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 CONTEXTO 

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que dispõe sobre a assistência 

terapêutica e a incorporação de tecnologias em saúde no âmbito do SUS. Esta lei é um marco 

para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporação de tecnologias no sistema 

público de saúde. Define, ainda, que o Ministério da Saúde, assessorado pela Comissão Nacional 

de Incorporação de Tecnologias – Conitec, tem como atribuições a incorporação, exclusão ou 

alteração de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituição ou 

alteração de protocolo clínico ou de diretriz terapêutica. 

Tendo em vista maior agilidade, transparência e eficiência na análise dos processos de 

incorporação de tecnologias, a nova legislação fixa o prazo de 180 dias (prorrogáveis por mais 

90 dias) para a tomada de decisão, bem como inclui a análise baseada em evidências, levando 

em consideração aspectos como eficácia, acurácia, efetividade e segurança da tecnologia, além 

da avaliação econômica comparativa dos benefícios e dos custos em relação às tecnologias já 

existentes.  

A lei estabelece a exigência do registro prévio do produto na Agência Nacional de 

Vigilância Sanitária (ANVISA) para que este possa ser avaliado para a incorporação no SUS. 

Para regulamentar a composição, as competências e o funcionamento da Conitec foi 

publicado o Decreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A estrutura de funcionamento da 

Conitec é composta por Plenário e Secretaria-Executiva. 

O Plenário é o fórum responsável pela emissão de recomendações para assessorar o 

Ministério da Saúde na incorporação, exclusão ou alteração das tecnologias, no âmbito do SUS, 

na constituição ou alteração de protocolos clínicos e diretrizes terapêuticas e na atualização da 

Relação Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), instituída pelo Decreto n° 7.508, de 

28 de junho de 2011. É composto por treze membros, um representante de cada Secretaria do 

Ministério da Saúde – sendo o indicado pela Secretaria de Ciência, Tecnologia, Inovação e 

Insumos Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plenário – e um representante de cada uma das 

seguintes instituições: ANVISA, Agência Nacional de Saúde Suplementar - ANS, Conselho 

Nacional de Saúde - CNS, Conselho Nacional de Secretários de Saúde - CONASS, Conselho 

Nacional de Secretarias Municipais de Saúde - CONASEMS e Conselho Federal de Medicina - 

CFM.  
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Cabem à Secretaria-Executiva – exercida pelo Departamento de Gestão e Incorporação 

de Tecnologias e Inovação em Saúde (DGITIS/SCTIE) – a gestão e a coordenação das atividades 

da Conitec, bem como a emissão deste relatório final sobre a tecnologia, que leva em 

consideração as evidências científicas, a avaliação econômica e o impacto da incorporação da 

tecnologia no SUS. 

Todas as recomendações emitidas pelo Plenário são submetidas à consulta pública (CP) 

pelo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgência da matéria, quando a CP terá prazo de 10 

dias. As contribuições e sugestões da consulta pública são organizadas e inseridas ao relatório 

final da Conitec, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretário de Ciência, Tecnologia, 

Inovação e Insumos Estratégicos para a tomada de decisão. O Secretário da SCTIE pode, ainda, 

solicitar a realização de audiência pública antes da sua decisão. 

Para a garantia da disponibilização das tecnologias incorporadas no SUS, está estipulado 

no Decreto n° 7.646/ 2011 o prazo de 180 dias para a efetivação de sua oferta à população 

brasileira. 
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 APRESENTAÇÃO 

 

Este relatório se refere à analise crítica das evidências científicas apresentadas em 20 de 

outubro de 2019 pela empresa ABBVIE Farmacêutica Ltda, sobre eficácia, segurança, custo-

efetividade e impacto orçamentário do risanquizumabe em primeira linha de tratamento com 

biológico para pacientes com psoríase moderada a grave, visando a avaliar sua incorporação no 

Sistema Único de Saúde (SUS).  
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 RESUMO EXECUTIVO 

Tecnologia: risanquizumabe (SKYRIZI®) 

Indicação: Psoríase em placas de moderada a grave  

Demandante: ABBVIE Farmacêutica Ltda 

Introdução: doença crônica inflamatória da pele e articulaões, mediada pelo sistema 

imunológico, que  se manifesta em diferentes formas, definida pelo surgimento de lesões 

endurecidas eritematosas e cobertas por escamas prateadas. A prevalência mundial oscila entre 

0,5% e 11,4% e no Brasil em torno de 1,5%. O diagnóstico é clínico definido como leve ou 

moderada a grave,  medido pelo índice PASI (Psoriasis Area Severity Index) ou Índice de 

Gravidade da Área da Psoríase. O PCDT elaborado pelo Ministério da Saúde incluiu 

recentemente o tratamento com medicamentos biológicos para a psoríase em placas moderada 

a grave em adultos com resposta inadequada, perda de resposta ou intolerância ao tratamento 

sistêmico não biológico (metotrexato, acitretina e ciclosporina).   

Pergunta: risanquizumabe é  eficaz, seguro e custo-efetivo para o tratamento de pacientes com 

psoríase moderada a grave, que apresentaram resposta inadequada, perda de resposta ou 

intolerância à terapia sistêmica não biológica (metotrexato, acitretina e ciclosporina) em 

comparação ao tratamento com ustequinumabe, na perspectiva do Sistema Único de Saúde 

brasileiro? 

Evidências científicas: foram apresentadas evidências de eficácia e segurança do 

risanquizumabe com base em dados metanalisados de três ECR que o compararam com 

ustequinumabe, e que mostraram um nível de evidência de moderada a alta, que tiveram suas 

medidas sumarizadas e apresentaram RR = 1,71 (IC de 95: 1,48 a 1,99) para o desfechos: PASI 

90; RR = 1,38 (IC de 95: 1,25 a1,53) e para eventos adversos RR = 0,55 (IC de 95%: 0,55 a ,.40).  

Avaliação econômica: Ao realizar a análise de limiar de custo-efetividade, por meio da 

abordagem da fronteira de eficiência, que utilizou como estratégia de comparação todos os 

medicamentos biológicos, observou-se que o tratamento com risanquizumabe apresentou um 

valor de efetividade limítrofe com o ixequizumabe, mas a um custo superior. Dessa forma, para 

a manutenção do mesmo perfil de eficiência, seria necessária uma redução de preço de alguns 

medicamentos biológicos como o risanquizumabe (objeto do presente parecer), 

secuquinumabe e ixequizumabe de pelo menos 55,09%, 10,74%, 9,08%, respectivamente. 
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Avaliação de impacto orçamentário: O impacto orçamentário com a incorporação do 

risanquizumabe, considerando que ele absorveria 60% da população de pacientes que 

migrariam do adalimumabe, foi estimado em R$ 740.154.472,67 ao longo de cinco anos, com 

impacto incremental mostrando valores acima de 260 milhões. 

Experiência internacional: as agências internacionais de avaliação de tecnologias do Reino 

Unido e do Canadá recomendam o uso do risanquizumabe como opção para o tratamento da 

psoríase moderada a grave em algumas condições e frente a acordos comerciais sob sigilo.  

Monitoramento do horizonte tecnológico: Foram detectadas no horizonte onze potenciais 

tecnologias para a primeira etapa da segunda linha de tratamento da psoríase moderada a 

grave. 

Considerações: O nível de certeza das evidências de eficácia foi considerado de moderado a alto 

nos desfechos de efetividade (PASI 90) e segurança para o risanquizumabe. A partir dos 

resultados do modelo de custo-efetividade pode-se observar que os medicamentos biológicos 

adalimumabe e ustequinumabe são atualmente os tratamentos mais custo-efetivos disponíveis 

no SUS para o tratamento da psoríase moderada a grave. Dessa forma, para a manutenção do 

mesmo perfil de eficiência comparado ao ixequizumabe, seria necessária uma redução de preço 

do risanquizumabe em  55,09%,  Ressaltando que o tratamento com risanquizumabe possui um 

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

 

Recomendação preliminar: Pelo exposto, a CONITEC, em sua 85ª reunião ordinária, no dia 04 

de fevereiro de 2020, recomendou a não incorporação no SUS do risanquizumabe para o 

tratamento de pacientes adultos com psoríase moderada a grave, que tenham apresentado 

falha terapêutica, contraindicação ou intolerância ao adalimumabe. Considerou-se que, apesar 

do risanquizumabe estar associado a benefícios incrementais em termos de efetividade no 

tratamento da condição clínica em análise, sua eficiência (custo-efetividade) é inferior aos 

tratamentos já disponíveis no SUS com base no preço proposto pelo fabricante.  
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 CONDIÇÃO CLÍNICA 

4.1 Aspectos clínicos e epidemiológicos 

A psoríase é uma doença crônica inflamatória da pele e das articulaões, mediada pelo 

sistema imunológico. Possui diversos fatores desencadeantes, desde a predisposição genética, 

estilo de vida, infecções, trauma físico, medicamentos e até mesmo fatores ambientais (1). Se 

manifesta em diferentes formas, mas a principal característica da doença é definida pelo 

surgimento de lesões endurecidas eritematosas e cobertas por escamas prateadas. A psoríase 

vulgar é a mais comum, com presença de placas que surgem com mais frequência no tronco, 

superfícies extensoras, membros e couro cabeludo. No entanto, também podem surgir em 

palmas e plantas dos pés (palmo-plantar), como em genitais.  Outros subtipos de psorísase como  

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

Apresenta uma prevalência mundial variável entre as populações, ocorrendo em 

crianças e adultos, com estimativas que podem oscilar entre 0,5% e 11,4%. As áreas mais 

distantes do equador tendem a apresentar prevalências mais elevadas (2). No Brasil, recente 

estudo descreveu uma prevalência em torno de 1,5% (3).  É uma doença que ocorre em ambos 

os sexos e pode surgir em qualquer idade, com maior ocorrência entre a terceira e a quarta 

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

Seu diagnóstico é focado estritamente na história e no quadro clínico, mas, devido ao 

grande polimorfismo, a psoríase muitas vezes necessita ter seu diagnóstico diferenciado de 

outras dermatoses e até ser auxiliado por análise histopatológica (6).  A doença é definida 

clinicamente como leve ou moderada a grave,  de acordo com grau de envolvimento da pele, 

medido pelo índice PASI (Psoriasis Area Severity Index) ou Índice de Gravidade da Área da 

Psoríase. Esse método se utiliza de um escore (1 a 6), que expressa a gravidade da doença ao 

combinar as características da lesão (eritema, endurecimento e descamação) à superfície da 

área corporal acometida (BSA), que é expressa em porcentagem (de 1 a 100%). Dessa forma, o 

valor 1 significa menos de 10% da área acometida, o 2 de 10-29%, 3 de 30-49%, 4 de 50-69%, 5 

de 70-89%, 6 de 90-100%. A psoríase com comprometimento maior que 3% a 10% da superfície 

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

A psoríase tem demonstrado risco associado a algumas doenças como câncer de pele 

não melanoma, linfoma e câncer de pulmão, e por ser uma doença crônica imunomediada, 

acredita-se em um aumento na morbimortalidade explicado por um mecanismo inflamatório 
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multissistêmico. Inclusive, tem-se descrita uma estimativa que cerca de 20% a 30% podem 

desenvolver artrite psoriática, que é uma artropatia inflamatória que geralmente se apresenta 

com fator reumatoide negativo e acompanha a psoríase cutânea (4). 

