sim

Os valores citados ndo se limitam ao primeiro
ano de tratamento, sendo capazes de
dimensionar adequadamente a diferenga
relativa de custos anuais de tratamento
devido a mudanga na posologia de
manutencdo. Adicionalmente, ressalta-se a
importancia de se considerar o impacto do
preco médio de todos os produtos

disponiveis, incluindo os biossimilares.



Analise de

sensibilidade

AN Agéncia Nacional de
el Salide Suplementar

e Secuquinumabe: RS
154.279,76

e Brodalumabe: R$ 90.192,42

e Bimequizumabe: RS
113.763,45

e Tildraquizumabe: RS

77.887,44
Custos nos anos seguintes

(manutencdo):

e Certolizumabe: RS 69.541,00

e FEtarnercepte: RS 95.670,98

e Ustequinumabe 45 mg: RS
67.886,36

e Risanquizumabe 150 mg: RS
90.784,72

e Adalimumabe 40 mg: RS
104.985,29

e Infliximabe 400 mg: RS
143.281,12

e Guselcumabe: RS 90.784,86

e Ixequizumabe: RS 85.338,24

e Secuquinumabe: RS
99.828,08

e Brodalumabe: RS 86.851,96

e Bimequizumabe: RS
77.838,15

e Tildraquizumabe: RS
51.924,96

Foram realizadas analises de
sensibilidade probabilistica foram
realizadas 1000 simula¢des de Monte
Carlo de segunda ordem (PSA). Os
resultados foram expressos em
graficos de dispersdo. As variaveis,
assim como valores minimos e
maximos, foram apresentados ao

longo do texto.
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Apropriado: Ndo

Apesar de indicado, ndo ha qualquer mengao
no dossié de avaliagdo econ6mica em relagdo
aos parametros, variagoes e distribuicGes
incluidos nas simula¢des de Monte Carlo,
impossibilitando a sua interpretacao de

incerteza paramétrica.
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Caracterizagao Nao considerado Apropriado: Nao

da _ ~ ~
VariacOes da populacdao em relagdo ao peso

heterogenei .
eterogeneidade poderiam alterar os custos de alguns dos

comparadores analisados.

Comentdrios adicionais sobre os resultados da avaliagdo econdmica apresentada pelo
proponente

O proponente realizou uma adaptacdao do modelo “Custo-efetividade de medicamentos bioldgicos
no tratamento da psoriase em placas moderada a grave” elaborado e disponibilizado abertamente
pelo Instituto Nacional de Cardiologia, Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Satide em 2021 (DOI:
10.17632/wmtfvz9hcb.3). Apesar do modelo ter sido originalmente desenvolvido para a avaliagdo
de medicamentos bioldgicos no tratamento de psoriase pela Conitec, considera-se adequada a sua
estrutura de trajetédria clinica no contexto da saude suplementar. Como discutido anteriormente,
em algumas opg¢des comparadas o custo de tratamento é diferente no primeiro ano de tratamento
devido ao periodo de indugdo de resposta, sendo adequado um horizonte de andlise maior como
proposto pelo proponente. Apesar de serem conduzidas as simulacdes de Monte Carlo, nota-se a
auséncia de uma analise de sensibilidade deterministica, a qual poderia destacar os principais

impactos e fragilidades dos parametros do modelo.
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Quadro 25. Resultados da avaliagao econ6mica elaborada pelo PROPONENTE

Item

Tildraquizumabe

Certolizumabe

Etanercepte

Ustequinumabe

Risanquizumabe

Adalimumabe

Infliximabe

Guselcumabe

Ixequizumabe

Secuquinumabe

Brodalumabe

Bimequizumabe

Efetividade

12,839

12,864

12,885

12,903

12,830

12,836

12,889

12,90

12,91

12,90

12,90

12,91

Diferenga

de

efetivida

de

0,049

0,055

-0,004

-0,018

0,046

0,021

-0,015

-0,024

-0,018

-0,016

-0,024

Custo

RS 1.226.858,70

RS 1.381.130,67

RS 1.442.196,21

RS 1.303.497,21

RS 1.420.872,01

RS 1.451.512,73

RS 1.566.913,52

RS 1.419.834,36

RS 1.366.848,61

RS 1.479.699,75

RS 1.371.431,68

RS 1.307.272,80

Diferenca de

custo

-R$ 154.271,97

-R$ 215.337,50

-R$ 76.638,50

-R$ 194.013,30

-R$ 224.654,02

-RS 340.054,82

-R$ 192.975,66

-R$ 139.989,91

-R$ 252.841,05

-RS 144.572,98

-R$ 80.414,10

RCEI

-R$ 3.175.795,13

-R$ 3.902.456,14

RS 17.551.149,41

RS 10.578.906,32

-R$ 4.927.018,80

-RS$ 16.393.410,44

RS 12.998.168,65

RS 5.724.891,40

RS 13.786.589,46

RS 9.196.936,21

RS 3.288.536,95

Comentarios adicionais sobre a razdo de custo-efetividade incremental apresentada pelo
proponente

O demandante apresenta relagGes incrementais de custo e efetividade e um ranqueamento da
relagao de custo-utilidade. Em sua andlise, destaca que o tildrakizumabe teve o menor custo quando
comparado aos demais tratamentos. A abordagem de apresentacdo dos resultados adotada pelo

proponente é consistente com o ranqueamento proposto em uma anadlise de custo-efetividade
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incremental e sua fronteira de eficiéncia. Observa-se, entretanto, que as estimativas de efetividade

propostas sugerem a tecnologia do proponente como uma op¢ao dominada por alguns de seus

comparadores.

6.3 Discussao e conclusoes

Quadro 26. Componentes da discussdo e conclusdes

Componente Proponente Analise da proposta
Principais Com base nos custos de Apropriado: Sim
achados tratamentonoanoleano 2,0 . o
As afirmacgGes foram pautadas no
medicamento tildrakizumabe é o L
ranqueamento do beneficio incremental das
que apresenta o menor custo de ,
tecnologias comparadas

tratamento na comparagdo com
todos os medicamentos
biolégicos disponiveis no rol do
Sistema de Saude Suplementar.
Adicionalmente, nas
comparagoes de TIL vs ADA, ETA,
CER, e INF, TIL obteve também
maior efetividade em termos de
AVAQ. Para as demais
comparagoes, TIL foi considerado
uma tecnologia com menor custo

e menor efetividade.

LimitagOes Nao disponivel. Apropriado: Nao

Ndo foram destacados pontos importantes da
analise, como as agregacdes ndive e 0s

pressupostos do modelo.
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Generalizagdo = Com base nos resultados obtidos, Apropriado: Sim
dos achados observa-se que o medicamento
A possui um consideravel potencial
ImplicagGes
. econOmico, de modo que o
para a pratica
medicamento obteve um menor
custo incremental em todas as
comparacoes e cenarios
(incluindo nas analises

probabilisticas).

Comentarios adicionais sobre a discussao e as conclusdes apresentadas pelo proponente

As conclusbes do modelo proposto teriam maior confianga com a discussdo de suas limitagdes,

pressupostos e a conducdo de analises de sensibilidade deterministicas.

6.4 Elementos pds-texto

Quadro 27. Elementos pds-texto

Critério Proponente Andlise da proposta
Declaragdo de Ndo se aplica A declaragdo de conflitos de interesse é
conflito de interesse objeto de analise pela ANS devido a protegao

de dados confidenciais. O PARECERISTA nao
teve acesso ao documento.

Referéncias Adequadas Todas as referéncias relevantes foram citadas
e apresentadas de modo adequado

Comentarios adicionais sobre os elementos pos-texto apresentados pelo proponente

Sem comentarios adicionais

O checklist de andlise critica da avaliagdo econdmica da tecnologia em saldde correspondente e

utilizado no processo de atualiza¢do do Rol estd apresentado no Anexo 1.
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A andlise de impacto orcamentdrio (AlO) foi avaliada a partir de elementos contidos no roteiro

elaborado pela equipe técnica da ANS e considerando as Diretrizes Metodoldgicas publicadas pelo

Ministério da Saude para a elaboracdo de anélises de impacto orcamentario'® e adaptadas para o

contexto da saude suplementar.

7.1 Métodos

Quadro 28. Principais parametros da AlO (versdo do PROPONENTE e do PARECERISTA)

Parametros Proponente Andlise da proposta Parecerista
Informagées Gerais
Soft.ware Microsoft Excel® Adequado Microsoft Excel®
utilizado
Modelo Estatico Adequado Estatico
Perspectiva Sistema de Sadde Adequado Saude Suplementar
Suplementar
Horizonte 5 anos Adequado 5 anos
temporal
Tecnologia e comparadores
Tecnologia Tildrakizumabe Adequado Tildrakizumabe
Nao adequado
Apesar de incluir quase
todas as opc¢des da Adalimumabe (ADA),
Adalimumabe (ADA), mesma linha de etanercepte (ETA),
etanercepte (ETA), cuidado, de acordo com guselcumabe (GUS),
guselcumabe (GUS), a Resolug¢do Normativa infliximabe (IFN),
infliximabe (IFN), da ANS n2611/2024, o ixequizumabe (IXE),
Comparador ixequizumabe (IXE), proponente ndo secuquinumabe (SEC),

secuquinumabe (SEC),
ustequinumabe (UST),

risanquizumabe (RIS) e
certolizumabe (CER).

considerou o
brodalumabe, também
presente como uma
op¢do recomendada
desde 02 de setembro
de 2024, assim como o
bimequizumabe, opc¢ao

com recomendacao

ustequinumabe (UST),
risanquizumabe (RIS),
certolizumabe (CER),
brodalumabe (BRO) e
bimequizumabe (BIM)
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recentemente favoravel
a inclusdo no rol.