 Essa doença colabora com um importante impacto negativo na qualidade de vida dos 

pacientes, demonstrado por evidências de prejuízos comparáveis a outras doenças crônicas 

como o câncer, artrite e diabetes melittus, que inclusive geram consequências econômicas para 

o sistema de saúde (4). 

 

4.2 Tratamento recomendado 

 

A psoríase, por ser uma doença crônica de caráter recidivo, requer um 

acompanhamento contínuo das lesões. Portanto, o principal objetivo do tratamento é o controle 

clínico com tempos prolongados de remissão da doença e melhora da qualidade de vida do 

paciente (4,5). 

O tratamento normalmente é selecionado de acordo com a classificação da psoríase em 

leve, moderada ou grave, e inicialmente será indicada a via tópica, seguida pelos tratamentos 

sistêmicos, como fototerapia, medicamentos por via oral e injetáveis, de acordo com a 

gravidade. A seleção leva em consideração as comorbidades e contraindicações para os diversos 

tratamentos. O algoritmo de tratamento proposto pelo PCDT elaborado pelo Ministério da 

Saúde (Figura 1), incluiu recentemente o tratamento com medicamentos biológicos para a 

psoríase em placas moderada a grave, em adultos com resposta inadequada, perda de resposta 

ou intolerância ao tratamento sistêmico não biológico (metotrexato, acitretina e ciclosporina) 

(4). 

No PCDT, estão recomendados os medicamentos biológicos da classe dos anti-TNF 

(adalimumabe e etanercepte) e anti-interleucinas, um que corresponde a classe dos anti-

IL12/23 (ustequinumabe) e outro da classe anti-IL17 (secuquinumabe). A interleucina IL-17A, 

principal citocina produzida pelos linfócitos T CD4+ helper 17 (Th17), possui papel importante 

no tratamento da psoríase cutânea por ser encontrada no plasma e lesões dos pacientes com 

psoríase. Portanto, esses medicamentos apresentam boas taxas de resposta, tanto em pacientes 

com falhas aos tratamentos sistêmicos como os que não responderam aos demais  

medicamentos biológicos (3).  
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Dessa forma, o algoritmo de tratamento com medicamentos biológicos disposto no 

PCDT de psoríase orienta o uso do adalimumabe como primeira etapa da segunda linha de 

tratamento, ou seja, após falha, intolerância ou contraindicação ao uso das terapias sintéticas 

(metotrexato, acitretina e ciclosporina). O secuquinumabe ou ustequinumabe são indicados na 

segunda etapa desta linha, ou seja, após falha, intolerância ou contraindicação ao adalimumabe. 

Dada sua menor eficácia em relação aos demais medicamentos biológicos, o etanercepte possui 

sua recomendação de uso restrita como primeira etapa de segunda linha em pacientes 

pediátricos, por ser o único medicamento biológico aprovado para uso em pacientes pediátricos 

com psoríase em placas moderada a grave (2). Tais escolhas estão representada didaticamente 

no fluxograma de tratamento do referido PCDT (Figura 1). 
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    Figura 1. Algoritmo de tratamento da Psoríase  
    Fonte: PCDT de Psoríase, 2019  
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 A TECNOLOGIA 

5.1 Descrição 

O Risanquizumabe é um anticorpo monoclonal da imunoglobulina G1 humanizado 

(IgG1), que se liga seletivamente à subunidade p19 da citocina humana interleucina 23 (IL-23), 

inibindo sua interação com o receptor da IL-23. A IL-23 é uma citocina natural envolvida em 

respostas inflamatórias e imunes, conhecida pelo seu importante papel na regulação da 

atividade de queratinócitos e por sua contribuição para o processo de cronificação da psoríase. 

Assim, o risanquizumabe contritui inibindo a liberação de citocinas pró-inflamatórias presentes 

na psoríase e está indicado para o tratamento de psoríase em placas moderada a grave (8) 

 

5.2 Ficha técnica  

Tipo: medicamento  

Princípio Ativo: Risanquizumabe (Registro ANVISA – 198600016) 

Nome comercial: SKYRIZI®i 

Apresentação: solução injetável de 75 mg/0,83mL 

Embalagem com duas seringas preenchidas com 75 mg em 0,83 mL  de solução injetável em 

cada, para uso em dose única e 2 envelopes com lenço umedecido em álcool.  

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

original, protegido da luz e armazenado entre 2°C e 8°C (na geladeira). Não congelar. 

Detentor do registro:  ABBVIE Farmacêutica Ltda 

Fabricante:  

 Boehringer Ingelheim Pharma GMBH & CO. KG - Alemanha 

 ABBVIE S.R.L. - Itália 

Indicação aprovada na Anvisa: tratamento de psoríase em placas moderada a grave em 

pacientes adultos que são candidatos a terapia sistêmica ou fototerapia. 

Indicação proposta pelo demandante: pacientes com psoríase moderada a grave, que 

apresentaram resposta inadequada, perda de resposta ou intolerância à terapia sistêmica não 

                                                      
i  ABBVIE Farmacêutica Ltda. Skyrizi®. Bulário eletrônico da ANVISA. Disponível em:  
http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/frmVisualizarBula.asp  

http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/frmVisualizarBula.asp
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biológica (metotrexato, acitretina e ciclosporina) na primeira etapa de tratamento com 

biológicos. 

Posologia e Forma de Administração: A dose recomendada é de 150 mg (duas injeções de 75 

mg) administradas por injeção subcutânea na semana 0, semana 4 e a cada 12 semanas, 

iniciando após a 2ª dose. 

Patente ii: Pedido nº BR 112013011065-1 depositado no Brasil em novembro de 2011, com 

validade até 02/08/2020. 

Contraindicações/Precauções: não deve ser usado em pacientes alérgicos ao risanquizumabe 

ou a qualquer um dos componentes da formulação e em pacientes com infecções clinicamente 

ativas importantes, como por ex: tuberculose ativa.  

 Infecções: pode aumentar o risco de infecções e em pacientes com infecção crônica ou 

histórico de infecção recorrente, os riscos e benefícios devem ser considerados antes de 

se prescrever risanquizumabe. 

 Tuberculose: nos pacientes com TB latente, deve-se considerar terapia anti-TB antes de 

iniciar o tratamento, e o risanquizumabe não deve ser administrado a pacientes com TB 

ativa. 

 Imunizações: antes de iniciar a terapia com risanquizumabe, a conclusão de todas as 

imunizações apropriadas deve ser considerada de acordo com as diretrizes atuais de 

imunização.  Os pacientes tratados com risanquizumabe não devem receber vacinas 

vivas durante o tratamento e por pelo menos 21 semanas após o tratamento. Deve se 

aguardar pelo menos 4 semanas antes de iniciar o tratamento com risanquizumabe após 

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

Eventos adversos:  

 Infecções do trato respiratório superior foram reações muito comuns  

 Micoses superficiais e cefaléis relatadas como reações comuns 

 

 

 

 

                                                      
ii Disponível em: https://gru.inpi.gov.br/pePI/servlet/PatenteServletController 
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5.3 Preço proposto para incorporação 

 

 

Quadro 1: Apresentação de preços disponíveis para a tecnologia (risanquizumabe) 

 

*Preço apresentado pelo demandante.  

**LISTA DE PREÇOS DE MEDICAMENTOS - PREÇOS FÁBRICA E MÁXIMOS DE VENDA AO GOVERNO, Secretaria Executiva CMED. 
Acesso em 07/01/2020, disponível:http://portal.anvisa.gov.br/listas-de-precos. 

 

 

                                                      
iii O preço utilizado para medicamentos sobre os quais incide o CAP é o PMVG, caso contrário, utiliza-se o preço fábrica (PF). Para 
verificar qual o preço CMED deve ser utilizado, consultar na tabela CMED, o CONFAZ 87, para avaliar se há isenção ou não de ICMS. 
Se houver isenção de ICMS, escolher ICMS 0%, caso contrário, utilizar ICMS 18%. 

Apresentação 
Preço proposto para 

a incorporação* 

[Preço Máximo de Venda ao 
Governo/Preço Fábrica] iii [(PMVG/PF)] 

** 

Risanquizumabe em solução injetável 75 
mg contendo 2 seringas preenchidas. 

R$ 7.561,00 R$ 13.426,22 (PMVG) 
R$ 10.719,44 (PF) 

http://portal.anvisa.gov.br/listas-de-precos
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Quadro 2. Biológicos contendo risanquizumabe e ustequinumabe disponíveis no Brasil para o tratamento de psoríase moderada a grave 

Princípio Ativo Laboratório Produto Apresentação Tipo 
Preço (R$) 

PF 0% SIASG BPS 

Risanquizumabe  Abbvie  Skyrizi 
75 MG SOL INJ CT 2 BL X SER PREENC VD TRANS X 

0,83ML + 2ENV LEN ALCOOL 
Referência  10.719,44 ------ ------ 

Ustequinumabe  Janssen Cilag Stelara  45 MG SOL INJ CT 1 FA VD INC X 0,5 ML Referência 10.318,38 9.783,77** 12.429,35* 

Ustequinumabe  Janssen Cilag Stelara 90 MG SOL INJ CT 1 FA VD INC X 1 ML *** Referência ----- 19.326,03** ------- 

Ustequinumabe  Janssen Cilag Stelara 
45 MG SOL INJ CT 1 SER PREENC VD TRANS DISP 

SEGURANÇA X 0,5 ML 
Referência 10.318,38 ----- 8.247,61** 

Ustequinumabe  Janssen Cilag Stelara 
90 MG SOL INJ CT 1 SER PREENC VD TRANS DISP 

SEGURANÇA X 1 ML 
Referência 20.632,73 ----- 19.183,65** 

Fonte: CMED/ANVISA e Banco de Preços em Saúde 
*valor de única compra na apresentação em frasco, excluindo-se as aquisições por judicialização.  
** média ponderada  
*** item listado no site da ANVISA. No entanto, presente apenas na lista do SIASG visitado pelo BPS (17/01/2020)   
FA: frasco-ampola; SOL INJ: solução injetável; VD: vidro; SER: seringa; BPS: Banco de Preços em Saúde; MG: miligramas; PLAS: plástico; PF 0%: Preço Fábrica (definido pela CMED/ANVISA) sem incidência 
do Imposto sobre Circulação de Mercadorias e Serviços – ICMS; SIASG: Sistema Integrado de Administração de Serviços Gerais. 
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 ANÁLISE DA EVIDÊNCIA  

O objetivo deste relatório é analisar as evidências científicas apresentadas pelo demandante 

ABBVIE Farmacêutica Ltda sobre eficácia, segurança, custo-efetividade e impacto orçamentário 

do medicamento risanquizumabe (SKYRIZI®), para o tratamento de psoríase em placas de 

moderada a grave, visando avaliar a sua incorporação no Sistema Único de Saúde. 