Cenarios

Para estimar o impacto
orcamentdrio, foram
considerados quatro

cenarios: sem incorporagao

de tildrakizumabe,
incorporagdao em um cenario
com divisdao de mercado
equivalente, incorporacao
em um cenario com divisdo
de mercado semelhante ao

SuUs

Adequado.

A descricdo dos cenarios
de comparagdo é um
elemento necessario no
relato da anadlise de
impacto orgamentario.

Cenario referéncia (A): cenario

progressiva do tildrakizumabe.

atual, sem cobertura do

tildrakizumabe. Cenario

projetado (B): simula a
cobertura com participacao

Participacao
no mercado

As participagdes variaram
progressivamente de acordo
com cada cenario de analise,
com o tildrakizumabe
alcangando uma
participacdo média de 10% a
15% em 5 anos, sendo
elaborado um cendrio com
divisdo de mercado
equivalente e um cendrio
com divisdo de mercado
semelhante ao SUS, dada a
auséncia de dados de uso
dos medicamentos na saude
suplementar.

Adequado.

foram adotadas as proporgées

No cenario do caso base,

de participacdo semelhantes
as apresentadas pelo
proponente com divisdo de
mercado semelhante ao SUS,
dada a auséncia de dados de
uso dos medicamentos na
salde suplementar. A
participacdo de mercado de
brodalumabe e
bimequizumabe seguiu o que
foi proposto em anélises
prévias na ANS. No cenario
projetado, apresenta-se uma
entrada progressiva do
tildrakizumabe de 3% até 15%
ao final de 5 anos, consistente
com a proposta do
proponente.

Populagdo

Populagao

Pacientes adultos com
psoriase moderada a grave,
com falha, intolerdncia ou
contraindica¢do ao uso da
terapia convencional
(fototerapia e/ou terapias
sintéticas sistémicas).

Alinhado ao PICO

proposto, todavia, sem

o detalhamento no

dossié da indicacdo

restrita a populacdo
adulta

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

Calculo da
populagao
elegivel

A partir do nimero de
beneficiarios de planos de
salde no Brasil e de adultos

Adequado a perspectiva
de andlise e consistente
com andlises prévias.

na populacao brasileira

Contudo, considerou-se

A populacédo foi definida a
partir do método
epidemioldgico partindo da
estimativa populacional por
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(~76%), calculou-se o
numero de beneficiarios
adultos na Saude
Suplementar. Na sequéncia,
aplicou-se uma proporgao
de 1,3% referente a
prevaléncia da psoriase,

a possibilidade de
ajustar os valores de
projecdo diretamente a
populacdo de
beneficiarios projetada
pela ANS, assim como a
revisdo de algumas das

faixa etdria coberta pela saude
suplementar (ANS). A
populacdo projetada, foram
aplicadas as estimativas
epidemioldgicas revisadas,
consistentes com aquelas
sugeridas pelo proponente e

além de 82% referente aos estimativas analises prévias:
casos de psoriase em placas, epidemioldgicas A ,
o e Prevaléncia de psoriase:
e de 18% dos casos adotadas. 1 3196104
N 0
moderados a grave. Por fim, - o/ 105
= o £ e Psoriase em placas: 85%
uma proporgao de 24% foi ,
. e Psoriase moderada a
aplicada para os casos de 106
. A grave: 18,2%°.
falha a terapia sistémica e Elegivel
. [ )
de 27% fototerapia. Para os eglvelsd:‘ao tratamento
anos subsequentes da ?T,m.e 'CZT;T;OS
anadlise (segundo ao quinto 10logicos: 517
ano), a populagao elegivel
foi calculada a partir da
populacdo do ano anterior,
acrescido uma estimativa de
crescimento populacional a
cada ano (~0,55%), com
base nos dados
disponibilizados pelo
Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica —
IBGE
Subgrupos Ndo considerado Adequado Nao considerado
Custos
O modelo considerou
apenas os custos médicos O modelo considerou apenas
diretos relacionados aos os custos médicos diretos
medicamentos bioldgicos. relacionados aos
Os custos foram calculados medicamentos bioldgicos. Os
com base nas custos foram calculados com
recomendacdes posologicas . base nas recomendacdes
Componentes ¢ P & Os custos considerados o ¢
constantes nas bulas dos ~ . posoldgicas constantes nas
e fontes estao adequados a

(tecnologia)

medicamentos. Os valores

unitarios foram obtidos a

partir da tabela CMED PF
18%.

Preco considerado:

Tildrakizumabe: RS
12.981,24

perspectiva adotada.

bulas dos medicamentos. Os
valores unitarios foram
obtidos a partir da tabela
CMED PF 18%.

Preco considerado:

Tildrakizumabe: RS 12.981,24
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Componentes
e fontes
(comparadore

s)

O modelo considerou
apenas os custos médicos
diretos relacionados aos
medicamentos bioldgicos,
incluindo custos para
administracdo do
medicamento — caso
particular do infliximabe. Os
custos foram calculados com
base nas recomendacgdes
posoldgicas constantes nas
bulas dos medicamentos. Os
valores unitarios foram
obtidos a partir da tabela
CMED PF 18%.

Precos das apresentacGes
consideradas:

e Adalimumabe: RS
1.425,71

e FEtanercepte: R$ 957,13

e Guselcumabe: RS
15.130,81

e Infliximabe:RS$ 2.078,11

e Ixequizumabe: RS
7.111,52

e Secuquinumabe: RS
4.537,64

e Ustequinumabe: RS
16.971,59

e Risanquizumabe: RS
22.696,17

e Certolizumabe: RS
2.781,63

Nao adequado. Os
custos considerados
estdo adequados a
perspectiva adotada.
Contudo, observou-se a
necessidade de
correcao do custo do
adalimumabe e a
inclusdo do custo do
brodalumabe e
bimequizumabe

Os custos unitarios de
aquisicao dos medicamentos
foram extraidos da lista da
CMED divulgada em janeiro de
2025 (PF 18%), sendo
considerado o preco médio de
todos os produtos disponiveis,
incluindo biossimilares:

e Adalimumabe 40 mg
RS 3.493,09
e FEtanercepte 50 mg RS
1.699,44
e Guselcumabe 100 mg
RS 15.130,81
¢ Infliximabe 100 mg RS
4.336,01
e Ixequizumabe 80 mg

RS 7.111,53

e Secuquinumabe 150 mg
RS 4.537,66

e Ustequinumabe 45 mg
RS 14.991,75

e Risanquizumabe 75 mg
RS 12.482,89

e Certolizumabe 200 mg
RS 1.390,82

e Brodalumabe 210 mg
RS 3.340,46

e Bimequizumabe 160 mg
RS 5.987,55

N3o considerado

Adequado

N3o considerado

Custos nao

Nao foram inclusos custos
como visitas médicas, idas
ao pronto-socorro e
admissdes hospitalares,

Adequado, dada a
auséncia de evidéncias

Ndo foram inclusos custos
como visitas médicas, idas ao
pronto-socorro e admissdes

incluidos . de diferencas hospitalares, assumindo-se
assumindo-se semelhanca . o
- clinicamente relevantes. | semelhancga destas trajetdrias
destas trajetoérias nos
nos tratamentos comparados.
tratamentos comparados.
Ajustes Nao considerado Adequado Nao considerado
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Comentarios adicionais sobre os métodos gerais da AlO apresentados pelo proponente

A abordagem epidemioldgica foi considerada adequada. Entretanto, observou-se a necessidade de
revisdo de algumas das estimativas de modo a tornar o modelo mais préximo do contexto de andlise.
Primeiramente, a nova analise proposta parte diretamente da populacdo coberta pela saude
suplementar, de acordo com as estimativas disponibilizada pela ANS. A populac3o foi considerada a

104 3 qual é proveniente de

mesma estimativa de prevaléncia adotada pelo proponente de 1,31%
estudo em contexto nacional. Em relacdo a proporg¢ao com psoriase em placas, considerou-se uma
estimativa de 85%, refletindo o intervalo comumente citado de 80 a 90% das apresentacbes
clinicas'®. A fracdo de pacientes com quadro da doenca moderada a grave foi a mesma sugerida
pelo proponente, de 18,2%'%, igualmente pautada em estudo epidemioldgico nacional. Em relagdo
a populacdo elegivel ao tratamento com medicamentos bioldgicos, considerou-se mais apropriada
a estimativa de 31% referente a pesquisa com individuos em uso de bioldgicos no contexto
nacional'®?, sendo uma estimativa utilizada em andlises prévias da ANS e que estd mais préxima das
estimativas de falha das terapias ndo bioldgicas relatadas em estudo retrospectivo'®”, onde é citada
a taxa 20,5% de falha primaria ou secundaria a tratamentos sistémicos nado bioldgicos (metotrexato

ou ciclosporina) ou fototerapia (55/268). Uma analise de cenario foi realizada com essa segunda

estimativa.