 

6.1 Evidências apresentadas pelo demandante 

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

evidências, cuja estruturação encontra-se na Tabela 1. 

Tabela 1. Pergunta estruturada para elaboração do relatório (PICO) – Demandante  

População 

Pacientes adultos (≥18 anos) portadores de psoríase em placas 
moderada a grave, com resposta inadequada, perda de resposta ou 
intolerância ao tratamento sistêmico (metotrexato, acitretina e 
ciclosporina) - em primeira linha de tratamento com biológicos. 

Intervenção (tecnologia) Risanquizumabe  

Comparação Adalimumabe  

Desfechos 
(Outcomes) 

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

Tipo de estudo 
Estudos clínicos de fase III, revisões sistemáticas de literatura e estudos 
observacionais (dados de mundo real) 

 

Pergunta: O risanquizumabe (Skyrizi®) é mais eficaz, seguro e custo-efetivo para o tratamento 

de pacientes com psoríase moderada a grave, que apresentaram resposta inadequada, perda 

de resposta ou intolerância à terapia sistêmica não biológica (metotrexato, acitretina e 

ciclosporina) em comparação ao tratamento com adalimumabe para o mesmo fim, na 

perspectiva do Sistema Único de Saúde brasileiro? 

Com base na pergunta PICO estruturada acima, e por meio da seguinte estratégia de 

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

OR "psoriasis"[All Fields]), o demandante identificou 45 estudos nas bases eletrônicas Medical 

Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE), Biblioteca Virtual de Saúde (BVS) e 

The Cochrane Library (CENTRAL),  a partir da busca realizada em 18 de julho de 2019, sem 

restrição para data ou idioma. Selecionou sete estudos para leitura de texto completo após 

exclusões por duplicatas e por tipos de estudos, e apenas um ECR foi elegível por ser o único 

com o comparador por ele definido para responder a pergunta de pesquisa (Figura 2).  
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Figura 2. Imagem do fluxograma PRISMA apresentado pelo demandante 

 

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

demandante não identificou a ferramenta utilizada (Figura 3).  

 

Figura 3. Imagem da análise de risco de viés apresentada pelo demandante no Dossiê 
Conitec - risanquizumabe (Skyrizi®) no tratamento em primeira linha de medicamentos 
biológicos para psoríase em placas moderada a grave. 
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6.2 Avaliação crítica das evidências  

O parecerista externo considerou que a busca por evidências realizada pelo demandante 

mostrou coerência entre a estrutura do PICO proposto, a elaboração da busca e a estratégia de 

seleção dos estudos. Mesmo após uma nova busca na literatura, não recuperou evidências 

complementares além do único estudo selecionado pelo demandante como respondendo ao 

PICO estabelecido.  

No entanto, apesar do adalimumabe estar descrito como recomendação do PCDT 

elaborado pelo Ministério da Saúde em 2018 (4) como primeira etapa da segunda linha de 

tratamento da psoríase em placas de moderada a grave,  foi questionada sua escolha como 

único comparador para a avaliação de eficácia e efetividade  do risanquizumabe. Frente ao custo 

elevado do medicamento optou-se por utilizar o ustequinumabe como comparador. 

Com base no relatório de nº 385 elaborado pela Conitec em 2018 (9), que avaliou a 

efetividade de medicamentos biológicos para a população em questão, identificamos a 

descrição de semelhante eficácia entre o adalimumabe (anti-TNF) e o ustequinumabe (anti-

interleucina IL12/23) (10), com o último mostrando melhor perfil de segurança e posologia mais 

confortável em relação ao adalimumabe. Sendo os dois recomendados pela British Association 

of Dermatologist (2017)(11) como primeira escolha na terapia biológica.  

O relatório ressalta ainda  a importância das diferentes vias de ação dos biológicos (anti-

TNF, anti-IL12/23 e anti-IL17), de forma a atender a complexidade do manejo dos pacientes com 

psoríase que apresentam falha terapêutica primária, intolerância ou perda de resposta ao longo 

do tratamento.  

Sendo assim, os pareceristas optaram por comparar o risanquizumabe ao 

ustequinumabe para o tratamento de psoríase moderada a grave como 2ª opção da linha de 

tratamento com biológicos. 

 

6.3 Evidência Clínica (Parecerista) 

 

Ao optar por um novo medicamento biológico como comparador, estratégias de busca 

foram elaboradas seguindo um novo acrônimo PICO (Tabela 2), de forma a localizar estudos nas 

bases eletrônicas MEDLINE (via Pubmed), Embase e Cochrane Database of Systematic Reviews 

(CDSR), sem restrições de idioma ou data, conforme descritas no quadro 3.   
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Tabela 2. Pergunta estruturada para elaboração do relatório (PICO) – Parecerista  

População 
Pacientes adultos (≥18 anos) portadores de psoríase em placas 
moderada a grave, após falha da primeira etapa de tratamento com 
biológicos.  

Intervenção (tecnologia) Risanquizumabe  

Comparação Ustequinumabe  

Desfechos 
(Outcomes) 

Desfechos de eficácia clínica: escore PASI (Psoriasis Area and Severity 
Index) 90, perfil de toxicidade. 

Tipo de estudo 
Estudos clínicos de fase III, revisões sistemáticas de literatura e meta-
análises. 

 

Quadro 3. Estratégias de busca do parecerista  

Base de dados eletrônicas  
(26/12/2019) 

Estratégia de busca Títulos (Texto 
completo) 

MEDLINE - Pubmed  ("Psoriasis"[Mesh] OR "Psoriases"[tw] OR 

"Pustulosis Palmaris et Plantaris"[tw] OR 

"Palmoplantaris Pustulosis"[tw] OR "Pustular 

Psoriasis of Palms and Soles"[tw]) AND  

(Risankizumab[tw] OR BI 655066[tw] OR ABBV-

066[tw])   

31 (6) 

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

30 (15) 

Cochrane Database of Systematic 
Reviews 

‘risankizumab’ in Title Abstract Keyword AND 
"psoriasis" in Title Abstract Keyword in Cochrane 
Reviews, Trials (Word variations have been 
searched) 

 55 (16) 

 

Foram recuperados 116 títulos nas bases de dados, que após exclusão por duplicidade, 

títulos e resumos resultaram em 37 estudos para leitura completa de texto, sendo elegíveis três 

ensaios clínicos randomizados (ECR) conforme apresentado no fluxograma PRISMAiv (Figura 4).  

                                                      
iv From:  Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group (2009). Preferred Reporting Items for Systematic Reviews 
and Meta-Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Med 6(7): e1000097. doi:10.1371/journal.pmed1000097. disponível em: 
www.prisma-statement.org  

 

http://www.prisma-statement.org/
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                          Figura 4. Seleção de estudos – PRISMA 
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análise de título e resumo 

n= 90 

Estudos incluídos para a 
análise (n=4) 

(3 ECR em fase III  
 e 1 ECR em fase II) 

 

Metanálise = 3 ECR 

2 ECR fase III e 1 fase II 

Estudos avaliados em texto 
completo para elegibilidade 

n= 37 

Motivo exclusão: 
ECR em fase III 
(comparador) = 1 
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7.3.1 Decrição dos Ensaios Clinicos Randomizados selecionados 

 

Foram selecionados três ECR publicados por Gordon et al., 2018 (UltIMMa-1 e UltIMMa-

2)(12) e Papp et al., 2017 (13), que foram avaliados como de baixo risco de viés pela ferramenta 

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

 

 

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

 

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

 

Os dois estudos clínicos randomizados, fase III, duplo-cego, double-dummy 

denominados UltIMMA 1 e UltIMMA 2 foram descritos na mesma publicação por Gordon et al. 

em 2018 (12) e avaliaram a eficácia e a segurança do risanquizumabe - tratamento aprovado 

para uso em pacientes adultos com psoríase em placas de moderada à grave - em comparação 

à grupos placebo e controle com ustequinumabe.  

Os estudos incluíram 506 e 491 pacientes adultos respectivamente, que apresentavam  

o nível de gravidade da psoríase medido por meio do Psoriasis Area Severity Index (PASI) ≥ 12 e 

pelo static Physician’s Global Assessment (sPGA) ≥ 3. 

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

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

                                                      
v Sterne JAC et al. RoB 2: a revised tool for assessing risk of bias in randomised trials. BMJ 2019; 366: l4898. 
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16), placebo e ustequinumabe (45mg ou 90mg nas semanas 0, 4 e 16) com base em peso menor 

ou maior que 100 kg, respectivamente.  

Os desfechos primários considerados foram o PASI 90 (uma redução de 90%) e o sPGA 

indicando ausência ou quase ausência de lesões de pele (sPGA 0/1).  

Os estudos foram divididos da seguinte forma: 

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

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

Parte B – considerou o período entre 16 e 52 semanas, e os pacientes receberam os 

medicamentos nas semanas 16, 28 e 40 com desfechos verificados nas seguinte semanas 4, 8, 

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

 

Resultados UltIMMA-1  

Ao final da 16ª semana - 75,3% dos pacientes tratados com risanquizumabe atingiram 

PASI 90 (p<0,0001) em comparação aos 4,9% dos pacientes utilizando placebo. E 87,8% dos 

pacientes tratados com risanquizumabe obtiveram sPGA 0/1 enquanto no grupo placebo esse 

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

Ao final da 52ª semana - 81,9% dos pacientes tratados com risanquizumabe atingiram 

PASI 90 em comparação aos 44% dos pacientes utilizando ustequinumabe (p<0,001) . Dos 

inicialmente tratados com placebo que mudaram na 16ª semana para risanquizumabe, 78,4% 

atingiram PASI 90 em comparação aos anteriores 4,9% encontrados ao final da parte A. 