Quadro 29. Estimativa da populagdo elegivel (versdo do PROPONENTE e do PARECERISTA)

Proponente Parecerista
Ano Populagdo Ano Populagao* Populagao***
Ano 1 5028 Ano 1 31.861 21.070
Ano 2 5076 Ano 2 31.982 21.149
Ano 3 5122 Ano 3 32.093 21.223
Ano 4 5165 Ano 4 32.196 21.291
Ano 5 5207 Ano 5 32.292 21.354
Total 25598 Total 160.424 106.087
Média anual 5120 Média anual 32.085 21.217

*Considera a falha de 31%
** Considera a falha de 20,5%
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Comentarios adicionais sobre a estimativa da populagao apresentada pelo proponente

Ao serem comparadas as estimativas atualizadas com aquelas apresentadas pelo proponente,
observa-se um aumento consideravel na populacdo-alvo. Tal diferenca estd relacionada a
atualizacdo das estimativas epidemioldgicas e revisdo de possiveis duplicacdes de critérios de
subgrupo (falha a terapia sistémica e a fototerapia). Tal restricdo extrapolava a indicacdo proposta,
sendo revisada no novo modelo de impacto orcamentdrio, estando agora consistente com andlises

prévias da ANS.

Quadro 30. Progressao estimada de participacdo no mercado apresentada pelo PROPONENTE.

Cenario A — atual Anol Ano2 Ano3 Ano4 Ano5
Adalimumabe 11% 11% 11% 11% 11%
Etanercepte 11% 11% 11% 11% 11%
Guselcumabe 11% 11% 11% 11% 11%
Infliximabe 11% 11% 11% 11% 11%
Ixequizumabe 11% 11% 11% 11% 11%
Secuquinumabe 11% 11% 11% 11% 11%
Ustequinumabe 11% 11% 11% 11% 11%
Risanquizumabe 11% 11% 11% 11% 11%
Certolizumabe 11% 11% 11% 11% 11%
Tildrakizumabe 0% 0% 0% 0% 0%

Cenario B - projetado Anol Ano2 Ano3 Ano4 Ano5
Adalimumabe 10% 10% 10% 10% 10%
Etanercepte 10% 10% 10% 10% 10%
Guselcumabe 10% 10% 10% 10% 10%
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Infliximabe
Ixequizumabe
Secuquinumabe
Ustequinumabe
Risanquizumabe
Certolizumabe

Tildrakizumabe
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Cendrio C — progressivo

Adalimumabe
Etanercepte
Guselcumabe
Infliximabe
Ixequizumabe
Secuquinumabe
Ustequinumabe
Risanquizumabe
Certolizumabe

Tildrakizumabe

Cenario D — progressivo

Adalimumabe
Etanercepte
Guselcumabe
Infliximabe

Ixequizumabe

Agéncia Nacional de
Saude Suplementar

10%

10%

10%

10%

10%

10%

10%

Ano 1l

19%

5%

5%

5%

8%

18%

27%

8%

5%

0%

Ano 1

18%

5%

5%

5%

8%
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10%

10%

10%

10%

10%

10%

10%

Ano 2

19%

5%

5%

5%

8%

18%

27%

8%

5%

0%

Ano 2

17%

5%

5%

5%

8%

10%

10%

10%

10%

10%

10%

10%

Ano 3

19%

5%

5%

5%

8%

18%

27%

8%

5%

0%

Ano 3

16%

5%

5%

5%

8%

10%

10%

10%

10%

10%

10%

10%

Ano 4

19%

5%

5%

5%

8%

18%

27%

8%

5%

0%

Ano 4

15%

5%

5%

5%

8%

10%

10%

10%

10%

10%

10%

10%

Ano 5

19%

5%

5%

5%

8%

18%

27%

8%

5%

0%

Ano 5

14%

5%

5%

5%

8%
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Secuquinumabe 17% 16% 15% 14% 13%
Ustequinumabe 26% 25% 24% 23% 22%
Risanquizumabe 8% 8% 8% 8% 8%
Certolizumabe 5% 5% 5% 5% 5%
Tildrakizumabe 3% 6% 9% 12% 15%

Quadro 31. Progressdo estimada de participagdo no mercado apresentada pelo PARECERISTA.

Cenario A — atual Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Adalimumabe 17,2% 16,6% 16,0% 15,6% 15,4%
Etanercepte 4,5% 4,4% 4,2% 4,1% 4,0%
Guselcumabe 4,5% 4,4% 4,2% 4,1% 4,0%
Infliximabe 4,5% 4,4% 4,2% 4,1% 4,0%
Ixequizumabe 7,2% 7,0% 6,7% 6,6% 6,5%
Secuquinumabe 16,3% 15,7% 15,1% 14,8% 14,6%
Ustequinumabe 24,4% 23,6% 22,7% 22,2% 21,8%
Risanquizumabe 7,2% 7,0% 6,7% 6,6% 6,5%
Certolizumabe 4,5% 4,4% 4,2% 4,1% 4,0%
Brodalumabe 5,0% 6,3% 7,5% 8,8% 10,0%
Bimequizumabe 4,5% 6,5% 8,5% 9,1% 9,1%
Tildrakizumabe 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%

Cenario B — projetado Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Adalimumabe 16,7% 15,6% 14,5% 13,7% 13,1%
Etanercepte 4,4% 4,1% 3,8% 3,6% 3,4%
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Guselcumabe 4,4% 4,1% 3,8% 3,6% 3,4%
Infliximabe 4,4% 4,1% 3,8% 3,6% 3,4%
Ixequizumabe 7,0% 6,6% 6,1% 5,8% 5,5%
Secuquinumabe 15,8% 14,8% 13,8% 13,0% 12,4%
Ustequinumabe 23,7% 22,1% 20,6% 19,5% 18,6%
Risanquizumabe 7,0% 6,6% 6,1% 5,8% 5,5%
Certolizumabe 4,4% 4,1% 3,8% 3,6% 3,4%
Brodalumabe 4,9% 5,9% 6,8% 7,7% 8,5%
Bimequizumabe 4,4% 6,1% 7,7% 8,0% 7,7%
Tildrakizumabe 3,0% 6,0% 9,0% 12,0% 15,0%

Comentarios adicionais sobre a progressao estimada de participagdo no mercado apresentada
pelo proponente

O cenario do caso base do proponente prevé uma distribuicdo equitativa dos tratamentos com a
incorporagdo do tildrakizumabe, assumindo uma participagdo de 10% para todas as opgdes
disponiveis. Um cendrio alternativo, o proponente buscou refletir uma difusdo progressiva na nova
tecnologia aliada a uma distribuigado das participa¢des das demais opgOes terapéuticas semelhantes
aquelas adotadas em analises prévias da ANS, todavia, baseado em informacgdes de utilizagdo de
biolégicos no Sistema Unico de Saltde a partir dos dados da Sala Aberta de Inteligéncia em Satde
(SABEIS; ano de 2022). Considerando a auséncia da participagdo do brodalumabe e do
bimequizumabe entre os comparadores do proponente, uma nova conformac¢do de divisdo de
mercado foi estabelecida. Primeiramente, avaliou-se como baixa a verossimilhanc¢a do caso base do
proponente onde haveria uma divisdo igualitaria entre as opg¢des disponiveis. Assim, na versao
revisada da AlO, foram consideradas apenas as estimativas citadas pelo proponente provenientes
da distribuicdo de pacientes observada nos dados da Sala Aberta de Inteligéncia em Saude (SABEIS;
ano de 2022). Ao cenario apresentado, foram incluidas estimativas progressivas de difusdo do
pautadas nas analises prévias do brodalumabe, com uma participagdo inicial de 5%, alcancando 10%

dos pacientes ao final de 5 anos, assim como do bimequizumabe, com uma participacdo inicial de
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4,5%, alcancando 9,1% dos pacientes ao final de 5 anos. Para isso, parcelas equivalentes das demais
opcOes terapéuticas foram realocadas para o brodalumabe e bimequizumabe, obtendo-se a
conformagdo apresentada na proposta do cenario de referéncia sem tildrakizumabe. No cenario
projetado, assumiu-se para o tildrakizumabe as mesmas estimativas de difusdo progressiva
apresentadas pelo proponente, sendo, para tanto, realocados também de forma equivalente os

individuos em outros tratamentos.

7.2 Resultados

Apds a analise critica, a AlO apresentada pelo proponente foi considerada:

( ) Adequada (robusta e confidvel). A mesma AIO foi reproduzida na planilha padrdo da ANS, obtendo-

se os resultados apresentados a seguir.

( X) Inadequada. Uma nova AIO com ajustes metodoldgicos foi elaborada, obtendo-se os resultados

apresentados a seguir.