Enquanto isso, 86,2% dos pacientes tratados com risanquizumabe obtiveram sPGA 0/1, e 90,7% 

dos inicialmente tratados com placebo e que mudaram para risanquizumabe na 16ª semana 

obtiveram sPGA 0/1. 

 

Resultados UltIMMA-2 

Ao final da 16ª semana - 74,8%  atingiram PASI 90 para risanquizumabe e 2% dos 

tratados com placebo (p<0,001). E sPGA mostrou resultados de 83,7% e 5,1% para 

risanquizumabe e placebo, respectivamente (p<0,001) 
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Ao final da 52ª semana - 80,6% dos pacientes tratados com risanquizumabe atingiram 

PASI 90 em comparação aos 50,5% dos pacientes utilizando ustequinumabe (p<0,0001). Dos 

doentes inicialmente tratados com placebo e que mudaram na semana 16 para o 

risanquizumabe, 85,1% atingiram PASI 90.  Observou-se que 83,3% dos tratados com 

risanquizumabe obtiveram sPGA 0/1, e 87,2% dos inicialmente tratados com placebo e que 

mudaram para risanquizumabe na 16ª semana obtiveram sPGA 0/1. 

 

Quanto ao desfecho de segurança 

No estudo UltIMMA 1, foram encontradas taxas semelhantes de efeitos adversos 

relacionados ao tratamento para os grupos recebendo risanquizumabe, ustequinumabe e 

placebo (49,7%; 50,0% e 51,0% respectivamente) na parte A e (61,3%; 66,7% e 67,0% 

respectivamente) na parte B. 

E, no UltIMMA 2, os eventos adversos relacionados ao tratamento para os grupos 

recebendo risanquizumabe, ustequinumabe e placebo foram de 45,6%; 53,5 % e 45,9%, 

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

 

2. Papp et al., 2017    

 O estudo foi randomizado, duplo-cego, multicêntrico, de fase II, e avaliou a eficácia do 

risanquizumabe. Nele, os pacientes foram alocados em proporção 1:1:1:1 para receber 

risanquizumabe 18mg, 90mg, 180mg ou ustequinumabe (45 ou 90mg de acordo com o peso 

corporal). O ensaio clínico era duplo-cego quanto aos diferentes grupos recebendo 

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

Os desfechos considerados foram o PASI 90 (uma redução de 90% no Índice de 

Gravidade por Área da Psoríase) e o sPGA (do inglês Static Physician’s Global Assessment) 

indicando ausência ou quase ausência de lesões de pele (sPGA 0/1) na 12ª semana do estudo. 

Quanto à eficácia 

PASI90: 

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

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

sPGA:  
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O escore de 0 ou 1 foi atingido em 58%, 90% e 88% dos pacientes nos grupos do 

risanquizumabe 18mg, 90mg e 180mg, respectivamente.Em comparação, o mesmo escore foi 

atingido em 62% dos pacientes recebendo ustequinumabe.  

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

grande ou longo o suficiente para que conclusões fossem apresentadas.  

 

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

Os dados obtidos nos ensaios foram reunidos e calculadas medidas sumárias, por 

desfecho de interesse (PASI 90 e sPGA) na 16ª semana, que se mostraram favorecendo o 

risanquizumabe em comparação ao controle (ustequinumabe), conforme apresentados na 

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

Fonte: Elaboração própria 
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A qualidade das evidências apresentadas foi avaliada utilizando o sistema GRADEPro, que as classificou de moderada a alta para os  

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

 
 
Quadro 4. Sumário da Análise das Evidências (SoF) GRADE para o tratamento da Psoríase  
Pergunta: Risanquizumabe comparado a Ustequinumabe para Psoríase em placa de moderada a grave  
Bibliografia: Gordon, 2018. Efficacy and safety of risankizumab in moderate-to-severe plaque psoriasis (UltIMMa-1 and UltIMMa-2):  
results from two double-blind, randomised, placebo-controlled and ustekinumab-controlled phase 3 trials. 
Papp, 2017. Risankizumab versus Ustekinumab for Moderate-to-Severe Plaque Psoriasis 

Avaliação da Qualidade  № de pacientes Efeito 

Qualidade da 

Evidência 
Importância 

№ dos 

estudos 

Delineamento 

do estudo 

Risco 

de viés 
Inconsistência 

Evidência 

indireta 
Imprecisão 

Outras 

considerações 
Risanquizumabe Ustequinumabe  

Relativo 

(95% CI) 

Absoluto 

(95% CI) 

PASI 90 a 

3  ensaios clínicos 

randomizados  

não 

grave  

não grave  não grave  não grave  nenhum  483/640 (75.5%)  105/239 (43.9%)  RR 1.71 

(1.48 para 

1.99)  

312 mais 

por 1.000 

(de 211 mais 

para 435 

mais)  

⨁⨁⨁⨁ 

ALTA  

CRÍTICO  

Evento Adverso (seguimento: média 52 semanas) 

3  ensaios clínicos 

randomizados  

não 

grave  

não grave  não grave  grave b nenhum  14/487 (2.9%)  13/239 (5.4%)  RR 0.55 

(0.22 para 

1.40)  

24 menos 

por 1.000 

(de 42 

menos para 

22 mais)  

⨁⨁⨁◯ 

MODERADA  

IMPORTANTE  

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

 

Análise crítica do modelo encaminhado pelo demandante  

Para a análise econômica, o demandante encaminhou um estudo de “análise de custo 

por resposta” ou “custo por respondendor”. Nesse tipo de análise, é feita uma razão do custo 

do tratamento por seu desempenho em obter determinada resposta, como, por exemplo, o 

percentual de pacientes de atingem o parâmetro PASI 75. Com isso, é feito um ranquemento 

dos tratamentos de acordo com o custo por resposta. Neste ranqueamento, o tratamento mais 

eficiente, ou seja, onde a obtenção de uma resposta PASI 75 é feita com o menor investimento, 

seria aquele com o menor valor de custo por resposta. Entretanto, apesar de comumente 

encontrada em publicações especializadas e discussões de reembolso de medicamentos 

biológicos (14-16), tal análise carece do rigor metodológico das avaliações econômicas 

completas e seus resultados, sobretudo, na ausência de análises incrementais, possuem sérias 

limitações de interpretação. Isso, porque a essência da análise de custo-efetividade, orientada 

pelos fundamentos teóricos do custo de oportunidade na economia da saúde, seria avaliar 

objetivamente o valor de novas tecnologias em saúde examinando simultaneamente os 

benefícios adicionais relevantes em saúde em relação aos seus custos monetários incrementais 

(17-19). 

Nesse aspecto, Cohen (2008)(20) é claro ao destacar que “não fazer comparações 

incrementais com cada estratégia relevante pode levar a distorções no cálculo dos índices custo-

efetividade e conclusões potencialmente errôneas”. Para exemplificar tal distorção, toma-se 

aqui o exemplo do cenário dos tratamentos de indução com adalimumabe e infliximabe na 

psoríase ). Ao relacionar seus custos e estimativas do desempenho no desfecho de PASI 75, 

poder-se-ia observar que o tratamento com adalimumabe teria um custo por reposta de R$ 

6.732,58 e o tratamento com infliximabe teria um custo por resposta de R$ 12.782,49. Ao 

primeiro olhar, em um cenário de alocação de recursos, seria uma tendência lógica adotar o 

tratamento com adalimumabe em detrimento do infliximabe, dado seu menor custo por 

resposta.  

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

adalimumabe, além de ter o menor custo no período de indução (R$ 4.773,40 vs. 10.162,08 com 
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infliximabe), é um tratamento menos efetivo que o infliximabe na obteção do PASI 75: 70,9% vs. 

79,5%, respectivamente. Ou seja, a escolha do adalimumabe resultaria em menos pacientes 

atingindo a resposta PASI 75 (21). Assim, antes de decidir pelo tratamento de menor custo por 

resposta, é preciso saber se o contexto em discussão permite abrir mão de um tratamento 12% 

mais efetivo.  

Por fim, apesar de nortear decisões e condutas clínicas, destaca-se a limitada 

interpretação do indicador de custo por resposta como norteador das decisões sobre alocação 

de recursos em sistemas de saúde. Ou seja, seria necessário ter uma ideia clara do quanto a 

sociedade está disposta a pagar por cada resposta adicional ao PASI 75. Nesse contexto, os 

conceitos, os fundamentos, as ferramentas e as diretrizes metdológicas são consistentes em 

orientar o uso de desfechos que permitam a comparação de cenários e tecnologias, com 

destaque para os anos de vida ajustados pela qualidade (Do inglês, Quality-adjusted life-years – 

QALY). Por meio da coleta de dados com instrumentos validados, o cálculo do QALY permite 

conciliar os benefícios observados em expectativa de vida com os benefícios observados em 

qualidade de vida. Tal medida tem sido referência na discussão de incorporação de tecnologias 

em doenças crônicas, assim como na definição de limiares aceitáveis de financiamento de 

tecnologias médicas em sistemas de saúde (22). 

Dessa forma, considerando as limitações do estudo de análise de custo por resposta, a 

recorrente submissão de novas demandas de avaliação de tecnologias pela Conitec, a 

necessidade de uma discussão integrada de todas as tecnologias disponíveis para determinada 

condição de saúde e, por fim, a promoção da transparência e acesso às informações norteadoras 

das decisões em políticas públicas, optou-se pela construção de um modelo aberto de avaliação 

econômica completa que englobasse todos os medicamentos biológicos em discussão na 

psoríase moderada a grave. O modelo, a ser descrito a seguir, foi construído com auxílio do 

software Microsoft Excel®, está disponível publicamente e pode ser consultado no repositório 

Data Mendeley sob o identificador único (http://dx.doi.org/10.17632/wmtfvz9hcb). A análise de 

custo por resposta encaminhada pelo demandante não será considerada neste tópico e pode 

ser consultada no documento original submetido. 
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Modelo econômico alternativo 

Após uma busca por estudos de avaliação econômica recentes na base Pubmed, foi 

identificada uma série de publicações de modelos no escopo da custo-efetividade de 

medicamentos biológicos na psoríase em placas moderada a grave (23-26). Dentre os modelos 

identificados, destaca-se que alguns foram elaborados com financiamento do próprio fabricante 

do ixequizumabe (23) e até modelos submetidos pelo demandante a outras agências de 

avaliação de tecnologias em saúde (24). Dentre outros, o modelo de Riveros (2014) (25, 27), 

apesar de não lidar com o desfecho de QALY, aborda uma análise completa de algumas das 

opções de medicamentos biológicos disponíveis sob a perspectiva do sistema de saúde brasileiro 

e um levantamento dos demais custos associados ao tratamento da psoríase. Por fim, o modelo 

elaborado e atualizado pelo instituto americano de revisões clínicas e econômicas ICER (do 

inglês, Institute for Clinical and Economic Review – ICER) considera os dados mais recentes de 

efetividade comparativa, incluindo os dois agentes atualmente em discussão na Conitec 

(ixequizumabe e risanquizumabe)[8,13]. Consistentemente, todos os modelos citados 

trabalham com o racional do desempenho dos tratamentos nos variados parâmetros do PASI e 

as consequências clínicas e econômicas disso, realizando atualizações e adaptações de um 

modelo proposto por pesquisadores da Universidade de York (28) 

Tendo como principais referências os trabalhos de Riveros (2014) (25,27) e ICER 

(2018)(21,26), buscou-se a construção de um modelo econômico geral que permitisse 

responder quais os medicamentos biológicos com registro sanitário ativo no Brasil 

(independente da classe farmacológica) seriam mais custo-efetivos em termos de custo por 

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

População 

Apesar de lidar com dados de diversas fontes, a intenção de generalização deste modelo 

seria para todos os pacientes adultos com idade média entre 45 e 50 anos diagnosticados com 

psoríase em placas moderada a grave e elegíveis ao tratamento com medicamentos biológicos 

no SUS. Desta forma, os dados incluídos no modelo se referem a ambos os pacientes com ou 

sem experiências de prévia com medicamentos biológicos.  

Perspectiva 

Foi adotada a perspectiva do Sistema Único de Saúde, com foco na esfera de 

financiamento do Ministério da Saúde. 
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Horizonte temporal 

Considerando a característica crônica da psoríase, seus impactos e qualidade de vida 

(29) e a necessidade de tratamentos contínuos, foi adotado o horizonte temporal que 

contemplasse a expectativa de vida da população brasileira, de acordo com as estimativas do 

Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE). 

Taxa de desconto 

Consoante às diretrizes metodológicas brasileiras  (30), foram adotadas taxas anuais de 

desconto de 5% para ambos os custos e efetividades. 

Comparadores 

Foram definidas como estratégias em comparação não apenas os medicamentos 

biológicos em dicussão, ixequizumabe e risanquizumabe, mas todos os medicamentos 

biológicos com registro sanitário ativo no Brasil (independente da classe farmacológica). Como 

exceção, não foi considerada a possibilidade de tratamento com o medicamento etanercepte, 

que, de acordo com PCDT vigente de psoríase (31), já não teria seu uso recomendado para 

pacientes adultos devido à sua eficácia inferior em relação aos outros medicamentos biológicos 

no controle da psoríase cutânea (constando no protocolo apenas como opção para pacientes 

pediátricos). Já em relação ao medicamento infliximabe, dado que as premissas de sua ausência 

de recomendação no PCDT não necessariamente diziam respeito à sua baixa efetividade, mas 

seu custo (9), foi também previsto como uma das possibilidades de tratamento. Assim, o 

presente modelo considera a comparação das seguintes estratégias no tratamento da psoríase 

moderada a grave: 

 ixequizumabe; 

 secuquinumabe; 

 ustequinumabe; 

 risanquizumabe; 

 adalimumabe e 

 infliximabe. 

 

Apesar da efetividade dos tratamentos convencionais (sintéticos) não fazer parte do 

objetivo deste modelo, foram também considerados como uma opção para os pacientes sem 

resposta aos tratamentos com medicamentos biológicos. Para tanto, foram acatados os 

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

Seguindo o racional adotado por Riveros (2014)(25,27) e ICER (2018) (21,26), que, por 

sua vez, segue a proposta do modelo bastante difundido e concebido por pesquisadores da 

Universidade de York (28), foi construído um modelo de árvore de decisão (período de indução) 

acoplado a um modelo de Markov (período de manutenção), como ilustrado na Figura 7.  

 

 
Figura 7. Representação do modelo de árvore de decisão acoplado ao modelo de 

Markov 

Árvore de decisão 

A partir da estratégica de tratamento, o paciente percorre um modelo de decisão de 

acordo com as probabilidades de obtenção dos parâmetros de PASI. O contexto analisado na 

árvore de decisão se refere ao chamado período de indução. Define-se como indução o período 

de tempo em que o desfecho primário foi avaliado nos ensaios clínicos de cada tratamento, 

sendo de 16 semanas para adalimumabe e risanquizumabe, 10 semanas para infliximabe e 12 

semanas para demais tratamentos analisados (26). Cada um dos ramos da árvore irá definir a 

distribuição inicial dos pacientes nas coortes do tratamento de manutenção no modelo de 

Markov. Ao final de cada ramo, são também contabilizados os custos de acordo com cada 

estratégia de tratamento. 

Modelo de Markov 

Para considerar os desfechos em longo prazo durante a expectativa de vida dos 

pacientes, incluindo o acúmulo de anos de vida ajustados pela qualidade (QALY), foi construído 

um modelo de Markov convencional de ciclos anuais. A escolha fundamenta-se no fato de que 
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o uso de probabilidades constantes de manutenção e descontinuação dos tratamentos, em vez 

da predição por eventos identificáveis, é uma estratégia plausível com a evolução da psoríase e 

com baixo impacto do pressuposto markoviano (ausência de memória) (23). Neste sentido, 

contudo, o modelo aqui construído possui algumas modificações do modelo primeiramente 

proposto pela Universidade de York (28), não assumindo probabilidade constantes de morte, 

mas probabilidades de transição tempo-dependentes com o intuito de mimetizar o 

envelhecimento dos indivíduos. Assim, partir da entrada no modelo, todos os pacientes são 

submetidos aos riscos de morte ilustrados na Figura 8, baseados nas estimativas mais recentes 

de sobrevida do IBGE. 

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

 

O modelo de Markov trabalha com três possíveis estados de transição: em manutenção 

com medicamentos biológico, em manutenção com tratamento convencional e morte. 

Consistente com modelos prévios (23,26), caracteriza-se como resposta a obteção de um PASI 

> 75. Nesta lógica, para os indivíduos com resposta ao tratamento no período de indução (PASI 

75-89 ou PASI > 90), é considerada a manutenção com o tratamento biológico escolhido. Já para 

os indivíduos sem resposta no período de indução (PASI < 75) ou que descontinuam 

posteriormente o tratamento com biológico por falha ou efeitos adversos, é considerada a 

manutenção com tratamento convencional. Em ambos os estados, é prevista a transição para o 

estado de morte. Foi considerada a correção de meio de ciclo (17) e uma coorte hipotética com 

1.000 indivíduos em cada tratamento.  
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Pressupostos 

Dada a necessidade de simplificação da realidade em parâmetros mensuráveis de custo 

e efetividade, a construção do modelo assumiu alguns pressupostos: 

 

 Todos os indivíduos iniciam o tratamento aos 45 anos, o que é consistente com os dados 

de meta-análise utilizados; 

 Seguindo a proposta validada em publicações anteriores deste modelo (23-25, 28), após 

a falha terapêutica, não é considerada a possibilidade de tratamento com outro 

medicamento biológico. Ressalta-se que tal pressuposto não invalida esta análise, dado 

que o objetivo deste modelo não seria de avaliar possíveis linhas e sequências de 

tratamento, mas sim o ranqueamento dos medicamentos biológicos mais custo-

efetivos; 

 Os níveis de resposta obtidos durante o período de indução são mantidos até a 

descontinuação do tratamento. Tal pressuposto é suportado por dados de longo prazo 

que sugerem uma taxa alta de manutenção da resposta com tratamentos biológicos na 

psoríase (32). Da mesma forma, após o período de indução, não é prevista a transição 

entre os níveis de melhora do PASI. Contudo, a saída dos níveis é prevista nas taxas de 

descontinuação; 

 Não é considerado o efeito combinado de tratamentos não biológicos (ex: agentes 

tópicos); 

 Seguindo modelos prévios (26), assumiu-se que a taxa de descontinuação dos 

medicamentos mais novos (ixequizumabe, secuquinumabe e risanquizumabe) seria a 

mesma do ustequinumabe; 

 Todos os indivíduos são afetados pela mesma probabilidade de morte da população 

geral brasileira de acordo com a idade, independente do estados de saúde e estratégia 

de tratamento. 

 

 
Custos e consequências 

Dados de efetividade 

Ao construir seu modelo, o instituto ICER atualizou uma meta-análise em rede, 

consistente com os resultados da meta-análise realizada pela revisão Cochrane de Sbidian 

(2020) (33). Com base nos resultados da meta-análise, foram estimados os valores de 

probabilidade para cada um dos ramos de efetividade nos parâmetros PASI em distribuições 

multinomiais de Dirichlet (21). O presente modelo adota tais distribuições em seu caso base e 

análises de sensibilidade. Tais valores podem ser consultados nos anexos deste relatório. 
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A partir de dados de seguimento, os autores também apresentam os dados de 

descontinuação de tratamento para cada uma das estratégias em análise (26). Os mesmos 

valores e pressupostos foram assumidos no modelo aqui relatado. Os valores destes parâmetros 

estão descritos na  Tabela 3. 
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Tabela 3. Principais parâmetros de custo e efetividade adotados no modelo 

Descrição do parâmetro Estimativa pontual Limite Inferior Limite Superior Distribuição Fonte 

Probabilidade anual de descontinuação do ixequizumabe (ano 1) 0,16 0,12 0,2 Beta ICER, 2018 

Probabilidade anual de descontinuação do ixequizumabe (anos seguintes) 0,05 0,025 0,1 Beta ICER, 2018 

Probabilidade anual de descontinuação do secuquinumabe (ano 1) 0,16 0,12 0,2 Beta ICER, 2018 

Probabilidade anual de descontinuação do secuquinumabe (anos seguintes) 0,05 0,025 0,1 Beta ICER, 2018 

Probabilidade anual de descontinuação do ustequinumabe (ano 1) 0,16 0,12 0,2 Beta ICER, 2018 

Probabilidade anual de descontinuação do ustequinumabe (anos seguintes) 0,05 0,025 0,1 Beta ICER, 2018 

Probabilidade anual de descontinuação do risanquizumabe (ano 1) 0,16 0,12 0,2 Beta ICER, 2018 

Probabilidade anual de descontinuação do risanquizumabe (anos seguintes) 0,05 0,025 0,1 Beta ICER, 2018 

Probabilidade anual de descontinuação do adalimumabe (ano 1) 0,27 0,2 0,34 Beta ICER, 2018 

Probabilidade anual de descontinuação do adalimumabe (anos seguintes) 0,15 0,1125 0,165 Beta ICER, 2018 