Comentarios principais sobre a AlO apresentada pelo proponente

Apds andlise critica do modelo encaminhado pelo proponente, observou-se a necessidade de
revisdo de algumas das estimativas epidemioldgicas, assim como foi necessario atualizar os valores
de custos (considerando o preco médio dos produtos disponiveis, incluindo biossimilares), inclusdo
de comparadores e revisdo das estimativas de participacdo de mercado (market-share) no caso
base. Por este motivo foi realizada uma nova analise de impacto orcamentario na planilha padrao

da ANS.
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Quadro 32. Resumo dos resultados da AIO

Critério

AlO Proponente

Comentario sobre a AlO
proponente

AlO do relatério

Impacto por
cenario

Sem a incorporacdo de
tildrakizumabe, o custo
total para o tratamento
da populacgado elegivel foi
calculado em RS
1.773.181.103,05. Com a
incorporagdo, o custo
total foi RS
1.728.782.959,83. No
cenario com difusdo
progressiva, o custo total
sem incorporacdo foi RS
1.780.552.462,43,
enguanto no cendrio com
incorporacao, o custo
total foi RS
1.742.697.456,05.

Adequado

Cenario referéncia*:
cenario atual, sem
cobertura do
tildrakizumabe:

RS 14.961.748.511,47

Cenario projetado*:
simula a cobertura com
participacdo progressiva

do tildrakizumabe:

RS 14.554.113.628,86

Cenario referéncia**:
cendrio atual, sem
cobertura do
tildrakizumabe:

RS 9.894.059.499,52

Cenario projetado**:
simula a cobertura com
participacdo progressiva

do tildrakizumabe:

RS 9.624.494.496,50

Impacto
incremental

Com a incorporacgao do
tildrakizumabe, haveria
uma redugdo no custo
total em RS
44.398.143,22. No
cenario com difusdo
progressiva, uma redugao
no custo total em RS
37.855.006,38.

Adequado

Cenario projetado -
Cenario referéncia*:

-R$ 407.634.882,61

Cenario projetado -
Cenario referéncia**:

-RS$ 269.565.003,02

Caracterizagao
da incerteza

A andlise de incerteza foi
trabalhada com analise
de cenarios e de forma

probabilistica com
simulagGes de Monte
Carlo.

Nao adequado. O uso de
anadlise de sensibilidade
probabilistica na AlO nado
tem sido recomendado e
nao consta com indicagdo
nas diretrizes brasileiras.

A analise de incerteza
foi trabalhada com uma
analise de cenarios.

Nota: *Considera a falha de 31% na populagao alvo; **Considera a falha de 20,5% na populagao alvo
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Quadro 33. Parametros de custo e fontes de dados (versdo do PROPONENTE e do PARECERISTA)

Item

Adalimumabe 40 mg

Etanercepte 50 mg

Guselcumabe 100 mg

Infliximabe 100 mg

Ixequizumabe 80 mg

Secuquinumabe 150 mg

Ustequinumabe 45 mg

Risanquizumabe 75 mg

Certolizumabe 200 mg

Tildrakizumabe 100mg

Administracao de
infliximabe

Item

Adalimumabe 40 mg

Etanercepte 50 mg

Proponente
Valor Intervalo (se pertinente)

RS 1.425,71

RS 957,13

RS 15.130,81

RS 2.078,11

RS 7.111,52

RS 4.537,64

RS 16.971,59

RS 22.696,17

RS 2.781,63

RS 12.981,24

RS 1.286,04

Parecerista

Valor* Intervalo (se pertinente)

RS 3.493,09

RS 1.699,44
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Referéncia

Lista CMED de abril de
2024 (PF 18%)

Lista CMED de abril de
2024 (PF 18%)

Lista CMED de abril de
2024 (PF 18%)

Lista CMED de abril de
2024 (PF 18%)

Lista CMED de abril de
2024 (PF 18%)

Lista CMED de abril de
2024 (PF 18%)

Lista CMED de abril de
2024 (PF 18%)

Lista CMED de abril de
2024 (PF 18%)

Lista CMED de abril de
2024 (PF 18%)

Lista CMED de abril de
2024 (PF 18%)

ANS, 2024: UAT 122
Brodalumabe

Referéncia

Lista CMED de janeiro
de 2025 (PF 18%)

Lista CMED de janeiro
de 2025 (PF 18%)



Guselcumabe 100 mg

Infliximabe 100 mg

Ixequizumabe 80 mg

Secuquinumabe 150 mg

Ustequinumabe 45 mg

Risanquizumabe 75 mg

Certolizumabe 200 mg

Bromalumabe 210 mg

Bimequizumabe 160 mg

Tildrakizumabe 100mg

Administracdo de
infliximabe

* Considera a média de prego dos produtos disponiveis, incluindo biossimilares

< AN

RS 15.130,81

RS 4.336,01

RS 7.111,53

RS 4.537,66

RS 14.991,75

RS 12.482,89

RS 1.390,82

RS 3.340,46

RS 5.987,55

RS 12.981,24

RS 493,38

Agéncia Nacional de
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Lista CMED de janeiro
de 2025 (PF 18%)

Lista CMED de janeiro
de 2025 (PF 18%)

Lista CMED de janeiro
de 2025 (PF 18%)

Lista CMED de janeiro
de 2025 (PF 18%)

Lista CMED de janeiro
de 2025 (PF 18%)

Lista CMED de janeiro
de 2025 (PF 18%)

Lista CMED de janeiro
de 2025 (PF 18%)

Lista CMED de janeiro
de 2025 (PF 18%)

Lista CMED de janeiro
de 2025 (PF 18%)

Lista CMED de janeiro
de 2025 (PF 18%)

D-TISS, 2023
(Procedimento:
20204167)

Comentarios principais sobre os parametros de custo e fontes de dados

Em consulta a versdo vigente da lista de precos da CMED (janeiro de 2025), observou-se a
necessidade de corre¢do do preco de acordo com a média de preco dos produtos disponiveis,
incluindo biossimilares, assim como a inclusao do pre¢o do brodalumabe e do bimequizumabe. Da
mesma forma, considerou-se mais apropriada a estimativa de custo de administracdo intravenosa

disponivel no painel D-TISS, 2023.

114



Periodo

2024

2025

2026

2027

2028

Total

Periodo

2025

2026

2027

2028

2029

Total

SAN

Proponente

Cendrio A
RS 348.319.064,79
RS 351.596.237,67
RS 354.770.097,14
RS 357.790.018,45
RS 360.705.685,00

RS 1.773.181.103,05

Cendrio B
RS 339.597.609,49
RS 342.792.726,23
RS 345.887.116,40
RS 348.831.422,82
RS 351.674.084,88

RS 1.728.782.959,83

Parecerista

Cenario de

Referéncia*
RS 2.993.014.034,28
RS 2.991.097.071,98
RS 2.988.270.032,36
RS 2.991.758.455,91
RS 2.997.608.916,95

RS 14.961.748.511,47

Cendrio Projetado*

RS 2.965.263.850,10
RS 2.936.179.599,74
RS 2.906.799.203,33
RS 2.883.514.325,19

RS 2.862.356.650,49

Agéncia Nacional de
Satide Suplementar

Cenario C
RS 349.767.075,37
RS 353.057.871,91
RS 356.244.925,56
RS 359.277.401,10
RS 362.205.188,48

R$ 1.780.552.462,43

Cenario de

Referéncia**
RS 1.979.251.216,22
RS 1.977.983.547,60
RS 1.976.114.053,66
RS 1.978.420.914,39

RS 1.982.289.767,66

R$ 14.554.113.628,86 R$ 9.894.059.499,52

Quadro 34. Impacto orcamentario total (versdo do PROPONENTE e do PARECERISTA)

Cendrio D
RS 347.302.708,50
RS 348.082.765,99
RS 348.714.901,25
RS 349.151.904,58
RS 349.445.175,73

RS 1.742.697.456,05

Cenario Projetado**

RS 1.960.900.287,97
RS 1.941.667.154,67
RS 1.922.238.182,85
RS 1.906.840.118,27
RS 1.892.848.752,75

RS 9.624.494.496,50

Nota: *Considera a falha de 31% na populagdo alvo; **Considera a falha de 20,5% na populagdo alvo
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Figura 5. Impacto orcamentdrio total (versao do PARECERISTA)*

SIS me
Impacto Orgamentario Total

R$ 3.050.000.000,00 - m Sem tildrakizumabe

m Com tildrakizumabe

R$ 3.000.000.000,00 -

R$ 2.950.000.000,00 -

R$ 2.900.000.000,00 -

R$ 2.850.000.000,00 -

R$ 2.800.000.000,00 -

R$ 2.750.000.000,00 -

2025 2026 2027 2028 2029

*Considera a falha de 31% na populagdo alvo

Comentarios sobre o impacto orgamentario total

Ao serem comparados os novos valores de impactos totais com os valores propostos pelo
demandante, observa-se uma diferenca importante de magnitude. Tal diferenga é consistente com

a nova estimativa de popula¢do-alvo e atualizacdo de custos de tratamentos.
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Quadro 35. Impacto orgamentario incremental (versdo do PROPONENTE e do PARECERISTA)

Proponente
Periodo CendrioB- A CenarioD-C
2024 -RS 8.721.455,30 -RS 2.464.366,87
2025 -R$ 8.803.511,43 -R$ 4.975.105,92
2026 -RS 8.882.980,74 -RS$ 7.530.024,31
2027 -RS 8.958.595,63 -R$ 10.125.496,52
2028 -R$9.031.600,12 -R$ 12.760.012,75
Total -R$ 44.398.143,22 -R$ 37.855.006,38
Média -RS 8.879.628,64 -R$ 7.571.001,28
Parecerista
Periodo Cenario* Cendrio**
2025 -R$ 27.750.184,18 -R$ 18.350.928,25
2026 -R$ 54.917.472,24 -R$ 36.316.392,93
2027 -R$ 81.470.829,02 -R$ 53.875.870,81
2028 -RS$ 108.244.130,71 -R$ 71.580.796,12
2029 -RS$ 135.252.266,45 -R$ 89.441.014,91
Total -R$ 407.634.882,61 -R$ 269.565.003,02
Média -R$ 81.526.976,52 -R$ 53.913.000,60

Nota: *Considera a falha de 31% na populagdo alvo; **Considera a falha de
20,5% na populagdo alvo

Comentarios sobre o impacto orgamentario incremental

Ao serem comparados os novos valores de impactos incrementais com os valores propostos pelo
demandante, observa-se uma diferenca em termos de magnitude. Todavia, consistente com o

modelo encaminhado pelo proponente, ao longo dos cincos anos é esperada uma economia de
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recursos com a entrada do tildrakizumabe, mesmo apds atualizacdo dos custos de tratamentos e a

opc¢ao com brodalumabe e bimequizumabe, ora desconsiderados na versao anterior.

7.3 Discussao e conclusoes

Componente

Principais

achados

LimitagOes

Generalizacao
dos achados
ImplicagGes

para a pratica

Quadro 36. Componentes da discussao e das conclusdes

Proponente

Sao relatados os impactos totais e
incrementais de todos os

cenarios simulados

N&o descrito

Cita-se que a incorporacgao de
entrada do tildrakizumabe no rol
da ANS poderia resultar em uma

economia de recursos que se
inicia em torno de RS 9 milhdes

por ano, totalizando RS 44,4

milhGes em cinco anos.

Analise da proposta

Adequado

Como limitacdo importante da andlise, destaca-
se a auséncia de dados de participacdo de

mercado na saude suplementar.

Adequado.

Comentarios adicionais sobre a discussao e as conclusdes apresentadas pelo proponente

A nova analise de impacto orcamentdrio buscou minimizar as limita¢des identificadas na analise do
proponente. Foram revisadas as estimativas epidemioldgicas, ajustados os precos, incluidos novos
comparadores e revisadas as estimativas de participagdo de mercado (market-share). Considera-se

que a estimativa de impacto atualizada seja mais factivel com o contexto proposto.
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Critério

Proponente

Andlise da proposta

Declaragdo de
conflito de
interesse

Ndo se aplica

A declaragdo de conflitos de interesse é
objeto de analise pela ANS devido a
protecdo de dados confidenciais. O

PARECERISTA ndo teve acesso ao
documento.

Referéncias

Adequadas

As referéncias relevantes foram citadas
e apresentadas de modo adequado

O checklist de analise critica da AlO da tecnologia em saude correspondente e utilizado no processo

de atualizacdo do Rol estd apresentado no Anexo 2. A planilha de impacto orcamentario elaborada

pelo PARECERISTA esta disponivel no Anexo 3.

8. CONSIDERACOES FINAIS

8.1 Avaliagao por outras agéncias de ATS

Quadro 38. Avaliagdo de outras agéncias de ATS.

Agéncia

Proponente

Parecerista

CADTH, Canada
http://www.cadthca/

Nao apresentado.

Em junho de 2021, o tildraquizumabe
teve recomendac¢do de reembolso pela
agéncia canadense no tratamento de
pacientes adultos com psoriase em
placas moderada a grave candidatos a
terapia sistémica ou fototerapia, desde
que seja prescrito por um
dermatologista. O tratamento com
tildrakizumabe pode ser renovado para
pacientes que apresentarem resposta
apo6s 12 a 16 semanas, com uma redugdo
de pelo menos 75% na pontuagao PASI
(PASI 75). O custo do tratamento por
paciente ndo deve ser superior ao do
medicamento biolégico mais barato
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(original ou biossimilar) usado para tratar
psoriase em placas moderada a grave.
Uma resposta ao tratamento é definida
como uma reducao de pelo menos 75%
na pontuacgdo PASI (PASI 75). Tal
recomendacdo considerou que, embora
diversos tratamentos para a psoriase em
placas moderada a grave sejam
aprovados no Canad3, alguns pacientes
podem ndo apresentar resposta clinica,
sendo necessarias alternativas adicionais.
Observou-se que os ensaios reSURFACE 1
e 2 demostraram que o tildraquizumabe
melhora os sintomas da psoriase quando
comparado ao placebo. Por outro lado,
possui alto custo e ndo ha evidéncias de
eficacia superior aos outros tratamentos
bioldgicos disponiveis. Foi destacada a
necessidade de uma reducgdo de pelo
menos 20% no prego para que o
tildrakizumabe fosse considerado custo-
efetivo em um limite de disposicdo a
pagar de $50.000 por QALY, havendo
ainda preocupagdes devido a incerteza
da avaliacdo econémica. Em agosto de
2023, foi incluida a condi¢do de que, em
pacientes virgens de terapia bioldgica,
um medicamento da classe anti-IL-17 ou
anti-IL-23 seja testado antes de um
medicamento da classe anti-TNF ou anti-
IL-12/23.

[Disponivel em: <https://www.cda-
amc.ca/tildrakizumab> e
<https://www.cda-
amc.ca/sites/default/files/DRR/2023/TSD
rugClas/TS0001/TS0001-PsO-Updated-
Streamlined-Rec.pdf>. Acesso em
07/01/2025]

Conitec, Brasil

http://conitec.gov.br

Sao descritas as alternativas
terapéuticas segundo o
PCDT da psoriase. Contudo

ndo ha mencédo a consulta

O uso do tildrakizumabe para o
tratamento de pacientes com psoriase
moderada a grave nao foi apreciado pela
Conitec.
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aos relatérios das
solicitagdes de incorporagao
de tecnologias em saude no
SUS.

[Disponivel em:
<https://www.gov.br/conitec/pt-
br/assuntos/avaliacao-de-tecnologias-
em-saude/recomendacoes-da-conitec>.
Acesso em 07/01/2025]

NICE, Inglaterra
wWww.nice.org.uk

Por recomendacdo do
National Institute for Health
and Care Excellence (NICE),
para que o paciente inicie a

terapia sistémica é
necessdria a avaliacdo
clinica e observacao dos

seguintes critérios: i)
Ineficacia da terapia tdpica;

ii) Significante impacto
fisico, psicoldgico e no bem-

estar social; iii) Uma ou
mais das condig¢Oes a seguir:
mais de 10% da area da
superficie corporal afetada
pela psoriase, com base em
escore > 10 pela aplicacdo
do instrumento PASI; a
psoriase estd localizada e
associada a um significativo
comprometimento
funcional e/ou com altos
niveis de sofrimento, como
por exemplo, doenga grave
nas unhas ou envolvimento
de locais de alto impacto;
guando a fototerapia é
contraindicada, ou foi
ineficaz, ou resultou em
rapida recaida (definida
como mais de 50% da
gravidade da doenca de
base em trés meses).

O tildraquizumabe é recomendado como
uma opg¢do para o tratamento de adultos
com psoriase em placas, somente em
casos graves (com PASI> 10 e DLQI> 10) e
com contraindicagdo, intolerancia ou
sem resposta a outros tratamentos
sistémicos, incluindo ciclosporina,
metotrexato e fototerapia. Outro
requisito é que a empresa atenda o
acordo comercial estabelecido (preco
confidencial), incluindo um esquema de
desconto simplificado para facilitar o
acesso dos pacientes ao medicamento.

Entre 12 e 28 semanas, deve ser
considerada a interrupcao do
tildraquizumabe na auséncia de uma
reducdo de pelo menos 50% na
pontuagdo PASI em relagdo ao inicio do
tratamento. Em 28 semanas, o
tratamento deve ser descontinuado caso
nao haja resposta adequada
considerando: uma redugdo de 75% na
pontuacdo PASI (PASI 75) desde o inicio
do tratamento ou uma reduc¢do de 50%
na pontuagdo PASI (PASI 50) e uma
reducdo de 5 pontos no DLQI desde o
inicio do tratamento.

Quando o tildrakizumabe for indicado
como uma entre outras op¢des de
tratamento adequadas, deve-se optar
pela alternativa menos dispendiosa,
considerando os custos de
administragdo, a dosagem, o prego por
dose e os acordos comerciais.

Foram destacados cuidados relacionados
ao PASI e ao DLQI, com ajustes na
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avaliac¢do clinica, levando em conta a cor
da pele do paciente e seu impacto na
pontuagao PASI, assim como eventuais
deficiéncias fisicas, psicoldgicas,
sensoriais ou de aprendizagem, ou
dificuldades de comunicagcdao que possam
afetar as respostas ao DLQI.