Probabilidade anual de descontinuação do infliximabe (ano 1) 0,27 0,25 0,35 Beta ICER, 2018 

Probabilidade anual de descontinuação do infliximabe (anos seguintes) 0,15 0,1125 0,165 Beta ICER, 2018 

Utilidade geral (PASI > 75) 0,858 0,84 0,876 Beta Zimmermann, 2017 

Utilidade com doença ativa (PASI < 75) 0,765 0,748 0,786 Beta Silveira, 2017; Davison, 2018 

Custo do tratamento convencional (sem medicamentos biológicos) 1763,24 1586,916 1939,564 Uniforme Riveros, 2014 

Custo com exames (laboratoriais e não-laboratoriais) 426 383,4 468,6 Uniforme Riveros, 2014 

Custo de consultas médicas e não-médicas 129,8 116,82 142,78 Uniforme Riveros, 2014 

Custo da indução do ixequizumabe 9805,84 8825,256 10786,424 Uniforme Lilly, 2019 

Custo da manutenção do ixequizumabe 14708,76 13237,884 16179,636 Uniforme Lilly, 2019 

Custo da indução do secuquinumabe 8876 7988,4 9763,6 Uniforme Conitec, 2019 

Custo da manutenção do secuquinumabe 15216 13694,4 16737,6 Uniforme Conitec, 2019 

Custo da indução do ustequinumabe 6579,64 5921,676 7237,604 Uniforme Conitec, 2019 

Custo da manutenção do ustequinumabe 13159,28 11843,352 14475,208 Uniforme Conitec, 2019 

Custo da indução do risanquizumabe 15122,1312 13609,91808 16634,34432 Uniforme Abbvie, 2019 

Custo da manutenção do risanquizumabe 30244,2624 27219,83616 33268,68864 Uniforme Abbvie, 2019 

Custo da indução do adalimumabe 4773,4 4296,06 5250,74 Uniforme Conitec, 2019 
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Continuação: Tabela 3. Principais parâmetros de custo e 
efetividade adotados no modelo 
      

Descrição do parâmetro Estimativa pontual Limite Inferior Limite Superior Distribuição Fonte 

Custo da manutenção do adalimumabe 11456,16 10310,544 12601,776 Uniforme Conitec, 2019 

Custo da indução do infliximabe 10162,08 9145,872 11178,288 Uniforme Conitec, 2019 

Custo da manutenção do infliximabe 20324,16 18291,744 22356,576 Uniforme Conitec, 2019 

Taxa anual de desconto 0,05 0 0,1 Nenhuma Pressuposto 

Idade inicial 45   Nenhuma Pressuposto 
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Dados de qualidade de vida (utilidade) 

A qualidade de vida na psoríase é comumente avaliada pelo instrumento específico 

Dermatology Life Quality Index (DLQI). A partir de estudos observacionais brasileiros com pacientes com 

psoríase atendidos no SUS (29, 34), em sua maioria moderada à grave e em tratamento sistêmico com 

metotrexato, pode-se estimar um valor médio de DLQI de 5,6 (IC de 95%: 3,99 a 7,21). Ao avaliar as 

respostas do tratamento convencional com metotrexato e acitretina, tais pacientes apresentaram uma 

resposta média de até 60% de melhora do PASI, ou seja, um desempenho abaixo do parâmetro de PASI 

< 75 (35). Apesar do instrumento DLQI não ser um instrumento baseado em preferências e, portanto, 

não informar valores de utilidade, de acordo com o algoritmo de mapeamento para o instrumento de 

qualidade vida EQ-5D-3L proposto por Davison, 2018 (35), tal valor representa uma redução de 10,82% 

(IC de 95%: 8,39% a 12,85%) dos valores de utilidade observados na população geral. Infelizmente, os 

dados dos estudos brasileiros não foram considerados robustos o suficiente para dar suporte ao mesmo 

racional de utilidade, de acordo com cada uma das respostas estratificadas do PASI (PASI > 50, PASI > 75 

e PASI > 90) adotado no modelo do instituto ICER (21). Assim, com base nos dados obtidos por 

Zimmermann, 2016 (36), um estudo brasileiro com o EQ-5D em uma amostra de população geral com 

idade entre 50 e 65 anos, estimou-se que os pacientes com boa resposta (PASI > 75) tenham valores 

médios de utilidade de 0,858 (IC de 95%: 0,840 a 0,876), o que reflete a população geral na faixa etária 

em análise. Já os indivíduos que não apresentam uma boa resposta (PASI < 75), mantendo-se nos 

tratamentos convencionais, teriam valores de utilidade médios de 0,765 (IC de 95%: 0,748 a 0,786), 

refletindo a correlação do EQ-5D com os valores do DLQI de pacientes em tratamentos convencionais 

no SUS.  

Dados de custos 

Os custos relevantes em cada alternativa de tratamento, foram levantados na moeda brasileira 

(R$), adotando-se a perspectiva do SUS. Para tanto, foram consideradas fontes oficiais de informação 

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

Os custos dos tratamentos com medicamentos biológicos consideraram os valores de propostas 

de preços encaminhadas pelos demandantes e os valores mais recentes negociados pelo Ministério da 

Saúde. A contagem de doses considerou a posologia e esquemas de administração  disponíveis em bula 

e diretrizes do SUS(18). Especificamente em relação ao número de doses no período de indução (dentro 
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do primeiro ano de tratamento), adotou-se a mesma contagem utilizada pelo modelo de ICER (2018), 

que está coerente com as semanas de obtenção dos resultados de PASI nos ensaios clínicos. Para os 

períodos seguintes, foram consideradas as doses anuais em unidades por mês e não por semanas, ou 

seja, dispensações por competência (mês), dado que esta é a forma de controle e monitoramento 

adotada na assistência farmacêutica para os medicamentos especializados. A memória de cálculo para 

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

Para a estimativa do custo dos tratamentos com medicamentos convencionais, exames e 

consultas, foi considerado o levantamento de custos do modelo prévio do tratamento da psoríase 

moderada a grave na perspectiva do SUS (27). Os custos e seus componentes estão disponíveis em 

detalhe nos anexos deste relatório. 

Análises de sensibilidade 

Considerando a amplitude de valores, seus intervalos de confiança e distribuições de 

probabilidade descritos na Tabela 3, foram conduzidas análises de sensibilidade determinísticas e 

probabilísticas com uso de 1.000 simulações de Monte Carlo. Quando aplicável, foi prevista a condução 

de análise de Tornado, análise de incertezas com o plano de custo-efetividade e curvas de aceitabilidade. 

Este último foi baseado no cálculo do benefício monetário líquido (do inglês, Net Monetary Benefits – 

NMB) de cada estratégia. Adicionalmente, caso os tratamentos novos não se mostrassem custo-efetivos, 

foi também prevista a análise de limiar pela abordagem da fronteira de eficiência (37).  

Todas as análises foram conduzidas com uso do software Microsoft Excel® e a linguagem VBA 

(macro) em uma planilha padronizada pelo Núcleo de Avaliação de Tecnologias em Saúde do Instituto 

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

Tratamento Apresentação 

Período de 
resposta  
(semanas) 

Doses até 
a resposta 

Doses de 
manutenção 
(ano 1) 

Doses de 
manutenção 
(ano > 1) Custo unitário 

Custo até 
resposta 

Custo 
manutenção  
(ano 1) 

Custo 
manutenção 
(ano > 1) Fonte 

Ixequizumabe 80 mg 12 8 10 12  R$   1.225,73  
 R$     
9.805,84   R$   12.257,30   R$   14.708,76  Lilly, 2019 

Secuquinumabe 150 mg 12 14 20 24  R$      634,00  
 R$     
8.876,00   R$   12.680,00   R$   15.216,00  Ministério da Saúde, 2020 

Ustequinumabe*  45 mg 12 2 5,2 4  R$   3.289,82  
 R$     
6.579,64   R$   17.107,06   R$   13.159,28  ICER, 2018 

Risanquizumabe 150 mg 16 2 3 4  R$   7.561,07  
 R$   
15.122,13   R$   22.683,20   R$   30.244,26  Abbvie, 2019 

Adalimumabe 40 mg 16 10 18 24  R$      477,34  
 R$     
4.773,40   R$     8.592,12   R$   11.456,16  

ICER, 2018 

Infliximabe** 100 mg 10 12 23 24  R$      846,84  
 R$   
10.162,08   R$   19.477,32   R$   20.324,16  Ministério da Saúde, 2020 

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

Caso base 

Ao considerar os custos e consequências das seis estratégias de tratamento em 

comparação, exceto pela comparação do ustequinumabe vs. adalimuambe, pode-se observar 

que os valores de efetividade em termos de QALY são bastante limítrofes, sendo as diferenças 

incrementais mais impactantes em relação aos custos (Tabela 5). A partir da análise da fronteira 

de eficiência (Figura 9), oberva-se a dominância (efetividade menor e maior custo) dos 

tratamentos com infliximabe (dominância simples) e secuquinumabe (dominância estendida) 

pelos tratamentos com adalimumabe, ustequinumabe e ixequizumabe. O tratamento com 

risanquizumabe possui um valor de efetividade limítrofe com o ixequizumabe, contudo, a um 

custo muito superior. 