O Comité de Avaliagdo discutiu o impacto
da psoriase na qualidade de vida,
acarretando comprometimentos fisicos,
psicoldgicos, sociais e financeiros ao
longo de toda a vida dos pacientes. Foi
levantada a importancia de se ter
diferentes alternativas terapéuticas que
apresentem poucos ou controlaveis
efeitos colaterais e sejam eficazes no
tratamento da psoriase em areas como o
rosto, maos, pés e genitais. Destacou-se
que os ensaios reSURFACE 1 e 2
fornecem as principais evidéncias clinicas
para o tildrakizumabe (100 mg e 200
mg), demonstrando melhora da psoriase
em placas grave nos desfechos PASI 75 e
PGA, em comparagdao com o placebo ou
etanercepte. A metanalise de rede
apresentada pela empresa comparando
indiretamente o tildrakizumab com
outros bioldgicos (adalimumabe,
brodalumabe, etanercepte,
guselkumabe, ixekizumabe,
secuquinumabe e ustequinumabe)
mostrou que o tildrakizumabe possui
eficacia similar ao adalimumabe e ao
ustequiinumabe para o desfecho PASI 75,
porém teve menores taxas de resposta
em relagdo a outros tratamentos.
Melhores desfechos foram encontrados
em 28 semanas do que em 12 semanas
de tratamento. Quanto as evidéncias
econdmicas, o Comité considerou as
estimativas de que o tildrakizumabe
representa uma alternativa custo-efetiva

para o tratamento pessoas com psorl'ase
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grave, tendo em vista um esquema
revisado de acesso do paciente para o
tildrakizumabe e aqueles adotados para
os outros tratamentos bioldgicos
disponiveis.

[Disponivel em: <
https://www.nice.org.uk/guidance/ta575
>. Acesso em 07/01/2025]

PBS, Australia
http://www.pbs.gov.

au/pbs/home

Nao apresentado.

O tildrakizumabe foi incluido no PBS em
fevereiro de 2019 para adultos com
psoriase em placas moderada a grave
com falha, intolerdncia ou
contraindicagdo a terapias sistémicas
anteriores (fototerapia, metotrexato,
ciclosporina, acitretina e apremilaste). Na
avaliagdo inicial, em 2018, o PBAC
recomendou o medicamento para
pacientes com critérios especificos,
incluindo uma pontuacdo do PASI
superior a 15, e uma cldusula de direitos
adquiridos (grandfathering) foi
temporariamente adotada para facilitar a
transi¢do de alguns pacientes para o PBS.
A resposta ao tratamento inicial é
avaliada apds um periodo minimo de 12
semanas, com o objetivo de garantir que
o paciente tenha alcangado uma melhora
significativa, como uma redugdo de 75%
no indice PASI em relagao a linha de
base. Caso a resposta seja adequada, o
paciente pode continuar o tratamento
em ciclos adicionais de até 24 semanas,
desde que mantida a resposta
terapéutica. O tratamento pode ser
suspenso em casos de falha terapéutica
(incapacidade de manter a resposta
desejada ao longo do tempo) ou em
situagdes de reagdes adversas graves. A
troca ndo depende da gravidade da
doenga (como o PASI >15) nem das
terapias anteriores, exceto se houver um
intervalo de mais de cinco anos desde o
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ultimo tratamento. Foram incluidas
publicacGes provenientes de trés ensaios
clinicos comparando o tildrakizumabe ao
placebo: reSURFACE 1, reSURFACE 2 e
NCT01225731, além de evidéncias
indiretas em relacdo aos demais
imunobioldgicos disponiveis. Ponderou-
se que o tildrakizumabe ndo oferecia
beneficios consideraveis em termos de
eficacia ou seguranca em relagdo aos
bioldgicos ja disponiveis. Apesar das
limitagdes das evidéncias econémicas, o
PBAC aceitou o tildrakizumabe como
uma opc¢ao terapéutica viavel no PBS,
especialmente devido a necessidade de
alternativas para pacientes com psoriase
moderada a grave que ndo respondem a
outros tratamentos. Em margo de 2023,
o PBAC revisou a listagem do
tildrakizumabe no PBS e avaliou a
inclusdo de uma restricdo de
grandfathering para pacientes em
ensaios clinicos novos e em andamento.
O PBAC decidiu ndo recomendar a
inclusdo de uma nova restricdo de
grandfathering, considerando que os
pacientes dos novos ensaios clinicos ndo
atendiam ao conceito em questao
(pacientes que iniciam terapia antes da
implementagdo da listagem do PBS) e
destacou que o critério de PASI >12,
utilizado em tais estudos, era inferior ao
requisito PASI >15 do PBS.

[Disponivel em: <
https://www.pbs.gov.au/info/industry/lis
ting/elements/pbac-meetings/psd/2023-

03/tildrakizumab-llumya-PSD-March-
2023 >. Acesso em 07/01/2025]

SMC, Escocia
https://www.scottish

medicines.org.uk/Ho
me

Ndo apresentado.

A recomendacao do tildrakizumabe pelo
SMC foi publicada em agosto de 2019,
com indicagdo para o tratamento de
adultos com psoriase em placas
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moderada a grave que ndo responderam
a terapias convencionais (ciclosporina,
metotrexato e fototerapia) ou que
apresentam intolerancia ou
contraindica¢des a esses tratamentos.
Foram considerados os beneficios
proporcionados pelo Patient Access
Scheme (PAS), que melhora a relagao
custo-efetividade do tildrakizumabe,
sendo a recomendag¢do do SMC
dependente da continuidade do PAS ou
de um preco de tabela igual ou inferior.
As evidéncias clinicas foram advindas dos
ensaios reSURFACE, que demonstraram a
superioridade do tildrakizumabe (100mg
e 200mg) em relagdo ao placebo na
melhoria dos sinais e sintomas da
psoriase, quando comparado ao placebo
(reSURFACE 1 e reSURFACE 2) e ao
etanercepte (reSURFACE 2). Nos grupos
de tratamento continuo com
tildrakizumabe, a proporcao de pacientes
que responderam com PASI 75
aumentou entre a 122 e a 282 semana.
Adicionalmente, uma metanalise de rede
disponibilizada pela empresa fabricante
forneceu evidéncias de comparagao
indireta do tildrakizumabe (100mg e
200mg) com outros imunobioldgicos. Na
comparagdo de respostas (PASI
50/75/90/100), o tildrakizumabe
apresentou, nas primeiras 12 a 16
semanas, uma eficdcia superior aos
regimes de etanercepte, semelhante ao
de adalimumabe e ao ustequinumabe e
inferior ao brodalumabe, guselcumabe,
ixequizumabe e secuquinumabe.
Resultados similares foram verificados
entre 24 e 28 semanas, porém com
resultados semelhantes entre o
tildrakizumabe 100 mg e ixequizumabe.
As evidéncias sobre a seguranca do
tildrakizumabe indicaram um perfil
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comparavel a outros biolégicos para o
tratamento da psoriase. Foram
ponderadas limitacdes na confianca das
evidéncias devido a diferencas no
desenho dos estudos, caracteristicas da
populacdo e tempo de seguimento, sem
comparacoes diretas com outros
medicamentos de interesse. O esquema
de dosagem a cada 12 semanas foi
destacado como um beneficio adicional,
possibilitando uma frequéncia de
injecdes menor em relacdo aos outros
tratamentos bioldgicos disponiveis. Do
ponto de vista econémico, o SMC
destacou o potencial custo-efetividade
do tildrakizumabe em relagdo aos outros
bioldgicos no contexto do PAS.

[Disponivel em: <
https://scottishmedicines.org.uk/medicin
es-advice/tildrakizumab-ilumetri-full-
smc2167/>. Acesso em 07/01/2025]

HAS, Franga
https://www.has-
sante.fr/

As recomendacdes da
Sociedade Francesa de
Dermatologia sdo acatadas
pela HAS quanto a primeira
linha de tratamento para as
formas graves e extensas de
psoriase ser o metotrexato
(tratamento padrdo),
ciclosporina como
alternativa ao metotrexato,
e a acitretina (retinoides)
para certas formas clinicas,
em particular as formas
difusas de psoriase,
podendo ser, ou ndao, em
combinagdao com
fototerapia. Tratamentos
sistémicos bioldgicos [como
o tildraquizumabe] sdo
propostos apds o insucesso
dos tratamentos
convencionais, ou seja,

A avaliacdo da Haute Autorité de Santé
(HAS) para o tildrakizumabe (llumetri®)
considerou sua indicagdo para o
tratamento da psoriase em placas
cronica moderada a grave em adultos
elegiveis para terapia sistémica. A
recomendagdo focou em pacientes que
nao responderam adequadamente a
outras opgdes terapéuticas
convencionais, como metotrexato,
ciclosporina, acitretina e fototerapia, ou
que apresentem contraindica¢des ou
intolerancias a essas terapias.

A analise clinica baseou-se em evidéncias
dos ensaios reSURFACE 1 e reSURFACE 2,
gue demonstraram uma eficdcia
significativa do tildrakizumabe na
melhora do PASI (Psoriasis Area and
Severity Index) e do PGA (Physician’s
Global Assessment). Em comparagdo ao

placebo e ao etanercepte, o
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entram a partir da segunda tildrakizumabe mostrou-se mais eficaz
linha de tratamento. em alcancar niveis de redugdo de
sintomas (PASI 75 e PASI 90). Além disso,
apresentou um perfil de seguranca
favoravel, com eventos adversos
semelhantes aos de outros biolégicos
usados para psoriase, incluindo reagées
leves no local de injecdo e infecgGes.