Tabela 5. Sumário dos custos e consequências do caso base 

Alternativa Custos QALY Custo incremental 
Efetividade 

incremental 
RCEIa 

Adalimumabe R$ 62.500,88 12,099 - 
  

Infliximabe R$ 96.475,23 12,098 R$ 96.475,23 - 0,0007 Dominadob  

Ustequinumabe R$ 106.460,03 12,366  R$ 43.959,15  0,2671 R$ 164.548,82 

Secuquinumabe  R$ 125.020,54   12,412   R$ 18.560,51  0,0468 Dominadoc 

Ixequizumabe  R$ 127.304,45   12,435   R$ 20.844,42  0,0691 R$ 301.777,99 

Risanquizumabe  R$ 234.664,31   12,436   R$ 128.204,29  0,0701 R$ 1.827.669,22  

Nota: aValores calculados em relação ao último tratamento mais efetivo; b Dominância simples; c Dominância estendida 

 
 

Ao realizar a análise de limiar por meio da abordagem da fronteira de eficiciência [25], 

adotando como referência a razão de custo-efetividade incremental do último tratamento mais 

eficiente da fronteira disponível no SUS (ustequinumabe vs adalimumabe), observa-se que seria 

necessário que o preço dos medicamentos secuquinumabe, ixequizumabe e risanquizumabe 

fossem de R$ 565,93, R$ 1.114,40, e  R$ 3.395,72, respectivamente, para serem considerados 

custo-efetivos. Isso representa uma necessidade de redução de preço de pelo menos 10,74%, 

9,08% e 55,09%, respectivamente.  
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Figura 9. Plano de custo-efetividade com todas as estratégias comparadas no caso base  
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Análise de sensibilidade 

  Após conduzidas 1.000 simulações de Monte Carlo, observa-se que há uma influência 

importante da incerteza nos resultados da comparação dos tratamentos com secuquinumabe e 

ixequizumabe, os quais são quase totalmente sobrepostos no gráfico de dispersão (Figura 10). Na curva 

de aceitabilidade, é possível observar que, dentre os tratamentos em análise, o adalimumabe seria a 

escolha mais custo-efetiva até uma disposição a pagar de aproximadamente R$ 200.000,00/QALY. Após, 

o tratamento com ustequinumabe segue sendo a melhor escolha até a disposição de R$ 

350.000,00/QALY. A partir deste último ponto, o ixequizumabe seria a escolha com maior probabilidade 

de ser custo-efetiva (Figura 11).  
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Figura 10. Gráfico de dispersão da análise de sensibilidade probabilística de todos os tratamentos comparados. 
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Figura 11. Curva de aceitabilidade com de todos os tratamentos comparados
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Conclusões 

 Com base nos resultados do modelo, observa-se que os medicamentos biológicos adalimumabe e 

ustequinumabe são atualmente os tratamentos mais custo-efetivos disponíveis no SUS para o tratamento da 

psoríase moderada a grave. Para a manutenção do mesmo perfil de eficiência, seria necessária uma redução de 

preço dos medicamentos secuquinumabe, ixequizumabe e risqanquizumabe de pelo menos 10,74%, 9,08% e 

55,09%, respectivamente. Ressalta-se que o tratamento com risanquizumabe possui um valor de efetividade 

limítrofe com o ixequizumabe, contudo, a um custo muito superior. Por fim, informa-se que tais conclusões são 

baseadas no resultado de um modelo construído com importantes pressupostos e incertezas, as quais devem 

ser consideradas na sua interpretação. 

 

6.5 Análise de Impacto Orçamentário  

 

A Análise de impacto orçamentário enviada pelo demandante foi elaborada para estimar a incorporação 

do risanquizumabe para o tratamento  de pacientes com psoríase em placas, de moderada a grave comparado 

ao adalimumabe que já está recomendado como primeira etapa da linha de tratamento com biológicos, na 

perspectiva do SUS.  

A população elegível para análise se baseou nos pacientes com indicação para início do tratamento com 

biológico estimada em relatório de medicamentos biológicos para psoríase moderada a grave, elaborado pela 

Conitec em 2018 (4), e ajustada pelo demandante para extrapolação ao longo dos anos utilizando o fator CAGR 

(do inglês compound annual growth rate). 

Para efeito de cálculos, descreveram uma população estimada para o adalimumabe correspondendo a 

80% dos pacientes, uma vez que 20% já entrariam na segunda linha de tratamento.  No entanto, o impacto 

orçamentário foi efetivamente calculado com base em apenas 20% da população estimada inicialmente, que 

seria de 80% da população elegível (5677 pacientes em 2020) para tratamento com biológico.  

Com base nessa população inicial foram elaborados dois cenários que propuseram taxas de penetração 

oscilando ao longo dos cinco anos de horizonte temporal, de 20% a 50% para o primeiro e de 30% a 70% no 

segundo cenário para as duas tecnologias.   

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

impacto orçamentário que no primeiro ano foi de R$ 27,7 milhões até R$ 61,6 milhões no último ano. 
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Considerando-se as limitações apontadas na análise realizada pelo demandante, é provável que o 

cálculo do impacto orçamentário esteja subestimado ao usar como base apenas uma fração da população 

elegível para tratamento com medicamentos biológicos para psoríase.   

 

Impacto Orçamentário (Parecerista) 

 

População 

O parecerista optou por utilizar a população apresentada no relatório de nº 385 elaborado pela 

CONITEC, que analisou medicamentos biológicos em 2018 (9), que foi estimada considerando  o grupo de 

pacientes com psoríase moderada-a-grave com falha de resposta aos tratamentos de primeira linha, descritos 

no Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas da Psoríase (PCDT).  Para o presente relatório foi realizado um 

ajuste com uso de regressão linear para extrapolação da estimativa, compreendendo o período entre 2020 e 

2024 (Quadro 5).  

 

Quadro 5. População elegível para tratamento da psoríase com biológico, no SUS. 

Ano 2020 2021 2022 2023 2024 

População 7.096 7.744 8.152 8.559 9.087 

 

  Os dados apresentados no relatório se basearam no sistema de informações do  Componente 

Especializado de Assistência Farmacêutica do Ministério da Saúde (CEAF/MS), que estimou os pacientes em uso 

de medicamentos sintéticos dispensados no ano de 2017 a partir do CID 10 de psoríase (9) e  frequências de uso 

de cada medicamento. Para identificar o grupo que seguiria para a terapia com medicamentos biológicos, a 

eficácia e percentuais de falha de cada medicamento sintético foram consideradas para determinar essa 

população.  Como o PCDT recomenda a ciclosporina como último medicamento após falhas com o metotrexato 

e  acitretina, os pacientes que não obtiveram resposta PASI 75 com a ciclosporina foram então considerados 

como os candidatos ao uso de biológicos.   

 

Cenários 

O cenário de referência para o impacto orçamentário foi construído com base em uma das opções de 

tratamento com medicamentos biológicos da psoríase moderada a grave, recomendada no PCDT publicado em 

2018. O protocolo recomenda iniciar com o adalimumabe como primeira etapa da linha de tratamento com 
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biológicos, e lista dois outros medicamentos (ustequinumabe e secuquinumabe) como segunda etapa, que só 

devem ser prescritos em caso de falha ou contra-indicação ao primeiro. Não há recomendação no SUS para o 

uso do risanquizumabe como opção de tratamento biológico, até o presente momento.  

Dessa forma, optou-se por assumir alguns pressupostos para construção do cenário atual de utilização 

dos biológicos para o tratamento de psoríase no SUS. Considerou-se que a população selecionada como elegível 

para iniciar o tratamento com biológicos, já estaria há mais de 1 ano em tratamento (fase de manutenção) e 

assim foi possível determinar uma parcela que já havia migrado para uso do segundo biológico.  

O ustequinumabe foi então escolhido como único biológico para estimar a utilização em segunda etapa 

no tratamento, em complemento ao adalimumabe. Nesse caso, os pacientes que migraram da etapa anterior 

foram computados como em seu 1º ano de tratamento, para fins de cálculo, e então seguiram com os anos de 

manutenção. Não foram computadas taxas de resposta ao medicamento, apenas os valores de aquisição das 

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

Com base na população já apresentada no quadro 5,  assumiu-se o pressuposto de que 80% dos 

pacientes fizeram uso de adalimumabe e 20% ustequinumabe, sem migrações por falha de tratamento, ao longo 

de cinco anos.  A partir do 2º ano foram computados os novos pacientes como se estivessem iniciando o 

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

 

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

Tratamento Custo unitário Doses      
1º ano  

Custo   
1º ano 

Doses 
Manutenção   

Custo 
Manutenção  

Fonte 

Ustequinumabe  
45 mg  

 R$       3.289,82  5 R$ 17.107,06 4 R$ 13.159,28 ICER, 2018 

Risanquizumabe 
150 mg 

 R$       7.561,07  3 R$ 22.683,20 4 R$ 30.244,26 Abbvie, 2019 

Adalimumabe 
40 mg 

 R$          477,34  18 R$ 8.592,12 24 R$ 11.456,16 ICER, 2018;  
Ministério da Saúde, 
2020 

  

 A análise do cenário referência que foi construído mostrou um impacto orçamentário de quase  500 

milhões (Tabela 7), com valores anuais em torno de 100 milhões, para a opção de tratamento com base  na 

recomendação de uso do ustequinumabe como escolha na ausência de resposta ao tratamento com 

adalimumabe.  
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Tabela 7. Cenário Referência do Impacto Orçamentário do Tratamento da Psoríase com Biológicos 

 

Um cenário alternativo foi proposto para demonstrar o impacto da incorporação do risanquizumabe 

como opção de escolha na ausência de resposta ao tratamento com adalimumabe (Tabela 8). A solicitação dele 

como substituto ao adalimumabe, que atualmente está recomendado como primeira etapa no tratamento com 

biológicos após falha da terapia sistêmica não biológica (metotrexato, acitretina e ciclosporina) não foi acatada 

pelos pareceristas.  

Sendo assim, considerou que a população com indicação para o tratamento com biológico iniciaria com 

adalimumabe e o risanquizumabe seria analisado em conjunto com o ustequinumabe como opção em segunda 

etapa, no caso de falha ou impossibilidade de uso do adalimumabe, para tratamento da psoríase. Não foram 

consideradas as possíveis falhas por descontinuação do tratamento ao longo dos anos.  

O cenário simulou a inserção dos biológicos de segunda etapa (ustequinumabe e risanquizumabe) de 

forma complementar ao adalimumabe, com a migração do risanquizumabe até que ele atingisse 60% dos 

tratamentos, ao longo dos cinco anos. Para o primeiro ano determinou-se que os pacientes do adalimumabe 

(60%)  já estariam em manutenção e que a migração para os outros dois biológicos (20% para cada) seria 

considerada o primeiro ano. O ustequinumabe como não variou sua população ao longo dos anos foi calculado 

sempre como ano de manutenção.  

O adalimumabe manteve o mesmo pressuposto do cenário referência, incluindo os novos pacientes 

como primeiro ano de tratamento e os demais como manutenção. Da mesma forma,  os pacientes que migraram 

para a segunda etapa de tratamento foram computados como em seu 1º ano de tratamento, e em seguida 

como manutenção. 

Com essa proposta, o risanquizumabe passou a absorver 60% da população de pacientes que migrariam 

do adalimumabe. Observa-se que esse cenário manteve a mesma população contabilizada para o 

ustequinumabe no cenário de referência. Portanto, a relação entre uma possível migração do adalimumabe 

Tratamento 2020 2021 2022 2023 2024

Adalimumabe R$ 65.034.329,09 R$ 70.602.022,85 R$ 74.478.787,39 R$ 78.209.485,90 R$ 82.979.258,11

Ustequinumabe R$ 24.278.345,23 R$ 18.675.650,18 R$ 20.381.092,86 R$ 21.454.890,11 R$ 22.526.055,50

Total Ano R$ 89.312.674,32 R$ 89.277.673,02 R$ 94.859.880,26 R$ 99.664.376,01 R$ 105.505.313,62

Cenário Atual.  Impacto Orçamentário do Tratamento da Psoríase com Biológicos - Adalimumabe como 1ª etapa e 

Ustequinumabe em 2ª etapa ao longo de 5 anos 

Impacto Orçamentário em 5 anos R$ 478.619.917,22
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para o risanquizumabe, ao invés de optar pelo ustequinumabe mostrou um impacto incremental de mais de 

260 milhões de reais (Tabela 8). 

 

 Tabela 8. Impacto Orçamentário da incorporação do Risanquizumabe para o tratamento da Psoríase.  

 

 

Em um segundo cenário alternativo (Tabela 9), invertendo a distribuição entre os biologicos de segunda 

etapa, com o risanquizumabe absorvendo 20% da população ao longo dos anos, e inserindo agora o 

ustequinumabe distribuído para 60% dos pacientes, mantidos os 20% do adalimumabe, pode-se verficar uma 

redução de 100 milhões no impacto incremental em relação ao cenário referência.  

 

Tabela 9. Impacto Orçamentário da incorporação do Ustequinumabe para o tratamento da Psoríase. 

 

  

6.6 Avaliação por outras agências de ATS 

 

 Canadian Agency for Drugs and Technology in Health (CADTH) publicou recentemente um relatório 

(junho de 2019) recomendando a utilização e o reembolso de risanquizumabe no tratamento da 

psoríase em placas moderada a grave em adultos com as seguintes condições:  

o Descontinuar o tratamento se não houver resposta em 16 semanas. 

Tratamento 2020 2021 2022 2023 2024

Adalimumabe R$ 48.775.746,82 R$ 38.084.858,30 R$ 38.992.186,18 R$ 40.853.239,37 R$ 24.147.294,05

Ustequinumabe R$ 24.278.345,23 R$ 18.675.650,18 R$ 20.381.092,86 R$ 21.454.890,11 R$ 22.526.055,50

Risanquizumabe R$ 32.191.992,90 R$ 75.114.650,10 R$ 93.684.627,21 R$ 98.620.490,83 R$ 142.373.353,03

Total Ano R$ 105.246.084,94 R$ 131.875.158,58 R$ 153.057.906,25 R$ 160.928.620,31 R$ 189.046.702,59

Impacto Orçamentário em 5 anos R$ 740.154.472,67

Cenário Alternativo 1.  Impacto Orçamentário da incorporação do Risanquizumabe como 2ª etapa para o tratamento 

da Psoríase com biológicos ao longo de 5 anos. 

Impacto Incremental Cenário Atual x Alternativo  (5 anos)  R$ 261.534.555,45

Tratamento 2020 2021 2022 2023 2024

Adalimumabe R$ 48.775.746,82 R$ 38.084.858,30 R$ 38.992.186,18 R$ 40.853.239,37 R$ 24.147.294,05

Ustequinumabe R$ 24.278.345,23 R$ 42.953.995,40 R$ 40.762.185,73 R$ 42.909.780,22 R$ 74.335.983,16

Risanquizumabe R$ 32.191.992,90 R$ 42.922.657,20 R$ 46.842.313,61 R$ 49.310.245,42 R$ 51.772.128,38

Total Ano R$ 105.246.084,94 R$ 123.961.510,91 R$ 126.596.685,51 R$ 133.073.265,01 R$ 150.255.405,59

Impacto Orçamentário em 5 anos R$ 639.132.951,96

Cenário Alternativo 2.  Impacto Orçamentário do Ustequinumabe como 2ª etapa para o tratamento da Psoríase com biológicos 

ao longo de 5 anos. 

Impacto Incremental Cenário Atual x Alternativo  (5 anos)  R$ 160.513.034,74
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o O custo do plano de tratamento para o risankizumabe não deve exceder o custo do tratamento 

com a terapia biológica menos dispendiosa já reembolsado para psoríase em placas moderada 

a grave. 

 

 British Association of Dermatologists (BAD) indica o tratamento com biológicos com base nas 

recomendações do guia Psoriasis: assessment and management publicado pelo NICE em 2012, que 

ainda não incluía risanquizumabe como uma das terapias biológicas propostas.  

 

 National Institute for Health Care Excellence (NICE) - o risanquizumabe está recomendado como uma 

opção para o tratamento da psoríase em placas em adultos: 

o Se doença grave, definida por PASI (Psoriasis Area and Severity Index) ≥10 e um DLQI 

(Dermatology Life Quality Index) >10.  

o Se  houve ausência de resposta ou contra-indicação a outros tratamentos sistêmicos, incluindo 

ciclosporina, metotrexato e fototerapia. 

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

 

 

6.7 Monitoramento do horizonte tecnológico 

Para a elaboração desta seção, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de 

dados ClinicalTrials.gov e Cortellis™, de modo a localizar medicamentos potenciais para pacientes adultos com 

psoríase moderada a grave, após falha da primeira etapa da segunda linha de tratamento. Utilizaram-se  os 

termos "moderate psoriasis"; "severe psoriasis";  "moderate to severe psoriasis" e “psoriasis”. 

Foram considerados estudos clínicos de fase 3 ou 4 inscritos no ClinicalTrials, que testaram ou estão 

testando os medicamentos resultantes da busca supramencionada.   

Não foram considerados os estudos de eficácia que testaram o medicamento risanquizumabe, objeto de 

análise dessa demanda por incorporação. Da mesma forma, não se consideraram tecnologias de administração 

por via tópica, assim como medicamentos corticoisteroides, aqueles específicos contemplados no PCDT da 

Psoríase e o infliximabe, que teve a decisão de não incorporação em outra avaliação da Conitec. 

Quanto aos dados da situação regulatória das tecnologias, foram consultados os sítios eletrônicos da 

Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA), European Medicines Agency (EMA) e U.S. Food and Drug 

Administration (FDA). 

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

a grave, após falha da primeira etapa da segunda linha de tratamento (Quadro 5).  
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Quadro 5- Medicamentos potenciais para o tratamento de pacientes adultos com psoríase moderada a grave, após falha da primeira etapa 
da segunda linha de tratamento 

Nome do princípio 
ativo 

Mecanismo de ação 
Via de 

administração 
Estudos de 

eficácia 
Aprovação para psoríase 

moderada a grave 

Apremislate Inibição da fosfodiasterase 4 Oral  Fase 3a 

ANVISA 
Registrado (2018) 
EMA 
Registrado (2015) 
FDA 
Registrado (2014) 

Bimequizumabe Inibição de IL-17A e IL-17F Subcutânea  Fase 3a 
ANVISA, EMA e FDA 
Sem registro 

BMS-986165 Inibidor de JAK-2 Oral  Fase 3b 
ANVISA, EMA e FDA 
Sem registro 

Brodalumabe  Antagonista de IL-17A e IL-17F Subcutânea 
 Fase 3a 

 Fase 4b,c 

ANVISA 
Sem registro 
EMA e FDA 
Registrado (2017) 

Guselcumabe Inibição de IL-23 Subcutânea  Fase 3a 

ANVISA 
Registrado (2018) 
EMA e FDA 
Registrado (2017) 

Miriquizumabe Antagonista de IL-23 Subcutânea  Fase 3c 
ANVISA, EMA e FDA 
Sem registro 

Piclidenoson Agonista de receptor de adenosina A3 Oral  Fase 3b 
ANVISA, EMA e FDA 
Sem registro 

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; www.anvisa.gov.br e www.fda.gov. 
Atualizado em: 31/1/2020. 
Legenda: Anvisa – Agência Nacional de Vigilância Sanitária; EMA – European Medicines Agency; FDA – U.S. Food and Drug Administration; 
IL – interleucina; TNF-α – fator de necrose tumoral α; JAK – Janus Quinases.  

a O estudo está concluído; 
b O estudo está recrutando pacientes; 
c O estudo está ativo, mas não está recrutando pacientes. 

 
É importante informar que a patente do medicamento risanquizumabe foi depositada no Instituto Nacional 

de Propriedade Industrial (INPI) em 2/11/2011, se concedida, valerá por dez anos após a data de concessão (BR 

11 2013 011065 1). 

 

 

6.8 Implementação 

A proposta do demandante, de incorporação do Risanquizumabe como opção ao Adalimumabe, requer 

futura alteração da atual recomendação para o tratamento da psoríase constante no  PCDT de psoríase de 2019 

(4).  

A apresentação do risanquizumabe é injetável para administração subcutânea necessitando de 

conservação sob refrigeração  (2°C e 8°C) e orientação ao paciente sobre sua correta aplicação.    

 

http://www.ema.europa.eu/
http://www.anvisa.gov.br/
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6.9 Considerações gerais 

 

A evidência atualmente disponível sobre eficácia e segurança do Risanquizumabe para tratamento da 

psoríase em placas de moderada a grave está baseada em cinco ensaios clínicos recentes. Um deles comparando 

com placebo, três com ustequinumabe e apenas um com adalimumabe. Foram aqui apresentadas evidências 

de eficácia e segurança do risanquizumabe com base em dados metanalisados de três ECR que o compararam 

com ustequinumabe, e que mostraram um nível de evidência de moderada a alta.   

Com base nos resultados do modelo de custo-efetividade que utilizou como estratégias de comparação 

todos os medicamentos biológicos com registro sanitário ativo no Brasil (independente da classe farmacológica), 

observa-se que os medicamentos biológicos adalimumabe e ustequinumabe são atualmente os tratamentos 

mais custo-efetivos disponíveis no SUS para o tratamento da psoríase moderada a grave.  

Dessa forma, para a manutenção do mesmo perfil de eficiência, seria necessária uma redução de preço 

de alguns medicamentos biológicos como o risanquizumabe (objeto do presente parecer), secuquinumabe e 

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

O impacto orçamentário com a incorporação do risanquizumabe, considerando que ele absorveria 60% 

da população de pacientes que migrariam do adalimumabe, foi estimado em R$ 740.154.472,67 ao longo de 

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

 

 RECOMENDAÇÃO PRELIMINAR DA CONITEC 

Pelo exposto, a CONITEC, em sua 85ª reunião ordinária, no dia 04 de fevereiro de 2020, recomendou a 

não incorporação no SUS do risanquizumabe para o tratamento de pacientes adultos com psoríase moderada a 

grave, que tenham apresentado falha terapêutica, contraindicação ou intolerância ao adalimumabe. 

Considerou-se que, apesar do risanquizumabe estar associado a benefícios incrementais em termos de 

efetividade no tratamento da condição clínica em análise, sua eficiência (custo-efetividade) é inferior aos 

tratamentos já disponíveis no SUS com base no preço proposto pelo fabricante.  

A matéria foi disponibilizada em consulta pública. 
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