Na analise econémica, o HAS ponderou a
eficacia comparavel do tildrakizumabe a
outros biolégicos de referéncia, como
ustequinumabe e adalimumabe. No
entanto, destacaram-se limitagcdes em
comparagoes indiretas, especialmente
devido as diferencas nas populacdes e
metodologias dos estudos usados para
andlise de custo-efetividade. Embora o
tildrakizumabe ndao tenha mostrado
superioridade clinica em relagcdo a outros
bioldgicos, a inclusdo foi justificada com
base em seu perfil de seguranca e
eficacia aceitaveis, oferecendo uma
alternativa adicional para pacientes
refratdrios a outras terapias. O HAS
concluiu que o tildrakizumabe representa
um beneficio terapéutico importante,
justificando sua recomendagdo para
inclusdo como opg¢do de tratamento no
sistema publico francés.

[Disponivel em: <https://www.has-
sante.fr/jcms/p_3190412/fr/ilumetri-
tildrakizumab>. Acesso em 07/01/2025]

CADTH: Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; Conitec: Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias
no SUS; HAS: Haute Autorité de Santé; NICE: National Institute for Health and Care Excellence; PBS: Pharmaceutical Benefits
Scheme; SMC: Scottish Medicines Consortium.

8.2 Consideragoes sobre a implementagao

Ndo foram identificadas necessidades adicionais de adequacdo de infraestrutura, equipamentos
especificos ou outras tecnologias para a correta utilizacdo do tildrakizumabe e que ndo estejam

contempladas no Rol vigente da ANS.
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8.3. Conclusoes

A evidéncia atualmente disponivel sobre eficacia e seguranca do TILDRAKIZUMABE para tratamento
da PSORIASE MODERADA A GRAVE é baseada em quatro revisdes sistemdticas, um ECR e um estudo
de coorte retrospectiva, com certeza da evidéncia para os desfechos mais relevantes avaliada como

baixa a alta.

De modo geral, o tildrakizumabe possui eficicia e efetividade semelhantes aos demais
imunobioldgicos de interesse. Foram encontrados tanto resultados a favor do tildrakizumabe
[comparado ao etanercepte, para o PASI 75, 90 e 100 — qualidade da evidéncia alta; comparado ao
adalimumabe e certolizumabe pegol, para qualidade de vida — qualidade da evidéncia moderada)
quanto a favor de comparadores [guselcumabe, infliximabe, ixequizumabe, risanquizumabe e
secuquinumabe, para PASI 90; infliximabe, para PASI 75; brodalumabe, ixequizumabe, risanquizumabe
e secuquinumabe, para PGA 0/1; ixequizumabe e risanquizumabe, para qualidade de vida — qualidade
da evidéncia moderada)]. Houve baixa ocorréncia de eventos adversos graves, sem diferencgas
estatisticas identificadas. Menores riscos de eventos adversos gerais foram encontrados para o
tildrakizumabe comparado etanercepte (qualidade da evidéncia alta), além do adalimumabe,
brodalumabe, etanercepte, infliximabe, ixequizumabe, secuquinumabe e ustequinumabe (qualidade
da evidéncia moderada). Além da auséncia de ensaios clinicos head-to-head, observa-se fragilidades
nas evidéncias clinicas advindas de revisdes sistematicas de comparagdes indiretas, especialmente em
funcdo de preocupagdes devido ao perfil dos participantes dos ECRs (por ex: maior gravidade da
doenca, menor idade e sem maiores comorbidades), assim como da falta de comparagdes especificas
para o tildrakizumabe 100 mg e com maior periodo de seguimento (ndo se restringindo ao periodo de

inducdo).

O estudo de CUSTO-UTILIDADE cita um custo menor de tratamento entre RS 76.638,50 e RS
340.054,82 com o uso de tildrakizumabe em comparacdo com demais medicamentos bioldgicos
disponiveis, considerando a perspectiva da salde suplementar. Ressalta-se, entretanto, que o
tratamento pode apresentar também uma menor efetividade em relacdo a alguns de seus

comparadores considerados.

O impacto orcamentdrio incremental com os cendrios projetados pelo proponente considerando a
disponibilizac3o do tildrakizumabe foi de -RS 37.855.006,38 a -RS 44.398.143,22 em comparag¢do com

o cendrio atual, em um horizonte temporal de 05 anos. Apds revisdo e proposi¢ao de novo modelo de
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impacto orcamentario, sugere-se que a estimativa de impacto orcamentario incremental com o
cenario projetado considerando a disponibiliza¢do do tildrakizumabe varia de -RS 269.565.003,02 a -

RS 407.634.882,61 em comparac¢do com o cendrio atual, em um horizonte temporal de 05 anos.
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Anexo 1. Checklist de analise critica: Avaliacdo econémica de tecnologias em saude no processo de atualizacdao do Rol da ANS.

Sec¢do/Item Item n° Conteudo para verificagdo Sim Ndo | Parcial | NA | Pag.n®

DefinigGes
O problema de saude para o qual se destina a intervengao

Problema 1 P . , P . d . ¢ X 4-5
avaliada é adequado e esta descrito de forma clara.
A populagdo elegivel para a avaliagdo econGmica esta

Populagdo 2 concordante com a populagdo abordada nas evidéncias X 4-5
apresentadas no PTC/RS e no formulario da proposta.

. A tecnologia em salde é apresentada de forma clara e

Tecnologia 3 & P X 5
adequada (doses, tempo de uso etc.).
Os comparadores apresentados sdo adequados e relevantes

Comparadores 4 para a saude suplementar e estdo descritos e justificados de X 5
forma clara.

. . A perspectiva da saude suplementar é adotada e

Perspectiva da analise 5 persp P e X 5

apresentada de forma clara, contendo justificativa.
. O horizonte temporal para custos e desfechos é adequado e

Horizonte temporal 6 e P P . a X 5
a justificativa para sua escolha é apresentada de forma clara.
A taxa de desconto é adequada (5%) e é adotada para custos

Taxa de desconto 7 q (5%) P X 4

e desfechos.
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Sec¢do/Item Item n° Conteudo para verificagdo Sim Ndo | Parcial | NA | Pag.n®
DefinigGes (cont.)
Os desfechos utilizados como medidas de beneficio na
Desfechos de saude 8 avaliacdo sdo adequados e relevantes para o tipo de analise X 7-8
conduzida.
A estimativa de efeito da intervenc¢do e dos comparadores é
Medida de efeito 9 descrita detalhadamente e é concordante com a X 7-8
apresentada no PTC/RS e no formuldrio da proposta.
Mensuragao e valoragao - =
¢ ¢ A mensuracao e a valoracdo dos desfechos baseados em
dos desfechos baseados a
. 10 preferéncia sdo adequadas e foram apresentadas de forma X 7-8
em preferéncia (se
iy clara.
aplicavel)
Custos
Componentes e fontes 11 Os componentes e as fontes dos custos da intervengdo sdo X 10
(intervencdo) adequados e apresentados de forma clara.
Os componentes e as fontes dos custos do(s)
Componentes e fontes ~
12 comparador(es) sdo adequados e apresentados de forma X 10
(comparadores)
clara.
. Os componentes e as fontes dos custos associados (se
Custos associados 13 P ( X

houver) sdo adequados e apresentados de forma clara.
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Os custos ndo incluidos sdo apresentados de forma clara e a

Custos n3o incluidos 14 e . .~ 2 8
justificativa para a ndo inclusdo é adequada.
Moeda, data e taxa de O uso de valores financeiros internacionais é acompanhado
conversdo cambial (se 15 de informagdo quanto a data e a taxa da conversdo de 4
aplicavel) moedas.
Os pressupostos adotados no modelo sdo adequados e
Pressupostos 16 -
apresentados de forma clara.
O modelo adotado é apresentado de forma clara e a
justificativa para sua utilizacdo é adequada, incluindo figura
Método de modelagem 17 da estrutura do modelo e as informacdes sobre todos os 5-6
parametros relevantes (valores, intervalos, distribuicdes de
probabilidades, estados de saude etc.).
Os métodos analiticos adicionais, tais como técnicas para
Métodos analiticos de 18 lidar com dados faltantes, correcdo de meio ciclo, ajustes 5.7

apoio

para heterogeneidade nas estimativas, sdo adequados e
apresentados de forma clara.
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Estimativa de custos e

Os valores estimados dos custos e dos desfechos de

. . 19 interesse sdo adequados e apresentados de forma clara, 13
desfechos incrementais . . o L . .
incluindo as razGes de custo-efetividade incrementais.
A andlise de sensibilidade é apresentada de forma clara e
. - considera todos os parametros relevantes, tais como
Andlise de sensibilidade 20 ~ P ) . 14
populagdo-alvo, custo de tecnologias, ocorréncia de eventos
relevantes (eventos adversos e tempo/custo hospitalizagdo).
Os efeitos das incertezas para as estimativas sdao
Caracterizagdo da 21 apresentados de forma clara, sendo utilizados elementos
incerteza graficos adequados, tais como diagrama de tornado e curva
de aceitabilidade.
Consideragoes finais
Sdo apresentadas consideragGes sobre as limitagdes do
Discussao 22 estudo, a aplicabilidade da andlise e a generaliza¢do dos 15
achados.
A conclusdo geral da andlise reflete adequadamente os
Conclusdo 23 achados e apresenta recomendacdo quanto a incorporagao 15

da tecnologia.
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Secdo/ltem Item n° Conteudo para verificagao Sim N3do | Parcial | NA | Pag.n
Outros
. . Declara qualquer potencial para conflito de interesse dos
Conflito de interesse 24 qualq P P X
autores do estudo.
Inform referénci ili r I raca
Referéncias 75 orma as referéncias utilizadas para a elaboracao do X 2
estudo.
. O instrumento de apoio (ex: planilha eletronica) utilizado no
Instrumento de apoio 26 , P (, P . . ) X
estudo é apresentada na integra e é reprodutivel.

Fontes:

Brasil, Ministério da Saude, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Diretrizes metodoldgicas: diretriz de avaliagdo econdmica. Brasilia, Ministério da

Saude, 2014. 2 ed.

Galvao, TF, Pereira MG, Silva MT. Estudos de avaliagdo econémica de tecnologias em saude: roteiro para analise critica. Panam Salud Publica. 2014; 35(3): 291-27.

Silva EN, Silva MT, Augustovski, F, Husereau D, Pereira MG. Roteiro para relato de estudos de avaliagdo econémica. Epid.e Serv. de Saiide.2017 out-dez; 6(4): 895-898.

Husereau D, Drummond M, Petrou S, Carswell C, Moher D, Greenberg D, et al. Consolidated Health Economic Evaluation Reporting Standards (CHEERS) - explanation

and elaboration: a report of the ISPOR Health Economic Evaluation Publication Guidelines Good Reporting Practices Task Force. Value Health. 2013; 16:231-50.

Justificativa para itens de verificagdo marcados como "Ndo" ou "Parcial" e observagdes gerais:

Item Julgamento

Justificativas e observac¢oes

2 Parcial

analises

O proponente ndo explicita que sua populagdo é restrita a idade adulta, contudo, limita essa estimativa em suas
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Apesar de pautados em revisdes sistematicas, os dados de percentual de individuos com alcance dos critérios PASI

9 Nao . . . s i1
foi combinado de forma bruta (ndive), sem uso de meta-andlise e nem comparacdo indireta.
16 Nao Nao foram esclarecidos os pressupostos do modelo na analise proposta
20 N3o N3o sdo apresentados os parametros, valores e distribuicdes adotadas nas analises de sensibilidade
21 N3o N3o sdo apresentadas andlises de sensibilidade deterministicas
22 Parcial N3o sdo apresentadas as limitacOes e pressupostos das técnicas de analise econ6mica adotadas
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Anexo 2. Checklist de analise critica: Analise de impacto orcamentario de tecnologias em saude no processo de atualizacdo do Rol da ANS.

Sec¢do/Item Item n° Conteudo para verificagdo Sim Nao Parcial NA Pag.n®
Defini¢oes
roblem ] r al se destina a intervencao
Problema 1 Op ‘ob e ’ a de saude pa a’o qu . i i veng X 4
avaliada é adequado e esta descrito de forma clara.
A populagdo elegivel para a AlO estd concordante com a
Populagdo 2 populacdo abordada nas evidéncias apresentadas no PTC/RS e X 6-7
no formulario da proposta.
. A tecnologia em saude é apresentada de forma clara e
Tecnologia 3 & P X 6
adequada (doses, tempo de uso etc.).
Os comparadores apresentados sdao adequados e relevantes
Comparadores 4 P , P = 'q X 6
para a saude suplementar e estdo descritos de forma clara.
. . A perspectiva da saude suplementar é adotada e apresentada
Perspectiva da analise 5 persp p e . P X 6
de forma clara, contendo justificativa.
. O horizonte temporal para custos e desfechos é adequado (5
Horizonte temporal 6 'z P P ! au ( X 6

anos) e apresentado de forma clara.
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Sec¢do/Item Item n° Conteudo para verificagdo Sim Nao Parcial NA Pag.n®
Cenarios
A estimativa de quotas de mercado é factivel e apresentada de
Quotas de mercado 7 9 L. P X 8-9
forma clara, contendo justificativa.
- A O cendrio de referéncia é adequado e apresentado de forma 7-8
Cenario de referéncia 8 X
clara.
- . O cendrio de referéncia 1 é adequado e apresentado de forma 7-8
Cenario alternativo 1 9 X
clara.
.. ) O cenario de referéncia 2 (se houver) é adequado e 8-9
Cenario alternativo 2 10 ( ) q X
apresentado de forma clara.
.. ) O cenario de referéncia 3 (se houver) é adequado e
Cenario alternativo 3 11 ( ) q X
apresentado de forma clara.
Populagdo-alvo
, O método utilizado na estimativa da populacdo-alvo e/ou
Método 12 populag / X 6-7

subgrupo é adequado e apresentado de forma clara.
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Sec¢do/ltem Item n° Conteudo para verificagao Sim Nao Parcial NA Pag.n2
Custos
Componentes e 13 Os componentes e as fontes dos custos da intervengao sdo X 6
fontes (intervencao) adequados e apresentados de forma clara.
Componentes e
P Os componentes e as fontes dos custos do(s) comparador(es)
fontes 14 N X 6
sdo adequados e apresentados de forma clara.
(comparadores)
. Os componentes e as fontes dos custos associados (se houver)
Custos associados 15 N X
sdo adequados e apresentados de forma clara.
- , Os custos ndo incluidos sdo apresentados de formaclara e a
Custos ndo incluidos 16 e . . X
justificativa para a ndo inclusdo é adequada.
. Os ajustes econdmicos adotados sdo apresentados de forma
Ajustes 17 J P X

clara e a justificativa para sua utiliza¢do é adequada.
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Secdo/ltem Item n° Conteudo para verificagao Sim Nao Parcial NA Pag.n2

Impacto orcamentario
O método adotado para estimativa do impacto orcamentdrio é

Método 18 apresentado de forma clara (software, modelo estatico ou X 10-11
dindmico etc.) e a justificativa para sua utilizacdo é adequada.

(. O impacto orcamentario é apresentado por cendrio de forma

Impacto por cenario 19 P ¢ P . P X 10-11
clara, a cada ano e acumulado nos cinco anos.
O impacto orgamentario incremental dos cendrios alternativos

Impacto incremental 20 em relacdo ao cenario de referéncia é apresentado de forma X 10-11
clara, a cada ano e acumulado nos cinco anos.
A andlise de sensibilidade (se houver) é apresentada de forma

(0 clara e considera todos os parametros relevantes, tais como
Andlise de ~ .
- 21 populagdo-alvo, quotas de mercado, custo de tecnologias, X 9

sensibilidade n
ocorréncia de eventos relevantes (eventos adversos e
tempo/custo hospitaliza¢do).

Consideragoes finais

. - S&o apresentadas consideragdes sobre as limitacGes do estudo,

Discussao 22 .p . . ¢ o ¢ X 12-13
a aplicabilidade da anadlise e a generalizagdo dos achados.
A conclusdo geral da andlise reflete adequadamente os achados

Conclusao 23 e apresenta recomendacdo quanto a incorporagao da X 12-13

tecnologia.
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Secdo/ltem Item n° Conteudo para verificagao Sim Nao Parcial NA Pag.n2
Outros
. . O potencial conflito de interesse financeiro e nao financeiro dos
Conflito de interesse 24 , X
autores do estudo é declarado de forma clara.
As referdnci ibliografi i ~
Referéncias 75 s referéncias bibliograficas utilizadas no estudo sao X 14
apresentadas.
A planilha utili , , ,
Planilha de AIO 26 planilha utilizada no estudo é apresentada na integra e é X

reprodutivel.

Fonte: Brasil, Ministério da Saude, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Diretrizes metodoldgicas: andlise de impacto orgamentdrio - manual para o
SUS. Brasilia, Ministério da Saude, 2012 (adaptado).

Justificativa para itens de verificagdo marcados como "Nao" ou "Parcial" e observagdes gerais:

Item Julgamento Justificativas e observacoes
) Parcial O proponente ndo explicita que sua populagdo-alvo é restrita a idade adulta, contudo, limita essa estimativa em
suas analises
4 Parcial O proponente ndo incluiu o brodalumabe como um de seus comparadores
7 Parcial O proponente nao incluiu a participacao do brodalumabe como um de seus comparadores
9 Parcial Considerou-se baixa a verossimilhanca da divisdo igualitaria de mercado
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10 Parcial O proponente nao incluiu o brodalumabe como um de seus comparadores
14 Parcial O proponente ndo incluiu o brodalumabe como um de seus comparadores
21 N3o N&o sdo apresentados os parametros, valores e distribuicdes adotadas nas andlises de sensibilidade
N3o sdo apresentadas as limitacGes e pressupostos das técnicas de andlise econémica adotadas (ex: auséncia de
22 Parcial

estimativas de market-share privado)
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Anexo 3. Planilha de impacto orcamentdrio elaborada pelo PARECERISTA (anexo externo).

Anexo 4. Declaracdo de potenciais conflitos de interesses (anexo externo)
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